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Kanser, anormal gen mutasyonlu hiicrelerin kontrolsiiz ¢gogalmalari sonucu olusan bir
hastalik tiirtidiir. Kanserin tedavisinde kemoterapi, radyoterapi ve cerrahi gibi
yontemlere bagvurulmaktadir. Cerrahi, kat1 timorler igin sik bagvurulan yontemlerden
biridir. Cerrahi tedavi ile iyi huylu tiimérlerde basarili sonuglar elde edilmesine ragmen
kot huylu timorlerde, tedavi sonrasi genellikle niiks olusumu gézlemlenmektedir. Bu
sebeple, niiks olusumuna karsi tedavi sonrasi adjuvan kemoterapotikler uygulanmaya
devam etmektedir. Ancak, yiiksek ilag toksisiteleri, ¢oklu ilag direngleri ve uzun siireli
tedavi rejimleri gibi birgok smirlandirma, klinik onkoterapiyi basarisizlik ile
sonuglandirmaktadir. Bu sebeple klinikte hedefe yonelik yerel ila¢ tasima sistemlerine
ihtiya¢ duyulmaktadir. Akilli ilag sistemleri, biyomalzemelerin hedef dokuda kontrollii
salim mekanizmalarinin yOnetilebilmesi agisindan ¢esitli avantajlar sunmaktadir. Tez
kapsaminda, niiksiin engellenmesi amaciyla DOKS yikli OEGMEMA ve
PLGA/OEGMEMA doku iskelelerinin etkinligi in-vitro testler ile belirlenmistir.
Sonuglar, ilag salim profilleri ile her iki doku iskelesinin de farkli yapida kanser tiirleri

icin potansiyel bir implante edilebilir ilag tasima sistemi olabilecegini dogrulamistir.
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Cancer is a type of disease that occurs as a result of uncontrolled proliferation of cells
with abnormal gene mutations. In the treatment of cancer, methods such as
chemotherapy, radiotherapy and surgery are used. Surgery is one of the most frequently
used methods for solid tumors. Although successful results are obtained in benign
tumors with surgical treatment, recurrence is usually observed in malignant tumors after
treatment. For this reason, adjuvant chemotherapeutics continue to be applied after
treatment against recurrence. However, many limitations such as high drug toxicities,
multi-drug resistances, and long-term treatment regimens result in failure of clinical
oncotherapy. For this reason, there is a need for targeted local drug delivery systems in
the clinic. Smart drug systems offer several advantages in terms of managing the
controlled release mechanisms of biomaterials in the target tissue. Within the scope of
the thesis, the efficacy of DOX loaded OEGMEMA and PLGA/OEGMEMA scaffolds
was determined by in-vitro tests in order to prevent recurrence. The results confirmed
that both scaffolds with their drug release profiles could be a potential implantable drug

delivery system for different types of cancer.
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SIMGELER ve KISALTMALAR DiZiNi

Simgeler

g Gram

Mg Miligram

L Litre

mL Mililitre

uL Mikrolitre

M Molar

uM Mikromolar

mm Milimetre

mm? Milimetre Kiip

nm Nanometre

sa Saat

dk Dakika

mw Molekiiler Kiitle

mBar Milibar

U Unite

°C Santigrat Derece

N Azot

CO2 Karbondioksit

Kisaltmalar

5-FU 5-Fluorourasil

AIBN Azobis-izobiitironitril
DMSO Dimetil stilfoksit

DNA Deoksiribo niikleik asit
DOKS Doksorubisin HCI

EMA Avrupa ilag ajansi

EPR Arttirtllmis gegirgenlik ve alikonma
FBS Fetal bovine serum

FDA Gida ve ilag dairesi

HCI Hidroklorik asit

IPN I¢ ice ge¢mis ag

MO Milattan Once

MTT 3-4,5-dimetil-tiyazolil-2,5-difeniltetrazolyum bromiir
NCI Ulusal kanser enstitiisii

OEG Oligo(etilen glikol)
OEGMEMA Oligo(etilen glikol) metil eter metakrilat
PBS Fosfat tamponlu tuz ¢ozeltisi
PCL Polikaprolakton

PDLA Poli(laktik asit)

PEG Poli(etilen glikol)
PEG-PLGA Poli(etilen glikol) - blok- poli (laktik- ko- glikolik asit)
pH Potansiyel hidrojen

PLGA Poli(laktik-ko-glikolik asit)
PLLA Poli(laktik asit)

RNA Riboniikleik asit

UV-Vis Ultraviyole ve goriiniir 151k
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1.GIRIS

Kanser, hiicre dongiisiiniin kontrollii yonetilememesi sonucu hasar gormiis hiicrelerin
kontrolstiz ¢ogalmasi durumunda tanimlanan bir hastalik tiiridiir (Collins vd. 1997).
Kanser hiicreleri ¢ogalirken ¢ogu zaman yalnizca tek bir bolge ile sinirli kalmaz.
Dolagim sistemi ve kan yoluyla, cevre ve uzak dokulara ilerleyerek yayilim
gostermektedir (Simpson vd. 2008). Kanser hiicrelerinin baslangi¢ boélgesinden
uzaklasarak farkli doku ve organlara yayilim gostermesi, “metastaz (niiks)” olarak
tanimlanmaktadir. Kanser metastazi ise kanser hastalarini 6liime stiriikleyen birinci ana
sebeptir (Harouaka vd. 2013). Bu sebeple kanser teshis ve tedavi asamalar1 oldukca

onemlidir.

Kanser, kemoterapi, radyoterapi ve cerrahi tedavi gibi geleneksel yontemler ile tedavi
edilmektedir (Nounou vd. 2015). Ancak mevcut tedavilere ragmen diinyada her yil
kanser sebebiyle Olenlerin sayis1 giderek artmaktadir (Balaji vd. 2015). Amerika Kanser
Dernegi istatiklerine gore, 2023 yilinda 1 958 310 yeni kanser vakasi ve bu vakalarin

yaklagik {igte birinin 6liim ile sonuglanacagi dngoriilmektedir (Siegel vd. 2018).

Cerrahi tedavi, mevcut tedavi stratejileri arasinda en yaygin kullanilan tedavi
yaklagimidir. Bu strateji ile tiimoriin ¢ikarilarak ortamdan tamamen uzaklastirilmasi
amaclanir. Ancak cerrahi tedavi ile tiimorii ortamdan tamamen uzaklastirmak ¢ogu
zaman mimkiin degildir. Cerrahi tedavi sonrasi ortamdan uzaklastirilamamis kanser
hiicreleri, tekrarlama veya yayilim egilimi gostermektedir. Cerrahi tedavi sonrast kanser
hiicrelerinin tekrarlamasi ile olusabilecek niiks ihtimalini en aza indirmek igin ise,
radyoterapi ve kemoterapi gibi adjuvan tedavilere ihtiya¢ duyulmaktadir. Fakat mevcut
tedavi stratejilerindeki diisiik etkinlik, kanser hiicrelerinin baskilanmasinda yeterli

degildir (Qian vd. 2021).

Mevcut tedavi stratejilerinin oniinde, tedavi etkinligini sinirlandiracak birgok engel
bulunmaktadir. Bu engellerin en biiyligii; gelencksel tedavi yontemleri ile uygulanan
kemoterapotik ajanlarin tiimore dogrudan yonlendirilememesidir (A Baudino 2015).
Dolayisiyla diisiik biyoyararlanima sahip olmalar1 sebebiyle yiiksek dozajlara ihtiyag
duyulmaktadir (Senapati vd. 2018). Ancak yiiksek derecede toksisiteye sahip olan



kemoterapétik ajanlar, kanserli doku diginda diger doku ve organlara da niifuz ederek,
organ yetmezligi, islev bozuklugu ve arteriyel hipertansiyon gibi birgok yan etkiye
sebep olmaktadir (Suter ve Ewer 2013). Ayni1 zamanda kemoterapotik ajanlarin diisiik
¢ozintrlugl, kanda kalis siirelerinin kisa olmasi, ¢oklu ilag direnci ve uzun vadeli
tedavi siirecleri gerektirmeleri, geleneksel tedavi stratejilerinin dniindeki biiyiik engeller
olmaya devam etmektedir (Mattheolabakis vd. 2012, Copeland vd. 2006).

Akilli ilag sistemleri, mevcut tedavi stratejilerinin Oniindeki engellerin iistesinden
gelebilmek i¢in gerekli donanima sahip Ozgiinlestirilmis ilag tasiyici sistemlerin
gelistirilmesini  kapsamaktadir (Kalaydina vd. 2018). ilaglarin dogrudan kanser
hiicrelerine yonlendirilmesini ve burada uyaranlara bagli kontrolli saliminin
gerceklesmesini miimkiin kilan bu sistemler, ila¢ toksisitesini diistirebilir, ilag
¢cOzliniirliigiint arttirabilir, ilaglarin kararliligini arttirarak onlari koruyabilir, ilag salim
hizin1 ayarlayabilir ve bdylece ilaglarin terapdtik etkinliklerini iyilestirebilirler. Ayni
zamanda polimerik malzemelerden tasarim imkani sunmasi ile viicutta biyolojik olarak

pargalanmalar1 da miimkiindiir (Singh vd. 2014).

Cerrahi tedavi etkinligini arttirmak amaciyla rezidiiel kalintilar1 ortamdan
uzaklastirabilecek akilli ilag sistemlerinin gelistirilmesi bu alanda olduk¢a 6nem arz
etmektedir (Bu vd. 2019). Bu anlamda, polimerik akilli ilag sistemleri, lokal olarak uzun
stireli ilag salimi gergeklestirebilen, ayn1 zamanda yiiksek biyouyumluluk ve
biyopargalanabilirlik ozellikleri sayesinde implantasyonlart sonrasi ek miidahale

gerektirmeyen terapotik segeneklerdir (Avramovié vd. 2020).

Bu tez c¢alismasinda, cerrahi tedavi sonrasi olusabilecek niiks oranini en aza indirmek
amagli, lokorejyonel kemoterapi kapsaminda, implante edilebilir doksorubisin (DOKS)
yikli  polioligoetilen glikol metil eter metakrilat/poli(laktik-ko-glikolik  asit)
(PEGMEMA/PLGA) polimerik doku iskeleleri gelistirilmis ve in vitro sitotoksisite

testleri gergeklestirilmistir.



2. LITERATUR BILGILERI

2.1 Kanser

Kansere dair ilk tanim bir meme kanseri vakasi ile ortaya ¢ikmistir. Kanserin tiptaki
en eski tanimi, MO 3000 yilma dayanmakta ve Edwin Smith Papiriis’iinde kayda
gectigi bilinmektedir (Hajdu 2011). Ayni yillarda Ebers Papiriis’iinde rektum, deri,
mide, rahim, yutak, tiroid ve polipler gibi timérlere de yer verildigi goriilmektedir
(Hajdu 2004). Misirhilar kansere sebep olan durumlari farkli sekillerde yorumlayarak
merhem ve macun gibi tedavi araglart kullanmislardir. Hatta Persler, Cinliler,
Ibraniler, Siimerler ve Hintliler, haglanmis lahana ve gay gibi bitkisel yontemlerin yani
sira kikiirt, civa ve bakir gibi kimyasallart igeren ¢ozeltilerin dahi tedavide

uygulanabilecegi yaklasimlar: savunmuslardir (Hajdu 2011).

Milattan 6nce 460 ve 375 yillar1 arasinda tibbi, hurafelerden ayirarak bir bilim haline
getiren Hipokrat, kanserin dogal sebeplerle ortaya ¢iktigini savunarak, kanseri 6zel bir
hastalik smifinda tanmimlamistir (Hajdu 2011, Zheng vd. 2010). Biiyiimekte olan
timorleri, pengeleriyle tutunmus hareket halindeki bir yengece benzeterek
Yunanca’da yenge¢ anlami tasiyan “karsinos” ve “karsinoma” kelimeleri ile
adlandirmistir (David ve Zimmerman 2010, Reuben 2005). Ayn1 zamanda Hipokrat,

“kanser” terimini ilk kullanan hekim olarak tarihe gegmistir (Papavramidou vd. 2010).

Hizla ilerlemelerin ardindan, kanser arastirmalari, kanserin hiicrelerdeki genetik
talimatlarin diizensizligine dayanan bir hastalik oldugunu ortaya ¢ikarmistir (Hanahan
ve Weinberg 2000). Hiicreler, viicudumuzda hiicre dongiisii olarak adlandirilan
mekanizma ile kontrol edilmektedir. Hiicre dongiisii, hiicre biiyiime sinyalleri ve DNA
kontrolleri gibi siiregleri yonetmektedir (Williams ve Stoeber 2012). Viicudumuzda
gelisimin  stirekliligi ve dokularin kendilerini yenileyebilmeleri icin hiicreler,
boliinerek gogalirlar. Boliinerek ¢ogalan hiicreler, zamanla gelisirler ve biyiirler (van
der Kooy ve Weiss 2000). Bu siiregte artik boliinemeyecek boyutlara ulagsmis hiicreler,
DNA hasar1 almis hiicreler veya artik islevine gereksinim duyulmayan hiicreler,
olime strtiklenirler (Surova ve Zhivotovsky 2013, Raff 1992). Hiicre dongiisii

esnasinda boliinme, ¢ogalma ve hiicre Oliimleri, belirli bir diizen igerisinde



dengelenmektedir (O’Connor vd. 2000). Saglikli hiicrelerde olduk¢a diizenli
gerceklesen bu siireg kanserli hiicrelerde kontrolsiizdiir. DNA hasar1 almig hiicreler
kontrolstiz sekilde ¢ogalmaya devam etmektedir (Sekil 2.1). Kanserli hiicrelerin
genellikle, gelisimleri sirasinda edinmis olduklar1 ve kontrolsiiz cogalmalarini yoneten
6 temel yetenekleri vardir. Bunlardan ilki, kanser hiicrelerindeki biiyiime sinyallerinin
Ozerkligi olarak tanimlanmaktadir. Kanser hiicrelerinin biiylime sinyallerini
engelleyici sinyallere karst duyarsizliklari, apoptozdan kurtulabilme yetenekleri,
sinirsiz kopyalanma yetenekleri, siirekli damar olusumu ile tutunma ve gelisim
yetenekleri, dokulara girme ve metastaz yetenekleri onlarin yasamsal faaliyetlerini
desteklemektedir (Hanahan ve Weinberg 2000).
e
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Sekil 2.1 a) Normal hiicre béliinmesi. b) Hasarl1 hiicre boliinmesi (int. Kyn. 1).

Kanserin hiicre diizeyinde spesifik bir hastalik olmasi, teshis ve tedavileri zorlastirarak

toplum sagligin1 ciddi boyutlarda tehdit etmektedir. Kanser, 250°den fazla tiiriiyle,



diinyada hastalik kaynakli 6lim sebepleri arasinda ikinci sirada yer almaktadir.
Erkeklerde en yaygin kanser tiirleri sirasiyla prostat, akciger, brons, kolon, rektum ve
mesane kanserleridir. Kadinlarda ise sirasiyla, meme, akciger, brons, kolon, rektum,
korpus uteri ve tiroid kanserleri en yaygin goriilen kanser tiirleridir (Hassanpour ve
Dehghani 2017).

2.2 Kanser Tedavisi

2.2.1 Kemoterapi

Kemoterapi, sitotoksik ajanlar ile kanser hiicrelerini 6ldiirmeyi amaglayan tedavi
yontemidir (McKnight 2003). Kemoterapinin temeli, antikanser ilaglarin kanserli
hiicre dongiilerindeki siiregleri hedeflemesi esasina dayanmaktadir. Antikanser
ilaclarin hiicre dongiisii siireclerindeki temel hedefi, hiicrenin béliinme asamalaridir

(Vail vd. 2019).

Tarihte kemoterapi ilk olarak 1940’11 yillarda nitrojen hardallart ve folik asit
antagostistlerinin kanser tedavisinde kullanilmasi ile baglamistir (Chabner ve Roberts
2005). Bu kimyasallarin kullanimi, klinik deneysel gézlemlere dayanarak, yaklasik 10
yil stirmistir. Folik asit antagonistlerinin kullanimi o yillarda akut lenfoblastik
16semili gocuklar igin kismen umut 15131 olmustur. ilacin toksik etki yaratmasi akut
lenfoblastik 16semi hastalar1 igin dezavantaj Olmasina ragmen, Oliimciil olarak
nitelendirilen bu hastaligin getirmis oldugu semptomlari, kemoterapi gegici olarak
ortadan kaldirmustir (Farber vd. 1948, Galmarini vd. 2012). 1955 yilinda Ulusal
Kanser Enstitiisii’niin (NCI) antikanser etkiye sahip ilaclar i¢in arastirma baglatmasi
ile bir¢ok antikanser ilag, karakterize edilmis ve boylece saglik kuruluslarinda kanser
kemoterapisinin kullanimmna zemin hazirlanmistir (Vail vd. 2019). Kanserde
kemoterapotik ajanlar ile tedavinin ilk raporu ise bir folik asit antagonistinin
koryokarsinoma tedavisi i¢in kullaniminin sonuglarina dayanmaktadir. Bu rapor
sonucu bir grupta ila¢ antitiimor Ozellik gostererek timor voliimiiniin kiigiilmesini

saglamistir. Ancak tiim hasta gruplarinda ayni 6zelligi géstermemesi, kanserin belirli



ilaglara dogal duyarlilik gosterebilecegi sonucunu ortaya koymustur (Li vd. 1958,
Galmarini vd. 2012).

1960’11 yillarda kemoterapi kapsaminda antikanser ilaglarin 6ldiiriicti 6zelligi, kanser
hiicrelerine kars1 avantaj olarak goriilse bile saglikli hiicrelerde gozlemlenen mevcut
zararlar1 ile “zehir” olarak adlandirilmaktaydi. Bu yillarda akut lenfoblastik 16semi
tizerine yapilan ¢alismalar devam etmekteydi ve yeni bir olgu olarak tek bir kanser
hiicresi kalmayana kadar tedavinin devam etmesi gerektigi fikri One siriilmisti.
Ciinkii Furth ve Kahn farelere implante edilmis tek bir kanser hiicresinin bile onlari
6ldiirmeye yetebilecegini ispatlamislardi. Bu olgudan yola c¢ikarak tam anlami ile
“hiicre 6ldiirme” hipotezi One siiriildii. Hipotez kapsaminda belirli dozlarda verilen
antikanser ilaclart ile kanser hiicrelerinin yalnizca bir kismmin 6ldiirtilebildigi
gozlemlendi. Bu sebeple her antikanser ila¢ dozlamasinda basarinin, baslangigtaki
mevcut Kanserli hiicre sayisina bagl olacag: diistiniilmiistii. Fakat bu yaklagim, artan
toksik etki ile agresif kemoterapiyi desteklemekteydi. Elde edilen sonuglar da
antikanser ila¢ dozlarinin 6nemli olabilecegini ortaya ¢ikarmistir (DeVita ve Chu

2008).

Giincel kemoterapi yaklasimlarina bakilacak olursa, giiniimiizde 6zellikle son yillarda
100’den fazla ilag kesfedilmis olup ilaglar FDA onay1 alarak uygun hastalarda
kullanima agik hale gelmistir (Kinch 2014). Bu ilaglar, etki mekanizmalarina gore
hedeflendirilmis ve sitotoksik ilaglar seklinde siniflandirilabilir. Siiflandirmada
sitotoksik ilaglar, topoizomeraz inhibitorleri, anti-mikrotiibiil ajanlar ve alkile edici
ajanlar1 icermektedir. Gelisen teknoloji ile birlikte hedefli antikanser ilaglar ise
antikor, hormon, apoptoza siiriikleyiciler ve sinyal iletim inhibitorleri gibi uyaricilar
icermektedir. Sitotoksik antikanser ilaclarin yan etkileri zamanla hedefli ilag
gelisimine yoOnelimi gerekli kilmis ve 2000’li yillardan sonra daha fazla hedefli

antikanser ilag kesfi gerceklesmistir (Sun vd. 2017).

Kemoterapi, tedavi oncesi (neoadjuvan tedavi), tedavi sonrasi (adjuvan tedavi) ve

kombinasyon tedavisi seklinde 3 ana rejimde uygulanmaktadir. Tedavi rejimlerinin



her biri, birbirine bagl ve bir sonraki tedavi siirecine hazirlamak veya tedavi siirecini

yonetmek amaciyla uygulanmaktadir (Ferrari ve Palmerini 2007).

2.2.1.1 Kemoterapinin Sinirlamalari

Gelisen teknoloji ve imkanlar ile birlikte kanser kemoterapisi de hizla gelismeye
devam etmistir. Ancak kemoterapinin kesfinden bu yana kemoterapdtik ajanlarin
sinirlandirmalar1 giinlimiizde hala gegerliligini korumaya devam etmektedir (Chabner

ve Roberts 2005).

