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TEZ ÖZETİ 
Üçlü negatif meme kanseri, yüksek nüks ve metastaza sahip heterojen tümör grubudur. Klinikte 
tedavi seçenekleri sınırlı olması sebebiyle yeni ilaç keşiflerine ve tedavi yaklaşımlarına ihtiyaç 
duyulmaktadır. İrinotekan, klinikte kullanılan etkili bir antikanser ajandır. İrinotekan, SN38 aktif 
metaboliti aracılığıyla antikanser etki gösterse de SN38’in kısa yarı ömrü ve yan etkileri kullanımını 
kısıtlamaktadır. Mevcut tez çalışmasında SN38’in sınırlamalarının üstesinden gelmek amacıyla 
SN38-OA modifikasyonu gerçekleştirildi. SN38-OA’nın antikanser etkisini arttırmak ve sağlıklı 
hücredeki sitotoksisitesini düşürmek amacıyla kurkumin fenoliğiyle kombin kullanımı 
değerlendirilmiştir. Kombinasyon, uzun dolaşım süresi, artan stabilite ve hedefe yönelik aktivite 
sağlamak amacıyla lipozomla kapsüllenerek, lipozomlar folat reseptörlerini hedefleyen folik asit ile 
konjuge edilmiştir. Bu çalışma, MDA-MB-231 hücre hattında SN38-OA lipofilik ön ilaç sentezinin 
kurkumin ile sinerjistik etkisini ve bunun yanında folik asit-konjugeli lipozomal enkapsüle SN38-
OA/Cur kombinasyonunun antitümoral ve antimetastatik etkilerini sunan ilk çalışmadır. Proje 
kapsamında FA-LipoSN38-OA/Cur nanoformülasyonu, MDA-MB-231 hücrelerinde proliferasyon, 
apoptoz indüksiyonu, oksidatif stres düzeyleri, hücre döngüsü düzenlenmesi, hücre göçü 
inhibisyonu ve tümorosfer oluşumu üzerindeki etkileri açısından kapsamlı olarak analiz edilmiştir. 
Ayrıca, EMT yolağı ile ilişkili genlerin ekspresyon değişiklikleri incelenmiştir. Sonuç olarak, elde edilen 
FA-LipoSN38-OA/Cur nanoformülasyonu ile SN38’in sınırlamalarının önüne geçilerek uzun dolaşımlı, 
stabil, üç boyutlu tümör yapısına etki eden, sağlıklı hücrelerdeki toksisitesinin yüksek oranda 
indirgendiği, tümöre hedefli bir ilaç taşınımı elde edilmiştir (IC50:25nM/25uM; CI<1.0, *p<0,001). FA-
LipoSN38-OA/Cur nanoformülasyonunun EMT yolağınının baskılanması ile hücre migrasyonunu 
engellediği ve reaktif oksijen türlerininin düzeylerini arttırarak apoptoz ile seyreden otofajiyi 
indüklediği tespit edilmiştir. Bulguların FA-LipoSN38-OA/Cur nanoformülasyonunun üçlü negatif 
meme kanserinde kullanılan tedavi seçeneklerine alternatif, tümöre hedefli ve sağlıklı hücrelerde 
minimum toksisiteye sahip potansiyel bir terapötik ajan olabileceği öngörülmektedir. 
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