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1. OZET: Projenin kapsami, yéntemi, konunun 6zgin degeri ve beklenen sonuglar kisaca belirtiimelidir.
Proje 6zetinin 150-300 s6zclk arasinda olmasi beklenir.

Kanser, diinyada mortalitenin 6nde gelen sebeplerinin basinda yer almaktadir. Meme kanseri ise
kadinlar arasinda en sik gorulen kanser gesitidir. Kanser tedavisinde kullanilan kemoterapétiklerin ciddi
yan etkileri vardir ve tedaviye diren¢ kazanimi olusabilir. Bu sorunlar arastirmacilari daha dogal ve glvenli
molekulleri arastirmaya yoneltmistir. Fitokimyasallar da bitkilerde ikincil metabolit olarak ortaya ¢ikan ve
besin maddesi olarak tuketildiklerinde sadlik agisindan yararl etkileri olan biyoaktif bilesiklerdir ve kanser
calismalarinda kulanimi oldukc¢a yaygindir. Bu bilgilerden isi§inda laboratuvarimizda fitokimyasallarin
gerek tekli gerek kombine etkilerini belirleyip olusturdugumuz polifenolik karisimimizin etkinligi hucre
bazinda in vitro ortamda kanitlanmistir. Gergeklestirdigimiz bu bitkisel antikanser ila¢ ¢calismalarimiz bize
hicre bazinda ¢ok énemli bilgiler verirken, in vivo ortamdan uzak olmasi ve timoér mikrogevresi ile gelisim
ve etkilesim gosterememesinden dolayi eksik kalmaktadir.

in vivo kanser arastirmalarinda, atipik nude fareler, immun sistemlerinin baskinlanmis olmalari ,
subkutan enjeksiyonun kolay uygulanabilirligi, tumdr olusumunun giplak gbzle gorulebilirligi ve takip
edilebilirliginden dolayi en ¢ok tercih edilen model olmustur. Kanser hiicre hatlarinda antiproliferatif
etkinligini belirledigimiz ve TPK patent numarasini aldigimiz polifenolik formiilasyonun (PFK5129) in vivo
modellerde bioyararlanim deneyleri sonrasinda, in vivo kanser modeli olusturulmus nude farelerde
etkinligini arastirmayi ve preklinik calismalar sonrasi bulgularimiz dogrultusunda faz c¢alismalarina
gecmeyi amaglamaktayiz.

Anahtar Kelimeler: Fitokimyasal, Polifenol, Meme kanseri, Nude Mice,
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Project Title: Investigation of the anticancer effectiveness of polyphenolic formulation (PFK5120) in nude
mice created as a xenograft breast tumor model.

ABSTRACT:

Cancer is one of the leading causes of mortality worldwide. Breast cancer is the most common
type of cancer in women. Chemotherapeutics used in cancer treatment have serious side effects and
resistance usually occurs. These problems have led researchers to search for more natural and safer
molecules. Phytochemicals are bioactive compounds produced as secondary metabolites in plants.
Additionally, they have beneficial effects on health when consumed as nutrients and their effects have
been investigated in cancer studies in recent years. In the light of these researches, the effectiveness of a
polyphenolic mixture, which we created by determining both the single and combined effects of
phytochemicals in our laboratory, has been proven in vitro. While our herbal anticancer mixture studies
provide important information on different cell lines, they remain incomplete because in vitro studies do
not adequately represent in vivo environments, such as; tumor development and interaction with the tumor
microenvironment.

In in vivo cancer research, atypical nude mice have become the most preferred model due to their
suppressed immune systems, easy applicability of subcutaneous injection, visibility of tumor formation with
the naked eye, and their monitorability. The antiproliferative activity of our polyphenolic mixture was
determined in cancer cell lines and its TPK patent number is PFK5120. In this study, the bioavailability of
our polyphenolic formulation and its anti-tumor effects are going to be investigated in nude mice created
as an in vivo cancer model to move on to phase studies after preclinical studies.

Keywords: Phytochemical, Polyphenol, Breast cancer, Nude Mice

2. 0ZGUN DEGER: Ozgiin deger yazilirken projenin bilimsel niteligi, farklihdi ve yeniligi, hangi eksikligi
nasil giderecedi veya hangi soruna nasil bir ¢dzim gelistirecedi ve/veya ilgili bilim veya teknoloji
alan(lar)ina kavramsal, kuramsal ve/veya metodolojik olarak ne gibi evrensel o6zgiin katkilarda
bulunacag: literatire atif yapilarak agiklanir. Arastirmanin dayandigi hipotez(ler) ve konunun &nemi
literatire atifta bulunarak agik¢a ortaya konulmalidir. Dikkate alinan literatlir kaynak gosterilmeli ve
listelenmelidir.

Kanser, diinyada mortalitenin 6nde gelen sebeplerinin basinda yer almaktadir. Meme kanseri ise
kadinlar arasinda en sik gortlen kanser ¢esitidir. 2004 yilindan itibaren meme kanseri goérilme insidansi
yilda %0,5 oraninda istikrarli sekilde artis gdstermeye devam etmistir [1].

Meme kanseri vakalarindaki bu artislar, kemoterapétiklerin olusturdugu ciddi yan etkiler ve tedaviye
direng kazanimi arastirmacilari daha dogal ve gutivenli molekulleri arastirmaya yéneltmistir. Fitokimyasallar
da bitkilerde ikincil metabolit olarak ortaya ¢ikan ve besin maddesi olarak tuketildiklerinde saglik agisindan
yararl etkileri olan biyoaktif bilesiklerdir ve kanser ¢alismalarinda kulanimi oldukg¢a yaygindir. Ekimizin
dnceki ISTKA (ISTKA/2010/KBO-62), i.U. BAP (29383, 27768, 29383, TSA-2017-24695) ve lisans (stil
tez projeleri (28423, 28301, 28304, 36292, TYL-2016-22859, TDK-2016-22858, TDK-2018-27649, TDK-
2018-32461) ile desteklenen galismalarinda fitokimyasallarin gerek tekli gerek kombine etkilerini belirleyip
olusturdugumuz polifenolik karisimimizin hicre bazinda etkinligi in vitro ortamda kanitlanmigtir.

in vitro hiicre kiltiri ortaminda insan timér hiicrelerini biyiiterek test ettigimiz bitkisel antikanser
ila¢ calismalarimiz bize hlicre bazinda ¢ok énemli bilgiler verirken, in vivo ortamdan uzak olmasi ve timor

mikrogevresi ile gelisim ve etkilesim gdsterememesinden dolayi eksik kalmaktadir [2][3]. Bu nedenle, insan
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organizmasinin klinik durumunu bir dereceye kadar taklit eden in vivo modellerde preklinik galismalar
yapilmasi 6nem arzetmektedir [4].

ilk preklinik galismalarda, fare deney hayvanlarinda asilama yoluyla kanser modelleme calismalari,
hayvanlarin bagisiklik sistemi sebebiyle ya basarisiz olmug ya da kanser olusumu uzun zaman almis ve
olusum g0z, beyin ve yanak i¢cinde baslamistir. Bu nedenle sonraki asamada hayvanlarin bagisiklik
sistemini baskilamak tzerine yogunlasiimistir. Bagisiklik sistemini baskilamak igin, T hlcrelerinin timusda
olgunlastigi bilgisinden yola ¢ikan arastirmacilar yeni dogmus farelerin timuslarini ¢ikarmis (timektomi)
ve ardindan tim vicut 1sinlama yoluyla fareleri immunsimpresif hale getirmislerdir. Bu durum farelerin
resesif homozigot FoxN1 geninde spontan fonksiyon kaybi mutasyonuna neden olmus ve fareler tliysiz
olarak hayatlarina devam etmislerdir. Bagisikli§i baskilanmis ve tlysiz olan bu fareler iyi bakim sartlari
altinda % 40-60 oranda hayatta kalabilmis, 1 yil veya daha uzun sire yasamini sirdirmusler ve asilama
yoluyla kanser modellemesinde bagariya ulasiimistir. Bu fareler 1966 yilinda Flanagan, daha sonra 1968
yilinda Pantelouris tarafindan atimik nude fare modeli olarak tanimlanmistir [5].

in vivo kanser arastirmalarinda, atipik nude fareler, immun sistemlerinin baskinlanmis olmalarinin
yani sira subkutan enjeksiyonun kolay uygulanabilirligi, timoér olusumunun ¢iplak gézle gortlebilirligi ve
takip edilebilirliginden dolayi en ¢ok tercih edilen model olmustur [6].

Var olan 120 den fazla kanser hiicre hatlarindan, atimik nude farelere 1-20 milyon hiicre agilamasi
sonucu 2-5 hafta arasinda timoér olusumu gézlenmis ve farelerde olusan bu tiimorlerin histopatojisi insan
tumor histopatolojisi ile korelasyon gostermistir [7].