Kemoterapinin viicudun hizli bdoliinen tim hiicrelerini hedef almasi, kanser
hiicrelerine karsi avantaj saglarken, cilt, tirnak matrisi ve sa¢ kokleri gibi diger hizli
boliinen hiicrelere karsi ise dezavantaj olusturmaktadir (Alley vd. 2002). Bu sebeple
aslinda kemoterapinin temel hedefi, normal dokularin tolere edebilecegi seviyede
sitotoksik ila¢ dozlamasi ile maksimum sayida kanser hiicresini inhibe edebilmektir.
Fakat doz simirlamalar1 tedavi verimini de ayni1 oranda diisiirmektedir (Corrie 2008).
Ayni zamanda kemoterapinin doz sinirlandirmalart ikincil bir malignite riski ile de

kars1 karstya getirmektedir (Jones 2016).

Toksik etki genellikle toksik ajana, toksik ajanin uygulama sekillerine veya hastaya
baglh faktodrlere gore degiskenlik gostermektedir (Jones 2016). Ornegin spesifik ajana
bagli olarak doksorubisin kullanimi kalp yetmezligine sebebiyet verirken ifosfamid,
sinir sistemi toksisitelerine neden olmaktadir (Jones 2016, Pacher vd. 2002). Bir diger
ornek, hasta faktorlerine bagli olarak yasli hastalarda kemoterapi komplikasyonlari
daha yaygindir ve kemoterapi kaynakli periferik ndropati, miyelosupresyon ve

mukozitlerin gelismesi tedaviyi olumsuz yonde etkilemektedir (Repetto 2003).

Ek olarak, ¢ogu kanser tiirii tedavi baslangicinda kemoterapiye karsi duyarl olsalar
bile zamanla ilaca maruziyetin etkisi, hiicresel ve metabolik degisiklikler gibi
faktorlerin devreye girmesi ile tiimor ilag direnci gelistirerek hiicresel bir yanit

olusumunu engellemektedir (Lugmani 2005, Housman vd. 2014). Boylece



oldiiriilemeyen kanser hiicreleri gelismeye devam ederek tedaviyi yanitsiz

birakmaktadir (Housman vd. 2014)

2.2.2 Radyoterapi

Kanserli hiicrelerin yok edilmesi igin radyoaktivite kullanimi, radyoterapi olarak
adlandirilmaktadir (Cassileth vd. 1980). Buradaki radyoaktivite, iyonlastirici
radyasyon ile saglanmaktadir. Iyonlastiric1 radyasyon, elektrik yiikiine sahip iyonlar
sayesinde hiicrelerde enerji birikimi saglar ve boylece hiicreler direkt 6liime siiriiklenir
veya yiiksek enerjili radyasyonlar sayesinde hiicrelerde 6liim ile sonuglanabilecek
hasarlar meydana gelir. Ancak radyasyon hem normal hiicrelerde hem de kanserli
hiicrelerde ayn1 mekanizmada isleyis gostermektedir. Bu durumda normal hiicreler
genellikle kendilerini daha hizli onarabilir ve koruyabilirken kanser hiicreleri

kendilerini koruyamazlar (Baskar vd. 2012).

Radyasyon ilk olarak 19. yiizyilin sonlarinda, Wilhelm Conrad Roentgen’in
laboratuvar c¢alismasi esnasinda katot 1sin tiipinden yayilan x 1ginlarini1 farketmesi ile
kesfedilmistir (Reed 2011). X 1sinlarinin kesfinden hemen 3 giin sonra x 1sinlari, 29
Ocak 1896°da doktor Ludlam’in fikriyle E.H. Grubb sirketi tarafindan kanser tedavisi
amaciyla ilk kez meme kanserine sahip hastalarda uygulanmistir (Gianfaldoni vd.
2017).

1898 yilinda, Maria ve Pierre Curie tarafindan dogal bir radyasyon kaynagi olan
radyum kesfedilmistir. Bununla birlikte radyum ve x 1smninin onkolojik alandaki
kullanimlari oldukga artmistir (Gianfaldoni vd. 2017). 1920°li yillara kadar radyasyon,
birgok kanser tedavisinde kullanilmis olsa bile radyasyonun olusturdugu yan etkiler,
tedaviden etkin sonuglar alinmasini 6nemli 6l¢iide sinirlandirmigtir (Lederman 1981).
1920’11 yillara gelindiginde yeni kesfedilen radyoaktif izotoplar, farkli isinlar ve
radyasyon yoOntemleri radyasyonlari1 daha 1iyi tanimlamistir. Ayni zamanda
radyasyonun etkin siire ve dozu hiicre 6liimleri ile iligkilendirilmis ve boylece bu
parametreler arasindaki iliskinin dogru ayarlanmasi tedavinin yan etkilerini de

azaltmistir (Coutard 1934).



Yiiksek enerjili y-1sinlart kesfi ile 1930 ve 1950 yillar1 arasi radyoterapi hizla
gelismeye devam etmistir (Boone vd. 1977). 1970 ve 1980°1i yillarda da protonun
tedaviye dahil edilmesi 6zellikle iyi huylu olmak tizere bir¢ok kanser tiirii i¢in yeni
avantajlar saglamistir (Gianfaldoni vd. 2017). Radyoterapide bir diger tarihsel gelisme
ise 1990’11 yillarda teknolojik cihaz ve yontemlerin gelistirilmesi ile radyoterapide

daha giivenli tedavi yollarinin 6niiniin agilmast olmustur (Mohan 1995).

Giiniimilizde radyasyon, hedef bolgeye i¢ ve dis olmak tizere iki sekilde ulasmaktadir.
Dis 151 radyasyonunda, yiiksek enerjili 1smlar non-invaziv teknikler ile viicut
disindan hedef bolgeye gonderilir ve kullanimi klinikte olduk¢a yaygindir. Bir diger
yol olan i¢ 1s1n radyasyonunda ise radyoaktifler, genellikle cerrahi gibi girisimsel
islemler sonucu hedef bolgeye iletilmektedir. Bu yaklagim yaygin olmamakla birlikte,
bazi kanser tiirlerinde genellikle ikincil tedavi gereksinimlerinde uygulanmaktadir

(Baskar vd. 2012).

Radyasyon tedavisinde, yogunluk ayarli radyasyon tedavisi, 3D konformal
radyoterapi, stereotaktik viicut radyasyon tedavisi, goriintii klavuzlugunda radyoterapi,
proton ve foton radyoterapileri gibi giincel tedavi yaklagimlart mevcuttur (Lin vd.
2021, Fukunaga Johnson vd. 1997, Redler vd. 2018). Bu yaklasimlar, kanserde
timorii yok edebildigi gibi adjuvan ve neoadjuvan tedavi yontemleri ile tiimoriin
kiigtiltiilmesi, metastazlarin engellenmesi ve semptomlarin hafifletilmesi gibi siireclere
katki saglayan temel tedavi yaklagimlarini1 da kapsamaktadir (Zaghloul 2010, Delaney
vd. 2003).

Gilintimiizde kanser hastalarinin %350’sinden fazlas1 tedavi siirecinin herhangi bir
doneminde radyoterapi almaya ihtiya¢c duymaktadir (Lin vd. 2021). Radyoterapiye
ihtiyacin artmast ile birlikte dikkat edilmesi gereken Onemli hususlar vardir.
Radyoterapide uygun doz ve zamanlamalarin dikkate alinarak uygulanmasi, kanserden
iyilesme oranlarina %40 katki saglarken, yiiksek dozlarda ve uygun olmayan tedavi
stireclerinde uygulanmasi, niiks olusumlar1 ve kanser gelisimleri gibi olumsuz
biyolojik siireclere sebebiyet vermektedir (Ahmad vd. 2012, Vieira vd. 2016). Aym

zamanda radyoterapinin, uygulama esnasinda risk igeren organlara 1 mm veya 2 mm



uzaklikta yaklasabilmesi, 6zellikle yiiksek doz uygulamalarinda, mevcut toksisiteleri
acisindan saglikli doku ve organlar i¢in 6nemli dl¢lide risk teskil etmektedir (Meyer

vd. 2018).

Ek olarak radyoterapi, cilt ve eklem rahatsizliklari, 6dem, idrar diizensizlikleri gibi
fiziksel etkilerin yani sira depresyon ve yorgunluk gibi psikolojik rahatsizliklara da

sebep olmaktadir (Shirzadfar ve Khanahmadi 2018).

2.2.3 Cerrahi Tedavi

Kanserde cerrahi, en eski onkolojik yontemdir ve tiimdér dokusunun ortamdan
uzaklastirilmast i¢in gerekli islemleri kapsamaktadir (Wyld vd. 2015). Cerrahi,
kanserli hastalarda, o©nleme, teshis, palyatif ve tedavi gibi farkli amaglar
dogrultusunda uygulanmaktadir. Kanser hastalarinda, onleyici ve koruyucu cerrahi
temelinde, kansere evrilmesi muhtemel doku ¢ikarilabilir. Teshis kapsaminda, biyopsi
gibi Ornekler alinmak iizere cerrahi uygulanabilir, palyatif kapsaminda ise hastanin
maksimum yasam kalitesi i¢in gerekli organ ve uzuvlara cerrahi islem uygulanabilir.
Fakat meme ve kolon gibi kanser tiirlerinin hizli ve erken ortaya ¢ikmasi, genellikle
tiimOr dokusunun ortamdan ¢ikarilmasi icin tedavi edici cerrahiyi gerekli kilmaktadir

(Sullivan vd. 2015).

Cerrahi tedavide temel amag¢ tiimoriin ortamdan tam eksizyonunun saglanmasidir
(Enriquez-Navascués vd. 2011). Bu amagla, bir¢ok cerrahi girisim yontemi mevcuttur.
Ancak cerrahi tedavi girisimlerini, temelde ‘“agik cerrahi” ve “minimal invaziv

cerrahi” olarak ikiye ayirmak miimkiindir (Verhage vd. 2009).

2.2.3.1 Acik Cerrahi

Agik cerrahide genellikle, tiimériin ortamdan uzaklastirilmasi igin tiimor, bir kisim
saglikli dokular ile birlikte veya tiimor dokusunun yakinindaki lenf nodlari ile birlikte
¢ikarilmaktadir (Verhage vd. 2009).
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2.2.3.2 Minimal Invaziv Cerrahi

Minimal invaziv cerrahinin temeli, bolgede biiyilik bir kesi yerine daha kiigiik birkag
kesi olusturarak, endoskopik aletlerin yardimi ile cerrahinin yonetilmesi esasina
dayanmaktadir (Buell vd. 2008). Bu teknik ile cerrahi uygulanacak alana endoskopik
aletler yerlestirilmekte ve boylece alanin 2 boyutlu goriintiisiiniin monitore iletilmesi
saglanmaktadir. Ardindan, gerekli cerrahi ekipmanlarin ortama girisi ve kontrolii,
monitdr lizerinden yonetilerek cerrahi operasyon siireci minimal diizeyde invaziv

girisim ile tamamlanmaktadir (Marescaux ve Diana 2015).

Minimal invaziv cerrahi, cerrahi tekniklerin gelismesi ile ortaya ¢ikmis ve Onemli
Olgide mortaliteyi azaltarak hastalarin yasam kalitesini arttirmistir (Goldfarb vs.
2010). Ancak, agik cerrahi girisimlere gore daha yavas bir teknik olup, endoskopik
cerrahi giivenligi glinlimiizde hala tartisma konulari arasinda yer almaktadir (de Graaf
vd. 2021).

2.2.3.3 Kanserde Cerrahi Tedavi Riskleri

Gegmisten bu yana onkolojik tibbin hizli ilerlemesi ile birlikte, cerrahi tedaviler ile
hastalarin sag kalim oranlarmin arttirildig1 belgelenmistir. Ornegin 1967 yilinda meme
kanserinde cerrahi tedavi sonucu 5 yillik sag kalim oranlarinin %40’larda oldugu
bildirilirken bu oran 50 yil sonra %87’lere ¢ikarilabilmistir (Philip 1967, Wyld vd.
2015). Fakat bununla birlikte, cerrahi tedavinin hala devam eden zorluklar1 ve
beraberinde getirdigi komplikasyonlar1 da cerrahi tedavi etkinligini sinirlandirmaya

devam etmektedir.

Cerrahi esnasinda risk barindiran sinir ve dokularin zarar gérmesi, agresif cerrahi
girisim kaynakli enfeksiyon ve yeni hastalik semptomlar1 kanserde cerrahi tedavinin
risklerine 6rnek verilebilir (Wyld vd. 2015 ve Zembower 2014). Cerrahi tedavinin
getirdigi en biiyiikk problemlerden biri de cerrahi tedavi kaynakli niiks oranlaridir
(Abulafi ve Williams 1994). Kati tiimorlerin cerrahi eksizyonu esnasinda, timor

eksizyon alami smirlart igerisindeki mikroskopik kalintilari, gizli tiimorler agiga

11



cikarabilmekte ve bu kalintilar, tedavi seyrini olumsuz yonde etkilemektedir (Coffey
2003).

Cerrahi tedavi kapsaminda gilincel verilere bakilacak olursa 2030 yilina kadar
beklenen 21,6 milyon kanser hastas1 arasindan, 17,3 milyon hastaya cerrahi tedavi
uygulanmasi beklenmektedir (Sullivan vd. 2015). Bu sebeple cerrahi tedavinin
getirmis oldugu olumsuzluklarin iistesinden gelebilmek i¢in gelismis teknolojiler ve
tedavi etkinligini arttirmak amaci ile ek terapotik tedaviler oldukg¢a Onem arz
etmektedir. Bu dogrultuda giiniimiizde, cerrahi tedavi etkinliginin arttirilmasi amaci
ile cerrahi tedaviye ek olarak neoadjuvan ve adjuvan tedavi segenekleri

uygulanmaktadir.

2.2.3.4 Neoadjuvan Tedavi

Rezeksiyon iglemi yapilmadan, cerrahi tedavi Oncesinde, uygun evreleme, timor
yanit1 degerlendirilmesi, hastaya uygun tedavi se¢imi ve hastayi tedaviye hazirlama
gibi kosullarin saglanmasi i¢in uygulanan tedavi stratejileri, neoadjuvan tedavi olarak
adlandirilmaktadir (Akateh vd. 2019). Neoadjuvan tedaviler baslangicta kemoterapi
ile sinirlandirilmis olsada giiniimiizde, hedefe yonelik tedaviler gibi giincel tedavi

yaklasimlarini da kapsamaktadir (Liu vd. 2010).

Cerrahi girisimlerde hedef, tiimoriin tamamen ¢ikarilmasi olsa bile tliimdriin her zaman
tam anlami ile ¢ikarilmasi uygun goriilmemektedir. Bunun en temel sebebi, rezeke
edilemeyecek hassasiyete sahip bolgelerdeki risk faktorleridir. Bu bolgelerde, tam
rezeksiyon yerine tiimoriin bir kisminin ¢ikarilmasi veya tedavi oncesi optimal timor
kiiciiltme girisimlerini kapsayan neoadjuvan tedavi stratejileri daha uygun ve dogru

bir tedavi segenegi olmaktadir (Schorge vd. 2010).

2.2.3.5 Adjuvan Tedavi

Cerrahi tedavi sonrasi, olasi gizli tiimor gelisimlerinden kaynakli niiks olusumlarina

kars1, kemoterapi ve radyoterapi gibi hastaya ek tedavilerin uygulandig1 tedaviler,
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adjuvan tedavi olarak adlandirilmaktadir. Adjuvan tedavi, miidahale edilebilir
boyutlarda ve heniiz tedaviye direng kazanmamis mevcut gizli kanser hiicrelerinin yok

edilmesinde 6nemli bir rol oynamaktadir (Midgley ve Kerr 2000).

2.3 Kanserde Niiks

Niiks, kanserin tekrarlamasi veya yayilmasi olarak tanimlanmaktadir. Primer kanserin
teshisi ve tedavisi sonucunda en 6nemli soru kanserin yayilip yayilmadigidir (Langley
ve Fidler 2007). Bu yayilma, gozlemlendigi bolgeye bagli olarak 3 sekilde
siiflandirilmaktadir. Eger niiks, primer kanserdeki tiimdr bolgesi ile ayni konumda
ise “lokal niiks”, primer kanserdeki tiimor bolgesinin yakininda ise “bolgesel niiks”,
primer kanserin olusturdugu tiimor bolgesinden bagimsiz, viicudun baska bir

konumunda ise de “uzak niiks” olarak adlandirilmaktadir (Botteri vd. 2010).

Her yil yaklasik 1,2 milyondan daha fazla insana niiks teshisi koyulmaktadir
(Andersen vd. 2005). Niiks genellikle, kanserli hiicrelerin biyolojik davraniglari,
hastaya bagl bagisiklik sistemi durumlar veya tiimoriin tedavi sekilleri gibi
durumlara baglh olarak gozlemlenmektedir (Cohen vd. 2006). Bu sebepler arasindan,
niikks olusumunun en 6nemli etmenlerinden biri, ilk tedavinin ortadan kaldiramadigi
kanser hiicreleridir. Cerrahi tedavi, kemoterapi gibi geleneksel kanser tedavi
stratejileri, ilk etapta onemli Ol¢lide sag kalimi iyilestirmekte fakat tam anlamiyla
kanser hiicrelerinin yok edilmesini her zaman miimkiin kilmamaktadir (Mahvi vd.
2018). Ornegin tiimérler, tedavi esnasinda “aktif uyku” olarak adlandirilan konumda
aylarca uyku modunda kendilerini tedaviden koruyabilir (Marx 2018). Tiim bu
ihtimallere karsi hastalar, primer kanserin, tedavisi tamamlandiktan sonra belli
araliklarda, rutin onkolojik takipler ile izlenmektedir (Burg vd. 2009). Bu takipler
sonucu, yeniden kanser hiicreleri saptanabilir. Fakat kanserli hiicreler her zaman ilk
etapta mevcut testler ile saptanabilecek biiyiikliikte olmayabilir (Ghossein vd. 1999).
Bu gibi durumlarda, ilk tedavinin yok edemedigi kanser hiicreleri, genellikle kanser
hastalarmin %30-50’sinde yeniden biiyiiyerek tiimor olusumuna sebep olmaktadir
(Guan vd. 2023). Niiks oranlar1 kanser tiirlerine baglh degiskenlik gosterebilmektedir.

Ornegin bu oran, meme kanserlerinde %30’larda gozlemlenirken, glioblastoma beyin
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timorlerinde, mevcut tedavilere ragmen %90°lar1 bulabilmektedir (Colleoni vd. 2016,
Weller vd. 2013).

Niiks teshisi koyulmus hastalarin tedavi siireci, bir¢ok olas1 riski de beraberinde
getirmektedir. Kanserli hastalarda ikincil tedavi yaklagimlarinda, asir1 agresif tedavi
girisimlerinden kacinilmakta ve ilag kaynakli olasi kiimiilatif toksisiteler géz oniinde
bulundurularak ilag-doz planlamalar1 yapilmaktadir. Ilk tedavi siirecinde kullanilan
ilaclarin tekrardan kullanilmasi toksisiteye sebebiyet verecek ise alternatif tedavi
stirecleri uygulanmaktadir. Fakat iist diizeyde klinik fayda elde edilmemektedir. Ayni
zamanda, gelisen niiks ile birlikte, hastay1 bekleyen benzer tedavi siirecleri fiziksel ve

psikolojik olarak hastalarin yasam kalitesini dnemli dl¢lide diisiirmektedir (Armstrong

2002).

2.4 Kanserde Akilh Ilag Sistemleri

Akillt ilag sistemleri, halihazirdaki ilag molekiillerinin terapotik etkilerinin
giiclendirilmesi i¢in ilaclarin yan etkilerini azaltarak secici olarak hedef bolgeye
ulagimimi ve burada kontrollii bir sekilde salimimi saglayabilen sistemleri ifade
etmektedir (Liu vd. 2016).

Akilli ilag sistemlerinin ge¢misi 1950’11 yillara dayanmaktadir. Bu yillardan 6nce
gelistirilen mevcut ilaglar, uygulamadan hemen sonra suda ¢oziinmekte ve ilaclarin
kontrolsiiz olarak viicuda salimi gerceklesmekteydi. 1952 yilinda, Smith Klein
Beecham’in 12 saat boyunca kendi ilag salimmi kontrol edebilen bir ilag formu
gelistirmesi ile akilli ilag sistemleri ¢ag1 baslamistir (Yun vd. 2015, Worthen 2002).

