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ENDOMETRIUM (RAHIM iCi) KANSERI

Rahmin i¢ kisminda gelisen kott huylu
tumordur.

Endometrium kanserleri meme, kalin
bagirsak ve akciger kanserlerinden
sonra kadinlarda en sik gorilen
kanserler arasinda dordlincu sirada yer
almaktadir

En sik gelisen tipleri: Endometrium
kanseri ve Sarkom ozelliginde olan
timorlerdir.




RiSK FAKTORLERI NELERDIR?

e Obezite

eOstrojen tedavisi

e Hipertansiyon

e Diabet

e Endometrial hiperplazi

e Erken adet gorme

e Ge¢ menapoza girme

e Adet duzensizlikleri

e Kendisinde veya ailesinde kanser
oyktlisti+Epigenetik faktorler

e Tamoksifenin uzun siire kullanimi

e 50 yasin ustiinde olma

e Hic hamile kalmamis olmak




OSTROJENIN HUCRE COGALMASI
UZERINE ETKISI
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MIDKIN (MK)

* Heparine baglanan 13kDa agirhgindaki kliclik protein
e Buylme faktoru +sitokin gorevi
* Pleiotrofin/heparine baglanan biyime baglantili molekdl ailesine bagl
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e TEKRAR URETIM

* MDK ile PTN yapilari arasinda % 50 benzerlik

* Bazik aminoasitlerce ve sisteinden zengin

* N- ve C- domenlerinden olusur

* Her bir domen birbirine parelel olmayan 3 -
seritinden olusur

* C-domeni GAG’lara baglanmadan sorumlu boélgedir




MK NEDEN ONEMLI?

¢+ MK embriyogenezde
ozellikle  mid-gestasyon
evresinde yiiksek diizeyde
eksprese  edilirken  bu
ekspresyon yetiskinde
sadece sinirli bolgelerde
belirlenmistir.

Kanser (TUmor blyumesi, kemoresistans,
transformasyon, anti-apoptoz, mitogenez, epitelyal-
mezensimal etkilesim) ve hicre kaderi belirlenmesi
(otofajiden hicre direncine/sagkallmina ya da
otofajik hiicre 6limiine/apoptoza)

Inflamasyon ve immiunite (Vaskular stenoz, diabetik
nefropati, Crohn Hastaligi, haptotaksi, migrasyon,
yara iyilesmesi, romatoid artirit)

Kan basinci (Kronik bobrek hastaligi baglantili
hipertansiyon, renin-anjiotensin sistem
aktivasyonu),

Gelisim (Epitelyal-mezensimal etkilesim ve gecisi,
mesoderm yayilmasi, néral tip gelisimi, mitogenez,
migrasyon, ireme, yaslanma),

Doku korunmasi/yenilenmesi/onarimi (miyokardial
ve beyin enfarktlsu, anti-apoptoz, kok hicre, yara
iyilesmesi)



ETKI MEKANIZMASI= ADAY
RESEPTORLER

pTP; ALK

srvival of esmbinponis naunon

[ [ D

*PTPzeta: Reseptor benzeri protein tirozin fosfataz; *MK: Midkin; *LRP: dusuk yogunluklu lipoprotein reseptor
baglantili protein reseptor, ALK: Anaplastik lenfoma kinaz



OLMAK YA DA OLMAMAK..

e MK geninin cikartilmasi ya da

susturulmasi ile kanserin,
inflamasyon/immunite ve kan
basinci iliskili hastaliklarin

tedavisinde umut verici cevaplar

 Midkinin kendisi doku
korunmasi/yenilenmesi/onarimi
icin tedavi araci




ANGIOSIDIN (ANG)
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Angiosidin (ANG)= Tumor ve vaskular
baglantili protein ya da tumaor-baglantili
trombospondin-1  reseptori=  Tumor

baslangicini engelleyici faktor
(Angiojenezi ve metastazi
onleyebilmekte ya da inhibe

edebilmektedir)

ANG tumorlerden daha az tumorijenik
fenotipe farklilasma ile sonuclanan
sitokin salinimina neden olmaktadir.

ANG ile tedavi edilen normal pluripotent
eriskin kdk hicreler va deri
fibroblastlarna ya da  nodronlara
déntismektedir.



ANGIOJENIK
FAKTOR
SALGILAYAN
HUCRE
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HEDEFIMIZ
ANG susturulmus insan endometrium hucrelerinde yeni tedavi
modeli icin yeni yolak olarak ANG ile MK arasindaki baglantiyi
arastirmakti.