Her modelin belirli dezavantajlari olsa da atimik nude fare modeli deney hayvanlari, kanser
arastirmalarinda hastallk modelleme ve hastaligin mekanizmasini anlamada, mevcut kemoterapi
tedavilerinin etkilerini arttirma, yeni ilaglar bulma konusunda hala kag¢inilmaz aracglar olarak kabul
ediliyorlar [8]. Biz de bu gerekgelerle, in vitro asamasini tamamladidimiz  ‘Propolis igerigindeki ¢esitli
flavonoid ve fenolik etken maddelerinin mcf-7 meme kanseri ve mcf-10a normal epitel hiicre soylari
tizerine etkileri’

‘Agresif meme kanseri hiicre hatlarinda gesitli polifenolik bilesenlerin bireysel ve kombine
etkilerinin molekiler diizeyde arastiriimasr’

‘Flavonoid kokteyli verilmis mcf-7 hiicrelerinde aurora kinazin protein diizeyinde etkisinin
arastirniimasr’

‘Polifenolik Bilegenlerin Hormon Pozitif ve Negatif Meme Kanseri Hiicre Hatlarinda Migrasyon
iligkili Jam-A LFA-1 ve VLA-4 Gen Ekspresyonlarina Etkilerinin Arastiriimasr’

‘Pankreas Adenokarsinom Hiicre Hattinda Etken Flavonoid Bilesenlerin Kemopreventif ve
Gemsitabin'e Karsi Geligsen Direng Uzerindeki Etkilerinin Arastiriimasr’. isimli doktora ve yiiksek
lisans projelerimizle kanser hicre hatlarinda antiproliferatif etkinligini belirledigimiz ve TPK patent
numarasini aldigimiz polifenolik formilasyonun (PFK5'29) in vivo modellerde bioyararlanim deneyleri
sonrasinda, in vivo kanser modeli olusturulmus nude farelerde etkinligini arastirmayi ve preklinik
calismalar sonrasi bulgularimiz dogrultusunda faz ¢calismalarina gegmeyi amagclamaktayiz.

[1] Cronin KA, et al., (2022). Annual report to the nation on the status of cancer, part 1: National
cancer statistics. Cancer, 128:24, 4251-4284. doi: 10.1002/cncr.34479.

2] Shultz LD, Goodwin N, Ishikawa F, Hosur V, Lyons BL, Greiner DL (2015). Human cancer growth
and therapy in immunodeficient mouse models. Cold Spring Harb. Protoc., 2014:7, 694-708. doi:
10.1101/pdb.top073585.
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[3] Boone JD, Dobbin ZC, Straughn JM, Buchsbaum DJ, (2015). Ovarian and cervical cancer patient
derived xenografts: The past, present, and future. Gynecol. Oncol., 138: 2, 486-491. doi:
10.1016/j.ygyno.2015.05.022.

[4] Sloan Stakleff K,Von Gruenigen VE, (2003). Rodent models for ovarian cancer research. Int. J.
Gynecol. Cancer,
13:4, 405-412.
[5] Giovanella BC, Foght J, (1985). The nude mouse in cancer. Advances in cancer research, 44, 69-
119.

[6] Schuh JCL, (2004). Trials, Tribulations, and Trends in Tumor Modeling in Mice. Toxicol. Pathol.,
32:1, 53-66. doi: 10.1080/01926230490424770.

[7] Fogh J, M. Fogh J, Orfeo T, (1977). One hundred and twenty-seven cultured human tumor cell
lines producing tumors in nude mice. J. Natl. Cancer Inst., 59:1, 221-226.

[8] Szadvari |, Krizanova O, Babula P, (2016). Athymic nude mice as an experimental model for cancer
treatment. Physiol. Res., 65, 441-453. doi: 10.33549/physiolres.933526.

3. AMAC ve HEDEFLER: Proje dnerisinin amaci ve hedefleri agik, 6lgllebilir, gergekgi ve proje siiresince
ulasilabilir nitelikte olacak sekilde yazilmalidir.

in vitro hiicre kiiltiirii ortaminda insan tiimér hiicrelerinin biiyitiilerek test edildigi antikanser ilag calismalari
bize hiicre bazinda ¢ok dnemli bilgiler verirken, in vivo ortamdan uzak olmasi ve timoér mikrogevresi ile
gelisim ve etkilesim gosterememesinden dolayl calismalar eksik kalmaktadir. Bu nedenle, insan
organizmasinin klinik durumunu bir dereceye kadar taklit eden in vivo modellerde preklinik ¢galismalar
yapilmasi 6nem arzetmektedir. Kanser hiicre hatlarinda antiproliferatif etkinligini belirledigimiz ve TPK
patent numarasini aldigimiz polifenolik formilasyonun (PFK529) in vivo modellerde bioyararlanim
deneyleri sonrasinda, in vivo kanser modeli olusturulmus nude farelerde etkinligini arastirmayi
amaclamakta ve preklinik ¢alismalar sonrasi bulgularimiz dogrultusunda faz calismalarina gegmeyi

hedeflemekteyiz.

4. YONTEM*: Arastirmanin amag ve hedefleri ile uyumlu olarak, incelenmek lzere segilen parametreler
siralanmalidir. Bu parametrelerin incelenmesi igin uygulanacak yontem ile kullanilacak materyal ayrintili
bir sekilde tanimlanmalidir. Yapilacak Olgimler (ya da derlenecek veriler), kurulacak iligkiler ayrintil
bicimde ilgili literatire atif yapilarak anlatiimalidir. Proje 6nerisinde herhangi bir dngalisma yapildiysa
bunlarin sunulmasi beklenir. Yéntemlerin sunulan is paketleri ile iligkilendiriimesi gerekir.

4.1. in vitro hiicre kiiltiirii

Hucre kultlru ¢calismalarinda ticari olarak (ATCC Rockville, MD) temin edilen meme kanseri hlcresi MDA-
MB231 %10 Fetal Bovine Serum (FBS), %1 glutamin , %1 penisilin iceren uygun buyime ortaminda
cogaltilacak.

Tdmor olusturulacak her nude fare igin 1 milyon hlicre matrijel ile karigim yapilarak fareye enjekte
edilecektir.

4.2. in Vivo Biyoyararlanim
PFK5120 icin biyoyararlanim galismasi yapilacaktir. 24 - 48 ve 72. saatlerdeki biyoyararlanim élglimleri igin
5’er tane olmak Uzere toplam 15 tane hayvan kullanilacaktir.

Uygulama Yolu: Oral (10 mL/kg ) (1)

Deneylerde C57BI/6j soyu disi fareler kullanilacaktir. Hayvanlara deney slresince yem ve su kisitlamasi
yapilmayacak ancak PFK5120 yygulanmadan 6nce 2-4 saat slreyle ag birakilacaktir. Uygulama esnasinda
anestezi kullanilmayacaktir. 60 pg/mL PFK5120 hayvanlara 24. 48. ve 72. Saatler igin 3 farkli grupta sabah
07:00 aksam 17:00 saatlerinde 20 gauge igne kullanilarak oral yolla verilecektir. Deney sureleri dolan
hayvanlarin anestezi altinda torakslari agilacak ve insilin enjektoru ile kalplerinden 0,8-1 mL kan heparinli
tiplere alinarak hayvanlar feda edilecektir. Daha sonra beyin dokusu izole edilecek ve derin dondurucuda
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bekletilecektir. Plazma ve dokularda talinolol tayini valide edilmis bir analitik metodoloji ile (HPLC/UV veya
HPLC/MS) gergeklestirilecektir. Verilerin elde edilmesini takiben, doku/plazma konsantrasyonu-zaman
egrileri olusturulacak ve temel farmakokinetik parametreler (Cmax, tmax ve AUC) tesbit edilecek veya
hesaplanacaktir.

4.3. in Vivo Tiimér Modeli
4.3.1. Nude Farelerde MDA-MB 231 Hiicre Hatti ile Ksenogreft Timoér Modeli Geligtiriimesi

Calismada, 4-6 haftalik disi nude fare irki kullanilarak, meme kanseri hiicresi olan MDA-MB 231 hiicreleri
ile timor olusumu saglanacaktir. Fareler %3’liik izofloran anestezisi ile anestezi edilerek, 1x10¢ MDA-MB
231 hucreleri hiicre hattinin tutulumunu arttirmak icin medyum1/1matriijel ile karisim yapilarak farenin
sag/sol flank bolgesine subkitan yolla enjekte edilecektir (2). Enjekte edilen boélgelerde timor gelisimi
glnlik olarak takip edilecek, tiimor olusturulduktan sonra, tiimér hacmi (uzunluk x genislik x derinlik) ile
tiimorin 6lcim boyutlar dijital kaliper ile belirlenecektir. Timor hacmi ~30-40 mm? civarinda (4-6 haftalik
slirede) oldugunda sonraki is paketine gegilecektir. Eger deney siirecince, timér boyutlari 1000 mm?3
hacme ulagirsa hayvanlar insani olarak sakrifiye edilecektir.

Q& \“Etf.",,l

Tdmir olusturma PFK5120 Sonlandirma

|:> Oksaliplatin

PFK5120 +oksaliplatin

TUmor enjensiyonu

=

0. Giln 4-6 hafta 1ay Kaliper ile 6lguim

Patolojik
degerlendirme

Molekuler
degerlendirme

Sekil 1. Nude Fare Modeli ve Tedavi

4.3.2. Tumor modeli olusturulan farelerde tedavi

Kontol saglikl grup, kontrol timorlli grup, timoérli PFK53120  uygulanacak grup, timorlt oksliplatin
uygulanacak grup ve tumorli PFK5120 + Qksaliplatin birlikte uygulacak grup olmak lzere toplam 5 deney
grubu olacaktir. Her deney grubu i¢in 6 toplam da 30 nude fare kullanacaktir.

PFK5120 uygulanmasi: Timérli PFK5120 uygulanacak grupta timor hacmi ~30-40 mm? ‘e ulastiginda 60
pg/mL PFK5120 sgbah aksam oral yoldan gavaj ile uygulanacaktir.

Oksaliplatin uygulamasi : Tumorlu oksliplatin uygulanacak fare grubunda tiimor hacmi ~30-40 mm?3 ‘e
ulastiginda haftada iki kez 2 mg/kg Oksaliplatin uygulanacaktir.

PFK5120 + Oksaliplatin : Tumorli PFK5120 + Oksaliplatin birlikte uygulacak grupta ise 60 pg/mL PFK5120 ve
2 mg/kg oksaliplatin birlikte uygulanacaktir.