Gelisen teknolojilerle birlikte glinlimiizde hiicrelerin, sagliklt ve anormal kosullardaki
davraniglarindaki degiskenlige dair ¢alismalar da arttik¢a hiicre biyolojisine hakimiyet
artmistir. Bu da 6zellikle kansere karsi gelistirilen mevcut terapétiklerin daha kapsaml

miithendislik tasarimlari ile sonuglanmistir (Park ve Mrsny 2000).
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Kanser hiicrelerinin kontrolsiiz c¢ogalma yetenekleri, kanserin en temel biyolojik
ozelligidir (Ciavarella vd. 2010). Ozellikle kemoterapi basta olmak iizere, mevcut
geleneksel tedavi yontemleri genellikle kanserli hiicrelerin boliinme yeteneklerine
odaklanmaktadir ancak bu yaklasimlarla uygulanan terapéotikler, kanserli hiicrelere karsi
disiik ozgiillik gostermektedir. Dolayisiyla saglikli  doku ve hiicreler, ilag
toksisitesinden yiiksek oranda etkilenmektedir. Ayni zamanda geleneksel tedavi
yontemleri ile uygulanan kemoterapdtik ajanlarin viicuttan hizla atilimi, tedavide diisiik
biyoyararlanim ile sonu¢lanmaktadir (Sanadgol ve Wackerlig 2020). Kanserde, akilli
ilag sistemlerinin gelistirilmesi ve kullanimi bu alandaki terapétik etkinligi oldukca

arttirarak genel sagkalim oranlarini iyilestirmektedir (Kuzajewska vd. 2020).

Kanser biyolojisine bagli akilli ilag tasarimlar1 gelistirilirken, ilaglarin uygulama yolu
basta olmak {iizere ila¢ kimyasi, tasiyict molekiilin biyouyumlulugu, boyutlari,
modifikasyon ajanlarinin secimi ve hangi yolla hedeflenebilecegi gibi faktorler
kontrollii salimin gergeklesebilmesi i¢in olduk¢a onemlidir (Park ve Mrsny 2000). Bu
anlamda, son yillarda, malzeme biliminin de gelismesi ile birlikte, kanserde akilli ilag
sistemleri gelistirilirken timoér mikro ortaminin 6zgiin 6zelliklerinden faydalanmak
amac ile akilli polimerler yaygin olarak kullanilmaktadir (Yadav vd. 2021). Polimerler,
ayarlanabilir  partikiil boyutlari, yiliksek kararliliklari, biyouyumluluklar1 ve
biyoparcalanabilirlikleri gibi gesitli 6zellikleri ile akilli ila¢ sistemlerinde pek cok
avantaj sunmaktadir (Ahuja vd 2020).

Akallt polimerler, tiimor mikro ¢evresindeki pH, sicaklik, enzim ve redoks gibi ¢esitli
uyaranlara duyarlilik gostermektedir. Bu duyarliliklart sayesinde hedef bdolgeye
ulagtiklar1 anda uyaranlara tepki olarak ilag salimin1 gerceklestirirler. Ayn1 zamanda
biyoparcalanabilir 6zellikleri sayesinde ilacin uzun vadede kontrollii bir sekilde salimini
saglamaktadirlar. Boylece geleneksel tedavi yontemlerinin smirlamalarini yiiksek

oranda ortadan kaldirabilirler (Yadav vd. 2021).

Son yillarda, akilli ilag sistemlerinde boyut odakli stratejilerin gelistirilmesi kanserde
olduk¢a umut vadedici sonucglar sunmaktadir. Biiylik boyutlu partikiiller, timor igine

niifuz etmek yerine kan damarlar1 ¢evresinde dagilim gosterirken, nano boyutlardaki
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partikiiller timore niifuz etme egilimi gostermektedir. Aynt zamanda nanoparcaciklarin
kolay modifikasyonlar1 ile gelistirilebilir genis yilizey alanlari tiimoriin daha giiclii
hedeflenmesine katki saglamaktadir (Yu vd. 2020). Nanoteknoloji ve polimer
kimyasinin  kombinasyonu akilli ilag sistemlerinde devrim niteligindedir.
Nanopargaciklarin biyouyumlu hidrofilik polimerler ile modifikasyonu, kanda kalis
stiresini arttirmaktadir. Ayn1 zamanda bu modifikasyonlar sonucu nanopargaciklarin
sulu ortamlarda ara yiizey enerjisi azalmakta ve bdylece nanopargaciklarin kendi

aralarinda etkilesimleri sonucu birlesimleri 6nlenebilir (Park vd. 2008).

Ek olarak, akill ilag sistemleri gelistirilirken, kanserli hiicrelerin hayatta kalabilmek i¢in
gelistirdikleri antikor, aptamer, protein, peptid veya cesitli kiiciik molekiillere karsi,
biyolojik maddelerin akilli ila¢ sistemleri ile modifikasyonlar1 saglanabilmekte ve

bdylece bu sistemlerde tiimore 6zgi segicilik arttirilmis olmaktadir (Goddard vd. 2020).

2.5 Akilh Tlac Sistemleri ile Kanseri Hedefleme

Kanserde, ilaglar1 timore dogrudan hedeflendirebilen metodolojilerin gelistirilmesi
oldukga 6nemlidir (Clemons vd. 2018). Akilli ilag sistemlerinde temel ve ortak amag,
timore lokal etki yaratmaktir. Ancak akilli ilag sistemleri gelistirilirken hedefleme
stratejileri, uygulama yontemlerine gore ayrilmaktadir (Ji ve Kohane 2019). Bu
anlamda akilli ilag sistemleri, uygulama yontemlerine gore kanseri, sistemik ve lokal
olmak iizere iki temel sekilde hedeflemektedir (Florczak vd. 2021). Sekil 2.2 sistemik

ve lokal hedefleme semasini gostermektedir.
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Sekil 2.2 Sistemik ve lokal hedefleme mekanizmasinin sematik gosterimi (int. Kyn. 1).

2.5.1 Sistemik Hedefleme

Sistemik hedefleme, kemoterapotik ajanin kan dolasimi yolu ile tiimore spesifik
olarak iletilmesi olarak tanimlanmaktadir. Kanserde sistemik hedeflemenin temel
amaci, kemoterapotik ajanin kanda kalis siiresini uzatmaktir. Terapotik faydanin
maksimize edilebilmesi igin sistemik dolasimda kararlilik ve tiimorde uzun vadede
kemoterapétik ajan birikimi olduk¢a dnemlidir. Ayni zamanda, kemoterapdtik ajanin
hedeflendirilmesi, sistemik uygulamalarda terapétik etkinligin Oniindeki en biiyiik
engellerden biri olan retikiiloendotelyal sistemin sinirlamalarini 6nemli dl¢iide ortadan

kaldirmaktadir (Fang vd. 2019).

Sistemik hedefleme, aktif ve pasif olarak iki temel sekilde ger¢eklesmektedir
(Clemons vd. 2018).

2.5.1.1 Pasif Hedefleme

Pasif hedefleme, tiimor biyolojisine dayali olarak, tiimor gevresindeki damarlarin
biyolojik agikliklarinin olusturdugu gegirgen vaskiilarite Ozellikten yararlanilarak

etken maddelerin hedef bolgeye iletiminin saglanmasidir (Wu 2021).
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Timor dokulart biiyiirken, saglikli dokulara kiyasla daha fazla metabolik talepte
bulunurlar (Garber 2006). Tiimoér dokularinda besin ve oksijen gibi temel metabolik
ihtiyaglar, difiizyon yolu ile karsilanmaktadir. Ancak tiimor, belirli bir boyuta
ulastiginda (>2-3 mm?®) besin ve oksijen ihtiyaglarmin difiizyon ile karsilanmaya
devam etmesi hiicrelerdeki yasam dongiisii i¢in yetersiz kalmaktadir. Bu sebeple
gelisen tiimorlerdeki bu temel ihtiyaglarlarin artigi, yeni kan damari olusumlarini
(anjiyogenez) meydana getirmektedir (Bazak vd. 2014). Timor dokularinda hizla
gelisen anjiyogenez siire¢, damar endotel hiicreleri arasi diizensiz bosluk olusumlarina
sebep olmaktadir. Normal kan damarlar1 arasinda bu bosluk yok denecek kadar az
iken tiimor ¢evresindeki diizensiz endotel hiicreler arasi olusan bosluk (200-800 nm)
birgok makro ve nano boyutlardaki molekiillerin gegisine izin verecek boyutlarda
olmaktadir (Attia vd. 2019).

Ayn1 zamanda tiimor bolgesinde, atik sivilarin uzaklastirilmasi goérevlerini {istlenen
lenfatik drenaj sistemi, islevini yeterince yerine getirmemektedir. Lenfatik drenaj
sisteminin bozuk c¢alismasi ise endotel hiicreler arasindaki bosluktan hedef bolgeye
gecebilen molekiillerin burada kalisini desteklemektedir (Maeda vd. 2000). Timor
bolgesine izin verilen bu gecis ve bolgede kalma, arttirilmis gegirgenlik ve alikonma
etkisi (EPR) olarak tanimlanmaktadir (Attia vd. 2019). Sekil 2.3 EPR etki ile pasif

hedefleme mekanizmasini gostermektedir.
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Sekil 2.3 EPR etki ile pasif hedefleme mekanizmasi (Int. Kyn. 1).

Gelisen teknolojiler ile birlikte giiclii terapotik etkileri sayesinde kanser tedavilerinde
kullanilmak tizere ¢ok sayida protein ve peptit iiretilmektedir. Fakat bu ajanlarin,
viicuttaki renal filtrasyon ve fagositlerin uyarimi gibi faktorler altinda dolagimda kalis
siireleri olduk¢a azdir. Ayni zamanda bu terapdtik ajanlarin hedef dist doku ve
organlara birikimi toksik etkilere sebep olmaktadir. Bu anlamda, protein ve peptit gibi
farmasotik ajanlarin polimerik yapilar ile konjuge edilmesi, bu ajanlarin bobreklerden
atilmin1 yavaglatarak kanda dolasim siiresini arttirmaktadir. EPR etki sayesinde de
farmasotik ajanlarin tiimorlerde birikimi ve burada kalisi saglanmaktadir (Torchilin

2011).

2.5.1.2 Aktif Hedefleme

Aktif hedefleme, ilag tasima sistemlerinin hedefleme ajanlari ile konjugasyonu esasina
dayanmaktadir (Zwicke vd. 2012). Kanserde ilag tasima sistemlerinde hedefleme ajani
olarak kanser hiicrelerinin normal hiicrelerden farkli olarak eksprese ettigi reseptorlere
0zgii ligandlar kullanilmaktadir (Kue vd. 2016). Boylece ilag tagima sistemlerindeki
ligandlar, kanser hiicrelerinin yiizeyinde eksprese edilen reseptorlere baglanarak,

reseptor aracili endositoz yolu ile hiicrelere aktif olarak girmekte ve ilag salimini
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hedef bolgede dogrudan gergeklestirmektedir (Zwicke vd. 2012). Sekil 2.4 aktif

hedefleme mekanizmasini sematik olarak gostermektedir.
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Sekil 2.4 Aktif hedefleme mekanizmasi (Int. Kyn. 1).

Karbon nanotiipler, kat1 lipid nanopargaciklar, miseller, lipozomlar ve dendrimerler
olmak iizere birgok akilli ilag sistemi, kanser tedavisinde umut vadedici sonuglar
sunmaktadir (Singh vd. 2019). Bu sistemlerin antikor, aptamer, folik asit, protein ve
peptit gibi ligandlar ile konjuge edilerek aktif hedeflendirilmesi toksik ilaglarin sistemik
maruziyetini azaltmakta ve ayni zamanda farmakokinetik ve farmakodinamik etkilerini
iyilestirmektedir (Bazak vd. 2015, Mehvar 2003).

2.5.2 Lokal Hedefleme

Akilli ilag sistemlerinde lokal hedeflendirme, kemoterapétik ajanin intratiimoral veya
direkt timor ile temas eden sistemler araciligyla timdr bolgesine iletiminin saglandigi

metodolojileri kapsamaktadir (Aquib vd. 2020).
Akilli ilag sistemleri ile tiimoriin sistemik hedeflenmesi, geleneksel tedavi

stratejilerinin  getirmis oldugu birgok zorlugun {istesinden gelebilmis olsa bile,

sistemik hedefleme ile hedef bolgede diisiik ilag derisimi ve buna bagh diisiik ilag
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verimi problemleri hala tam olarak ortadan kaldirilabilmis degildir. Gelisen
teknolojiler ile lokal hedeflendirilmis akilli ilag sistemlerinin kullanima, sistemin hedef
bolgeye dogrudan erisimi sayesinde, yiiksek derisimlerde kemoterap6tik ajan teslimati

i¢cin umut vadedici bir yaklasim olmustur (Chew ve Danti 2017).

Lokal hedeflendirilmis akilli ilag sistemleri, kanser tedavisinde cerrahi tedavi sonrasi
kullanilmakta olup tedavi siirecinde ¢esitli avantajlar sunmaktadir. Lokal
hedeflendirilmis akilli ilag sistemlerinin kullanimindaki en énemli avantajlardan biri,
kanserde cerrahi tedavinin getirdigi en biiyiik problemlerden biri olan cerrahi tedavi
sonrast olusabilecek niiks oranlarini en aza indirebilmesi ve bdylece tedavi
verimliligini arttirabilmesidir (Shang vd. 2022). Ayn1 zamanda cerrahi tedavi sonrasi
kemoterapi gibi ek tedavilere ihtiyag azalmakta ve boylece toksisiteye maruziyet
onemli 6lciide dnlenmektedir (Paliashvili vd. 2019).

Kanserde lokal hedeflendirilmis akilli ilag¢ sistemleri olarak doku iskeleleri

kullanilmaktadir.

2.6 Akilh ilac Sistemlerinde Doku Iskeleleri

Kanserde doku iskeleleri, akilli ilag sistemleri igin Kkontrollii ilag dagitim

formiilasyonlarina alternatif olarak tasarlanan hiicre destek yapilaridir.

Doku iskeleleri, uygulama sekillerine gore implante edilebilir ve enjekte edilebilir
sistemler olarak ikiyi ayrilmaktadir. Filmler, membranlar ve 3D baskili sistemler
implante edilebilir doku iskelelerine 6rnek verilirken hidrojeller, hem implante
edilebilir hem de enjekte edilebilir doku iskelelerine 6rnek verilmektedir (Calori vd.
2020). Enjekte edilebilir doku iskeleleri, hazirlanig prosediirlerinin kolayliklari, diisiik
maliyetleri, uygun sisme oOzellikleri ve doku defektlerinin seklini kolaylikla
alabilmeleri ve uygulamada minimal invaziv teknik gerektirmeleri gibi 6zellikleri ile
akilli ilag sistemlerinde cesitli avantajlar sunmaktadir (Chirani vd 2015). Implante
edilebilir sistemler ise viicuda yerlestirilerek hedef bolgeye dogrudan ulasabilmekte ve

boylece lokal olarak yiiksek derisimlerde ilaglarin uzun salim profillerinin elde
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edilebilmesine olanak tanimaktadir (Jelonek ve Kasperczyk 2013). Ayni zamanda,
implante edilebilir sistemlerdeki biyomalzemelerin giiglii, gozenekli ve kanalli

yapilar1 ilag salim profillerinin daha etkin kontrol edilmesini miimkiin kilmaktadir

(Calori vd. 2020).

Doku iskeleleri iiretiminde kullanilacak biyomalzeme se¢imi olduk¢a Onemlidir.
Biyomalzemenin ¢oziiniirliigii, su tutma kapasitesi, biyobozunurlugu, hidrofilik ve
hidrofobik ozellikleri gibi fiziksel ve kimyasal 6zellikleri doku iskelelerinin kullanim
alanlarina gore farklilik gostermektedir. Bu alanda polimerlerin benzersiz 6zellikleri
son yillarda biiytik ilgi gdormiistiir. Doku iskelelerinin boyutlari, sekilleri, gézenekli
yapilari, dayanim ve bozunma hizlar1 gibi optimal 6zellikleri polimerler tarafindan
dogrudan ve tekrarlanabilir sekilde kolaylikla kontrol edilmektedir (Dhandayuthapani
vd. 2011).

Doku iskelelerinin iiretiminde kullanilan polimerler sentetik ve dogal olmak iizere
ikiye ayrilmaktadir. Dogal polimerler, proteinler (fibrinojen, ipeki jelatin, elastin ve
kollajen gibi), polisakkaritler (aljinat, kitosan ve nisasta gibi) ve poliniikleotitler
(DNA, RNA) seklinde smiflandirilmaktadir (Nair ve Laurencin  2007).
Biyobozunurluk 6zellikleri sebebiyle kullanimlari ¢ok eski yillara dayanmasina
ragmen diisiik mekanik oOzelliklerinden dolay1 yeni polimer arayiglara ihtiyag

duyulmustur (Filippi vd. 2020, Nair ve Laurencin 2007).

Sentetik polimerler, genellikle dogal polimerlere gore daha uygun fiyath olup oldukga
fazla miktarlarda sentezlenebilir ve uygun kosullar saglandiginda uzun siire
saklanabilir (Janouskova 2018, Dhandayuthapani vd. 2011). Ayni1 zamanda sentetik
polimerler, iiretim asamasinda cesitli fonksiyonel gruplar ile tasarlanarak 06zel
yapilarda, farkli alanlarda kullanilmak {tizere doku isklesi tiiretim imkan1 da
sunmaktadir (Donnaloja vd. 2020). Sentetik polimerler, dogal polimerlere gore daha
yiksek yapisal kararlililk ve mekanik Ozellik gostermektedir (Amini vd. 2021).
Sentetik polimerler, kontrol edilebilir biyobozunurluklari, gézenekli yapida doku
iskelesi liretim imkani sunmalar1 ve tolere edilebilir toksisiteleri gibi avantajlar

sebebiyle ilag dagitim sistemlerinde siklikla tercih edilmektedir (Place vd. 2009,
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Fereshteh vd. 2016). ila¢ dagitim sistemlerinde doku iskelesi tasarimlarinda en ¢ok
kullanilan sentetik polimerlere ornek olarak poli(laktik-ko-glikolik asit) (PLGA),
Polikaprolakton (PCL) ve polilaktik asit (PDLA, PLLA) verilebilir (Donnaloja vd.
2020). Ornegin, PCL/PEG bazli nanofiber doku iskeleleri, kanserde ilag dagitim
sistemleri i¢in in vitro umut vadedici sonuglar sunmustur. PCL’nin hidrofobikligi ilaci
muhafaza ederken, PEG, PCL’nin yavas bozunma oranlarina katki saglamistir. Talaei
ve  arkadaglarmin 2019  yilinda  yaptigt  calismada, 17-Alilamino-17-
demetoksigeldanamisin yiikli PCL/PEG doku iskelelerinin in vitro etkinligi T47D
meme kanseri hiicrelerinde test edilmis ve serbest 17-Alilamino-17-
demetoksigeldanamisin tedavi grubuna gore ilag yiiklii doku iskelelerinin daha fazla
toksik etkiye sahip oldugu kanitlanmistir. Elde edilen bu sonug, PCL/PEG nanofiber
doku iskelelerinin siirekli salim mekanizmasi ile iliskilendirilmistir. Ayn1 zamanda
sonuglar, PCL/PEG nanofiber ile meme kanseri cerrahisinden sonra olusabilecek lokal

timor niiksiinii engelleme potansiyelini de ortaya koymustur (Talaei vd. 2019).

Dogal ve sentetik polimerler, biyobozunur ve biyobozunur olmayan polimerler olarak
ayrilabilir. Polimerlerde bozunma; hidroliz, enzimatik, kimyasal veya mikrobiyal
yollar ile polimerin pargalanmasi ve ¢0ziinmesi esasina dayanmaktadir. Hem
biyobozunur polimerler hemde biyobozunmaz polimerler, ilag dagitim sistemleri
olarak doku iskeleleri iiretiminde kullanilmaktadir. Biyobozunmaz polimerlerden ilag
salimi, difiizyon yolu ile ger¢eklesmektedir. Diflizyon hizi, ortam kosullarina bagh
¢oziiniirlik, derisim ve molekiiler agirlik gibi parametrelere baglidir. Biyobozunur
polimerlerde ise, kemoterapétik ajan salimi hem difiizyon yolu ile hem de erozyon
yolu ile gergeklesmektedir. Bu sayede, kemoterap6tik ajan saliminin kontrol edilmesi
icin daha fazla parametre mevcuttur (Chew ve Danti 2017). Erozyon, polimerin
zamanla bozunmasi durumudur ve kiitle ve yiizey erozyonu olmak ftizere iki sekilde
gerceklesmektedir. Kiitle erozyonunda ilag, polimerik matrisin, bozunmasina bagh
olarak salinmaktadir. Yiizey erozyonunda ise ilaglar, polimerik matrisin yiizeyinin
bozunmasi ile yalnizca yiizeyden salinmaktadir (Sekil 2.5) (Rahmani vd. 2017).
Biyobozunur polimerlerden gergeklesen salim, ilk olarak genellikle polimer matrisin
ylizeyine tutunmus veya yakin yere hapsolmus ilaglarin difiizyon yolu ile salimina

bagl ger¢eklesmektedir. Bu ani salim sonrasinda polimerik matrisin i¢ine hapsolmus
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ilaglarin salimi, bozunmaya bagli erozyon ve diflizyon kontrollii sistemler ile devam
edebilmektedir (Chew ve Danti 2017).

