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ÖZET 

Yüksek Lisans Tezi 

 

LOKOREJYONEL KEMOTERAPİ AMAÇLI YENİ BİR DOKU İSKELESİ 

GELİŞTİRİLMESİ 
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Afyon Kocatepe Üniversitesi 

Fen Bilimleri Enstitüsü 

Biyomedikal Mühendisliği Anabilim Dalı 

Danışman: Dr. Öğr. Üyesi Sadık KAĞA 

 

Kanser, anormal gen mutasyonlu hücrelerin kontrolsüz çoğalmaları sonucu oluşan bir 

hastalık türüdür. Kanserin tedavisinde kemoterapi, radyoterapi ve cerrahi gibi 

yöntemlere başvurulmaktadır. Cerrahi, katı tümörler için sık başvurulan yöntemlerden 

biridir. Cerrahi tedavi ile iyi huylu tümörlerde başarılı sonuçlar elde edilmesine rağmen 

kötü huylu tümörlerde, tedavi sonrası genellikle nüks oluşumu gözlemlenmektedir. Bu 

sebeple, nüks oluşumuna karşı tedavi sonrası adjuvan kemoterapötikler uygulanmaya 

devam etmektedir. Ancak, yüksek ilaç toksisiteleri, çoklu ilaç dirençleri ve uzun süreli 

tedavi rejimleri gibi birçok sınırlandırma, klinik onkoterapiyi başarısızlık ile 

sonuçlandırmaktadır. Bu sebeple klinikte hedefe yönelik yerel ilaç taşıma sistemlerine 

ihtiyaç duyulmaktadır. Akıllı ilaç sistemleri, biyomalzemelerin hedef dokuda kontrollü 

salım mekanizmalarının yönetilebilmesi açısından çeşitli avantajlar sunmaktadır. Tez 

kapsamında, nüksün engellenmesi amacıyla DOKS yüklü OEGMEMA ve 

PLGA/OEGMEMA doku iskelelerinin etkinliği in-vitro testler ile belirlenmiştir. 

Sonuçlar, ilaç salım profilleri ile her iki doku iskelesinin de farklı yapıda kanser türleri 

için potansiyel bir implante edilebilir ilaç taşıma sistemi olabileceğini doğrulamıştır. 

 

2023, xi + 103 sayfa 

 

Anahtar Kelimeler: Biyobozunur polimer, Doku iskelesi, Tümör, Lokorejyonel 

kemoterapi. 
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ABSTRACT 

M.Sc. Thesis 

 

DEVELOPMENT OF A NEW TISSUE SCAFFOLD FOR LOCOREGIONAL 

CHEMOTHERAPY 

 

    Student Gizem Fatma ERGÜNER 

Afyon Kocatepe University 

Graduate School of Natural and Applied Sciences 

Department of Biomedical Engineering 

Supervisor: Asst. Prof. Sadık KAĞA 

 

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. 

 

2023, xi + 103 pages 

 

Keywords: Biodegredable polymer, Tissue scaffold, Tumor, Locoregional 

chemotherapy. 
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SİMGELER ve KISALTMALAR DİZİNİ 
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Milibar 
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Karbondioksit 
 

Kısaltmalar 
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FDA 
HCl 
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MÖ 
MTT 
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OEG 
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PCL 
PDLA 
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PEG-PLGA 
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PLGA 
PLLA 
RNA 
UV-Vis 

5-Fluorourasil 
Azobis-izobütironitril 
Dimetil sülfoksit 
Deoksiribo nükleik asit 
Doksorubisin HCl 
Avrupa ilaç ajansı 
Arttırılmış geçirgenlik ve alıkonma 
Fetal bovine serum 
Gıda ve ilaç dairesi 
Hidroklorik asit 
İç içe geçmiş ağ 
Milattan Önce 
3-4,5-dimetil-tiyazolil-2,5-difeniltetrazolyum bromür 
Ulusal kanser enstitüsü 
Oligo(etilen glikol) 
Oligo(etilen glikol) metil eter metakrilat 
Fosfat tamponlu tuz çözeltisi 
Polikaprolakton 
Poli(laktik asit) 
Poli(etilen glikol) 
Poli(etilen glikol) - blok- poli (laktik- ko- glikolik asit) 
Potansiyel hidrojen 
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Ultraviyole ve görünür ışık 
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1.GİRİŞ 
 

Kanser, hücre döngüsünün kontrollü yönetilememesi sonucu hasar görmüş hücrelerin 

kontrolsüz çoğalması durumunda tanımlanan bir hastalık türüdür (Collins vd. 1997). 