4.3.3. Tumo6r modeli olusturulan farelerde tedavinin sonlandiriima kriterleri ve degerlendirme

in vivo deneylerin sonunda hayvanlar, izofloran ile anestezi altinda iken servikal dislokasyon ile étenazi
uygulanacak akabinde tiimor dokulari patolojik arastirmalar igin %10’luk formaldehite saklanacaktir.
Uygulanan tedavilerin timor Gizerindeki etkileri incelenecektir.

4.3.4. Histolojik degerlendirme

Elde edilecek dokularinin histolojik olarak incelenmesi igin drnekler %4’lUk fosfat tampon ile tamponlanmis
formaldehit tespit eriginde 24 saat fikse edilecektir. En az 5 saat gesme suyunda yikanacaktir. Orneklerin
suyu %70°’den %100’e kadar ylUkselen alkol serilerinden gegcirilerek giderilecektir (%70’lik alkolde 24 saat,
%80 alkolde 1 saat, %90 alkolde 1 saat, %96 alkolde 30 dakika, %96 alkolde 30 dakika, %100 alkolde 30
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dakika, %100 alkolde 30 dakika). Toluol ile 2 defa 15’er dakika saflastirilacak parcalar toluen-parafin
banyosunda 45 dakika tutulduktan sonra 45 dakika sert parafinde bekletilecektir. Sonra sert parafine
gomulecektir. Blok haline gelebilmesi igin 12 saat beklenecektir. Bloklanan parcalardan mikrotomda 5-7
pum kalinhginda seri kesitler alinacaktir. 40 °C distile su yuzeyinde dizgun olarak yayilan parcalar kesitlerin
cama yapisabilmesi icin adeziv lamlar tzerine alinacaktir. Yapigsmanin tam saglanabilmesi igin 58°C’deki
etiivde 12 saat bekletilecektir. Daha sonra 10 dakika sogutulmaya birakilacaktir. Kesitlerin parafinden
arinabilmesi igin her birinde 20 dakika bekleyecek sekilde l¢ kez toluolden gegcirilecektir. Daha sonra
kesitlere su verebilmek icin sirasiyla %100, %90, %80, %70 alkolden her birinde 10 dakika bekleyecek
sekilde gegirilir ve 5 dakika distile suda bekletilecektir. Hazirlanan preparatlar, dokularin genel yapilarinin
incelenmesi amaciyla Hematoksilen-Eosin ve MassonTrichrom boyalari ile boyanacaktir.

4.3.5. Molekiiler Degerlendirme

Tumoér dokularinda RNA izolasyonu yapilip, cDNA déndsimi gergeklestikten sonra ilgili genlerdeki
ekpersyon degisimleri Real Time PCR yapilarak degerlendirilecektir.

4.3.6. Istatistik Analiz

istatistik analizler icin GraphPad Prism 8 programi kullanilacaktir. Sonuglarin degerlendiriimesinde, p<0.05
anlamli, p<0.01 ileri dizeyde anlamh ve p<0.001 ¢ok ileri dizeyde anlamli olarak kabul edilecektir.

(*) Dogrudan insan veya hayvanlar tizerinde yapilacak ¢alismalar igin ilgili birimden etik kurul onay kararinin
alinmasi zorunludur.

5. PROJE YONETIMI

5.1 ISPAKETLERI: Projenin ispaketleri (IP) gercekei, izlenebilir ve Olcllebilir hedefler icermelidir.
Ispaketleri olusturulurken birbirleri ile iligkilendirilmeleri beklenmektedir. IP'nin durumunun izlenebilmesi igin
herbir IP’nin hedefi, basar olgiitl ve ara giktisi/giktilari somut bir sekilde belirtiimelidir.

Asagidaki ispaketi tablosu herbir ispaketi icin ayri ayri hazirlanmalidir. igpaketi sayisina gore tablo satir
sayisi arttirlabilir. Literatlir taramasi, rapor hazirlanmasi, yayin hazirlanmasi vb. faaliyetler proje
yuratalirken gerceklestirilecek arastirmalar olmadigindan ispaketleri olarak yazilmamalhidir.

iS PAKETI (iP) TABLOSU

iP No: 01 iP Adi: Hiicre Kiltiri

iP Dénemi (...-..
aylar)

IP Hedefi: Nude farelerde meme kanseri hiicre hattt MDA-MB 231 hiicreleri ile timér olusturmak
icin yeter hiicre sayisna ulagsmak

IP Kapsaminda Yapilacak isler/Gérevler: Kim(ler) Tarafindan Gergeklestirilecegi(*)
1.1. Hiicre agma 1.1. Doktora Ogrenci incilay Celik
1.2. Hicre ¢ogaltma 1.2. Ar. Gor. Ayse Begim Ceviz

1.3. Prof. Dr. Oguz Oztiirk

iP’nin Basan Olgiitii: Her bir ispaketinin hangi kriterleri sagladiginda basarili sayilacagi gercekgi,
Olculebilir ve izlenebilir sekilde nitel ve/veya nicel olarak belirtiimelidir.

1.1. Dondurulmus hicrelerin canli ve tutunmus olmasi

1.2. Tutunmus hucrelerin ¢cogalmasi

Ongorulen Ara Ciktilar: IP igin 6ngériilen ve basar élgiitiiniin gerceklesecedini somut olarak
gosteren (analiz/6lgiim sonucu, ham veri, yazilim, anket formu, vb.) ara ¢iktilara iligkin bilgi verilir.
1.1. Hicrelerin hayvanlarda timor olusturacak sayiya ulagsmasi

1.2.
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iP No: 02 iP Adi: in vivo Biyoyararlanim deneyi

iP Dénemi (...-..
aylar)

IP Hedefi: PFK5120 icin 24 - 48 ve 72. saatlerdeki biyoyararlanim élgiimlerinin yapilmasi.

IP Kapsaminda Yapilacak igler/Gérevler: Kim(ler) Tarafindan Gergeklestirilecegi(*)
1.1. Deneylerde C57BI/6j soyu digi fareler 1.1. Prof.Dr. Alper OKYAR

kullanilacaktir. Hayvanlara deney siiresince yem | 1.2. Dr.Ogr.Uyesi Ali Cihan TASKIN

ve su kisitlamasi yapilmayacak ancak PFK5120 1.3. Ogr.Gér. Merve Nur GECIN
uygulanmadan 6nce 2-4 saat sureyle ag 1.4. DoktorA Ogrenci INCILAY CELIK (%10)
birakilacaktir. Uygulama esnasinda anestezi 1.5. Prof.Dr. Oguz OZTURK (%20)
kullaniimayacaktir. 60 pg/mL PFK5120 hayvanlara
24. 48. ve 72. Saatler icin 3 farkll grupta sabah
07:00 aksam 17:00 saatlerinde 20 gauge igne
kullanilarak oral yolla verilecektir.

1.2. Deney siureleri dolan hayvanlarin anestezi
altinda torakslari agilacak ve insulin enjektori
ile kalplerinden 0,8-1 mL kan heparinli tiplere
alinarak hayvanlar feda edilecektir. Daha sonra
beyin dokusu izole edilecek ve derin
dondurucuda bekletilecektir

IP’nin Basan Olgiitii: Her bir ispaketinin hangi kriterleri sagladiginda basarili sayilacadi gercekgi,
Olgilebilir ve izlenebilir sekilde nitel ve/veya nicel olarak belirtilmelidir.

1.1.Hayvanlara PFK5120 yerilmesi.

1.2. Deneyin sonlanmasi

1.3. Biyoyararlanim él¢imlerinin yapilmasi

Ongériilen Ara Giktilar: /P igin 6ngériilen ve basari 6lgiitiiniin gerceklesecedini somut olarak
gosteren (analiz/6lciim sonucu, ham veri, yazilim, anket formu, vb.) ara ¢iktilara iliskin bilgi verilir.
1.1. Plazma ve dokularda talinolol tayini valide edilmis bir analitik metodoloji ile (HPLC/UV veya
HPLC/MS) élgim .

1.2. Verilerin elde edilmesini takiben, doku/plazma konsantrasyonu-zaman egrileri olusturmak ve
temel farmakokinetik parametrelerin (Cmax, tmax ve AUC) hesaplanmasi.

(*) Tabloya is paketlerinin sayisina uygun olarak satir eklenebilir ve satirlar genisgletilebilir.

iP No: 03 iP Adi: in vivo timér olusturma
IP D6nemi (...-.. 5.9 ay

aylar)

IP Hedefi:

IP Kapsaminda Yapilacak isler/Gérevler: Kim(ler) Tarafindan Gergeklestirilecegi(*)

1.1. Calismada, 4-6 haftalik disi nude fare irki
kullanilarak, meme kanseri hticresi olan MDA-
MB 231 hcreleri ile timor olusumu
saglanacaktir

1.2. Fareler %3’luk izofloran anestezisi ile
anestezi edilerek, 1x108 MDA-MB 231 hiicreleri
hicre hattinin tutulumunu arttirmak igin
medyum1/1matriijel ile karisim yapilarak farenin
sag/sol flank bdlgesine subkitan yolla enjekte

1.1. Dr.Ogr.Uyesi ARZU TEMiZYUREK (%30)
1.2. Ars.Gér. AYSE BEGUM CEVIZ (%10)
1.3. Doktora Ogrenci INCILAY CELIK (%10)
1.4. Dr.Ogr.Uyesi Ali Cihan TASKIN (%30)
1.5. Ogr.Gér. Merve Nur GECIN (%20)
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edilecektir . Enjekte edilen boélgelerde timor
gelisimi gunlUk olarak takip edilecek, tiUmor
olusturulduktan sonra, timér hacmi (uzunluk x
geniglik x derinlik) ile timdrtn élgim boyutlar
dijital kaliper ile belirlenecektir

1.1. TUmorin tutulumu

iP’nin Basan Olgiitii: Her bir ispaketinin hangi kriterleri sagladiginda basarili sayilacagi gercekgi,
Olgilebilir ve izlenebilir sekilde nitel ve/veya nicel olarak belirtilmelidir.