MATERYAL-METOD

Kullanilan Hiicre Hatti: Insan endometrium hiicre hatti: Ischikawa (Sigma-
99040201) [OSTROJEN RESEPTOR (ESR1, ESR2); PROGESTERON RESEPTOR;
ANDROJEN RESEPTOR; STEROID KOAKTIVATORLERI (NCOA1, NCOA?2,
NCOA3); ENDOMETRIAL PROTEINLER (CD55:Decay accelarating factor
CD51:B-3 integrin, SPP1:osteopontin, CD44:hiyaluronat reseptori)]

SiRNA-Angiosidin susturulmasi

Deney Gruplari: Kontrol (islemsiz Grup), Angiosidin

Parametreler: Total htcre sayilari, Apoptotik indeks (Akim sitometrik
Annexin-V-FITC/Pl boyama), ANG seviyeleri (RT-PCR), Sentez Fazi (IHC-
BrDU Isaretleme), MK seviyeleri (ELISA)

Istatistik Yontemi: SPSS 17.0, Student- t-Test, P<0.05
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ANGIOSIDIN SEVIYELERI

KONTROL GRUBU ANG-siRNA



HUCRE COGALMA iNDEKSI
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SENTEZ FAZI

B ANG-SiRNA
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SONUC...

ANG calismalarinda vyaygin olarak calisilan
servikal, losemi ve hepatokarsinoma kanser
tiplerinin disinda bu calismada endometrim
karsinoma hucrelerinde yuksek ANG seviyeleri
oldugu gosterildi.

MK ile ANG arasindaki baglanti ilk defa gosterildi.

MK, ANG iliskili tumor gelisimine katilmaktadir,
bu iliski gelecekte vyeni tedavi modellerinin
temelini olusturabilir.



Prof. Dr. Ayhan BILIR

ZIRVE UNIVERSITESI TIP
FAKULTESI

Prof. Dr. Osman Nuri UCAN
ISTANBUL AYDIN UNIVERSITESI
MUHENDISLIK FAKULTESI



http://www.google.com.tr/url?sa=i&source=images&cd=&cad=rja&docid=4ghK1wkEmUI5mM&tbnid=1n0WytXcupGu-M:&ved=0CAgQjRwwAA&url=http://bilgibank.us/core/Dosya:%C4%B0stanbul-Ayd%C4%B1n-%C3%9Cniversitesi-Logo.svg&ei=p_0aUuHPDMyGswa7oIDQAQ&psig=AFQjCNG4-V-0OEMrGX6TM1FSpskHkPIS1w&ust=1377586983317239
http://www.google.com.tr/url?sa=i&source=images&cd=&cad=rja&docid=4ghK1wkEmUI5mM&tbnid=1n0WytXcupGu-M:&ved=0CAgQjRwwAA&url=http://bilgibank.us/core/Dosya:%C4%B0stanbul-Ayd%C4%B1n-%C3%9Cniversitesi-Logo.svg&ei=p_0aUuHPDMyGswa7oIDQAQ&psig=AFQjCNG4-V-0OEMrGX6TM1FSpskHkPIS1w&ust=1377586983317239

Mire Drguven Lkl Norarmathu
dyten Bbe [ Fion

Midkine: From
Embryogenesis
to Pathogenesis
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TESEKKUR EDERIM....

E-mail: mine.erguven@gmail.com



mailto:mine.erguven@gmail.com
http://www.google.com.tr/url?sa=i&source=images&cd=&cad=rja&docid=4ghK1wkEmUI5mM&tbnid=1n0WytXcupGu-M:&ved=0CAgQjRwwAA&url=http://bilgibank.us/core/Dosya:%C4%B0stanbul-Ayd%C4%B1n-%C3%9Cniversitesi-Logo.svg&ei=p_0aUuHPDMyGswa7oIDQAQ&psig=AFQjCNG4-V-0OEMrGX6TM1FSpskHkPIS1w&ust=1377586983317239
http://www.google.com.tr/url?sa=i&source=images&cd=&cad=rja&docid=4ghK1wkEmUI5mM&tbnid=1n0WytXcupGu-M:&ved=0CAgQjRwwAA&url=http://bilgibank.us/core/Dosya:%C4%B0stanbul-Ayd%C4%B1n-%C3%9Cniversitesi-Logo.svg&ei=p_0aUuHPDMyGswa7oIDQAQ&psig=AFQjCNG4-V-0OEMrGX6TM1FSpskHkPIS1w&ust=1377586983317239