Kanser hücreleri çoğalırken çoğu zaman yalnızca tek bir bölge ile sınırlı kalmaz. 

Dolaşım sistemi ve kan yoluyla, çevre ve uzak dokulara ilerleyerek yayılım 

göstermektedir (Simpson vd. 2008). Kanser hücrelerinin başlangıç bölgesinden 

uzaklaşarak farklı doku ve organlara yayılım göstermesi, “metastaz (nüks)” olarak 

tanımlanmaktadır. Kanser metastazı ise kanser hastalarını ölüme sürükleyen birinci ana 

sebeptir (Harouaka vd. 2013). Bu sebeple kanser teşhis ve tedavi aşamaları oldukça 

önemlidir. 

 

Kanser, kemoterapi, radyoterapi ve cerrahi tedavi gibi geleneksel yöntemler ile tedavi 

edilmektedir (Nounou vd. 2015). Ancak mevcut tedavilere rağmen dünyada her yıl 

kanser sebebiyle ölenlerin sayısı giderek artmaktadır (Balaji vd. 2015). Amerika Kanser 

Derneği istatiklerine göre, 2023 yılında 1 958 310 yeni kanser vakası ve bu vakaların 

yaklaşık üçte birinin ölüm ile sonuçlanacağı öngörülmektedir (Siegel vd. 2018).  

 

Cerrahi tedavi, mevcut tedavi stratejileri arasında en yaygın kullanılan tedavi 

yaklaşımıdır. Bu strateji ile tümörün çıkarılarak ortamdan tamamen uzaklaştırılması 

amaçlanır. Ancak cerrahi tedavi ile tümörü ortamdan tamamen uzaklaştırmak çoğu 

zaman mümkün değildir. Cerrahi tedavi sonrası ortamdan uzaklaştırılamamış kanser 

hücreleri, tekrarlama veya yayılım eğilimi göstermektedir. Cerrahi tedavi sonrası kanser 

hücrelerinin tekrarlaması ile oluşabilecek nüks ihtimalini en aza indirmek için ise, 

radyoterapi ve kemoterapi gibi adjuvan tedavilere ihtiyaç duyulmaktadır. Fakat mevcut 

tedavi stratejilerindeki düşük etkinlik, kanser hücrelerinin baskılanmasında yeterli 

değildir (Qian vd. 2021). 

 

Mevcut tedavi stratejilerinin önünde, tedavi etkinliğini sınırlandıracak birçok engel 

bulunmaktadır. Bu engellerin en büyüğü; geleneksel tedavi yöntemleri ile uygulanan 

kemoterapötik ajanların tümöre doğrudan yönlendirilememesidir (A Baudino 2015). 

Dolayısıyla düşük biyoyararlanıma sahip olmaları sebebiyle yüksek dozajlara ihtiyaç 

duyulmaktadır (Senapati vd. 2018). Ancak yüksek derecede toksisiteye sahip olan 
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kemoterapötik ajanlar, kanserli doku dışında diğer doku ve organlara da nüfuz ederek, 

organ yetmezliği, işlev bozukluğu ve arteriyel hipertansiyon gibi birçok yan etkiye 

sebep olmaktadır (Suter ve Ewer 2013). Aynı zamanda kemoterapötik ajanların düşük 

çözünürlüğü, kanda kalış sürelerinin kısa olması, çoklu ilaç direnci ve uzun vadeli 

tedavi süreçleri gerektirmeleri, geleneksel tedavi stratejilerinin önündeki büyük engeller 

olmaya devam etmektedir (Mattheolabakis vd. 2012, Copeland vd. 2006). 