1.2. Timd&r hacminin ~30-40 mm? civarina (4-6 haftalik sirede) ulagsmasi.

1.2.

Ongoriilen Ara Giktilar: IP igin éngériilen ve basar élgiitiiniin gergeklesecedini somut olarak
gosteren (analiz/6lciim sonucu, ham veri, yazilim, anket formu, vb.) ara ¢iktilara iliskin bilgi verilir.
1.1. Tumdr hacminin ~30-40 mm?3 civarina (4-6 haftalik sirede) ulasmasi.

iP No: 04

iP Adi: Timér olusturulan modellerde tedavi takip raporlama

iP Dénemi (...-..
aylar)

iP Hedefi:

IP Kapsaminda Yapilacak isler/Gérevler:

1.1. PFK5%20 yygulanmasi: Timor olusturulan bir
grup farede tiumér hacmi ~30-40 mmd ‘e
ulastiginda 60 pg/mL PFK5120 sabah aksam oral
yoldan gavaj ile uygulanacaktir.

1.2. Oksaliplatin uygulamasi : Tumor olusturulan
diger fare grubunda tiimor hacmi ~30-40 mm3 ‘e
ulastiginda haftada iki kez 2 mg/kg Oksaliplatin
uygulanacaktir.

1.3. PFK5120 + Qksaliplatin : Timor olusturulan
bagka bir grup farede ise 60 pg/mL PFK5120 ye 2
mg/kg oksaliplatin birlikte uygulanacaktir.

Kim(ler) Tarafindan Gergeklestirilecegi(*)
1.1. Dr.Ogr.Uyesi Ali Cihan TASKIN (%25)
1.2. Doktora Ogrenci INCILAY CELIK (%25)
1.3. Ars.Gor. AYSE BEGUM CEVIZ (%25)
1.4. Ogr.Gér. Merve Nur GECIN (%25)

1.1. Maddelerin verilmesi ve sirecin takibi
1.2. Timor boyutlarinin élgimi
1.3.

iP’nin Basan Olgiitii: Her bir ispaketinin hangi kriterleri sagladiginda basarili sayilacadi gergekgi,
Olgllebilir ve izlenebilir sekilde nitel ve/veya nicel olarak belirtilmelidir.

1.1. Hayvanlarin sag kalim suresi
1.2. TUmor boyutu verileri

Ongoriilen Ara Giktilar: IP icin éngériilen ve basari élgiitiiniin gerceklesecedini somut olarak
gosteren (analiz/6lgiim sonucu, ham veri, yazilim, anket formu, vb.) ara ¢iktilara iligkin bilgi verilir.

iP No: 05

iP Adi: Timor olusturulan modellerde deneyin sonlandiriimasi

iP Dénemi (...-..
aylar)

iP Hedefi: /n vivo deneylerin sonunda hayvanlar, izofloran ile anestezi altinda iken servikal
dislokasyon ile 6tenazi uygulanacak akabinde timoér dokulari patolojik arastirmalar icin %10’luk
formaldehite saklanacaktir. Uygulanan tedavilerin timor Gzerindeki etkileri incelenecektir.

IP Kapsaminda Yapilacak igler/Gorevler:
1.1. Servikal dislokasyon ile deneyin
sonlandiriimasi

Kim(ler) Tarafindan Gergeklestirilecegi(*)
1.1. Dr.Ogr.Uyesi Ali Cihan TASKIN (%50)
1.2. Dr.Ogr.Uyesi ARZU TEMiZYUREK (%50)
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1.2. Tumoér dokularinin histolojik inceleme igin
%10’luk formaldehitte saklanmasi.

iP’nin Basan Olgiitii: Her bir ispaketinin hangi kriterleri sagladi§inda basarili sayilacadi gercekgi,
Olgilebilir ve izlenebilir sekilde nitel ve/veya nicel olarak belirtilmelidir.

1.1. Tdmér boyutlarinin élgiilmesi

1.2.Tumér dokularinin histolojik inceleme i¢in hazirlanmasi

Ongoriilen Ara Giktilar: IP igin éngériilen ve basar élgiitiiniin gergeklesecedini somut olarak
gosteren (analiz/6lgciim sonucu, ham veri, yazilim, anket formu, vb.) ara ¢iktilara iliskin bilgi verilir.
1.1. Tumdr boyutlarinin élgtim verileri

1.2.Tumér dokularinin patolojik incelenmesi.

iP No: 06 iP Adi: Tiimorlii dokuda histolojik degerlendirme

iP Dénemi (...-..
aylar)

IP Hedefi: Tiimér modeli olusturulmus nude farelerden alinan timér dokularinin histolojik
degerlendirme i¢in hazirlanip incelenmesi

IP Kapsaminda Yapilacak igler/Gérevler: Kim(ler) Tarafindan Gergeklestirilecegi(*)
1.1. Elde edilecek dokularinin histolojik olarak 1.1. Prof.Dr. TULIN OZTURK (%60)
incelenmesi i¢in drnekler %4’lik fosfat tampon 1.2. Prof.Dr. Oguz OZTURK (%40)

ile tamponlanmis formaldehit tespit eriginde 24
saat fikse edilecektir. En az 5 saat gesme
suyunda yikanacaktir. Orneklerin suyu %70’den
%100’e kadar yiikselen alkol serilerinden
gegirilerek giderilecektir (%70’lik alkolde 24 saat,
%80 alkolde 1 saat, %90 alkolde 1 saat, %96
alkolde 30 dakika, %96 alkolde 30 dakika, %100
alkolde 30 dakika, %100 alkolde 30 dakika).
Toluol ile 2 defa 15’er dakika saflastirilacak
parcalar toluen-parafin banyosunda 45 dakika
tutulduktan sonra 45 dakika sert parafinde
bekletilecektir. Sonra sert parafine gdmulecektir.
Blok haline gelebilmesi igin 12 saat
beklenecektir. Bloklanan parcalardan
mikrotomda 57 ym kalinliginda seri kesitler
alinacaktir. 40 °C distile su ylzeyinde dizgun
olarak yayilan parcalar kesitlerin cama
yapisabilmesi icin adeziv lamlar tGzerine
alinacaktir. Yapismanin tam saglanabilmesi igin
58°C’deki etlivde 12 saat bekletilecektir. Daha
sonra 10 dakika sogutulmaya birakilacaktir.
Kesitlerin parafinden arinabilmesi i¢in her birinde
20 dakika bekleyecek sekilde (¢ kez toluolden
gecirilecektir. Daha sonra kesitlere su
verebilmek i¢in sirasiyla %100, %90, %80, %70
alkolden her birinde 10 dakika bekleyecek
sekilde gecirilir ve 5 dakika distile suda
bekletilecektir..

1.2. Hazirlanan preparatlar, dokularin genel
yapilarinin incelenmesi amaciyla Hematoksilen-
Eosin ve MassonTrichrom boyalari ile
boyanacaktir
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iP’nin Basan Olgiitii: Her bir ispaketinin hangi kriterleri sagladiginda basarili sayilacadi gercekgi,
Olciilebilir ve izlenebilir sekilde nitel ve/veya nicel olarak belirtilmelidir.

1.1. Preperat hazirlanmasi

1.2. Preperatlarin boyanmasi

1.3. Mikroskobik inceleme

Ongoriilen Ara Giktilar: IP igin éngériilen ve basari élgiitiiniin gergeklesecedini somut olarak
gosteren (analiz/6lgciim sonucu, ham veri, yazilim, anket formu, vb.) ara ¢iktilara iliskin bilgi verilir.
1.1 Mikroskobik inceleme verileri

1.2.

iP No: 07 iP Adi: Timorlii dokudan RNA izolasyonu

iP Dénemi (...-..
aylar)

IP Hedefi: Tiimor modeli olusturulmus nude farelerden elde edilen timér dokusundan RNA izole
edilmesi

IP Kapsaminda Yapilacak isler/Gérevler: Kim(ler) Tarafindan Gergeklestirilecegi(*)
1.1. Timoérlii dokudan izolasyon kiti ile RNA 1.1. Ogrenci INCILAY CELIK (%35)
izolasyonu 1.2. Ars.Gor. AYSE BEGUM CEVIZ (%35)
1.2. izole edilmis RNA’larin nanodrop ile 1.3. Prof.Dr. Oguz OZTURK (%30)
Olctmleri

IP’nin Basan Olgiitii: Her bir ispaketinin hangi kriterleri sagladiginda basarili sayilacadi gercekegi,
Olgilebilir ve izlenebilir sekilde nitel ve/veya nicel olarak belirtilmelidir.

1.1. RNA izolasyonunun yeter miktarda gergeklesmesi

1.2.

1.3.

Ongoriilen Ara Giktilar: /P icin éngériilen ve basar élgiitiiniin gerceklesecedini somut olarak
gosteren (analiz/6lgiim sonucu, ham veri, yazilim, anket formu, vb.) ara ¢iktilara iligkin bilgi verilir.
1.1. RNA izolasyon dlciim verileri

1.2.

iP No: 08 iP Adi: RT PCR

iP Dénemi (...-..
aylar)

IP Hedefi: izole edilmis RNA’lardan ¢ DNA déniisiim kitleri ile ¢ DNA déniisiimlerini yapiimasi ve
RT-PCR ile hedeflenen genlerdeki ekspresyon degisimlerinin degerlendirilmesi.