Kiitle Erozyonu Yiizey Erozyonu
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Doku iskelesi

Sekil 2.5 Doku iskelelerinden ilag salim mekanizmasinin sematik gosterimi (int. Kyn. 1).

Kanserde doku iskeleleri, lokorejyonel kemoterapi amagli kullanilabilir.
Kemoterapétik ajan iceren doku iskeleleri, genellikle hastaya implante veya enjekte
edilmek tizere, ek bir cerrahiye ihtiya¢ duyulmadan cerrahi tedavi esnasinda timor
rezeksiyonundan hemen sonra uygulanmaktadir (Li vd 2020, Chew ve Danti 2017).
Bu sayede kemoterapétik ajan dozu hedef bolgeye maksimum seviyede iletilmektedir.
Ayni zamanda, lokorejyonel kemoterapi amagh doku iskelelerinin kullanimi, beyni
hedefleyen sistemik ilaglarin 6niindeki en biiylik problemlerden biri olan kan beyin

bariyeri engelini gegmek i¢in alternatif bir strateji sunmaktadir (Chew ve Danti 2017).

2.7 Nanofiber Tabanh Doku iskeleleri

Nanofiberler, ¢aplar1 1000 nm’den kiigiik fiberlerin tanimlanmasinda kullanilmaktadir
(Garg vd. 2015). Nanofiberlerin, gozenekli yapilari, yiiksek yiizey alani/hacim
oranlarmma sahip olmalar, gelistirilebilir yiizey fonksiyonellikleri, gerilme

mukavemetleri ve benzersiz fizikokimyasal 6zellikleri, nanofiberlerin ilag tasima
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sistemlerinde kullanilmasinda gesitli avantajlar sunmaktadir (Wang vd. 2011, Garg vd.
2015). Nanofiber doku iskelelerinin ilag tasima sistemlerindeki baslica avantajlari;
diisiik toksisiteye sahip olmalari, ¢esitli oranlarda ilag kapsiilleyebilmeleri, yiiksek ilag
ylukleme kapasiteleri, essiz mekanik oOzellikleri ve 1siya duyarli ilag salim

sistemlerinde kullanilabilmeleri seklinde siralanabilir (Garg vd. 2015).

Nanofiberlerin bu 6nemli yetenekleri, kanserde kontrollii ilag dagitim sistemlerine
iliskin yapilan c¢aligmalarda, ¢esitli antikanser ilaclarinin hedef bolgeye kontrollii
saliminda basarili sonuglar elde edilmesini saglamistir (Balaji vd. 2015). 2020 yilinda
Ozcan ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢alismada, doksorubisinin kontrollii salimi i¢in
folik asit ve glutatyon konjuge albiimin-kaliksaren nanofiber doku iskeleleri
gelistirilmistir. Nanofiberlere konjuge edilmis folik asit ve glutatyonlar,
doksorubisinin hedef bolgeye yonlendirilmesini giiglendirmistir. In vitro ilag salim
caligmalar1 sonucu; nanofiberlerdeki doksorubisin salim kapasitesinin, pH'a bagl
degiskenlik gosterdigi kanitlanmustir. Folik asit ve glutatyon konjuge nanofiberlerdeki
doksorubisin salimi, tiimér mikro ortami pH'mma yakin olan pH'larda (pH = 4.0-6.0)
daha kontrollii gergeklesmistir (Ozcan ve Cagil vd. 2021). 2022 yilinda Mozaffari ve
arkadaglarinin yaptigi bir caligmada ise polikaprolakton (PCL) nanofiberlere, kombine
ikili ila¢ kapstillenerek MCF-7 meme kanseri hiicrelerine karsi sitotoksik etkileri, in
vitro ila¢ salim profilleri ve BCL-2, kaspaz-3 seviyeleri degerlendirilmistir. Sonuglara
gore, doksorubisin ve berberin yiikli PCL nanofiberler 72 saat boyunca kontrollii
salim profili gostermis ve aym1 zamanda MCF-7 hiicrelerinde toksisiteyi arttirdigi
goriilmiistiir. Gen ekspresyon sonuglarinda ise kontrol gruplarina gore, doksorubisin
ve berberin yiikli PCL nanaofiberlerde, BCL-2 seviyesinde Onemli bir azalma
goriiliirken kaspaz-3 geninde artis gozlemlenmistir. Gelistirilen bu doku iskelesi,
meme kanseri cerrahisinden sonra olusabilecek lokal niiksii engelleyebilme

potansiyeli sunmustur (Mozaffari vd. 2022).
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2.7.1 Nanofiber Sentez Y 6éntemleri

Nanofiberlerin sentezinde, ¢ekme, kalip sentez, faz ayrimi islemi, kendiliginden
birlesme ve elektroegirme gibi giincel olarak kullanilan stratejiler mevcuttur
(Valizadeh ve Mussa Farkhani 2014).

2.7.1.1 Cekme Yontemi

Cekme yontemi, nanofiberlerin iiretiminde, bir 1sitici, ¢ubuk veya mikropipet
kullanimina dayanan manuel bir yontemdir. Yontemde ilk olarak kullanilacak olan
polimer c¢oziilerek bir 1sitict yardimi ile isitilmaktadir. Ardindan cubuk veya
mikropipet yardimi ile belirli ¢ekme kuvvetleri uygulanarak ¢oziicliniin ugmasi
saglanmaktadir. Elde edilen viskoelastik yapi ¢ekme kuvvetlerinin de etkisiyle

nanofiber olusumuna izin vermektedir.

Yontemin ucuz ve tek adimda nanofiber imalatim1 miimkiin kilmasi, nanofiber
iretiminde kolaylik ve erisilebilirlik acisindan avantajlar sunmaktadir (Xing vd.
2008). Ancak siireksiz bir islem olmasi, fiber boyutlarinin kontrol edilememesi ve
kullanilacak malzemenin yalmzca viskoelastik o6zellikte smirlandirilmas: gibi
dezavantajlar1 sebebiyle yontem, nanofiber tiretimi i¢in ¢ok sik tercih edilmemektedir

(Alghoraibi ve Alomari 2018).

2.7.1.2 Kalip Sentez Yontemi

Kalip sentez yontemi, su basmci etkisi ile polimer veya seramik gibi kaliplarin
icerisine yiiklenen maddelerin reaksiyonlar sonucu fiber olusturmasi esasina
dayanmaktadir. Yontemde, kullanilan kaliplarin igerisindeki i¢i bos kanallardan
(gdzeneklerden) yararlanilmaktadir. Monomerlerin  veya polimerlerin  kaliba
dokiilmesi ile su basimcinin da etkisiyle maddelerin kanallardan gegisi saglanmaktadir
(Kumar 2012). Bu gecis sirasinda kimyasal veya elektrokimyasal reaksiyonlar
gergekleserek fiber olusumu gozlenmektedir. Son olarak kalibin ¢oziinmesi ile de

nanofiberler elde edilmektedir.
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Kullanilan kanallarin ¢aplarinin  (5-50 mm) belirlenebilmesi, istenilen boyutta
nanofiber iiretimini miimkiin kilmaktadir. Ancak bu yontemle elde edilen fiberlerin
uzunluklar1 sinirhidir. Ayrica bu yontemde polimerlerin kullanilmasi ile kiigiik ¢apli
nanofiberler elde etmek zordur. Ciinkii polimerlerin yiiksek viskozitesi, kiiclik

kanallarin kullanimini zorlastirmaktadir (Zhang ve Lu 2014).

2.7.1.3 Faz Ayrim Yontemi

Nanofiber sentezinde faz ayrimi yontemi, iki farkli polimer derisimin belirli sicaklikta
termodinamik ayrisimi esasina dayanmaktadir. Burada, farkli derisimlerdeki
polimerler, belirli sicaklik altinda jellesme gostererek capraz baglanma davranisi
sergilemektedir. Boylece fiber olusumu gozlemlenmektedir. Ancak bu yontem ile

fiber boyutlarini ve siirekliligini kontrol etmek olduk¢a zordur (He vd. 2009).

2.7.1.4 Kendiliginden Birlesme Yontemi

Bu yontemde, kullanilan materyallerin foksiyonel gruplari, montaj teknigi ile
kendiliginden birlesme ile nanofiber olusturmaktadir (Kimizuka 2008). Nanofiber
sentezinde kendiliginden birlesme yoOntemindeki en temel iki unsur, segilecek
molekiillerin kimyasal olarak birbirini tamamlayici nitelikte ve yapisal uyumlulukta
olmasidir (Zhang 2003). Amfifilik biyomolekiiller, dogasi geregi bu olusumu
destekleyen kimyasal tamamlayicilarin en 6nemli 6rneklerinden biridir (Kimizuka
2008).

2.7.1.5 Elektroegirme Yontemi

“Elektrospinleme” olarak da adlandirilan elektroegirme, nanofiber sentezi igin

elektrostatik bir kuvvet kullanan sistem diizenegidir (Huang vd. 2003).

Elektroegirme, siringa pompasi, yiiksek gerilim giic kaynag: ve kolektor olmak iizere
{ic ana boliimden olusmaktadir. Ik olarak, hazirlanan polimer ¢dzeltisi siringaya

alinmakta ve siringa pompaya yerlestirilmektedir. Siringa pompasi, polimer
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cozeltisinin akis hizin1 kontrol etmekte ve yiliksek voltaj kaynagina bagl igne,
dogrudan veya alternatif akim sonucu itme kuvveti olusturmaktadir. Olusan kuvvet
etkisi ile siringadaki c¢ozeltiden kolektore dogru koni seklinde bir akis
gerceklesmektedir. Bu akis sonucu polimerin uzamasi ile ¢ozlicii ugmakta ve toplayict

yiizeyde fiberler olusmaktadir (Li vd. 2021).

Elektrospinleme terimi ilk olarak 1934 yilinda kullanilmis olsa da elektrostatik
¢ekimin kesfi 1600’14 yillara dayanmaktadir (Huang vd. 2003). 1846 yilinda Friedrich
Schonbe’nin nitratlanmis seliiloz tiretiminden sonra John Francis Cooley, 1900’1
yillarda elektrospinleme patentini almistir. Bunun iizerine Johm Zeleny 1914 yilinda,
yontemi daha iyi kavrayabilmek adina, elektrostatiksel bir kuvvet altinda, sivi
davraniglarinin matematiksel modellemesine Onciliik etmistir. Gelismeler devam
ederken 1964 ve 1969 yillar1 arasinda ise Sir Geoffrey Ingram Taylor elektriksel alan
etkisi altinda sivinin olusturdugu koni (Taylor) seklini matematiksel olarak
modellemis ve bdylece -elektrospinleme yoOnteminin teorik olarak temelinin
belirlenmesine katki saglamistir. Buna bagli olarak 1990’11 yillarda elektrospinleme
yontemi, arastirma gruplari tarafindan yogun ilgi gormiis ve nanofiberlerin iretimi

hizla artis gostermistir (Tucker vd. 2012).

Nanoteknolojinin gelisimi ve buna bagli olarak nanoteknolojiye olan ilginin artmasi
ile 6zellikle 1990’lardan sonra elektroegirmenin nanoteknolojik alanlara yonelimi bir
devir niteligindedir. Polimerik malzemelerin ¢aplarindaki kiigiilmenin (nanoboyut)
sagladig1 genis ylizey alani, gelistirilebilir yiizey islevselligi sunmaktadir (Huang vd.
2003). Elektroegirme bu anlamda cesitli polimerler kullanarak nano boyutta genis

ylizeye sahip fiber iiretimini miimkiin kilmaktadir.

Ek olarak, elektroegirme yontemi ile fiber iiretimi bircok yoniiyle geleneksel fiber
tiretim yontemlerinden oldukga {stlindiir. Yaygin kullanilan diger geleneksel
nanofiber iiretim yontemlerindeki en biiyiik mevcut problem siireksiz ve diisiik tiretim
oranlaridir. Elektroegirme yontemi ise diisiik maaliyetlerde yiiksek iiretim imkani
sunarak geleneksel nanofiber iiretim yontemlerine gore avantaj saglamaktadir (Zhang

ve Lu 2014).
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2.8 Hidrojel Tabanh Doku iskeleleri

Dogal ve sentetik polimerlerden iiretilebilen, genellikle yiiksek siv1 tutma kapasitesine
sahip olmalar1 sebebiyle 3 boyutlu esnek yapidaki polimer aglari, hidrojel olarak
tanmimlanmaktadir. Hidrojeller, canli dokularla benzer morfolojik yapiya sahip olmalari
sebebiyle bircok biyomedikal arastirmada kullanilmakta ve bu alanda ¢ok sayida
cesitli avantajlar sunmaktadir (Ullah vd. 2015, Akhtar vd. 2016). Esnek yapilari
sayesinde c¢evre dokulara zarart minimuma indirebilir veya Onleyebilir. Diisiik
toksisiteye sahip maddelerden iiretilebilmeleri sayesinde viicutta metabolize olabilir
veya glomeriiler filtrasyondan gegerek viicuttan atilabilir (Akhtar vd. 2016).
Hidrojellerin biyomedikal arastirmalarda tercih edilmelerinin en biiyiik sebeplerinden
biri de tersinir davranis sergileyebilme yetenekleridir (Ullah vd. 2015). Tersinir
ozellikte sekil hafizasima sahip hidrojeller, ¢esitli uyaranlara yanit vererek baslangic
ve maksimum sisme noktasi olmak T{izere iki farkli noktada kararli halde
bulunmaktadir. Bu 6zellikleri, mekanik olarak programlanabilmelerine olanak
saglamaktadir (Zhao vd. 2016). Ayn1 zamanda hidrojeller, yliksek biyouyumluluklari,
yiiksek mekanik oOzellikleri ve islevsellestirilebilmeleri gibi karakteristik 6zellikleri
sayesinde gesitli terapotik ajanlarin lokal olarak kontrollii salimini yonetebilen {istiin
akilli ilag tasima sistemlerinden biridir (Akhtar vd. 2016, Norouzi vd. 2016). Sicaklik,
pH, ultrason, 151k gibi uyaranlara duyarli olarak istenilen ortam kosullarinda aktif
olarak ilag salimmi gergeklestirebilen akilli ilag sistemleri tasarlanabilmektedir. Ek
olarak hidrojeller, nanopargacik temelli akilli ilag tagima sistemlerine gore daha diisiik

toksisite gosterirler (Sun vd. 2019).

Optimum tasarima sahip hidrojellerin {iretiminde, yenilik¢i ve yiiksek diizeyde kontrol
edilebilir hidrojel mimarisi sunan iiretim tekniklerinin belirlenmesi olduk¢a 6nemlidir
(Zhang ve Khademhosseini 2017). Hidrojeller, bircok parametreye bagli olarak
smiflandirilmaktadir. Bu simiflandirma temelde, hidrojellerin kaynagimna, sentez
yontemlerine, ¢capraz baglanma sekillerine ve igerdikleri yan gruplarin iyon yiiklerine

bagli olarak 4 ana sekilde yapilmaktadir (Ulusoy ve Dikmen 2020).
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Hidrojellerin kaynagi, kullanilacak olan polimerin veya polimerlerin elde edilis
sekillerine gore belirlenmektedir. Hidrojel iiretiminde, dogal, sentetik ve hibrit (hem
dogal hem sentetik polimerlerin karisimi) polimerler kullanilmaktadir (Bashir vd.
2020). Uretim asamasinda, belirlenen polimer tiiriiniin ardindan, farkl1 hidrojel sentez
yontemleri uygulanabilir. Hidrojeller, homopolimer, kopolimer veya i¢ ige ge¢mis ag
yapili polimerlerden sentezlenmektedir. Homopolimerler, tek tip monomerlerin ¢agraz
baglanmasi ile olusan polimerik aglari, kopolimerler iki veya daha fazla monomerin
capraz baglanmasi ile olusan polimerik aglari ifade etmektedir (Ahmad vd. 2022).
Coklu polimerik ag yapilar1 olarakta bilinen i¢ ige gegmis polimer aglar1 (IPN) ise
birbirinden farkli yap1 ve 6zellikle olan iki polimerin kombinasyonu ile elde edilirler.
IPN’ler temelde iki sekilde olusturulabilirler. Bunlardan ilki, halihazirda sentezlenmis
hidrojellerin bir monomer ve ¢apraz baglayici igeren polimerizasyon g¢ozeltisi ile
birlesimi sonucu uyum igerisinde polimerizasyonun gerceklesmesi esasina
dayanmaktadir (Ozkan 2019). Ikincisi ise bir polimerin, monomer ve ¢apraz baglayici
iceren polimerizasyon ¢dOzeltisi ile birleserek polimerizasyonu baslatmasi esasina
dayanmaktadir (Nicholas vd. 2013). Bu durum, Sekil 2.6’da gosterilmektedir. IPN
olusumunda, polimerlerden biri lineer, digeri ¢apraz bagli ise bu iki polimerin

birlesimi yar1 IPN hidrojellerin olusumuna sebep olmaktadir (Dai vd. 2021).
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Monomer +/- Capraz
baglayici Hidrojel IPN Hidrojel
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Monomer + Capraz Polimer
baglayici IPN Hidrojel

Sekil 2.6 IPN’lerden hidrojel olusum mekanizmasi (int. Kyn. 1).

Polimerlerin fiziksel ve kimyasal kombinasyonlar1 hidrojellerin var olan &zelliklerini
iyilestirmekte veya hidrojellere yeni Ozellikler kazandirmaktadir. Bu sayede, IPN
olusumu ile elde edilen hidrojeller 6zellikle kontrollii ilag salim sistemlerinde oldukca
avantaj sunmaktadir (Soman vd. 2014). 2012 yilinda Varaprasad ve arkadaslarinin
yaptigt ~ bir  ¢alismada,  poli(N-izopropilakrilamid-ko-2-akrilamido-2-metil-1-
propansiilfonik asit) ve kitosan (Poly(NIPAAM-AMPS)/CS) polimerleri kullanilarak
5-fluorourasil  (5-FU) yiikli yar1 IPN hidrojeller gelistirilmistir. Kullanilan
polimerlerin iyonlasabilen fonksiyonel gruplar1 sayesinde hidrojellere pH duyarliligi
kazandirilmigtir. Burada kitosan, yliksek biyobozunurluk sebebiyle secilirken
AMPS’nin secilmesinin ana sebebi biinyesinde barindirdig asit gruplar sayesinde ilag
ylkleme kolaylig1 sunmasi olmustur. Kombinasyon sonucu elde edilen hidrojellerden
sicakliga bagli kontrollii ve uzun siireli salim profili elde edilmis ve ayrica elde edilen
hidrojellerin oldukca yiiksek su tutma kapasitesine sahip oldugu gozlemlenmistir

(Varaprasad vd. 2012).

Polimerik ag formundaki hidrojellerin olusumu, kimyasal gruplarin ¢agraz baglanmasi
temeline dayanmaktadir (Akhtar vd. 2016). Hidrojeller arasi bu ¢apraz baglanma,
fiziksel veya kimyasal yollar ile meydana gelebilir (Ahmed 2015). Kimyasal ¢apraz
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baglanmalar, kimyasal reaksiyonlar ile kovalent baglarin varliginda gerceklesir.
Kimyasal ¢apraz bagli hidrojeller arasi baglar kuvvetli ve kalicidir. Bu sebeple
oldukga kararli yapiya sahiptirler (Ahmad vd. 2022). Fiziksel ¢apraz baglh hidrojeller
ise, ortamda bir ¢apraz baglayici madde olmaksizin, hidrojen baglari, iyonik ve
hidrofobik etkilesimler gibi fiziksel yollar ile meydana gelmektedir (Rizwan vd. 2021,
Ahmed 2015). Fiziksel capraz bagli hidrojeller, kimyasal ¢agraz bagl hidrojellerin
aksine, pH ve sicaklik gibi uyaranlara bagli bozunabilir ve tersinir Ozellik

sergileyebilirler (Rizwan vd. 2021).

