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Anaplastik tiroid kanserler, troid kanserlerin %2 sinden azini olusturmaktadir ve tiroid kanser
olimlerinin % 14-39 undan sorumludur. Sag kalim siresi 6 aydan kisa, solid tlimorleri arasinda en
agresif olan bu kanser tipinde %45 BRAF geni mutasyonu sorumludur. Oliimciil kanser tipi anaplastik
tiroid kanserler olgulari icin erken teshis ve etkin ilag tedavisine yonelik ¢alismalar glinimiizde hala
devam etmektedir. in-vitro sartlar altinda gergeklesecek olan ¢alismamizda SW1736 BRAF mutant
anaplastik tiroid kanser hicreleri kullanilacaktir. BRAF mutant melanoma ve kiglk hiicre disi
kanserinde FDA onali BRAF inhibitori Dabrafenib ve DNA metil transferaz inhibitorii (DNMTi) olan ve
yesil cayin kimyasal iceriginde en ¢ok bulunan polifenol bilesik Epigalalokatesin-3-gallat (EGCG) ile
ATK hiicrelerinde ilk kez kombine c¢alismasi yapilacaktir. Dabrafenib ve EGCG kombinasyonunun doz
ve zamana bagli SW1736 hiicrelerindeki sitotoksitesi (WST-8), apoptozu indiklemesi (Annexin V —
Flow sitometri, klonojenik analiz) ve epigenetik mekanizmada goérevli genlerin ifade degisimleri
gercek zamanh Polimeraz Zincir Reaksiyon cihazi (LightCycler 480 Instrument Il, Roche) ile niceliksel
olarak degerlendirilecektir. Bu iki ilacin birlikte beklenen sinerjistik etkisiyle apoptozu tekli
uygulamalarindan daha fazla indiklemesini beklemekteyiz. Dabrafenib ve EGCG kombinasyonunun
epigenetik mekanizmada gen ifade degisikliklerine aciklik getirilerek literatlire katki saglayacaktir.
Ayrica in vivo ¢alismalar icin yol gosterici olacaktir.