IP Kapsaminda Yapilacak isler/Gérevler: Kim(ler) Tarafindan Gergeklestirilecegi(*)
1.1. izole edilmis RNA’ larin ¢ DNA déniistim kiti | 1.1. Ogrenci INCILAY CELIK (%35)

ile ¢ DNA ‘ya dénusumlerinin yapilmasi 1.2. Ars.Gor. AYSE BEGUM CEVIZ (%35)
1.2. D6nlgimi yapilmis ¢ DNA’larin hedef 1.3. Prof.Dr. Oguz OZTURK (%30

genlerdeki ekspresyon degisimlerinin RT-PCR
yapilarak hesaplanmasi.

iP’nin Basan Olgiitii: Her bir ispaketinin hangi kriterleri sagladiginda basarili sayilacadi gercekgi,
Olgilebilir ve izlenebilir sekilde nitel ve/veya nicel olarak belirtilmelidir.

1.1. ¢ DNA dénistmii

1.2. RT-PCR ekspresyon verilerinin eldesi

1.3.

Ongoriilen Ara Giktilar: IP igin éngériilen ve basari élgiitiiniin gerceklesecedini somut olarak
gosteren (analiz/6lgiim sonucu, ham veri, yazilim, anket formu, vb.) ara ¢iktilara iligkin bilgi verilir.
1.1. RT-PCR ekspresyon verileri

1.2.

Yazim alanlari gerektigi kadar uzatilabilir
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iP No: 09

iP Ad: istatistik analiz ve sonuglarin degerlendiriimesi

iP D6nemi (...-..
aylar)

IP Hedefi: Tiim verilerin degerlendilmesi ve sonug raporlama.

IP Kapsaminda Yapilacak isler/Gérevler:
1.1. C57Bl/6j soyu disi
biyoyararlanim sonuglarinin degerlendiriimesi

boyutlarinin degerlendiriimesi

yapilmasi

farelerde yapilan

1.2. Timér modeli olusturulmus tim nude fare
gruplarinda hayvan sagd kalim sureleri ve timor

1.3 Tuimoér dokularinin histolojik degerlediriimesi

Kim(ler) Tarafindan Gergeklestirilecegi(*)
1.1. Prof.Dr. Oguz OZTURK (%20

1.2. Prof.Dr. Alper OKYAR (%20)

1.3. Prof.Dr. TULIN OZTURK (%10)

1.4. Dr.Ogr.Uyesi Ali Cihan TASKIN (%10)
1.5 Ogrenci INCILAY CELIK (%10)

1.6. Ars.Gor. AYSE BEGUM CEViZ (%10)

1.4. TUmér dokularinin molekiiler | 1.7. Dr.Ogr.Uyesi ARZU TEMIZYUREK (%10)
degerlendirilmesi 1.8. Ogr.Gor. Merve Nur GECIN (%10)
1.5. Tum verilerin istatistiksel analizlerinin

1.1. Sonuglarin istatiksel analizi
1.2.
1.3.

iIP’nin Basan Olgiitii: Her bir ispaketinin hangi kriterleri sagladiginda basarili sayilacagi gercekgi,
Olgilebilir ve izlenebilir sekilde nitel ve/veya nicel olarak belirtilmelidir.

1.1. Sonug raporu
1.2.

Ongoriilen Ara Giktilar: IP igin éngériilen ve basar élgiitiiniin gergeklesecedini somut olarak
gosteren (analiz/6lciim sonucu, ham veri, yazilim, anket formu, vb.) ara ¢iktilara iliskin bilgi verilir.

5.2 RISK YONETIMi:

sapmaya yol agmamalidir.

Projenin basarisini olumsuz yoénde etkileyebilecek riskler ve bu risklerle
karsilasildiginda projenin basariyla yuritilmesini saglamak icin alinacak tedbirler (B Plani) ilgili is paketleri
belirtilerek Risk Y&netimi Tablosu’nda ifade edilir. B planlarinin uygulanmasi projenin temel hedeflerinden

RiSK YONETIMi TABLOSU (*)

iP No En Onemli Risklerin Tanimi

Alinacak énlemler (B Plani)

I Hicre Kalttrt kontamisyon riski

Stoktaki yedek hucreler kullanilacaktir. Problemin
devam etmesi durumunda hicre kultrt deneyleri
tekrar edilecektir.

Il In vivo Biyoyararlanim hayvan kayibi

Ek hayvan talebi yapilir

in vivo timdr olusturma sirasinda timér
gelismemesi

Bunun icin hiicre ekimi, sayimi ve yeni hayvan
uygulamasi

Tamor olusturulan modellerde tedavi

calismamasi

v siirecinde, deney sonlanmadan hayvan | Bunun i¢in ek hayvan talebi
kayibi
VI Real Time PCR primerlerinin Deney tekrari

(*) Tabloya is paketlerinin sayisina uygun olarak satir eklenebilir ve satirlar genisgletilebilir.
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6. PROJE UZMANI/BURSIYER NITELIGi VE CALISMAYA KATKISI (NAP (Akademik Performans >
100), ADEP, ONAP, YSD, GAP projelerinde BURSIYER, ve GAP kapsaminda Proje Uzmani galigtirilabilir)

Projelerde calistirilacak (varsa) Proje Uzmaninin veya goérevlendirilecek bursiyerin adi-soyadi (belli ise),
niteligi ve ¢alismaya katkisi mutlaka belirtiimelidir.

Bulunmamaktadir.

7. YAYGIN ETKI: Projenin basariyla gergeklestiriimesi sonucunda bilimsel birikime, ulusal ekonomiye ve
toplumsal refaha yapilabilecek katkilar ve saglanabilecek yararlar tartisilmali, elde edilmesi umulan
sonuglardan kimlerin ne sekilde yararlanabilecegi belirtiimelidir.

7.1. Projeden Elde Edilmesi Ongériilen Giktilara iliskin Bilgiler

Bilimsel/Akademik Ciktilar (Bildiri, Makale, Kitap B6limu, Kitap vb.):

Normal arastirma projesinin ¢iktilari ulusal/uluslararasi konferanslarda bildiri/s6zIli sunum olarak
sunulmasi ve bu projenin ¢iktilarindan bir tane akademik makale yazilmasi planlanmaktadir

Ekonomik/Ticari/Sosyal Giktilar (Uriin, Prototip, Patent, Faydali Model, Telife Konu Olan Eser, Spin-
off/Start- up Sirket vb.):

Bu projede kullanilan patent bagvuru numarasi alinmis PFK5120 simli polifenolik formiilasyonun in vivo
ortamda da etkinliginin arastiriimasi ve belirlenmesinin ardindan, kemoterapétiklerin olusturdugu ciddi yan
etkiler ve tedavi direnglerine karsgl daha dogal ve glvenli molekillerden olusmus preventif/adjuvan tedavi
icin ila¢ olma potansiyeli oldukga yuksektir.

Arastirmaci Yetistiriimesine Yonelik Ciktilar (Yiksek Lisans/Doktora/Tipta Uzmanlik Tezleri):

Projemiz normal arastirma projesi olup bu galismanin sonucunda elde edilecek giktilar, diger 6grenci ve
arastirmacilara yeni hipotezlerin tretilmesinde faydali olacaktir.

7.2. Projeden Elde Edilmesi Ongériilen Etkilere iligkin Bilgiler

Akademik Etki (Ulusal/Uluslararasi Ar-Ge isbirlikleri, Arastirmaci Sayisindaki ve Niteligindeki Degisim,
Universite- Sanayi igbirliklerine Katki vb.):

Polifenolik karisimin in vivo kanser modeli olusturulmusg nude farelerde kansere etkinliginin arastiriimasi
literatlire katkida bulunup yeni hipotezleri olusmasini saglayacaktir.

Toplumsal/Kulturel Etki (Yasam Kalitesine Katki, Surdurulebilir Cevre ve Enerjiye Katki, Refah veya
Egitim Seviyesinin lyilestiriimesine Katki, Ulke ya da Dinya Diizeyinde Onemli Bir Sosyal Soruna
Getirilecek Cozumler vb.):

Standart kanser tedavilerinin yliksek maliyeti, cok agir yan etkilere neden olmasi ve ¢odu geleneksel
tedavinin basarisizligi Tip camiasini uygun maliyetli dnleme ve tedaviyi stirdirmeye yonlendirmektedir.
Bu nedenle polifenolik karisimin bu ihtiyaglari karsilayabilecegi distnulmektedir.

Ekonomik Etki (Potansiyel Sektorel Uygulama Alanlari, Kiresel Pazar Ongorileri, istihdam Katkisl,
Rekabetcilik (Ihracata Etkisi, Ithal lkamesi, Yeni Firmalarin Olusumu, Yabanci Sermaye Yatiriminin
Tetiklenmesi vb.)):

Meme kanseri hastalarinin preventif / adjuvan tedavisinde kullanilan mevcut Urlnlere benzer
kemoprevensiyon 6zelliklere sahip yeni bir Griin arastirilacaktir. Bu sayede meme kanseri hastalarinin
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preventif / adjuvan tedavisinde kullanilabilecek yeni bir tGrinin Glkemizde Uretiminin yapilabilmesi igin Ar-
Ge cgalismasi yapilacaktir.

8. KURUMUN ARASTIRMA OLANAKLARI: Bu bdlimde projenin yiritilecegi
Universitemizde var olup projede kullanilacak olan altyapi olanaklari belirtiimelidir.

birimlerde ve

Kurulusta Bulunan Altyapi/Ekipman Tiird,
Modeli
(Laboratuvar, Arac, Makine-Techizat, vb.)

