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Her-2 Smag
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Amacg: Her-2 reseptéri meme ve kolon kanseri tedavisinde en dnemli hedeflerdendir.
Trastuzuamab her-2 hedefli bir monoklonal antikor (Mab) ve trastuzumab-emtansin (T-DM1) ise
Mab + sitotoksik ajan konjugati ilaglardir. Meme ve kolon kanserinde trastuzumab ve T-DM1
sadece her-2 pozitif olanlarda etkili bulunmustur. Herhangi bir reseptér bloke edilince fizyolojik
refleks olarak upregiile olmaktadir. Biz galismamizda meme ve kolon kanseri hiicre kiltlrlerinde
her-2 dizeyini arttirarak anti-2 her2 ajanin etkinlik dizeyini arttirmayi amagladik. Smag kavrami
voleybolda topu ylkselttikten sonra hizl bir sekilde yere dogru vurmak olarak tanimlanmaktadir.
Literatiirde bu galismanin benzerlerini bulamadigimiz igin yeni bir metod ve kavram Uretmeyi
amacladik.

Gereg-Yontem: Her-2 reseptori negatif meme kanseri (MCF-7) ve kolon kanseri (HT-29) hiicre
kultlrlerine Her-2 reseptoriiniin negatif oldugu immiunhistokimya ve ELISA yontemleri ile gosterildi.
Bu hicre kultirlerine lapatinib+trastuzumab (1. grup) veya lapatinib+TDM-1 (2. grup)
kombinasyonlar uygulandi. Ayrica MCF-7 ve HT-29'a 10 gun lapatinib ile bloke edilerek upregile
olmasi Her-2 saglandi. Upregilasyonun gerceklestigi immuinhistokimya ve ELISA yontemleri ile
gosterildi. Upregtle olmus (3. grup) MCF-7 ve HT-29 hicrelerine trastuzumab veya TDM-1
uygulandi. Btln testlerde hilicre canliigi XTT yontemi ile 6lglildi. Her-2 yolaginda ki blokajin
mekanizmasinin anlasilmasi igin tim gruplarda HER-2, EGFR, ERK-1, ERK-2, mTOR, BAD ve
Caspase-3 enzimleri IHC ve ELISA ydntemleri ile 6lgulda.

Bulgular: MCF-7 ve HT-29 hiicre kulttrleri 10 gunlik lapatinib blokaji ile iken her-2 upregtile
duruma geldi. Sonrasinda uygulan trastuzumab ve TDM-1 ile hiicrelerdeki apoptoz'un arttigi
gosterilmistir. Apoptoz artisinin ise her-2 yolak enjimlerinde ki azalma ile iligkiligi oldugu
gosterilmistir.

Sonug: Her-2 negatif olan kanserlerde iatrojenik olarak her-2'yi ylkseltip ve anti her-2 ajanlarla
smag vurma fikri gelistiriimelidir. Bu metod ile yapilacak hayvan deneyleri ile etki ve yan etkiler
dederlendirilmelidir. Smag metodu literatlirde ilk kez bu calismada uygulanmistir.
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