Hidrojeller, essiz 6zellikleri ve siirsiz miithendislikleri ile 6zellikle kanser alaninda
akill ilag sistemleri tasariminda gelecege umut vadedici yaklasimlar sunmaktadir. Bu
kapsamda, Kuddushi vd. (2021) nin yaptigi ¢alismada, hidrofobik kemoterapdtik
ajanin (doksorubisin), uyaranlara bagli olarak tiimor bolgesine siirekli ve kontrollii
salimimin gergeklestirilebilmesi i¢in enjekte edilebilir, hibrit iyonik hidrojel
gelistirilmistir. Gelistirilen hidrojel tabanli doku iskelesinin in vitro salim caligmalari
sonucu doksorubisinin 57 saat boyunca siirekli salimi gozlemlenmistir. Ayrica pH:
5.0’da doksorubisinin salim mekanizmasinin etkilendigi gozlemlenmistir. Gelistirilen
doku iskelesinin in vitro c¢alismalari MCF-7 meme Kkanseri hiicre hattinda
gerceklestirilmistir. Sitotoksisite sonuglarina bakildigi zaman, gelistirilen hidrojel
bazli doku iskelesinin MCF-7 hiicrelerine karst antitimor etkisi dogrulanmistir
(Kuddushi vd. 2022). 2017 yilinda Shen ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢alismada ise
hem hidrofilik hem de hidrofobik antikanser ila¢ kombinasyonunun siirekli ve birlikte
salim icin, enjekte edilebilir hidrojel gelistirilmistir. Gelistirilen hidrojel tabanli doku
iskelesinin in vitro salim caligmalari sonucunda, sisplatin ve paklitakselin 2,5 ay
boyunca kontrollii ve siirekli salim profili sergiledigi gozlemlenmistir. Ayn1 zamanda
bu sonug, bu ikili ilag kombinasyonunun en uzun salim profili olarak bildirilmistir.
Gelistirilen doku iskelelerinin in vitro calismalari, SKOV-3 yumurtalik kanseri
hiicrelerinde gerceklestirilmis ve SKOV-3 hiicrelerine karsi sinerjistik antikanser
etkinlik gosterdigi gézlemlenmistir. Son olarak ¢alismanin in vivo deneyleri sonucu
SKOV-3 modeli olusturulmus farelerde, serbest ilag kombinasyonunun enjekte

edildigi gruba kiyasla kombine ilag yiiklii doku iskelesi enjekte edilerek tedavi edilmis
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grupta tek enjeksiyondan sonra bile antitiimdr etkinlik gézlemlenmis ayni zamanda

ilaglarin yan etkilerinin 6nemli derecede azaldigi bildirilmistir (Shen vd. 2017).
2.9 Tez Kapsaminda Doku Iskelelerinin Hazirlanmasinda Kullamlan Yapilar

2.9.1 Oligoetilenglikol Metil Eter Metakrilat (OEGMEMA)

OEGMEMA, hidrofilik yapida OEG (Oligoetilenglikol) bazli metakrilat monomerler
olarak tanimlanmaktadir. Yiiksek biyouyumluluklari ile akilli ilag sistemlerinde oldukca
ilgi ¢ekmektedirler. Ayni zamanda 1siya duyarliliklari ve iyonik olmayan yapilari
sebebiyle viicuttaki i¢ ortamin pH dengesini etkilememeleri de bu alanda cesitli
avantajlar sunmaktadir (Li vd. 2022). Ozellikle, OEGMEMA monomerleri ile OEG yan
zincirlerine sahip polimerlerin elde edilmesi ile yapisal ¢esitlilik genislemekte ve akilli

ilag sistemlerine yeni olanaklar saglanmaktadir (Geng vd. 2021).

0
HsC ojf\/ O}nCH3

Sekil 2.7 OEGMEMA 'nin kimyasal yapisi.

Polioligoetilen glikol metil eter metakrilat (POEGMEMA), yan dallar1 Gida ve lag
Dairesi (FDA) onayli bir polimer olan PEG (poli(etilen glikol)) bazli bir polimerdir
(Hussain vd. 2008, Alconcel vd. 2011). Hidrofobik bir omurga ve PEG yan dallart
sayesinde hidrofilik yan zincirlere sahip amfifilik kopolimerlerdir (Bo vd. 1992). Sekil
2.8’de POEGMEMA 'nin kimyasal yapis1 gosterilmistir.
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Sekil 2.8 POEGMEMA 'nin kimyasal yapist.

Akrilik  bazli monomerlerin  olusturdugu c¢apraz bagli polimerler, yiiksek
biyouyumluluga ve pH duyarlilifina sahiptir. Yiiksek pH duyarliliklar1 sebebiyle akilli
ilag tasima sistemlerinde kullanilmaktadirlar. Hidrojeller gibi akrilik bazli tasarlanmis
biyomalzemeler, mide pH kosullarinda (pH: 1,2) biiziilerek ilacin midedeki salimin
engelleyebilmekte ve boylece ilacin burada olusturacagi tahribati 6nleyerek ilacin olasi

yan etkilerinin azaltilmasini1 saglamaktadir (Yue vd. 2019).

Bu kapsamda POEGMEMA, hidrofilik ve hidrofobik yapisi ve essiz ozellikleri ile ¢ok

yonlii islevsellestirilebilir akill ilag sistemi tasarimlart sunmaktadir (Yue vd. 2019).

2.9.2 Poli(laktik-ko-glikolik asit) (PLGA)

Poli(laktik-ko-glikolik) asit (PLGA), laktik asit ve glikolik asitin belirli oranlarda
karigiminlart sonucu halka agma polimerizasyonu yolu ile sentezi gerceklestirilen bir
kopolimerdir. Mevcut iki farkli monomer, birbirlerine ester baglar ile baglanir. Bu iki
farkli monomerin farkli oranlarda karistirilmasi, farkli formlarda PLGA sentezini
mimkiin kilmaktadir (Li vd. 2009). Sekil 2.9°da PLGA’nin kimyasal yapisi

gosterilmistir.
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Sekil 2.9 PLGA nin kimyasal yapisi.

Laktik asit ve glikolik asidi birbirine baglayan ester baglari, biyolojik sivilarda hidrolize
olarak karboksilik asit ve hidroksil gruplarini meydana getirir. Es zamanli olarak
PLGA’da gergeklesen kiitle kayiplar1 ile kovalent baglarin da ¢6ziinmesi baslar. Polimer
zincirinin boliinmesi ile pargalar ¢6ziinmeye devam eder ve pargalanma sonucu toksik
olmayan {irlinler, viicut tarafindan eliminasyona ugrayarak viicuttan atilir (EI-Hammadi
ve Arias 2022, Chavan vd. 2022). PLGA ’nin bu biyolojik parcalanabiligi, giivenligi ve
yiiksek biyouyumlulugu, yaklasik 50 yil énce 1970’1 yillarda PLGA’ nin biyomedikal

amagl kullanimina 1s1k tutmustur (Jain 2000).

PLGA, giiclii 6zellikleri ile giliniimiizde, birgok biyomedikal uygulama i¢in FDA ve
EMA (Avrupa Ilag Ajansi) tarafindan onay almus, akilli ilag sistemlerinde calisilan en
aktif polimer olarak karsimiza ¢ikmaktadir (Chavan vd. 2022, Singh vd. 2014). Ilag
molekiillerinin en verimli sekilde tasinarak hedefe ulastirilabilmesi ve ardindan
kontrollii saliminin gergeklestirilebilmesi i¢in etkili bir strateji sunmaktadir. Mevcut
biyobozunur polimerlere kiyasla hem hidrofobik hem hidrofilik ilag taginimi
yapabilmesi, ilaglar1 kararli halde koruyabilmesi, kontrollii ve siirekli uzun vadeli salim
profilleri sergilemesi ve yiiksek islevsellestirilebilir yapiya sahip olmalar1 gibi
ozellikleri sayesinde ilgi cekmektedir (Chavan vd. 2022). Molekiil kiitlesi ve monomer
oranlar1 gibi parametrelerin degisimi ile ilag kimyasmna bagli olarak ilag salim
profillerinin ve ilag dozajlarinin kontroliinii miimkiin kilmaktadir (Makadia ve Siegel
2011). Aymt zamanda, farkli polimerler veya molekiiller ile modifikasyonu, PLGA’y1
Ozellestirerek, PLGA’ya g¢esitli fonksiyonel 6zellikler kazandirmaktadir (Martins vd.
2018).
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2.9.3 Doksorubisin (DOKS)

Doksorubisin, Streptomyces peucetius bakterilerinden iiretilen antibiyotik tiirevli,
kemoterapétik ajan olarak kullanilan bir ilagtir. Doksorubisinin kimyasal yapist Sekil

2.10°da gosterilmistir.

NH,

Sekil 2.10 Doksorubisinin kimyasal yapisi.

Doksorubisin, meme kanseri, yumurtalik kanseri, mesane kanseri, 16semi, yumusak
doku ve kemik sarkomlar1 olmak {izere bircok kanser tiirlinde yaygin olarak
kullanilmaktadir (Johnson-Arbor ve Dubey 2017). Doksorubisin, kanserli hiicre
bolinmesini hedef alir ve DNA ile etkilesime girmesi sonucu topoizomeraz Il enzim

aktivasyonunu etkileyerek DNA replikasyon siirecini durdurur.
Yiiksek toksisiteye sebep olabilecegi i¢in kullanim dozlar1 sinirhidir. Kardiyotoksisite ile

iligkili kalp hastaliklari, doksorubisin kullaniminin en ©nemli sinirlandirmasidir

(Rivankar 2014).

36



3. MATERYAL ve METOT

3.1 Kullamlan Kimyasal Malzemeler

Tez kapsaminda kullanilan kimyasallarin listesi ¢izelge 3.1°de verilmistir.

Cizelge 3.1 Tez calismasinda kullanilan kimyasal malzemeler ve kimyasal malzemelerin

markalari.
Kimyasal
Kimyasal Malzemeler Malzemelerin
Markalar
PLGA Sigma
OEGMEMA Sigma
AIBN Sigma
Sodyum Asetat Riedel de Haen
Asetik asit Sigma
Ethanol Sigma
Yiiksek saflikta azot gazi Linde
DMSO Sigma
Thiazolyl blue tetrazolium bromide Sigma
HT-29 Hiicre hatt1 Merck
RPMI Biowest
Tripsin-EDTA Biowest
Fetal Bovine Serum (FBS) Merck
Tripan Blue Biowest
Penisilin-Streptomisin Sigma
Doksorubisin HCI Kogak Farma

3.2 Kullanilan Cihazlar

Tez kapsaminda kullanilan cihazlarin listesi gizelge 3.2°de verilmistir.
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Cizelge 3.2 Tez calismasinda kullanilan cihazlar ve cihazlarin markalari.

Kullanilan Cihazlar

Cihazlarin Markalan

Vorteks Dlab
Calkalayici inkiibator N-Biotek
Liyofilizator Telstar
Hassas Terazi Radwag
UV-Vis Spektrofotometre Shimadzu
Mikroskop Zeiss

pH metre Mettler Toledo
Buzdolabi Argelik
Sonikator CALISKAN
Inkiibator Niive
Otomatik Pipet Dlab
Otoklav fldam

Saf Su Cihazi Isolab
SEM LEO
Santrifiij Elektromag
Su Banyosu HH- 4
Hiicre Kiiltiir Kabini Mikrotest
S1vi Cekme Pompasi CLS

-86 Ultra Derin Dondurucu Niive
Kaplama Cihaz1 BAL-TEC
Ceker Ocak KRC

Plaka Okuyucu

Thermo Fisher Scientific

3.3 Doku iskelelerinin Sentezi

Doku iskelelerinin sentezleri, monomer ve polimer-monomer karisimlarini igeren hibrit

sentez yontemleri ile gergeklestirilmstir.
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3.3.1 OEGMEMA Doku iskelesi Sentezi

1 g OEGMEMA (Mw: 500) monomeri ve polimerizasyon baslaticis1 olarak 0,5 mg
Azobis-izobiitironitril (AIBN) tartilip, 1,66 mL etil asetat ve 500 uL etanol karisimi
igerisinde ¢oziilmiistiir. Ardindan karigim viallere alinarak agzi kapatilmis ve 3 dk
boyunda yiiksek saflikta N2 gazi ile ortamdaki Oz uzaklagtirilmistir. Reaksiyon 70°
C'de 24 saat boyunca etiiv igerisinde gergeklestirilmistir. Reaksiyon sonunda,
hazirlanan doku iskeleleri 3 mL etil asetat ¢ozeltisi ile 3 kez sonikator ile yikanmis ve
ardindan 24 saat boyunca 37° C'de etiivde kurutulmustur. Sentezlenen OEGMEMA

doku iskelesi Resim 3.1’de gosterilmistir.

Resim 3.1 Sentezlenen OEGMEMA doku iskelesi.

3.3.2 PLGA/OEGMEMA Doku Iskelesi Sentezi

100 mg PLGA, 1,66 mL etil asetat ve 500 pL etanol karigimi igerisinde ¢ozilmiistiir.
Ardindan karigima, 900 mg OEGMEMA (Mw: 500) monomeri ve polimerizasyon
baslaticis1 olarak 0,4 mg AIBN eklenmistir. Karigim viallere alinarak agzi kapatilmig
ve 3 dk boyunda yiiksek saflikta N2 gazi ile ortamdaki O uzaklastirilmistir.
Reaksiyon 70° C'de 24 saat boyunca etiiv icerisinde gergeklestirilmistir. Reaksiyon
sonunda, hazirlanan doku iskeleleri 3 mL etil asetat ¢ozeltisi ile 3 kez sonikator ile
yikanmig ve ardindan 24 saat boyunca 37° C'de etiivde kurutulmustur.
PLGA/OEGMEMA doku iskelesinin sentez yontemi Sekil 3.1°de, sentezlenen
PLGA/OEGMEMA doku iskelesi Resim 3.2°de gosterilmistir.
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Sekil 3.1 PLGA/OEGMEMA doku iskelesi sentez yontemi.

Resim 3.2 Sentezlenen PLGA/OEGMEMA doku iskelesi.

3.3.3 DOKS Yiiklii OEGMEMA Doku Iskelesi Sentezi

1 g OEGMEMA (Mw: 500) monomeri ve polimerizasyon baslaticist olarak 0,5 mg
AIBN tartilip, 1,66 mL etil asetatta ¢oziilmiistiir. Ardindan karisima 500 pL etanol
igerisinde ¢oziilmiis 5 mg DOKS ilave edilmistir. Elde edilen son karisim viallere
alinarak agz1 kapatilmis ve 3 dk boyunda yiiksek saflikta N2 gazi ile ortamdaki O>
uzaklastirilmistir.  Reaksiyon 70° C'de 24 saat boyunca etiiv igerisinde

gerceklestirilmistir. Reaksiyon sonunda, hazirlanan doku iskeleleri 3 mL etil asetat
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¢ozeltisi ile 3 kez sonikatdr ile yikanmig ve ardindan 24 saat boyunca 37° C'de etiivde
kurutulmustur. Sentezlenen DOKS yiiklii OEGMEMA doku iskelesi Resim 3.3°te

gosterilmistir.

Resim 3.3 Sentezlenen DOKS yiiklii OEGMEMA doku iskelesi.

3.3.4 DOKS Yiiklii PLGA/OEGMEMA Doku Iskelesi Sentezi

100 mg PLGA, 1,66 mL etil asetatta ¢oziilmiistiir. Ardindan karisima, 900 mg
OEGMEMA (Mw: 500) monomeri ve polimerizasyon baslaticis1 olarak 0,4 mg AIBN
eklenmistir. Son olarak, karisima 500 pL etanol igerisinde ¢oziilmiis 5 mg DOKS
ilave edilmistir. Karigim viallere alinarak agzi kapatilmis ve 3 dk boyunda yiiksek
saflikta N2 gazi ile ortamdaki O uzaklastirilmistir. Reaksiyon 70° C'de 24 saat
boyunca etiiv igerisinde gergeklestirilmistir. Reaksiyon sonunda, hazirlanan doku
iskeleleri 3 mL etil asetat ¢ozeltisi ile 3 kez sonikator ile yikanmis ve ardindan 24 saat
boyunca 37° C'de etiivde kurutulmustur. DOKS yiikli PLGA/OEGMEMA doku
iskelesi sentez yontemi Sekil 3.2°de, sentezlenen DOKS vyiikli PLGA/OEGMEMA

doku iskelesi Resim 3.4’te gosterilmistir.
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Sekil 3.2 DOKS yiikli PLGA/OEGMEMA doku iskelesi sentez yontemi.

Resim 3.4 Sentezlenen DOKS yiiklii PLGA/OEGMEMA doku iskelesi.

3.4 in-Vitro Degradasyon Calismalar

Sentezlenen doku iskelelerinin degradasyon calismalar1, 37° C'de pH: 4,0, pH: 5,5 ve
pH: 7,4 olmak iizere 3 farkli pH'ta gerceklestirilmistir.

3.4.1 pH: 4,0 Asetat Tampon Cozeltisinin Hazirlanmasi

500 mL, 0,1 M asetat tampon ¢ozeltisi hazirlamak i¢in 4,1 g sodyum asetat tartilarak

400 mL saf suda ¢ozilmistiir. Elde edilen ¢6zeltinin pH'1, pH metre yardimi ile kontrol
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edilerek es zamanli olarak asetik asit eklenmis (14 mL) ve pH: 4,0’da dengelenmistir.

Son olarak ¢ozelti, saf su ile 500 mL'ye tamamlanmistir.

3.4.2 pH: 5,5 Asetat Tampon Cozeltisinin Hazirlanmasi

1L, 0,1 M asetat tampon ¢ozeltisi hazirlamak i¢in 8,2 g sodyum asetat tartilarak 800
mL saf suda ¢oziilmiistiir. Elde edilen ¢ozeltinin pH't, pH metre yardimi ile kontrol
edilerek es zamanl olarak asetik asit eklenmis ve pH: 5,5’te dengelenmistir. Son olarak

cozelti, saf suile 1 litreye tamamlanmustir.

3.4.3 Doku Iskelelerinin Degradasyon Testi

Degradasyon testi, Wang vd. (2012) nin yaptigi test metotlarindan uyarlanarak
yapilmistir. Degradasyon testleri, OEGMEMA ve PLGA/OEGMEMA doku iskeleleri
olmak iizere iki farkli grupta gerceklestirilmistir. Oncelikle her bir doku iskelesinin
baslangictaki kuru agirliklari (Wo) tartilip kayit altina alinmistir. Ardindan, hazirlanan
cozeltilere (her doku iskelesi i¢in 10 mL) her bir pH grubu i¢in 3 tekrarl olacak sekilde
doku iskeleleri eklenerek 37 °C’de inkiibasyona birakilmstir. Inkiibasyonun 5., 10., 15.,
20., 30., 40., 50., 60. ve 70. giinlerinde doku iskeleleri ¢ozeltilerden alinarak 24 saat
boyunca 37° C'de etiivde kurumaya birakilmistir. 24 saatin sonunda doku iskelelerinin
son kuru agirliklar1 (Wt) tartilmistir. Doku iskelelerinin son kuru agirligi ile baslangig
kuru agirligi arasindaki fark ile bozunma miktarlar1 hesaplanmis ve % (ylizde) hesabi

yapilmistir.

Hesaplama;

W, — W,
M) x 100 (3.4.3)

Degradasyon Orani(%) = ( W
0

seklindedir.

Doku iskelelerinin degradasyon testi i¢in kullanilan o6rnek gruplart Resim 3.5°te

gosterilmistir.
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Resim 3.5 Degradasyon testi 6rnek gruplar1 (38: PLGA/OEGMEMA, 40: OEGMEMA).

3.5 Doku Iskelelerinin Su Tutma Kapasitesi Testi

Su tutma kapasitesi testi, Li vd. (2021) nin yaptigi test metotlarindan uyarlanarak
yapilmistir. Doku iskelelerinin su tutma kapatisesi, OEGMEMA ve PLGA/OEGMEMA
doku iskeleleri olmak tizere iki farkli grupta ve pH: 4,0, pH: 5,5 ve pH: 7,4 olmak iizere
3 farkli pH'ta gergeklestirilmistir. ilk olarak her bir doku iskelesinin baslangictaki kuru
agirliklart (Wo) tartilip kayit altina alinmistir. Ardindan Ornekler, hazirlanan pH
cozeltilerine (15 mL) 3 tekrarli olacak sekilde sirasiyla daldirilmistir. Cozeltilere
daldirilan 6rnekler, 5., 10., 20., 30., 60., 90. dakikalarinda ve 2., 4., 6., 8., 10., 12., 24.,
36., 48., 60., 72. saatlerinde ¢ozeltilerden alinarak islak agirliklar1 (Ww) tartilmistir.
Belirlenen zaman araliklarinda, doku iskelelerinin son 1slak agirligi ile baglangic kuru
agirligr degerleri kullanilarak su tutma kapasiteleri asagidaki formiil kullanilarak %

cinsinden hesaplanmuistir.

Hesaplama;

o Wy — Wy
Su Tutma Kapasitesi (%) = (T) %X 100 (3.5)
0

seklindedir.

Doku iskelelerinin su tutma kapasitesi test diizenegi Resim 3.6’da gosterilmistir.
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Resim 3.6 Su tutma kapasitesi test diizenegi.

3.6 fla¢ Sahm Calismalar

Hazirlanan DOKS yiiklii doku iskelelerinin in vitro ilag salim kinetigi UV-Vis
spektrofotometre cihazi kullanilarak belirlenmistir. ila¢ salim deneyi esnasinda salinan
ilag derisimlerinin belirlenebilmesi amaciyla ilk olarak DOKS’un kalibrasyon egrisi

grafigi elde edilmistir.

