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TEZ OZETI

Ucli negatif meme kanseri, yUksek niks ve metastaza sahip heterojen tUmér grubudur. Klinikte
tedavi secenekleri sinirll olmasi sebebiyle yeni ilag kesiflerine ve tedavi yaklasimlanna ihtiyag
duyulmaktadrr. irinotekan, Kiinikte kullanilan etkili bir antikanser ajandir. Iinotekan, SN38 aktif
metaboliti araciligyla antikanser etki gdsterse de SN38'in kisa yar d&mr0 ve yan etkileri kullanimini
kisitlamaktadir. Mevcut tez calismasinda SN38'in sinlamalarinin Ustesinden gelmek amaciyla
SN38-OA modifikasyonu gerceklestirildi. SN38-OA'nin  antikanser etkisini  arthrmak ve saglikli
hUcredeki  sitotoksisitesini  dUsUrmek  amaciyla  kurkumin ~ fenoligiyle  kombin  kullanimi
degerlendirilmistir. Kombinasyon, uzun dolasim sUresi, artan stabilite ve hedefe ydnelik aktivite
saglamak amaciyla lipozomla kapsUllenerek, lipozomlar folat reseptérlerini hedefleyen folik asit ile
konjuge edilmistir. Bu ¢alisma, MDA-MB-231 hiUcre hattinda SN38-OA lipofilk &n ila¢ sentezinin
kurkumin ile sinerjistik etkisini ve bunun yaninda folik asit-konjugeli lipozomal enkapstle SN38-
OA/Cur kombinasyonunun antitOmoral ve antimetastatik etkilerini sunan ilk ¢calsmadir. Proje
kapsaminda FA-LipoSN38-OA/Cur nanoformUlasyonu, MDA-MB-231 hicrelerinde proliferasyon,
apoptoz indUksiyonu, oksidatif stres dizeyleri, hUcre déngisU dizenlenmesi, hicre goécU
inhibisyonu ve tUmorosfer olusumu Uzerindeki etkileri agisindan kapsamli olarak analiz edilmistir.
Ayrica, EMT yolagi ile iliskili genlerin ekspresyon degdisiklikleri incelenmistir. Sonug olarak, elde edilen
FA-LipoSN38-OA/Cur nanoformUlasyonu ile SN38'in sinilamalarinin éndne gegilerek uzun dolagimii,
stabil, U¢ boyutlu tUmér yapisina etki eden, sagdlikli hicrelerdeki toksisitesinin yUksek oranda
indirgendigi, tOmaore hedefli bir ila¢ tasinmi elde edilmistir (IC50:25nM/25uM; CI<1.0, *p<0,001). FA-
LipoSN38-OA/Cur nanoformUlasyonunun EMT yolagininin baskilanmasi ile hUcre migrasyonunu
engelledigi ve reaktif oksijen tUrlerininin dUzeylerini arttirarak apoptoz ile seyreden otofajiyi
indUkledigi tespit edilmistir. Bulgularin FA-LipoSN38-OA/Cur nanoformilasyonunun Ucl0 negatif
meme kanserinde kullanilan tedavi seceneklerine alternatif, ttmdre hedefli ve saglikll hicrelerde
minimum toksisiteye sahip potansiyel bir terapdtik ajan olabilecedi dngdriimektedir.
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