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ANAHTAR KELİMELER  

✓ Malign melanoma 

✓ ilaç direnci 

✓ encorafenib 

✓ pimasertib 

✓ kanser kök hücre 
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TEZ ÖZETİ 

Mevcut tez çalışmasında ikinci nesil BRAF inhibitörü olan Encorafenib dirençli 

A375 MM hücre hatları üretilmesi (A375-R (ilaç dirençli) ve A375-S (ilaç duyarlı)), 

Encorafenib direnci sonucu ilaç direnç mekanizmasının tanımlanması, A375-S ve 

A375-R hücrelerinde KKH ekspresyon profillemesinin gerçekleştirilmesi, KKH 

profillemesi sonucu en uygun biyobelirtecin seçilerek hücrelerin floresanla işaretli 

hücre ayırma (FACS) ile ayrılması, KKH benzeri hücrelerde ilaç direncini regüle 

eden hücre popülasyonunun ve ilişkili sinyal yolaklarının belirlenerek 

Encorafenib+Pimasertib+Curcumin, inhibitör kombinasyonları ile ilaç direnç 

mekanizması inhibisyon etkinliklerinin karşılaştırılması amaçlanmıştır. 

TEZ SONUÇLARININ UYGULAMA ALANLARI 

Sonuç olarak mevcut tez çalışması ile ilk defa Encorafenib direncinde in-vitro 

model oluşturulmuş, Encorafenib direnç mekanizması ve MM için ilaç direncini 

regüle eden KKH popülasyonu tanımlanmış olup ilaç direnci üzerinde 

Encorafenib+Pimasertib+Curcumin kombinasyonunun etkisi analiz edilmiştir. Tez 

çıktılarının ileri evre MM hastalarında efektif bir tedavi yöntemi oluşturulması için 

bir adım olabileceği düşünülmektedir. 
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