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TEZ ÖZETİ 
Pankreas kanserlerinde 5-yıllık sağ kalım oranı yaklaşık %6-8 
dolaylarında olup yeni tedavi yaklaşımlarına ihtiyaç duyulmaktadır. 
Pankreas kanserlerinin büyük çoğunluğunu oluşturan pankreatik duktal 
adenokarsinom (PDAK)’ların %90’ından fazlasında KRAS geninin aktive 
edici mutasyonlarına rastlanmaktadır. Bu tez çalışmasında; KRAS 
mutasyonuna sahip olan ve metabolik olarak agresif oldukları bilinen 
PDAK hücre modellerinde glikolitik regülatör 6-fosforukto-2-
kinaz/fruktoz-2,6-bisfosfataz-3 (PFKFB3) ve poliamin biyosentez yolağı 
hız sınırlayıcı enzimi ornitin dekarboksilaz (ODC1)’ın genetik ve 
farmakolojik yöntemler kullanılarak tekli ve kombine inhibisyonlarının 
hücrelerin in vitro metabolik, proliferatif ve onkojenik potansiyelleri 
üzerindeki etkisi araştırıldı.  
Bu tez çalışması kapsamında elde edilen veriler; metabolik agresifliği 
ve plastisitesi ile öne çıkan PDAK tümörlerinde PFKFB3 ve ODC1 
aktivitelerinin baskılanmasının in vitro olarak tekli inhibisyonlara göre 
daha kuvvetli anti-onkojenik etkiye sahip olabileceğini göstermektedir. 

TEZ SONUÇLARININ UYGULAMA ALANLARI 
Moleküler farmakoloji ve ilaç geliştirme alanında araştırma yapılmış 
olup yeni bir inhibitör çalışmada ilk kez denenmiştir. Buradan elde 
edilen bulgular ile kanserde hedefe yönelik tedavi geliştirme 
çalışmaları için literatüre katkı sağlanmıştır. 
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