3.6.1 DOKS’un Kalibrasyon Egrisinin Elde Edilmesi

DOKS’un kalibrasyon egrisi grafigini elde etmek icin ilk olarak DOKS i¢in stok
¢ozeltisi hazirlanmigtir. Stok ¢ozelti icin 4 mg DOKS 2 mL pH: 7,4 tampon ¢ozeltisinde
coziilmistiir. Elde edilen stok c¢ozeltisine belirli oranlarda seri seyreltme islemi
uygulanarak, 0,2, 0,1, 0,05, 0,02, 0,01, 0,005 ve 0,002 mg/mL dersimlere sahip standart
cozeltiler elde edilmistir. Hazirlanan ¢ozeltiler 483 nm’de UV-Vis spektrofotometre
cthazinda Ol¢iilmiistiir. Okunan absorbans degerleri ile DOKS’un kalibrasyon egrisi

grafigi ve denklemi elde edilmistir.

45



3.6.2 Ila¢ Salim Testi

flag salim testi Wu vd. (2019) nin yaptig1 test metotlarindan uyarlanarak yapilmistir.
DOKS yiiklii OEGMEMA ve PLGA/OEGMEMA doku iskeleleri i¢in salim kinetigi,
pH: 4,0, pH: 5,5 ve pH: 7,4 olmak lizere 3 farkli pH'ta 3 tekrarli olacak sekilde
gdzlemlenmistir. Ila¢ salim testinde kullanilan DOKS yiiklii doku iskeleleri &rnek

gruplart Resim 3.7°de gdsterilmistir.

Resim 3.7 Salim testinde kullanilan ila¢ yiiklii doku iskelelerine ait 6rnek gruplart (39: DOKS
yiiklii PLGA/OEGMEMA, 41: DOKS yiiklii OEGMEMA).

Testin ilk asamasinda DOKS yiiklii doku iskelelerinin her biri tartilmis ve igerdikleri
ilag miktarlart hesaplanmistir. Testte kullanilan ila¢ ytiklii doku iskelelerinin igerdikleri
ila¢ miktarlar1 Cizelge 3.1 ve Cizelge 3.2°de gosterilmistir. Doku iskeleleri ilgili pH
cozeltilerine (5 mL) daldirlarak 37° C'de c¢alkalamali inkiibatérde inkiibasyona

birakilmistir. Tlag salim ¢alismalar test diizenegi Resim 3.8’de gosterilmistir.
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Resim 3.8 Ilag salim ¢alismas1 drneklerinin inkiibasyonu.

Inkiibasyonun 15., 30., 60. dakikas1 ve 2., 4., 6., 8., 10., 12., 24., 48., 72., 96., 120., 148.
saatlerinde 2 mL 6rnek alinarak her bir pH degerindeki her bir drnek igin 483 nm’de
UV-Vis spektrofotometre cihazinda absorbans degerleri 6l¢iilmiistiir. Okuma sonunda,
ornekler numune kaplarina alinarak inkiibasyona devam etmistir. Okunan absorbans
degerleri, kalibrasyon egrisi denkleminde yerine koyularak salinan DOKS derisimleri ve

zamana bagl yiizde salim degerleri hesaplanmustir.

Cizelge 3.3 DOKS vyiikli OEGMEMA doku iskelelerinin ilag salim testi Orneklerine ait
igerdikleri DOKS miktarlari.

pH: 4,0 pH: 5,5 pH: 7,4
Ornek No Kiitle Ornek No Kiitle Ornek No Kiitle
1 0,214 mg 1 0,226 mg 1 0,246 mg
2 0,214 mg 2 0,249 mg 2 0,247 mg
3 0,237 mg 3 0,241 mg 3 0,248 mg
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Cizelge 3.4 DOKS yiiklii PLGA/OEGMEMA doku iskelelerinin ilag salim testi drneklerine ait
icerdikleri DOKS miktarlari.

pH: 4,0 pH: 5,5 pH: 7,4
Ornek No Kiitle Ornek No Kiitle Ornek No Kiitle
1 0,212 mg 1 0,238 mg 1 0,257 mg
2 0,201 mg 2 0,238 mg 2 0,244 mg
3 0,232 mg 3 0,244 mg 3 0,247 mg

3.7 SEM Goriintusiiniin Elde Edilmesi

PLGA/OEGMEMA ve OEGMEMA doku iskelelerinin karakterizasyonu, ylizey
morfolojileri ve gbzenek geometrileri analizi i¢in taramali elektron mikroskobu (SEM)
kullanilmistir.  Orneklerin hazirlanmas1 igin ilk asamada, PLGA/OEGMEMA ve
OEGMEMA doku iskeleleri -80° C'de dondurulmustur. Dondurulmus ornekler
liyofilizator cihazinda 8 saat boyunca 0,600 mBar’da kurutulmustur. Elde edilen
orneklerin ylizey iletkenliginin arttirilmasi igin Ornek yiizeyleri, kaplama cihazi

kullanilarak altin kaplanmistir. Hazirlanan 6rnekler SEM ile incelenmistir.

3.8 Hiicre Kiiltiir Calismalari

Hiicre kiiltiir ¢alismalarinda insan kolon kanseri hiicre hatt1 (HT-29) ve insan meme

kanseri hiicre hatt1 (MCF-7) kullanilmustir.

3.8.1 Hiicre Ekilmesi

Hiicre kiiltiir ¢alismalar1 i¢in %10 fetal bovin serumu (FBS) ve 100 U/mL penisilin-
streptomisin igeren RPMI hiicre kiiltiir besiyeri hazirlanmistir. HT-29 ve MCF-7 hiicre
hatlar1, hazirlanan RPMI besiyerinde %5 CO; varhiginda 37° C’de kiiltiirlenmistir.
Proliferasyon ve sitotoksisite deneyi icin, 24 kuyucuklu plaka kullanilmis olup
proliferasyon testi i¢in her bir kuyucuga 2000, sitotoksisite testi i¢in her bir kuyucuga
10000 hiicre ekimi (1 mL) gergeklestirilmistir. Plakalar, 37° C'de %5 CO, varliginda 24

saat inkiibasyona birakilmistir.
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3.8.2 Hiicre Proliferasyon Testi

Proliferasyon testi, Cacicedo vd. (2016) ve Ahearne vd. (2010) nin yaptig1 test
metotlarindan uyarlanarak yapilmistir. Hiicre proliferasyon testi, MTT (3-4,5-dimetil-
tiyazolil-2,5-difeniltetrazolyum bromiir) analizi kullanilarak gergeklestirilmistir. Ilk
olarak 24 kuyucuklu plakalara, her kuyucuga 2000 hiicre (HT-29) olacak sekilde hiicre
ekilmis ve hiicreler 24 saat boyunca 37° C'de %5 CO; varliginda inkiibasyona
birakilmistir. HT-29 hiicrelerinin 24 saatlik inkiibasyonunun sonunda, HT-29 hiicreleri
3 tekrarli olacak sekildle PLGA/OEGMEMA ve OEGMEMA doku iskeleleri (4,5
mg/mL) ile muamele edilerek 24 ve 48 saat inkiibasyona birakilmistir. Doku iskeleleri
kuyucuklara eklenmeden 6nce 20 dk boyunca UV 15181 altinda sterilize edilmistir. Hiicre
canliliginin degerlendirilebilmesi icin belirlenen inkiibasyon siireleri sonunda doku
iskeleleri ortamdan aspire edilerek, her bir kuyucuk i¢in 200 pL MTT ¢ozeltisi (0,5
mg/mL PBS) eklenmis ve 37° C'de %5 CO; varliginda 3 saatlik inkiibasyona
birakilmistir. Inkiibasyon sonunda, ortamdaki MTT ¢ozeltileri aspire edilmis ve her
kuyucuga 200 pL DMSO eklenerek 15 dk daha inkiibe edilmistir. Son olarak, plaka

okuyucu ile 620 nm’de her bir kuyucugun absorbans degerleri okunmustur.

3.8.3 DOKS Caozeltilerinin Hazirlanmasi

DOKS’un kullanimu i¢in ilk olarak 1000 pM DOKS stok ¢6zeltisi hazirlanmistir. DOKS
stok ¢ozeltisi icin 5,8 mg DOKS tartilmis ve 100 pL dimetil siilfoksitte (DMSO)
coziilerek fosfat tamponlu tuz ¢ozeltisi (PBS) ile 10 mL'ye tamamlanmistir. Hazirlanan
stok ¢ozelti, belirli oranlarda RPMI besiyeri ile seyreltilerek 10, 15 ve 20 uM
derisimlere sahip DOKS ¢ozeltileri elde edilmistir.
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3.8.4 Ila¢ Uygulanmasi

Inkiibasyon sonras1t HT-29 ve MCF-7 hiicrelerine sirastyla 10, 15 ve 20 pM ilag (1
mL) uygulanmustir. Hiicreler, her biri 3 tekrardan olusan, serbest DOKS, DOKS yiiklii
PLGA/OEGMEMA, DOKS yiikli OEGMEMA, OEGMEMA ve PLGA/OEGMEMA
doku iskeleleri ile 72 saat boyunca 37° C'de %5 CO, varliginda tedavi edilmistir.
Doku iskeleleri kuyucuklara eklenmeden once 20 dk boyunca UV 15181 altinda
sterilize edilmistir. HT-29 ve MCF-7 hiicrelerine uygulanan ila¢ formiilasyonlarina ait

bilgiler Cizelge 3.3’te verilmistir.

Cizelge 3.5 HT-29 ve MCF-7 hiicrelerine uygulanan ila¢ formiilasyonlarina ait bilgiler.

Gruplar Ornek No  DOKS Derisimi Doku Iskelesi
(uM) Miktari (mg)
1 10 1,2
DOKS Yiikli PLGA/OEGMEMA 2 15 1,8
3 20 2,4
1 10 1,2
DOKS Yiikli OEGMEMA 2 15 1,8
3 20 2,4
1 10 0
Serbest DOKS 2 15 0
3 20 0
1 0 1,2
OEGMEMA 2 0 1,8
3 0 2,4
1 0 1,2
PLGA/OEGMEMA 2 0 1,8
3 0 2,4
Kontrol (RPMI) 1 0 0

*Herbir 6rnek i¢in; n=4
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3.8.5 Sitotoksisite Testi

Sitotoksisite testi, Abedi vd. (2021) nin yaptig1 test metodundan uyarlanarak yapilmistir.
Sitotoksisite testi i¢in MTT analizi kullanilmistir. flag uygulamasinin 72. saatinin
sonunda, ilag ¢ozeltileri ve ilag yliklii doku iskeleleri ortamdan aspire edilerek, her bir
kuyucuk icin 200 pL MTT g¢ozeltisi (0,5 mg/mL) eklenmis ve 37° C'de %5 CO;
varliginda 3 saatlik inkiibasyona birakilmistir. Inkiibasyon sonunda, ortamdaki MTT
cozeltileri aspire edilmis ve her kuyucuga 200 uL DMSO eklenerek 15 dk daha inkiibe
edilmistir. Son olarak, plaka okuyucu ile 620 nm’de her bir kuyucugun absorbans

degerleri okunmustur. Sitotoksisite testinde kullanilan doku iskelesi 6rnekleri Resim

3.9°da gosterilmistir.

: DOKS Yiiklii OEGMEMA
gl OEGMEMA 1.2 mg
1.2 mg
« 4o DOKS Ykl OEGMEMA
P OEGMEMA 1.8 mg
1.8 mg
N ‘ -' DOKS'Yl"lvkll"l GECMENTA
> OEGMEMA 2.4ms
2.4 mg
v DOKS Yiiklii
gt i PLGA/OEGMEMA | PLGA/OEGMEMA
1.2 mg 1.2 mg
v " DOKS Yiiklii .
&Py PLGA/OEGMEMA PLGA/OEGMEMA
1.8 mg 1.8 mg
“ Ve DOKS Yiiklii
oo, PLGA/OEGMEMA | PLGA/OEGMEMA
2.4 mg 2.4 mg

Resim 3.9 Sitotoksisite testinde kullanilan ilag yiiklii doku iskelesi 6rnekleri.
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4. BULGULAR

4.1 in-Vitro Degradasyon Calismalarina Ait Bulgular

PLGA/OEGMEMA ve OEGMEMA doku iskelelerinin degradasyon testi, pH: 4,0, 5,5
ve 7,4 olmak ilizere 3 farkli pH tampon c¢ozeltisinde gerceklestirilmistir. Doku

iskelelerinin zamana bagli degradasyon oranlar1 Sekil 4.1 ve Sekil 4.2°de verilmistir.

Test sonuglarina gore 50 giiniin sonunda, PLGA/OEGMEMA doku iskelelerinde
yaklasik %70 kiitle kayb1 gozlemlenirken (Sekil 4.1) OEGMEMA doku iskelelerinde bu
oran %55’e ulasabilmistir (Sekil 4.2). 70 giiniin sonunda ise PLGA/OEGMEMA doku
iskelelerinde yaklasik %70-80, OEGMEMA doku iskelelerinde ise %50-75 kiitle kayb1
gozlemlenmistir. Elde edilen sonuglara goére bu fark, PLGA/OEGMEMA doku
iskelelerinin yapisindaki PLGA’nin biyobozunur o6zelligi ile agiklanabilmektedir

(Kumar vd. 2019).

PLGA/OEGMEMA Doku Iskelesi Degradasyon Testi
pH: 40 —e—pH:55 pH: 7.4

N
o
o
[=)

80,0

60,0

40,0

20,0

Degradasyon Orani (% Kiitle)

o
o

0 10 20 30 40 50 60 70 80
Siire (Giin)

Sekil 4.1 PLGA/OEGMEMA doku iskelelerine ait degradasyon testi sonuglari.
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OEGMEMA Doku Iskelesi Degradasyon Testi

pH: 40 —e—pH: 5.5 pH: 7.4
. 100,0
=
=
X 80,0
>
= 600 !
g P = e
40,0 Af-—T/}/ +
g V"} : !
_§ 20,0 / .
[+
5
2 00
= 0 10 20 30 40 50 60 70 80

Siire (Giin)

Sekil 4.2 OEGMEMA doku iskelelerine ait degradasyon testi sonuglari.

PLGA/OEGMEMA ve OEGMEMA doku iskeleleri her pH grubu igin birbirleriyle
kiyaslandigi zaman, pH'a bagli degradasyon oranlar1 arasinda oOnemli farklar
gozlemlenmistir. PLGA/OEGMEMA doku iskelelerinde pH: 4,0°da, 70. giiniin sonunda
%70 kiitle kayb1 gézlemlenirken, ayni giiniin sonunda OEGMEMA doku iskelelerinde
%65 kiitle kayb1 gézlemlenmistir. Ayni sekilde, PLGA/OEGMEMA doku iskelelerinde
pH: 5,5’te, 70. giiniin sonunda %80 kiitle kayb1 gozlemlenirken, ayni1 giinlin sonunda
OEGMEMA doku iskelelerinde %75 kiitle kaybi1 gozlemlenmistir. Son olarak, pH:
7,4°te, 70. giiniin sonunda PLGA/OEGMEMA doku iskelelerinde %70 kiitle kayb1
gbzlemlenirken, ayni giiniin sonunda OEGMEMA doku iskelelerinde %50 kiitle kayb1
gozlemlenmistir. 50. giinden sonra, asidik ortamda OEGMEMA doku iskelelerinin
degradasyon hizi artmis ancak OEGMEMA doku iskeleleri pH: 7,4’te
PLGA/OEGMEMA doku iskelelerine kiyasla olduk¢a yavas bir degradasyon profili
gostermistir. PLGA/OEGMEMA ve OEGMEMA doku iskelelerinin pH'a bagh
degradasyon oranlari1 pH: 4,0, 5,5 ve 7,4 i¢in sirastyla Sekil 4.3, Sekil 4.4 ve Sekil 4.5’te
gosterilmistir (Sekil 4.1 ve Sekil 4.2°deki verilerin farkli pH'lardaki karsilagtirmast).
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Degradasyon Testi

pH: 4.0 (PLGA/OEGMEMA) pH: 4.0 (OEGMEMA)
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Sekil 4.3 Doku iskelelerine ait degradasyon testi sonuglari (pH: 4,0).

Degradasyon Testi
pH: 5.5 (PLGA/OEGMEMA) pH: 5.5 (OEGMEMA)
100,0
o) .
E 80,0 T 3
2 I i I I
S 600 | : :
2 L+ 1T | | 3
S we 4 i 11—
= 400 I
s —17 1 1
> T
S 200
s
2
0,0
0 10 20 30 40 50 60 70

Siire (Giin)

Sekil 4.4 Doku iskelelerine ait degradasyon testi sonuglari (pH: 5,5).

54



Degradasyon Testi

pH: 7.4 (PLGA/OEGMEMA) pH: 7.4 (OEGMEMA)
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Sekil 4.5 Doku iskelelerine ait degradasyon testi sonuglari (pH: 7,4).

PLGA/OEGMEMA ve OEGMEMA doku iskelelerinin zamana bagli degradasyon
goriintiileri sirasiyla Resim 4.1 ve Resim 4.2’de gosterilmistir. Doku iskelelerinin to
zamanlar1 ile 70. giin gorlintiileri kiyaslandigi zaman, zamana bagh kiitle kayiplar
acikca goriilmektedir. Aynm1 zamanda PLGA/OEGMEMA doku iskelelerinin,
OEGMEMA doku iskelelerine kiyasla daha fazla parcalanma gosterdigi belirlenmistir.
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Resim 4.1 PLGA/OEGMEMA doku iskelelerinin zamana bagli degradasyonu.
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Resim 4.2 OEGMEMA doku iskelelerinin zamana bagli degradasyonu.
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4.2 Su Tutma Kapasitesine Ait Bulgular

Hidrojel bazli doku iskelelerinin su tutma kapasiteleri, pH: 4,0, pH: 5,5 ve pH: 7,4
olmak tizere 3 farkli pH'ta incelenmistir. Doku iskelelerinin su tutma kapasitesi test

sonuglarina ait bulgular Sekil 4.6 ve Sekil 4.7°de gosterilmistir.

PLGA/OEGMEMA Doku iskelesi Su Tutma Kapasitesi Testi
pH: 40 —e—pH:55 pH: 7.4

1400
_
S 1200 - i i
-’ I I
= 1000 -3 T T I
£ i
=) 800 o
« ¥,
£ ie
£ 600
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Z 400
) "
200 M
]
\r
0
-500 0 500 1000 1500 2000 2500 3000 3500

Siire (dk)

Sekil 4.6 PLGA/OEGMEMA doku iskelelerine ait su tutma kapasitesi test sonuglari.
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OEGMEMA Doku iskelesi Su Tutma Kapasitesi Testi

pH: 4.0 —e—pH:55 pH: 7.4
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Sekil 4.7 OEGMEMA doku iskelelerine ait su tutma kapasitesi test sonuglari.

PLGA/OEGMEMA doku iskelelerinin 48 saat, OEGMEMA doku iskelelerinin ise 72
saat boyunca su tutma kapasiteleri gézlemlenmistir. PLGA/OEGMEMA doku iskeleleri
ilk 5 dakikada %100 su tutma kapasitesine ulasirken, OEGMEMA doku iskeleleri ilk 10
dakikada %100 su tutma kapasitesine ulasmistir. PLGA/OEGMEMA doku iskeleleri, 12
saatin sonunda yaklasik %1000 su tutma kapasitesine ulagarak maksimum su tutma
kapasitesi noktasina gelmistir (Sekil 4.6). OEGMEMA doku iskelelerinde ise bu durum
48 saat boyunca dogrusal artis gostererek yaklasik %2500 su tutma kapasitesi ile

maksimum su tutma kapasitesi noktasina ulasmistir (Sekil 4.7).