Projede Kullanim Amaci

Santrifiij (Hettich, rotina 38) istanbul Universitesi
Aziz Sancar Deneysel Tip Arastirma Enstitlist

Hucre Kulturd ve Dozlama deneylerinde

+4°C, -20 °C ve -80 °C Buzdolabi Istanbul
Universitesi Aziz Sancar Deneysel Tip Arastirma
Enstitlisi

Cozeltilerin, kimyasallarin, kitlerin ve hicrelerin
saklanmasinda

!nverted Istk mikroskobu (Olympus CKX41),
Istanbul Universitesi Aziz Sancar Deneysel Tip
Arastirma Enstitiisi

Hucre Kilturl ve Dozlama deneylerinde

Hucre Sayim Cihazi (Beckman Coulter Vi Cell XR)
Istanbul Universitesi Aziz Sancar Deneysel Tip
Arastirma EnstitlsU

Hucre Kilturl ve Dozlama deneylerinde

CcO2 ink[]__batérij (Thermo electro corporation)
Istanbul Universitesi Aziz Sancar Deneysel Tip
Arastirma EnstitlsU

Hicre Kalturt ve Dozlama deneylerinde

Real Time PCR cihazi (LigtCycler-480-1I Roche)
Istanbul Universitesi Aziz Sancar Deneysel Tip
Arastirma EnstitlsU

Hicre Kalturt ve Dozlama deneylerinde

Otoklav/ALP istanbul Universitesi Aziz Sancar
Deneysel Tip Aragtirma Enstitisu

Cerrahi aletler ve deneysel malzemelerin
sterilizasyonu igin

Kuru hava sterilizatori/NUVE FN500 istanbul
Universitesi Aziz Sancar Deneysel Tip Arastirma
Enstitlsu

Cerrahi aletler ve deneysel malzemelerin
sterilizasyonu igin

Ameliyat Mikroskobu istanbul Universitesi Aziz
Sancar Deneysel Tip Arastirma Enstitlist

Tdmor olusturma deneylerinde

Hasas terazi/ Sartorius istanbul Universitesi Aziz
Sancar Deneysel Tip Arastirma Enstittisu

TUumorll hayvan takibinde

Operasyon masasl/ Yerli Uretim istanbul
Universitesi Aziz Sancar Deneysel Tip Arastirma
Enstitusi

Tamor olusturma deneylerinde

Operasyon masasi aydinlatma istanbul
Universitesi Aziz Sancar Deneysel Tip Arastirma
Enstitisi

Tamor olusturma deneylerinde

Hayvan terazisi/dikomsan istanbul Universitesi
Aziz Sancar Deneysel Tip Arastirma Enstitlsi

Ham madde tartimlari

Hassas terazi (iU-C Tip Fakilltesi)

Deney hayvani histoloji calismalari igin
kullanilacaktir.

Manyetik karistirici (IU-C Tip Fakiiltesi)

Deney hayvani histoloji calismalari igin
kullanilacaktir.

Etiiv (IU-C Tip Fakiiltesi)

Deney hayvani histoloji calismalari igin
kullanilacaktir.

Mikropipet Serisi (1,10,100 ym) (iU-C Tip
Fakultesi)

Deney hayvani histoloji calismalari igin
kullanilacaktir.

Vorteks (IU-C Tip Fakiiltesi)

Deney hayvani histoloji calismalari igin
kullanilacaktir.

Distile su cihazi (IU-C Tip Fakiiltesi)

Deney hayvani histoloji calismalari igin
kullanilacaktir.
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Deney hayvani histoloji galismalari igin

Humidity-chamber (1U-C Tip Fakiiltesi) Kullamlacaktir

Deney hayvani histoloji calismalari igin

Mikrodalga Firin (IU-C Tip Fakiiltesi) Kullanilacaktr

Fotomikroskop (Olympus DP72 Kamera atagmanli | Deney hayvani histoloji calismalari igin
BX61) (IU-C Tip Fakiiltesi) kullanilacaktir.

Deney hayvani histoloji galismalari igin

Su banyosu (iU-C Tip Fakiiltesi) Kullamlacaktir

Deney hayvani histoloji calismalari igin

Buzdolabi (iU-C Tip Fakiiltesi) kullanilacaktir

Taramali Elektron Mikroskobu (TEM)- Jeol marka | Deney hayvani histoloji calismalari igin
(IU-C Tip Fakiiltesi) kullanilacaktir.

9. BUTCE KALEMLERI GEREKGCESI: Talep edilen bitcenin her bir kalemi icin ayrintili gerekce
verilmelidir. Benzer nitelikte olan disik bedelli kimyasal veya kirtasiye gibi ortak kullanim amacina sahip
tuketim malzemeleri gruplanarak ortak gerekcelendirilebilir.

Demirbas (Cihaz)

Tanimi/Adi Gerekgesi

1-

2-

Bilgisayar ve Bilgisayar Parcasi alimlari

Tanimi/Adi Gerekgesi
1-
2-
Sarf Malzeme (Tuketime Yonelik Malzemeler gruplandinlarak verilebilir)
Tanimi/Adi Gerekeesi

1-APIGENIN >= 95.0% (HPLC)

5120 i i
APIGENIN >= 95.0% (HPLC) PFK hazirlanmasi ¢in gerekli

2-GALANGIN PFK5120 hazirlanmasi ¢in gerekli
3-CAPE - CAS 104594-70-9 - 5120 . :
CALBOCHEM PFK hazirlanmasi ¢in gerekli
4-Chrysin PFK5120 hazirlanmasi gin gerekli

5-(-)-Epigallocatechin gallate(-)-

5120 i 1
Epigallocatechin gallate PFK hazirlanmasi gin gerekli

6- LUTEOLIN PFK5120 hazirlanmasi gin gerekli
7-Oleuropein PFK5120 hazirlanmasi gin gerekli

8- QUERCETIN PFK5120 hazirlanmasi gin gerekli
9-RESVERATROL PFK5120 hazirlanmasi ¢in gerekli

10- CARNOSC ACD PFK5120 hazirlanmasi gin gerekli
11-PINOCEMBRIN PFK5120 hazirlanmasi gin gerekli

12- CELL CULTURE FLASK 25 CM2 in vitro hiicre kultirii deneylerinde gerekli
STERILE

13- FALKON TUBE 50 ML STERIL in vitro hiicre kultirii deneylerinde gerekli

14- SEROLOGICAL PIPETTE 10 ML

STERILE In vitro hiicre kiltirt deneylerinde gerekli

15- FETAL BOVINE SERUM STERILE
FILTERED

in vitro hiicre kiltiiri deneylerinde gerekli
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16-Plastik Petri Kabi - 90x15 mm -
Gama Steril 600 Adet/Pk

in vivo deneylerde gerekli

17- 15 ml Santrifij Tapu Steril
Dnase Rnase Free 500 Adet/Pk

in vivo deneylerde gerekli

18- 2 ml Cryovial Tlp -196 C
dereceye dayanikli Steril 50 Adet/Pk

in vivo deneylerde gerekli

19- insuliin Enjektéri 100 Adet/Pk

in vivo deneylerde gerekli

20- Nitril Eldiven Small 100
Adet/Paket

in vivo deneylerde gerekli

21- Nitril Eldiven Medium 100
Adet/Paket

in vivo deneylerde gerekli

22- Nitril Eldiven Large 100
Adet/Paket

in vivo deneylerde gerekli

23- Laminali Muayene Ortiisti 6
Adet/Paket

in vivo deneylerde gerekli

24- Z katli Pecgete 200 IU

in vivo deneylerde gerekli

25- Maske 50 Adet/Pk

in vivo deneylerde gerekli

26- Onluk

in vivo deneylerde gerekli

27- Bone 100 Adet/Pk

in vivo deneylerde gerekli

28- Guglu Yapiskanh Paspas 5
Plaka 150 Yaprak

in vivo deneylerde gerekli

29- Alkol 1 Litre

in vivo deneylerde gerekli

30- Mikrosantrifuj Tp(0,5 ml) Vida
Kapakh 5000 Adet/Koli

in vivo deneylerde gerekli

31- Mikrosantrifuj Eppendorf TUp
1,5 ml 500 Adet/Paket

in vivo deneylerde gerekli

32- Sari Pipet ucu 200 ul Dnase
Rnaes Free Steril 100 Adet/Paket

in vivo deneylerde gerekli

33- Sari Pipet ucu 1000 ul Dnase
Rnaes Free Steril 100 Adet/Paket

in vivo deneylerde gerekli

34- Matrigel® Basement Membrane
Matrix, LDEV-free, 10 MI

in vivo deneylerde gerekli

35- Otoklav bandi

in vivo deneylerde gerekli

35- Otoklav Poseti 10x200 cm

in vivo deneylerde gerekli

36- Formaldehit % 37
(Stabilizasyon Min % 10 Methanol)
Pur

in vivo deneylerde gerekli

37- Steril Breding yem 12,5 kg /
Paket

in vivo deneylerde gerekli

38- Hijyenik Talas 10 kg / Pk

in vivo deneylerde gerekli

39- Galos 1000 Adet/Pk

in vivo deneylerde gerekli

Kirtasiye Alimlari

Tanimi/Adi

Gerekgesi

1-

Yolluk Yevmiye (*) (Aragtirma amacli ¢calisma,arazi ¢caligmasi veya kongre katilimi)

Tanimi/Adi

Gerekgesi

1-

Hizmet Alimi (Bakim-onarim, ara¢ kiralama, canli hayvan ve yem alimi, anket, istatistik hizmeti,
proje kapsamiyla uyumlu egitim ve sertifika programi katilimi, agik erigimli dergide yayin licreti,
yazilim alimi vb.). Yayinlar icin yabanci dil diizenlemesi kapsam disindadir.

Tanimi/Adi Gerekgesi

1-C57BL6 disi fare Biyoyararlanim deneyleri igin gerekli
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2- Nude fare in vivo Timér modeli olusturmak icin gerekli
3- Post operasyon bakim Uygulama sonrasi hayvan bakimi igin gerekli

(*) Farklhi kurumlardan olan proje ekibi arastirmacilari da proje yiiriticlisiinin gerekli géormesi
durumunda arastirma amagh calisma veya arazi calismalarinda yolluk yevmiye kaleminden
yararlanabilir ancak kongre katiim desteginden yararlanamazlar.

