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TEZ ÖZETİ 

Mevcut tezde, tamamlayıcı tedavi potansiyeli olabileceği öngörülen 

doğal bileşiklerden fisetin ve berberinin tek başına ve TMZ ile kombinasyon 

halinde, TMZ'ye hassas, doğal, ve kazanılmış dirençli hücrelerde, normoksik 

ve hipoksik ortamlarda, antikanser özellikleri baskılaması, TMZ'nin etkinliğini 

arttırması ve direncini kırma potansiyeline etkilerinin saptanması 

amaçlanmıştır. Çalışmada TMZ-hassas hücre hattından kazanılmış dirençli 

hücre hattı oluşturulmuştur. Etkili seçilen molekülün, ZEB1 ve MSH2 genleri 

üzerine olan ilaç direncini aşmadaki destekleyici etkilerinin hücre hatlarında 

ve primer GBM hastalarında valide edilmiştir. Tüm bulgular, flavonoid-TMZ 

kombinasyonu olarak ilk kez araştırılmış olup GBM’de yenilikçi tedavi 

yaklaşımları ve TMZ direnciyle ilgili ön verilerin elde edilmesi hedeflenmiştir. 

TEZ SONUÇLARININ UYGULAMA ALANLARI 

Mevcut proje, kısa yaşam ömrü olan GBM hastalarında hem hayatta kalma 

oranlarını hem de yaşam kalitesini artırmak için direnç mekanizmalarındaki 

değişken biyobelirteçlerin vurgulanmasına katkıda bulunabilmekte ve 

özellikle kişiselleştirilmiş tıp için önem arz etmektedir. Tedavi direncini kırmak 

için kullanılan kombinasyon tedavisi, bir kemoterapi ilacının zararlı etkilerini 

bastırmak ve doğal bileşiklerle daha düşük dozlarda etkinliğini artırmak için 

tercih edilebilir olduğu bulunmuştur. Sonuç olarak, bulgularımız, besinsel de 

alınabilen doğal biyoflavonoidlerin, özellikle fisetin'in, hem TMZ'yi 

destekleyebilen hem de GBM'deki farklı mekanizmalarda bile direnci 

kırmada etkili olabilen anti-kanser ajanı olarak potansiyel bir ilaç adayı 

olabileceğini göstermiştir. 
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