Her iki grupta da kendi arasinda (PLGA/OEGMEMA — OEGMEMA) pH'a bagli su
tutma kapasitesi, kayda deger degiskenlik gostermemistir (Sekil 4.6 ve Sekil 4.7).
Ancak PLGA/OEGMEMA ve OEGMEMA doku iskeleleri her pH grubu igin
birbirleriyle kiyaslandig1 zaman, pH'a bagli su tutma kapasitesi oranlar1 arasinda 6nemli
farklar gozlemlenmistir. Ornegin; OEGMEMA doku iskeleleri pH: 4,0°da, 48. saatin
sonunda %2467 su tutma oranina sahipken, ayni siirenin sonunda PLGA/OEGMEMA
doku iskelelerinin %1135 su tutma oranina ulagabildigi gézlemlenmistir. Ayni sekilde,
OEGMEMA doku iskeleleri pH: 5,5’te, 48. saatin sonunda %2918 su tutma oranina
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sahipken, ayni silirenin sonunda PLGA/OEGMEMA doku iskelelerinin su tutma
oraninin %1089 oldugu gozlemlenmistir. Son olarak, pH: 7,4’te, 48. saatin sonunda
OEGMEMA doku iskeleleri %2615 su tutma oranina sahipken, ayni slirenin sonunda
PLGA/OEGMEMA doku iskelelerinin su tutma oranmin %1102 oldugu
gozlemlenmistir. OEGMEMA doku iskeleleri, PLGA/OEGMEMA doku iskelelerine
kiyasla her pH degerinde yaklasik 2,5 kat daha fazla su tutma kapasitesi gostermistir.
Bu durum OEGMEMA’nin hidrofilik yapisindan kaynakli sulu ortamda polimer
zincirleri arasina kolay sekilde girebilen ¢ozeltiler ile iliskilendirilmektedir. Sulu ortam,
OEGMEMA’nin polimer zincirleri etkilesimlerini tetikleyerek, polimer zincirleri arasi
itme kuvveti olusturmakta ve sisme davranisi gézlemlenmektedir (Kleine vd. 2014).
OEGMEMA ya, hidrofobik 6zellikte olan PLGA nin dahil edilmesi ise tam tersi etki ile
agiklanabilmektedir. PLGA/OEGMEMA ve OEGMEMA doku iskelelerinin pH'a bagl
su tutma oranlari pH: 4,0, 5,5 ve 7.4 igin sirasiyla Sekil 4.8, Sekil 4.9 ve Sekil 4.10°da

gosterilmistir.
Su Tutma Kapasitesi Testi
pH: 4.0 (PLGA/OEGMEMA) pH: 4.0 (OEGMEMA)
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Sekil 4.8 Doku iskelelerine ait su tutma kapasitesi test sonuclari (pH: 4,0).
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Su Tutma Kapasitesi Testi

pH: 5.5 (PLGA/IOEGMEMA)  —e—pH: 5.5 (OEGMEMA)
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Sekil 4.9 Doku iskelelerine ait su tutma kapasitesi test sonuglar1 (pH: 5,5).

Su Tutma Kapasitesi Testi
pH: 7.4 (PLGA/IOEGMEMA)  —e—pH: 7.4 (OEGMEMA)
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Sekil 4.10 Doku iskelelerine ait su tutma kapasitesi test sonuglar1 (pH: 7,4).

OEGMEMA ve PLGA/OEGMEMA doku iskelelerinin zamana bagli su tutma

kapasitesine ait goriintiileri sirasiyla Resim 4.3 ve Resim 4.4’te gosterilmistir. Doku

61



iskelelerinin to anindan (baslangi¢ noktasi (kuru halde)) baslayarak zamanla maksimum
su tutma kapasitesi noktasina gelinceye kadarki dogrusal olarak hacimsel artislar1 agik¢a
goriilmektedir. Aym1 zamanda OEGMEMA doku iskelelerinin, PLGA/OEGMEMA
doku iskelelerine kiyasla tiim zaman noktalarinda yaklasik 2,5 kat daha fazla su tutma

kapasitesine sahip oldugu belirlenmistir.
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Resim 4.3 OEGMEMA doku iskelelerinin zamana bagli su tutma kapasitesi.
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Resim 4.4 PLGA/OEGMEMA doku iskelelerinin zamana bagli su tutma kapasitesi.
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4.3 ila¢ Salim Cahsmalara Ait Bulgular

Doku iskelelerinden zamana bagli DOKS salim miktari, DOKS’un kalibrasyon
egrisinden elde edilen denklem ile hesaplanmistir. DOKS’a ait kalibrasyon egrisi Sekil

4.11°de gosterilmistir.

DOKS Kalibrasyon Egrisi

0,700

0.600 y=3,0927x .®
‘ R? = 0,9997
0,500

0,400

Absorbans

0,300 e
0,200 :

0,100

o
0000 @*
0 0,05 0.1 0,15 0.2 0,25

Derisim
Sekil 4.11 DOKS ilacina ait kalibrasyon egrisi.
DOKS yiiklii PLGA/OEGMEMA ve OEGMEMA doku iskelelerinden zamana baglh
DOKS salimi pH: 4,0, pH: 5,5 ve pH: 7,4 olmak {izere 3 farkli pH'ta incelenmistir.

Doku iskelelerinin salim testi sonuglarina ait bulgular Sekil 4.12 ve Sekil 4.13’te

gosterilmistir.
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PLGA/OEGMEMA Doku Iskelesi Ila¢ Sahm Testi

PH: 40 —e—pH: 55 pH: 7.4
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Sekil 4.12 PLGA/OEGMEMA doku iskelesi salim testi sonuglart.

OEGMEMA Doku iskelsi ila¢c Salim Testi
pH: 40 —e—pH:55 pH: 7.4
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Sekil 4.13 OEGMEMA doku iskelesi salim testi sonuglari.

DOKS yiiklii PLGA/OEGMEMA ve OEGMEMA doku iskelelerinin salim ¢alismalari
test sonuglarina goére, her iki doku iskelesi de ilk 12 saatte hizli salim profili
sergilemistir (Sekil 4.12, Sekil 4.13). Ancak DOKS yiikli OEGMEMA doku iskeleleri,
PLGA/OEGMEMA doku iskelelerine kiyasla ilk 12 saatte daha hizli salim profili
sergilemigtir. DOKS yiikli PLGA/OEGMEMA doku iskeleleri ilk 12 saatte igerdigi
DOKS’un %46’sin1 (pH: 4,0) salarken, DOKS yiikli OEGMEMA doku iskelelerinde bu
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oran ilk 12 saatte %82 diizeyine (pH: 4,0) ¢ikmistir. OEGMEMA doku iskelelerinde 24.
saatten sonra ilag salim oraninda bir artig gézlemlenmezken PLGA/OEGMEMA doku
iskeleleri 148. saate kadar dogrusal artis gosteren salim profili sergilemistir.
OEGMEMA’nin hidrofilik yapisindan kaynakli hizli ve yiiksek su tutma kapasitesi
oranlari, ilk salimi hizlandirmakta ancak maksimum su tutma kapasitesi noktasina gelen
OEGMEMA, salimin durmasina sebep olmaktadir. PLGA’nin biyobozunurlugu ise

zamana bagl siirekli salim profili sergilenmesine olanak tanir.

Doku iskelelerinin  salim  profilleri pH'a bagh degisim gdstermektedir.
PLGA/OEGMEMA ve OEGMEMA doku iskelelerinden salinan DOKS miktar1 ortam
asitligi ile dogru orantili olarak artmaktadir. Ornegin PLGA/OEGMEMA doku
iskeleleri 48 saatte, pH: 7,4’de DOKS’un %48’ini salarken pH: 5,5’te %56’sin1, pH:
4,0’da ise %61’ini salmaktadir. Benzer sekilde, OEGMEMA doku iskeleleri de 48
saatte, pH: 7,4’de DOKS’un %52’sini salarken, pH: 5,5’te %69’unu, pH: 4,0’da ise
%84’tinii salmaktadir. Bu durum, PLGA ve OEGMEMA polimer zincirlerinin asidik
ortamda kirilabilir baglari ile iliskilendirilebilir. PLGA/OEGMEMA ve OEGMEMA
doku iskelelerinin pH'a bagl ila¢ salim oranlar1 pH: 4,0, 5,5 ve 7,4 igin sirastyla Sekil
4.14, Sekil 4.15 ve Sekil 4.16°da gosterilmistir.

67



Ila¢ Salim Testi

—e—pH: 4.0 (PLGA/IOEGMEMA)  ——pH: 4.0 (OEGMEMA)
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Sekil 4.14 Doku iskelelerinden zamana bagli salinan DOKS orani1 (pH: 4,0).

Ila¢ Salim Testi

—e—pH: 55 (PLGA/OEGMEMA)  —e—pH: 5.5 (OEGMEMA)
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Sekil 4.15 Doku iskelelerinden zamana bagli salinan DOKS orani (pH: 5,5).
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Ila¢ Salim Testi

—e—pH: 7.4 (PLGA/OEGMEMA)  —e—pH: 7.4 (OEGMEMA)
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Sekil 4.16 Doku iskelelerinden zamana bagli salinan DOKS orani (pH: 7,4).

PLGA/OEGMEMA ve OEGMEMA doku iskelelerinin zamana bagh (6., 12., 24., 96.,
148. saatlerde) DOKS salim gorintileri sirasiyla Resim 4.5 ve Resim 4.6’da
gosterilmistir. Doku iskelelerinin igerisinde bulundugu ¢o6zeltilere renk vermesi,

DOKS’un zamana bagli salimin1 gostermektedir.
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e)
Resim 4.5 PLGA/OEGMEMA doku iskelelerinin zamana bagli DOKS salimu (a) to, b) 6. saat )

12. saat, d) 24. saat, e) 96. saat, f) 148. saat).

Resim 4.5’te PLGA/OEGMEMA doku iskelelerinin zamana bagli DOKS’u salmasi ile
giderek seffaflasan bir goriintiiye sahip oldugu gozlemlenirken, Resim 4.6’da
OEGMEMA doku iskelelerinin 24. saatten (c) sonra renk degisimi olmadigi
gbozlemlenmistir. Gorsellerden de anlasilan bu durum, doku iskelelerinin ilag salim

profilleri ile de uyumludur.
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Resim 4.6 OEGMEMA doku iskelelerinin zamana bagli DOKS salimi (a) to, b) 6. saat c) 12.
saat, d) 24. saat, €) 96. saat, f) 148. saat.

4.4 Doku iskelelerine Ait SEM Goriintiisii

PLGA/OEGMEMA doku iskelelerine ait SEM goriintiilerine bakildigi zaman birbirine
bagli gozenek yapilart goriilmektedir. Ancak OEGMEMA doku iskelelerinde bu
gozenek yapilar1 gézlemlenmemistir. Bu durum, OEGMEMA doku iskelelerinin diisiik
viskozite 6zelligi gostermesi ile iligkilendirilebilir. OEGMEMA ve PLGA/OEGMEMA
doku iskelelerine ait SEM goriintiileri sirasiyla Resim 4.7 ve Resim 4.8°de

gosterilmistir.

71



OEGMEMA Doku Iskelesi

Mag= 10.00K
EHT = 20.00 kV

= SE1
Resim 4.7 OEGMEMA doku iskelelerine ait SEM goriintiisii.

A5 A Signal A
TUAM D

Mag= 10.00KX

EHT

PLGA/OEGMEMA Doku Iskelesi

20.00 kV

Resim 4.8 PLGA/OEGMEMA doku iskelelerine ait SEM goriintiisii.

33mm
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4.5 Proliferasyon Testine Ait Bulgular

flag yiiklii doku iskeleleri ile sitotoksisite testi yapmadan once ila¢ yiiklii olmayan
PLGA/OEGMEMA ve OEGMEMA doku iskelelerinin toksisitelerini degerlendirmek
amaciyla HT-29 hiicrelerinin canlilig1 iizerine etkisi, 24. ve 48. saatlerde incelenmistir.

Sonuglar Sekil 4.18’de gosterilmistir.

Sonuglara bakildigi zaman; 24. saaate, her iki doku iskelesi de (PLGA/OEGMEMA ve
OEGMEMA doku iskeleleri) kontrol grubuna kiyasla hiicre canliligini 6nemli olgiide
degistirmemistir. Inkiibasyonun 48. saatinde ise, HT-29 hiicrelerinin doku iskelesi
iceren besiyerlerinde c¢ogalmalarini devam ettirdigi gdzlemlenmistir. Bu sonug,
PLGA/OEGMEMA ve OEGMEMA doku iskelelerinin, HT-29 hiicrelerine kars1 toksik
etki gostermemesi, doku iskelelerinin hiicre biiylimesini destekledigini ve

biyouyumlulugunu gostermektedir.

Proliferasyon Testi
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o e 197
X 200 182
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=
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= OEGMEMA
T 50
0
24 48
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Sekil 4.17 PLGA/OEGMEMA ve OEGMEMA doku iskeleleri hiicre proliferasyonu.

4.6 Sitotoksisite Testine Ait Bulgular

Serbest DOKS, DOKS vyiikli PLGA/OEGMEMA ve DOKS vyiikli OEGMEMA doku
iskelelerinin HT-29 ve MCF-7 hiicreleri tizerine sitotoksik etkisi 10, 15 ve 20 pM

olmak tizere li¢ farkli derisimde, 72 saat inkiibasyondan sonra analiz edilmistir.
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HT-29 hiicreleri igin tedavi gruplari; serbest DOKS ile DOKS yiiklii, OEGMEMA ve
PLGA/OEGMEMA doku iskeleleri karsilastirildigt zaman, DOKS ve DOKS yiiklii
OEGMEMA doku iskeleleri hiicre canliligin1 yaklasik %90 diizeyinde etkileyerek 3
farkli DOKS derisiminde de benzer toksik etki gostermistir. OEGMEMA doku
iskelelerinin hidrofilik yapisindan kaynakli yiiksek su tutma kapasitesi oranlari (ilk 12
saatte %2000) ve buna bagli hizli salim profili de (ilk 12 saatte %80) elde edilen
sonuglar1 destekler niteliktedir. Serbest DOKS ve DOKS yiiklii doku iskelelerinin HT-
29 hiicrelerine karsi sitotoksik etkisi Sekil 4.18°de gosterilmistir.

HT-29 Sitotoksisite Testi
98 9798 98
100 93 - 915 OEGMEMA
I
&
S 80 2 6 B PLGA/OEGMEMA
5
7; 60 m DOKS Yklii
< OEGMEMA
< 0
o ® DOKS Yiikli
2 PLGA/OEGMEMA
T 20 12 18 110 ¢
6 % B DOKS
. 0 i NEEn
10 15 20
Derigim (uM)

Sekil 4.18 Serbest DOKS ve DOKS vyiiklii doku iskelelerinin HT-29 hiicrelerine karsi
sitotoksisite sonuglari.

DOKS yiikli PLGA/OEGMEMA doku iskeleleri 72 saatte hiicre canliligin1 derigime
bagh (sirastyla 10, 15 ve 20 uM) %72, %68 ve %66’ya diisiirebilmistir. Bu terapotik
etki, PLGA/OEGMEMA doku iskelelerindeki serbest DOKS ve DOKS yiiklii
OEGMEMA doku iskeleleri ile tedavi edilen gruplarla kiyaslandiginda, DOKS yiiklii
PLGA/OEGMEMA doku iskelelerinin daha yavas ve kontrollii salim profili sergilemesi
ile 1iliskilendirilebilir. Doku iskelelerinin farkli derisimlerde ayni toksisite paterni
gostermesi, elde edilen sonuglarin tekrar elde edilebilirliginin kuvvetli bir gdstergesidir.
Test edilen derisim degerleri birbirine yakin oldugu i¢in derisim gruplar1 arasinda

onemli bir fark gézlemlenmemistir.
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Ayn1 zamanda, HT-29 hiicrelerinde DOKS icermeyen doku iskelelerinin (OEGMEMA
ve PLGA/OEGMEMA doku iskeleleri) varliginda kontrol grubuna goére benzer hiicre
canlilig1 verilerinin elde edilmesi, doku iskelelerinin biyouyumlulugunu ispatlayan

Onemli bir sonugctur.

Serbest DOKS ile DOKS yiiklii, OEGMEMA ve PLGA/OEGMEMA doku iskeleleri ile
tedavi edilen MCF-7 hiicre gruplari karsilastirildigi zaman ise serbest DOKS, 72 saatte
hiicre canliligin1 yaklasik %90 azaltirken DOKS yiikli OEGMEMA doku iskeleleri
hiicre canliligint  %70-%80 azaltmistir. DOKS yiikli PLGA/OEGMEMA doku
iskelelerinde ise bu durum, yaklasik %40-%50 diizeyinde gozlemlenmistir. Serbest
DOKS ve DOKS yiiklii doku iskelelerinin MCF-7 hiicrelerine kars1 sitotoksik etkisi
Sekil 4.19°da gosterilmistir.

MCF-7 Sitotoksisite Testi
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Sekil 4.19 Serbest DOKS ve DOKS yiikli doku iskelelerinin MCF-7 hiicrelerine karsi
sitotoksisite sonuglari.

MCF-7 hiicre hatt1 ile yapilan sitotoksisite sonuglari, HT-29 hiicreleri ile yapilan
sitotoksisite sonuclari ile benzer sekilde sonuclanmistir. DOKS yiikli OEGMEMA
doku iskelelerinin, DOKS yiikli PLGA/OEGMEMA doku iskelelerine kiyasla daha
yuksek oranda sitotoksisite gostermesi, OEGMEMA doku iskelelerinin yine daha hizh

salim profiline sahip olmasi ile iligkilidir.
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5. TARTISMA ve SONUC

Bu tez ¢alismasi kapsaminda, cerrahi tedavi sonrasi olasi niiks problemlerini ortadan
kaldirabilecek veya en aza indirebilecek, lokorejyonel kemoterapi amacli DOKS
yiikli PLGA/OEGMEMA doku iskelelerinin gelistirilmesi hedeflenmistir. Bu hedef
dogrultusunda, gelistirilen PLGA/OEGMEMA doku iskelelerinin etkinligi,
karakterizasyon, biyobozunurluk, su tutma kapasitesi, ilag salim ve hiicre kiiltiir

(sitotoksisite ve proliferasyon) testleri ile belirlenmistir.

Sentezlenen OEGMEMA  ve  PLGA/OEGMEMA  doku iskelelerinin
biyoaktivitelerinin degerlendirilmesi i¢in uygun pH ve sicaklikta fizyolojik ortamlarin
saglanmasi olduk¢a 6nemlidir (Li vd. 2020). Ciinkii tiimér mikro ortami, fizyolojik ve
metabolik olarak normal saglikli doku mikro ortam kosullarina gore farklilik
gostermektedir. Kanser hiicreleri normal hiicrelere oranla daha fazla niikleik asit
iretme egilimi gostererek diizensiz pH ortamlarinin olusumuna sebep olmaktadir
(Barar ve Omidi 2013). Saglikli dokularin fizyolojik ortam pH kosullar1 7,4 iken,
timor mikro ortaminin endozomal (pH: 5,0 — 6,0) ve lizozomal (pH: 4,0 — 5,0)
fizyolojik kosullar1 oldukga asidiktir (Ju vd. 2014). Bu sebeple, OEGMEMA ve
PLGA/OEGMEMA doku iskelelerine yapilan tiim testler, 37° C'de (viicut sicakligr),
saglikli doku fizyolojik kosullar1 (pH: 7,4) ve timo6r mikro ortamlarini simiile eden pH
kosullar1 (pH: 4,0-5,5) altinda gerceklestirilmistir.

Implante edilebilir doku iskelelerinin biyobozunur 6zellikte olmalari, ikinci bir cerrahi
operasyon ihtiyaci gerektirmemeleri agisindan olduk¢a 6nemlidir. Doku iskelelerinin
degradasyon testleri, Wang ve arkadaslarinin (2012) yaptigi test metodundan
uyarlanarak yapilmis ve OEGMEMA-PLGA/OEGMEMA gruplarinda karsilastirmali
olarak degerlendirilmistir. Elde edilen sonuglara gore (tiim pH gruplarindaki en yiiksek
deger baz alinarak) 50 gilinin sonunda, PLGA/OEGMEMA doku iskeleleri ve
OEGMEMA doku iskeleleri karsilagtirildigi zaman PLGA/OEGMEMA doku
iskelelerinde yaklasik %70 kiitle kayb1 gozlemlenirken, OEGMEMA doku iskelelerinde
%55 kiitle kayb1 gozlemlenmistir. 70 giinlin sonunda ise PLGA/OEGMEMA doku
iskelelerinde yaklasik %70-80, OEGMEMA doku iskelelerinde ise %50-75 kiitle kayb1

gozlemlenmistir.
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PLGA igeren doku iskelelerinin daha hizli degradasyon oranlarina sahip olmasi,
PLGA’nin biyolojik ortamlarda pargalanabilirlik (biyobozunurluk) 6zelliginden
kaynaklanmaktadir. Kumar ve arkadaslar1 (2019), PLGA oraninin PLGA/PCL doku
iskelesinin degradasyon hizina etkisini incelemis ve PLGA orani arttik¢a degradasyon

oranlarinin arttigin1 gézlemlemisglerdir (Kumar vd. 2019).