Seyahat digindaki tim harcama kalemleri i¢in teknik sartname dosyasi ile proforma fatura veya teklif
mektuplari BAPSIS’e eklenmelidir. Kabul edilen projeler igin, teknik sartname ve proforma fatura veya teklif
mektuplarinin asillarinin birime teslim edilmesi gereklidir.

10. PROJE YURUTUCUSUNUN HALEN YURUTMEKTE OLDUGU DIGER PROJELER (varsa): Bu
ksimda proje konusu ile iligkili olan yUriyen ya da basvurusu yapilmis ve degerlendirme slrecinde olan
projeler ile ilgili bilgi verilmelidir.

DESTEKLEYEN - BASVURULAN
PROJE ADI KURUM BUTGE PROJEDEN FARKI
Mcf-7 Hucre Hattinda Dogal Propolis ve
Fitokimyasallarin Apoptoz, Hucre Meveut roiemizle
Déngisi, EGFR  Sinyal Yolaklar | Tuseb $99.998,00 TL - Prol
O oo ortak bir iligkisi yoktur.
Uzerinde Capraz Etkilesim
Mekanizmalarinin incelenmesi
Meme Kanseri Hucrelerinde Sitokrom
P450 Ailesi Enzim Aktivitelerinde Dogal | ; - Mevcut  projemizle
Propolis ve Polifenolik karigimlarin 1U. BAP ez ) ortak bir iligkisi yoktur.
Etkilerinin Karsilagtirmali Analizi
Hormon reseptdr pozitif meme kanseri
hlcre hattinda propolis ve |- Mevcut projemizle
fitokimyasallarin intrensek 6strojen yolagi .U. BAP EilEeI BRI ortak bir iligkisi yoktur.
Uzerine etkilerinin arastiriimasi
Polifenollerin Gemsitabin Direncli PANC1
hicre hattinda EGFR Hiicre Siklusu ve | ; - Mevcut projemizle
Apoptotik sinyal yolaklari Uzerine olan .U. BAP L2t 298 20U ortak bir iligkisi yoktur.
etkilerinin incelenmesi

PROJE BASVURUSU KONTROL LISTESI

AVESIS sayfaniz guncel mi? (Projenin akademik performans butce katkisi AVESIS verilerinizden
hesaplanir). AVESIS sayfasi glincel olmayan proje yuratictsunin bagvurusu revizyona génderilir.

X

Eksiksiz olarak doldurulan Proje Bagvuru (Genel) formu BAPSIS dosya eklentilerine yiiklendi mi?

X

ilgili Etik Kuruldan alinan etik kurul belgesi (24 aydan eski olmayan, proje kapsamiyla uyumlu ve
BAP Koordinasyon Birimine dizenlenmis) eklendi mi? (Gerekli ise)

iU BAP Koordinasyon Birimi’ne diizenlenmis, proforma ya da fiyat teklifi ibareleri iceren firma
tarafindan imzal ve kaseli proforma faturalar dosya eklentilerine yuklendi mi?

e Arac kiralamalarda ilgili websitesinden alinacak hizmetin belgelendirmesi yeterlidir.

¢ Kurumigi hizmet alimlarinda websitesinden alinacak tek teklif yeterlidir.

e Devlet kurumlarindan alinacak hizmet alimlarinda tek teklif yeterlidir.

Proje basvurusunda Calisma Takvimi ve Is Paketlerinden Sorumlu Aragtirmaci Yizdeleri
olusturuldu mu?
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SBAT projesinde; Projede gorev alan 6gretim elemanin

Glncel tarihli 6grenci belgesi,

Danigmani, varsa ikinci danismanin ilgili enstitiden alinacak atama onayi yazisi,
ilgili ensitliti tarafindan onaylanmis tez adi yazisi

Ozgegmisi,

Azami 6grenim suresini gésteren ilgili enstitli tarafindan diizenlenmis belge
Arastirmaci Taahhat formu

BAPSIS dosya eklentilerine yiiklendi mi?

TEZ projelerinde tez 6grencisinin; =
e llgili enstitiden alinmis olan Danisman atama yazisi,
e Tez dnerisi yazisi,
e llgili enstitiden alinmis Azami Ogrenim siiresini gdsteren belge,
e Ozgecmis,
e imzal olarak Ogrenci Taahhiit Beyannamesi
BAPSIS dosya eklentilerine yiiklendi mi?
Uzmanlik/Sanatta Yeterlik tezi projelerinde tez 6grencisinin; =
e llgili dekanlik/anabilim dali akademik kurulu tarafindan onayli tez konusu yazisi,
e llgili birimin dekanligindan alinan danisman atama yazisi,
e llgili dekanliktan alinmis Azami Ogrenim siresini gosteren belge,
e Ozgecmis,
e imzali olarak Ogrenci Taahhiit Beyannamesi
BAPSIS dosya eklentilerine yiiklendi mi?
Doktora Tez projesi tirlerinden YOK 100/2000 Doktora tez projesinde, doktora 6égencisinin; O
e Tez projeleri bagvurularinda tez édrencisi igin istenen belgeleri,
e lgili enstitiden alinmis YOK’iin belirledigi 100 alandan birinde doktora égrencisi oldugunu
_ gosteren belge
BAPSIS dosya eklentilerine yiklendi mi?
Doktora Tez projesi tiirlerinden 2244 Sanayi-Universite Doktora Projesi bagvurusunda; O
e Tez projeleri basvurularinda tez 6grencisi i¢in istenen belgeleri,
e Onaylanmis s6zlesme metni,
e TUBITAK bursiyer onayina iligkin belge
BAPSIS dosya eklentilerine yiiklendi mi?
Tez Projelerinde 2. danisman var ise Enstitiden Alinan 2. danisman yazisi BAPSIS dosya O
eklentilerine eklendi mi)
YSD projesi i¢in segilen yayinlarin pdfileri ve imzal olarak Yayin kullanim Hakki Devir =
formu/formlari BAPSIS dosya eklentilerine yiklendi mi?
YSD projesi igin Beyan formu BAPSIS dosya eklentilerine yiiklendi mi? =
Projelere 6zel Beyan Formu imzal olarak dosya eklentilerine yuklendi mi? (NAP ve Tez projeleri =
icin gerek yoktur.)
NAP icin Akademik Performansa Dayali Blitge kullanimi durumunda imzali NAP Yayin Hakki Devir
Formu BAPSIS dosya eklentilerine ylklendi mi?
Talep edilecek Tuketim Malzemeleri,Hizmet Alimlari ve Demirbas kalemleri icin (Yolluk-yevmiye
ve personel galistirma butge tlrd igin gerek yoktur) hazirlanan Teknik Sartname BAPSIS dosya
eklentilerine eklendi mi?
Talep edilen butcelere KDV’ye eklendi mi?

iv bunyesindeki kurum/kuruluslardan alinacak Hizmet Alimlari icin KDV orani %0 olarak mi
dizenlendi? ligili hizmetlere https://bap.istanbul.edu.tr/tr/content/laboratuvar-analiz-hizmetleri/
adresinden erisilebilir.
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Bursiyer sayisi sinirlarina uygun olarak mi talep yapildi? (NAP — Akademik Performans > 100 ise—
1 adet, GAP, YSD, ONAP icin en fazla iki adet bursiyer talep edilebilir. NAP ve ONAP’ta ek butge,
ADEP, YSD ve GAP’ta butge dahilinde bursiyer destegi verilir)
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Ek 1 - PROJE BUTGESI: Asagidaki tabloda verilen bilgiler arastirmacinin sisteme ekledigi veriler kullanilarak

sistem tarafindan otomatik olarak olusturulmustur.

Genel Biitce Tablosu

Bitce Tuiru Tanimi/Adi Miktar | Birimi | Birim Fiyati | KDV Tutar (TL)
Tiketim .

) Miligra
Malzemesi APIGENIN >= 95.0% (HPLC) 1 m 8.925,00f 20 10.710,00
(Genel)
Tiketim .

: . Miligra
Malzemesi Galangin 1 m 12.950,00( 20 15.540,00
(Genel)
Tlketim .

) Miligra
Malzemesi CAPE 2 m 10.300,00( 20 24.720,00
(Genel)
Tlketim .

: : Miligra
Malzemesi CHRYSIN 1 m 5.250,00| 20 6.300,00
(Genel)
Tlketim .

: . , Miligra
Malzemesi Epigallocatechin gallate 1 m 8.570,00f 20 10.284,00
(Genel)
Tlketim .

: . Miligra
Malzemesi luteolin 1 m 11.725,00f 20 14.070,00
(Genel)
Tlketim .

. . Miligra
Malzemesi Oleuropein 1 m 4.900,00] 20 5.880,00
(Genel)
Tlketim
Malzemesi Quercetin 1 Gram 7.875,001 20 9.450,00
(Genel)
Tuketim .

) Miligra
Malzemesi Resveratrol 1 m 13.225,00f 20 15.870,00
(Genel)
Tuketim .

: . : Miligra
Malzemesi Carnosic asid 1 m 10.150,00f 20 12.180,00
(Genel)
Tuketim .

: : . Miligra
Malzemesi Pinocembrin 1 m 12.495,00f 20 14.994,00
(Genel)
Tiketim .

, Cell culture flask 25 cm2 sterile
Malzemesi 2 Kutu 7.000,00f 20 16.800,00

(200 adet 25cm?2 flask)

(Genel)
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Tulketim

Falkon tube 50 ml sterile (500

Malzemesi ) 4 Kutu 5.500,00| 20 26.400,00
adet 50ml lik falkon )
(Genel)
Tuketim Serological pipette 10 ml sterile
Malzemesi gical pip ms 4 | Kutu 1.400,00[ 20 6.720,00
(200 adet 10 ml serolojik pipet)
(Genel)
Tuketim . .
) Fetal bovine serum sterile- o
Malzemesi filtred 4 Mililitre 2.100,00| 20 10.080,00
i
(Genel)
Tuketim . .
Malzemesi | 2ouk Petri Kabi-S0x1Smm -} o o 4.500,00| 20 5.400,00
Gama Steril 600 Adet/Pk R B
(Genel)
o 15 ml Santrifiij Tapu Steril
Tuketim Dnase Rnase Free 500
Malzemesi 5 Paket 1.800,00] 20 10.800,00
Adet/Pk (500 adet 15 ml
(Genel) e e
santrifuj tipa )
2ml ial Tup -1
Tiketim ml Cryovial Tup -196 C
, dereceye dayanikh Steril 50
Malzemesi . 20 Paket 490,001 20 11.760,00
Adet/Pk (50 adet 2 ml cryovial
(Genel) .
tip)
Tiketim C e
, Insuliin Enjektorid 100 Adet/Pk
Malzemesi o . 8 Paket 260,001 20 2.496,00
(100 adet insillin enjektora)
(Genel)
Tlketim " .
. Nitril Eldiven Small 100
Malzemesi 20 Adet 94,00 20 2.256,00
Adet/Paket
(Genel)
Tlketim " . .
. Nitril Eldiven Medium 100
Malzemesi 20 Adet 94,00 20 2.256,00
Adet/Paket
(Genel)
Tuketim " .
, Nitril Eldiven Large 100
Malzemesi 20 Adet 94,001 20 2.256,00
Adet/Paket
(Genel)
Tiketim Laminal Muayene Ortiisii 6
Malzemesi Adet/Paket (her pakette 6 adet 5 Paket 482,001 20 2.892,00
(Genel) onlik )
Tlketim
Malzemesi Z katli Pecete 200 U 20 Adet 384,001 20 9.216,00
(Genel)
Tlketim
Malzemesi Maske 50 Adet/Pk 20 Adet 38,001 20 912,00
(Genel)
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Tulketim

Malzemesi Onliik 200 | Adet 22,001 20 5.280,00
(Genel)
Tuketim
Malzemesi Bone 100 Adet/Pk 20 Adet 84,001 20 2.016,00
(Genel)
Tuketim Glclt Yapiskanh Paspas 5
Malzemesi g rapis P 2 | Adet 2.300,00| 20 5.520,00
Plaka 150 Yaprak
(Genel)
Tuketim
Malzemesi Alkol 1 Litre 10 Litre 105,001 20 1.260,00
(Genel)
Tiketim Mikrosantrifuj Ttp(0,5 ml) Vida
Malzemesi Kapakli 5000 Adet/Koli (5000 1 Koli 9.849,00| 20 11.818,80
(Genel) adet mikrosantrifij tipa )
Tiketim Mikrosantrifuj Eppendorf Tip
Malzemesi 1,5 ml 500 Adet/Paket (500 15 Paket 290,001 20 5.220,00
(Genel) adet1,5 ml eppendorf tiip )
Tiketim Sari Pipet ucu 200 ul Dnase
Malzemesi Rnaes Free Steril 100 10 Adet 290,001 20 3.480,00
(Genel) Adet/Paket
Tiketim Sari Pipet ucu 1000 ul Dnase
Malzemesi Rnaes Free Steril 100 10 Adet 420,001 20 5.040,00
(Genel) Adet/Paket
Tiketim Matrigel® Basement
Malzemesi Membrane Matrix, LDEV-free, 2 Mililitre 22.500,00] 20 54.000,00
(Genel) 10 Mi
Tuketim
Malzemesi Otoklav bandi 10 Adet 68,001 20 816,00
(Genel)
Tlketim
Malzemesi Otoklav Poseti 10x200 cm 10 Adet 558,001 20 6.696,00
(Genel)
Tlketim Formaldehit % 37
Malzemesi (Stabilizasyon Min % 10 1 Litre 390,001 20 468,00
(Genel) Methanol) Pur. gr. 2.5 L
Tlketim . . .
. Steril Breding yem 12,5 kg / Kilogra
Malzemesi 6 1.500,00( 20 10.800,00
Paket m
(Genel)
Tuketim .
: T Kilogra
Malzemesi Hijyenik Talas 10 kg / Pk 9 m 520,001 20 5.616,00
(Genel)

Bu sayfa arastirmacinin girdigi veriler kullanilarak sistem tarafindan olusturulmustur.




Tuketim
Malzemesi Galos 1000 Adet/Pk 20 Adet 155,001 20 3.720,00
(Genel)
Yolluk
Yevmiye .

Kongre Katilim Bedeli 1 Adet 50.000,00f O 50.000,00
(Kongre
Katilimi)
Hizmet Alim1  |Post-operasyin bakimi 5 Adet 2001 O 10,00
Hizmet Alim1 |Post-operasyon bakimi 10 Adet 2001 O 20,00
Hizmet Alim1  |Post-operasyon bakimi 15 Adet 2001 O 30,00
Canh Hayvan L
Alim C57BL6 FARE (DISI) 15 Adet 65,001 O 975,00

imi
Canl Hayvan
Alimi Canli Hayvan satisi (Nude) 30 Adet 1.300,00] 20 46.800,00
Biitge Ozeti
Biitce Turi Tutar (TL) Yuzdesi (%)

Tuketim Malzemesi (Genel) 371.992,80 79,17
Yolluk Yevmiye (Kongre Katilimi) 50.000,00 10,64
Hizmet Alimi 60,00 0,01
Canh Hayvan Alimi 47.775,00 10,16

Toplam Biitge Tutari: 469827,80
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Ek 2 - GALISMA TAKVIiMi:

1 - Hlcre Kultara, Kapsadigi ay araligi: 1-4

2 - in vivo Biyoyararlanim deneyi, Kapsadigi ay araligi: 3-5

3 - in vivo timor olusturma , Kapsadidi ay araligi: 5-9

4 - Tumdr olusturulan modellerde tedavi takip raporlama , Kapsadigi ay aralgi: 8-12
5 - Tumoér olusturulan modellerde deneyin sonlandiriimasi , Kapsadigi ay araligi: 9-12

6 - Tumorli dokuda histolojik degerlendirme , Kapsadigi ay araligi: 12-14

7 - Molekiiler dgerlendirme 1 : Tiimérli dokudan RNA izolasyonu , Kapsadigi ay araligi: 12-15

8 - Molekiler dgerlendirme 2 : RT PCR, Kapsadigi ay araligi: 14-17

9 - istatistik analiz ve sonugclarin degerlendirilmesi , Kapsadig ay araligi: 17-20

IP|1]|2|3|4|5|6]|7]|8]|9]|10|11]|12]13|14|15|16|17|18|19]20|21|22|23|24]|25|26|27|28|29|30|31|32|33|34|35|36
1TIX|X|X]|X

2 XXX

3 XIXIX|IX]|X

4 XXX X]X

5 XIX|X]|X

6 XXX

7 XIX|X]|X

8 XX XX

9 XX XX

is Paketlerinden Sorumlu Arastirmacilar

is Paketi Sorumlu Arastirmacilar ve Katki Yiizdeleri
1 Ars.Gor. AYSE BEGUM CEViZ (%40)
1 Ogrenci INCILAY CELIK (%40)
1 Prof.Dr. Oguz OZTURK (%20)

Ogr.Gor. Merve Nur GECIN (%10)

Ogrenci INCILAY CELIK (%10)

Prof.Dr. Oguz OZTURK (%20)

Dr.Ogr.Uyesi Ali Cihan TASKIN (%20)

Prof.Dr. Alper OKYAR (%40)

Ars.Gér. AYSE BEGUM CEVIZ (%10)

Dr.Ogr.Uyesi ARZU TEMIZYUREK (%30)

Dr.Ogr.Uyesi Ali Cihan TASKIN (%30)

Ogr.Goér. Merve Nur GECIN (%20)
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Ogrenci INCILAY GELIK (%10)

Bu sayfa arastirmacinin girdigi veriler kullanilarak sistem tarafindan olusturulmustur.




Ogrenci INCILAY CELIK (%25)

Arg.Gor. AYSE BEGUM CEViZ (%25)

Dr.Ogr.Uyesi Ali Cihan TASKIN (%25)

Ogr.Goér. Merve Nur GECIN (%25)

Dr.Ogr.Uyesi ARZU TEMIZYUREK (%50)

Dr.Ogr.Uyesi Ali Cihan TASKIN (%50)

Prof.Dr. TULIN OZTURK (%60)

Prof.Dr. Oguz OZTURK (%40)

N | oo o |~~~

Ars.Gér. AYSE BEGUM CEViZ (%35)

~

Prof.Dr. Oguz OZTURK (%30)

Ogrenci INCILAY CELIK (%35)

Prof.Dr. Oguz OZTURK (%30)

Ars.Gér. AYSE BEGUM CEVIZ (%35)

Ogrenci INCILAY CELIK (%35)

Ars.Gor. AYSE BEGUM CEViZ (%10)

Dr.Ogr.Uyesi ARZU TEMIZYUREK (%10)

Dr.Ogr.Uyesi Ali Cihan TASKIN (%10)

Ogr.Gér. Merve Nur GECIN (%10)

Ogrenci INCILAY CELIK (%10)

Prof.Dr. Oguz OZTURK (%20)

Prof.Dr. Alper OKYAR (%20)
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Prof.Dr. TULIN OZTURK (%10)

Bu sayfa arastirmacinin girdigi veriler kullanilarak sistem tarafindan olusturulmustur.