Ayni zamanda PLGA/OEGMEMA ve OEGMEMA doku iskeleleri her pH grubu igin
birbirleriyle kiyaslandigi zaman, pH'a bagli degradasyon oranlari arasinda Onemli
farklar gozlemlenmistir. PLGA/OEGMEMA doku iskeleleri tim pH gruplarinda
OEGMEMA doku iskelelerine kiyasla daha fazla degradasyon orani gostermistir. Bu
oran 70. gliniin sonunda pH: 4,0’da PLGA/OEGMEMA doku iskelelerinde %70 (kiitle
kayb1 oran1) iken OEGMEMA doku iskelelerinde %65°tir. Aym sekilde, 70. giiniin
sonunda pH: 5,5'te PLGA/OEGMEMA doku iskeleleri %80 bozunma oranina
sahipken, OEGMEMA doku iskelelerinin ayni siirenin sonunda %75 degradasyon
oranina sahip oldugu gézlemlenmistir. Son olarak, pH: 7,4’e bakildigi zaman, 70.
giiniin sonunda PLGA/OEGMEMA doku iskelelerinde %70’lik bir kiitle kaybi
gozlemlenirken, OEGMEMA doku iskelelerinde %50 kiitle kayb1 gozlemlenmistir.
Sonuglara bakildigr zaman, PLGA/OEGMEMA doku iskeleleri tiim pH degerlerinde
OEGMEMA doku iskelelerine kiyasla daha yiiksek oranda biyobozunur o6zellik
gostermistir. Ancak 50. glinden sonra asidik ortamdaki OEGMEMA doku iskeleleri de
kiitle kayiplarinda 6nemli artiglar gostererek degradasyon hizini arttirmistir. Bu durum
OEGMEMA doku iskelelerinin asidik ortamdaki kirilabilir polimer zincirleri ile
iliskilendirilebilir.

Doku iskelelerinin su tutma kapasitesi testleri, Li ve arkadaslarinin (2021) yaptig test
metodundan uyarlanarak yapilmis ve OEGMEMA-PLGA/OEGMEMA gruplarinda
karsilagtirmali olarak degerlendirilmistir. PLGA/OEGMEMA doku iskeleleri %100 su
tutma kapasitesine ilk 5 dakikada ulasirken, OEGMEMA doku iskeleleri %100 su
tutma kapasitesine ilk 10 dakikada ulagmistir. Her iki doku iskelesi de zamana baglh
artig gosteren SuU tutma davranisi sergilemistir. PLGA/OEGMEMA doku iskeleleri,
%1000 oranla maksimum su tutma kapasitesine 12 saatin sonunda ulasirken

OEGMEMA doku iskeleleri %2500 oranla maksimum su tutma kapasitesine 48 saatin
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sonunda ulasmistir. Sonuglarda, OEGMEMA doku iskelelerinin PLGA/OEGMEMA
doku iskelelerine kiyasla 2,5 kat daha fazla su tutma kapasitesine sahip oldugu
gozlemlenmistir. Bu  durum, OEGMEMA’nin  hidrofilik  ozelligi ile
aciklanabilmektedir (Kleine vd. 2014). Aym1 zamanda PLGA/OEGMEMA doku
iskeleleri, igerdigi hidrofobik PLGA sebebiyle OEGMEMA doku iskeleleri ile
kiyaslandiginda daha kisa siirede maksimum su tutma kapasitesine ulasmistir.
OEGMEMA doku iskeleleri ise %100 hidrofilik yapida oldugundan,
PLGA/OEGMEMA doku iskelelerine gore ¢ok daha yiiksek oranda su tutma
kapasitesi gostermistir. Her iki grupta da kendi arasinda (PLGA/OEGMEMA -
OEGMEMA) pH'a bagli su tutma kapasitesi, kayda deger degiskenlik gostermemistir.
Ancak PLGA/OEGMEMA ve OEGMEMA doku iskeleleri her pH grubu igin
birbirleriyle kiyaslandigi zaman, pH'a bagl su tutma kapasiteleri arasinda 6nemli
farklar gozlemlenmisti. OEGMEMA doku iskeleleri, PLGA/OEGMEMA doku
iskelelerine kiyasla her pH degerinde (pH: 4,0, 5,5, 7,4) yaklasik 2,5 kat daha fazla su

tutma davranisi sergilemistir.

Literatiire bakildig1 zaman, Xiang ve arkadaslar1 (2020) da benzer sekilde hidrofilik
yapidaki jelatin metakrilat (GelMA) polimeri ile PLGA entegrasyonu sonucu doku
iskeleleri elde etmislerdir. Elde edilen doku iskelelerinin su tutma kapasitesi test
sonuclarina gore, jelatin metakrilat doku iskeleleri %500 maksimum su tutma oranina
ulagirken bu oran PLGA/GelMA doku iskelelerinde %350’dir (Xiang vd. 2020).
Benzer sekilde, Li ve arkadaglarinin (2021) yaptig1 calismada hidrofilik yapiya sahip
PEG oranmin artmasi ile dogru orantili olarak su tutma kapasitesinde artis
gozlemlenmistir (Li vd. 2021). Akter ve arkadaslar1 da (2014), sentezledikleri kitosan
ve aljinat igeren biyobozunur kompozit filmlerin su tutma kapasitesini incelemislerdir.
Elde ettikleri sonuglar incelendigi zaman hidrofobik yapidaki kitosan filmlere,
hidrofilik yapidaki nisastanin dahil edilmesi ile entegre filmlerin su tutma
kapasitesinin yaklasik 1,5 katina c¢iktigi gozlemlenmistir (Akter vd. 2014). Bu
dogrultuda tez ¢alismasi kapsaminda, hidrofilik yapidaki doku iskelelerinin hidrofobik
yapidaki doku iskelelerine kiyasla yiliksek su tutma kapasitesine sahip olmasi,

literatiirle benzerlik gostermektedir.
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Doku iskelelerinin ilag salim testleri, Wu ve arkadaslarmin (2019) yaptig1 test
metodundan uyarlanarak yapilmis ve DOKS yiiklii, OEGMEMA-PLGA/OEGMEMA
gruplarinda karsilastirmali olarak degerlendirilmistir. Sonuglara bakildiginda, DOKS
yiikli, PLGA/OEGMEMA ve OEGMEMA doku iskelelerinden ilk 12 saatte ani salim
gerceklesmistir. DOKS yiikli PLGA/OEGMEMA doku iskeleleri 12 saatin sonunda
(tim pH gruplarindaki en yiiksek deger baz alinarak) pH: 4,0’da icerdigi DOKS
miktarmin %46’sin1 salmistir. DOKS yiikli OEGMEMA doku iskeleleri ise ilk 12
saatte icerdikleri DOKS miktarinin %82’sini (pH: 4,0) salarak ilacin biiyiik bir kismim
ani salim esnasinda salmistir. 24. saatte bu oran PLGA/OEGMEMA doku iskelelerinde
%350’ye ¢ikmig ve 148 saat boyunca zamana bagli dogrusal artig gosteren siirekli salim
profili sergilemistir. Ancak OEGMEMA doku iskeleleri 24. saatin sonunda DOKS’un
%86’sm1 salmig ve diger zaman noktalarinda herhangi bir artis gdstermemistir. Bu
durum, OEGMEMA ve PLGA/OEGMEMA doku iskelelerinin suda gosterdikleri sisme
davraniglar ile iliskilendirilmektedir. OEGMEMA doku iskeleleri, daha hizli ve daha
yiiksek oranda sisme davranisi gosterdiginden, PLGA/OEGMEMA doku iskelelerine
gore daha hizli ve yiiksek oranda ilag salimi gergeklestirmistir. Ayni zamanda
PLGA’nin biyobozunur yapisi, ilag salim profilini uzun vadede siirekli kilmaktadir. Bu
sonug, niiksiin uzun vadede tekrarlanmasinin engellenmesi agisindan arzu edilen bir

davranistir.

Ani salim, ilaglarin ortama verildigi anda kontrol edilemeyen salim profillerini
kapsamaktadir. Kemoterapdtik ajanlarin hizli ve erken salimi, yiiksek ila¢ derisimlerinin
ani verilmesine sebep olarak yiiksek toksisitelere yol agmaktadir. Bu da mevcut tedavi
yontemlerinin etkinligini azaltmaktadir. Buna bagli olarak, ila¢ salim profillerinin
kontrol altina alinmasi, uzun vadede siirekli salim profillerinin elde edilmesi tedavi
etkinligini arttiracaktir (Yoo ve Won 2020). Pakulska ve arkadaslar1 (2016), proteinleri
PLGA nanoparcaciklarin igerisine kapsiilleyerek hidrojel aracili tasima sistemi
gelistirmisglerdir. Elde ettikleri hidrojellerin ilag salim profillerini, kapsiillenmemis
proteinleri direkt hidrojel igerisine entegre ettikleri grup ile karsilastirmali olarak
degerlendirmislerdir. Elde edilen sonuglara bakildigi zaman proteinlerin PLGA ile
kapsiillenmesi, ani salimin1 6nemli Sl¢lide azaltarak siirekli ve kontrollii salim profili

saglamigtir (Pakulska vd. 2016). Zhao ve arkadaslar1 (2014) ise PLGA-PEG-PLGA
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hidrojelleri ile aljinat mikrokiirelerinin birlesiminden elde edilen doku iskelelerine 5-FU
ve teofilinin yiikleyerek salim profilini PLGA-PEG-PLGA, aljinat mikrokiireleri ve
PLGA-PEG-PLGA/Aljinat mikrokiireleri olmak tizere 3 farkli grupta incelemislerdir.
Elde edilen sonuglara gore, kompozit doku iskeleleri ile salim siireleri 4 ila 6 kata kadar

uzatilirken, ani salim oranin1 %80’den %29’a diislirebilmistir (Zhao vd. 2014).

PLGA/OEGMEMA ve OEGMEMA doku iskelelerinin salim profilleri, pH gruplari
arasinda 6nemli farklar ortaya koymustur. Ornek olarak PLGA/OEGMEMA doku
iskeleleri 48 saatte, pH: 7,4°’de DOKS’un %48’ini salarken, pH: 5,5’te %56’sin1, pH:
4,0’da ise %61’ini salmaktadir. Benzer sekilde, OEGMEMA doku iskeleleri de 48
saatte, pH: 7,4’de DOKS’un %52’sini salarken, pH: 5,5’te %69’unu, pH: 4,0’da ise
%84’tinii salmaktadir. Sonuclar, PLGA ve OEGMEMA’nin asidik bilesenler yolu ile
kirilan polimer zincirleri ile agiklanabilmektedir (Versypt vd. 2013, Moszner vd. 2005).
Asidik ortamda artan salim, kanser hiicrelerini hedeflemede oldukca Onemli bir
sonugtur. Sasikala ve arkadaslar1 (2016), demir oksit nanopargacik ve bortezomib igeren
PLGA bazli implante edilebilir manyetik nanofiber doku iskelesi gelistirmisler ve ilag
salim testleri sonucunda, gelistirilen PLGA bazli doku iskelelerinin asidik ortama (pH:
5,5) duyarli salim profili gosterdigini bildirmislerdir (Sasikala vd. 2016). Khanal ve
arkadaglar1 (2016) ise, kitosan kapli PLGA nanopargaciklarinin igerisine diklofenak
sodyumu yiikleyerek, pH: 5,5 ve 7,4’te ila¢ salimlarini incelemistir. Elde ettikleri
sonuglara gore, diklofenak sodyumun salimi asidik ortamda %45 daha fazla
gozlemlenmistir (Khanal vd. 2016). Bu dogrultuda tez caligmasi kapsaminda elde edilen
sonuglara gore, PLGA igeren doku iskelelerinin asidik ortama duyarli salim profili

sergilemesi literatiirle benzerlik gostermektedir.

Doku iskelelerinin proliferasyon testleri, Cacicedo vd. (2016) ve Ahearne vd. (2010) nin
yaptig1 test metodundan uyarlanarak yapilmis ve kontrol (yalmiz RPMI), ilag yikli
olmayan OEGMEMA-PLGA/OEGMEMA doku iskeleleri gruplarinda karsilagtirmali
olarak degerlendirilmistir. Ila¢ yiiklii olmayan PLGA/OEGMEMA ve OEGMEMA
doku iskelelerinin sitotoksisitelerini degerlendirmek amaciyla HT-29 hiicrelerinin
proliferasyonu iizerinde etkisi, 24. ve 48. saatlerde incelenmistir. Testte, 24. saatin

kontrol grubunda okunan absorbans degerine gore hiicre canliligi %100 kabul edilmis
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ve buna gore diger gruplarin hiicre canliligi hesaplanmistir. Elde edilen sonuglara gore
ilag yikli olmayan PLGA/OEGMEMA ve OEGMEMA doku iskeleleri, HT-29
hiicreleri ile 24 saatlik inkiibasyonunun sonunda HT-29 hiicrelerinin canliligini, kontrol
grubuna kiyasla neredeyse hi¢ degistirmemistir. inkiibasyonun 48. saatinin sonunda ise
HT-29 hiicrelerinin, PLGA/OEGMEMA ve OEGMEMA doku iskelelerini igeren
besiyerlerinde proliferasyonunu devam ettirdigi gozlemlenmistir. Bu sonuglar elde
edilen doku iskelelerinin biyouyumlulugu agisindan énemlidir. Ferjaoui ve arkadaslari
(2019), manyetik nanoparcacik igeren 2-(2-methoxy)ethyl methacrylate (MEO2MA) -
oligo(ethyleneglycol)methacrylate (OEGMA) nanotasiyicilart i¢in MTT analizi
uygulamig, 24. ve 72. saatlerde HT-29 hiicrelerine karsi sitotoksik etkilerini
incelemistir. Belirlenen inkiibasyon siireleri sonunda manyetik nanoparcacik iceren 2-
(2-methoxy)ethyl methacrylate (MEO2MA)-oligo(ethyleneglycol)methacrylate
(OEGMA) nanotastyicilar1 HT-29 hiicrelerine karsi 6nemli Olglide sitotoksik etki

gostermemistir (Ferjaoui vd. 2019).

Doku iskelelerinin sitotoksisite testleri, HT-29 ve MCF-7 hiicrelerine karsi, Abedi vd.
(2021) nin yaptig1 test metodundan uyarlanarak yapilmis ve serbest DOKS, DOKS
yikli OEGMEMA ile PLGA/OEGMEMA ve ilag igermeyen OEGMEMA ile
PLGA/OEGMEMA tedavi gruplarinda Kkarsilastirmali olarak degerlendirilmistir.
Literatiire gére MCF-7 hiicre hattinin EC50 degerlerinin yaklasik 3-4 uM oldugu, HT-
29 hiicreleri i¢cin EC50 degerlerinin ise yaklasik 0,7-0,8 uM oldugu bilinmektedir
(Triantafillu vd. 2019, Lii 2016, Atashpour vd. 2015). Bu dogrultuda, yavas salim profili
gerceklestirmesi beklenen DOKS yiikli PLGA/OEGMEMA doku iskelelerinin toksik
etkilerini  gozlemleyebilmek amaciyla MCF-7 ve HT-29 hiicrelerinin  EC50
degerlerinden daha yiiksek derisimlerde (10, 15 ve 20 pM) ilag dozlar1 uygulanmistir.
In-vitro sitotoksisite sonuglarina gére, 72 saatlik tedaviden sonra her iki hiicre hattinda
da (HT-29 ve MCF-7) serbest DOKS ve DOKS yiikli OEGMEMA doku iskeleleri ile
tedavi edilen gruplar hiicre canliligini hizli bir sekilde azaltirken (ortalama %80) DOKS
yukli PLGA/OEGMEMA doku iskeleleri daha yavas bir toksik etki gostermistir. Bu
durum DOKS yiiklii OEGMEMA doku iskelelerinin ani salimma bagl hizli terap6tik
etkisi ve DOKS yiikli PLGA/OEGMEMA doku iskelelerinin zamana bagli yavas ve

uzun siireli salim profilleri ile iligkilendirilebilir.
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Literatiire bakildig1t zaman, Yu ve arkadaslar1 2015 yilinda, nanofiber tabanl
doksorubisin yiiklii PLGA/Karbon Nanotiip doku iskeleleri gelistirmislerdir. Elde
ettikleri doku iskelelerinin HeLa hiicrelerine kars1 toksik etkisini 10, 25 ve 50 pg/mL
derigimlerinde degerlendirmislerdir. Elde edilen sonuglara gore, serbest doksorubisin ile
tedavi edilen grupta hiicre canlilig1 yaklasik %70 azalirken PLGA ila¢ formiilasyonu 10,
25 ve 50 pg/mL derisimlerinde hiicre canliligini sirasiyla %30, %50 ve %70 oraninda
azaltarak uzun siireli salim profilini desteklemistir (Yu vd.2015). Benzer sekilde, Wang
ve arkadaslar1 da 2020 yilinda, 3D baskili sisplatin yiikli PLGA stentleri
gelistirmislerdir. Gelistirilen stentlerin sitotoksisitesi SKOV3 ve A2780 hiicrelerinde
degerlendirilmistir. Toksisite testi ilk olarak salin, serbest sisplatin, PLGA ve sisplatin
yikli PLGA gruplarinda 48 saatin sonunda analiz edilmistir. Sonuglar, salin ve
PLGA’nin hiicre canliligim1 degistirmedigini, sisplatin yiikli PLGA stentlerinin ise
serbest sisplatin tedavi grubuna gore hiicre canliligini daha fazla azalttiginm
gostermektedir. Sisplatin yiiklii PLGA stentlerinin hiicre canlilig1 tizerindeki toksik
etkisinin uzun siire devam edip etmedigini gérmek amaciyla uygulama siireleri 4 ve 7.
giinlere uzatilmistir. 7. giiniin sonunda sonuglara bakildig1 zaman, sisplatin ytiklii PLGA
stentleri tiim gruplara gore maksimum hiicre 6liimii gostermistir. Bu sonug, sisplatin
yikli PLGA stentlerinin sisplatin salimini uzun siire kontrollii ydnetebildigini
gostermistir (Wang vd. 2020). Bu dogrultuda tez calismasi kapsaminda elde edilen
sitotoksisite testi sonuglarina goére, PLGA’nin salim profilini uzun siire kontrol ederek

sitotoksik etkiyi uzun siireler devam ettirebilmesi, literatiirle benzerlik gostermektedir.

Bu tez kapsaminda yapilan ¢alismalar sonucunda, PLGA/OEGMEMA doku
iskelelerinin kat1 tiimorlerin tedavisinde lokorejyonel kemoterapi amagli kullanimi i¢in
uygun bir akilli ilag tasima sistemi oldugu, PLGA/OEGMEMA doku iskelelerinin
degradasyon, su tutma kapasitesi, ilag salimi ve in-vitro hiicre kiiltiir testleri ile
gosterilmistir. PLGA/OEGMEMA doku iskelelerinin biyobozunur 6zellikleri, implante
edilebilir ila¢ tastyici sistemin ¢ikarilmasi igin ikinci bir operasyona ihtiyag
duyulmayacagin1 kanitlamistir. Aynt zamanda uzun bozunma profilleri, ilacin lokal
olarak hedef bolgede uzun siireler niikks olusumunu kontrol edebilmesi agisindan da

onemlidir. Hidrofilik ve hidrofobik yapilarin entegresi PLGA/OEGMEMA doku
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iskelelerinin su tutma kapasitelerini degistirerek ilag salim profilini dengelemis ve ilacin
pH'a bagl kontrollii salimin1 miimkiin kilmistir. In vitro test sonuglar1 ise kontrollii
salim profili, antitiimor etkinligi ve biyouyumlulugu kanitlanmistir. Gelistirilen DOKS
yukli PLGA/OEGMEMA doku iskeleleri, cerrahi sonrasi implante edilebilir,
kemoterapotik ajanin lokal uygulamasi ile sistemik toksisiteyi Onemli oOlgiide
engelleyebilir ve cerrahi sorasi uzun vadede niiks olusumuna sebep olabilecek mikro

lezyonlar1 inhibe ederek sag kalim oranlarini iyilestirebilir.

OEGMEMA doku iskeleleri ise hizli salim profilleri ve kanser hiicrelerine kars1 ytliksek
sitotoksik Ozellik gosterme yetenekleri sayesinde bolgesel olarak ani salim ile hizli
sitotoksik etki gerektiren kanser tiirlerinde avantaj saglayabilir. Ayn1 zamanda, PLGA
orani degradasyon hizini, OEGMEMA orani ise su tutma kapasitelerini kontrol edebilir
ve bu sayede salim hizlar1 yonetilebilir. Boylece kanser tiiriine bagl istenen spesifik

etki, doku iskelelerinin kolay sentezi sayesinde hizla elde edilebilir.

Cerrahide tiimorlerin ¢ikarilmasi ile timoér damarlar1 da ortamdan uzaklasir. Dolayistyla
cerrahi tedavi sonrasi sistemik adjuvan tedaviler, EPR etkiden yararlanamaz. Bu sebeple
sistemik tedavi etkinligi, cerrahi tedaviden sonra daha da azalmaktadir. Gelistirilen her
iki doku iskelesi de (OEGMEMA ve PLGA/OEGMEMA) cerrahi tedavi sonrasi kati
timorlerin ¢ikarildig1 bolgeye implante edilerek sistemik yolla verilen kemoterapdtik
ajanin getirdigi yan etkileri minimum diizeye indirir ve bdylece dezavantajlar1 ortadan

kaldirabilir.
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