 

Akıllı ilaç sistemleri, mevcut tedavi stratejilerinin önündeki engellerin üstesinden 

gelebilmek için gerekli donanıma sahip özgünleştirilmiş ilaç taşıyıcı sistemlerin 

geliştirilmesini kapsamaktadır (Kalaydina vd. 2018). İlaçların doğrudan kanser 

hücrelerine yönlendirilmesini ve burada uyaranlara bağlı kontrollü salımının 

gerçekleşmesini mümkün kılan bu sistemler, ilaç toksisitesini düşürebilir, ilaç 

çözünürlüğünü arttırabilir, ilaçların kararlılığını arttırarak onları koruyabilir, ilaç salım 

hızını ayarlayabilir ve böylece ilaçların terapötik etkinliklerini iyileştirebilirler. Aynı 

zamanda polimerik malzemelerden tasarım imkânı sunması ile vücutta biyolojik olarak 

parçalanmaları da mümkündür (Singh vd. 2014). 

 

Cerrahi tedavi etkinliğini arttırmak amacıyla rezidüel kalıntıları ortamdan 

uzaklaştırabilecek akıllı ilaç sistemlerinin geliştirilmesi bu alanda oldukça önem arz 

etmektedir (Bu vd. 2019). Bu anlamda, polimerik akıllı ilaç sistemleri, lokal olarak uzun 

süreli ilaç salımı gerçekleştirebilen, aynı zamanda yüksek biyouyumluluk ve 

biyoparçalanabilirlik özellikleri sayesinde implantasyonları sonrası ek müdahale 

gerektirmeyen terapötik seçeneklerdir (Avramović vd. 2020).  

 

Bu tez çalışmasında, cerrahi tedavi sonrası oluşabilecek nüks oranını en aza indirmek 

amaçlı, lokorejyonel kemoterapi kapsamında, implante edilebilir doksorubisin (DOKS) 

yüklü polioligoetilen glikol metil eter metakrilat/poli(laktik-ko-glikolik asit)  

(PEGMEMA/PLGA) polimerik doku iskeleleri geliştirilmiş ve in vitro sitotoksisite 

testleri gerçekleştirilmiştir. 
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2. LİTERATÜR BİLGİLERİ 

 

2.1 Kanser 

 

Kansere dair ilk tanım bir meme kanseri vakası ile ortaya çıkmıştır. Kanserin tıptaki 

en eski tanımı, MÖ 3000 yılına dayanmakta ve Edwin Smith Papirüs’ünde kayda 

geçtiği bilinmektedir (Hajdu 2011). Aynı yıllarda Ebers Papirüs’ünde rektum, deri, 

mide, rahim, yutak, tiroid ve polipler gibi tümörlere de yer verildiği görülmektedir 

(Hajdu 2004). Mısırlılar kansere sebep olan durumları farklı şekillerde yorumlayarak 

merhem ve macun gibi tedavi araçları kullanmışlardır. Hatta Persler, Çinliler, 

İbraniler, Sümerler ve Hintliler, haşlanmış lahana ve çay gibi bitkisel yöntemlerin yanı 

sıra kükürt, civa ve bakır gibi kimyasalları içeren çözeltilerin dahi tedavide 

uygulanabileceği yaklaşımları savunmuşlardır (Hajdu 2011). 

 

Milattan önce 460 ve 375 yılları arasında tıbbı, hurafelerden ayırarak bir bilim haline 

getiren Hipokrat, kanserin doğal sebeplerle ortaya çıktığını savunarak, kanseri özel bir 

hastalık sınıfında tanımlamıştır (Hajdu 2011, Zheng vd. 2010). Büyümekte olan 

tümörleri, pençeleriyle tutunmuş hareket halindeki bir yengece benzeterek 

Yunanca’da yengeç anlamı taşıyan “karsinos” ve “karsinoma” kelimeleri ile 

adlandırmıştır (David ve Zimmerman 2010, Reuben 2005). Aynı zamanda Hipokrat, 

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

 

Hızla ilerlemelerin ardından, kanser araştırmaları, kanserin hücrelerdeki genetik 

talimatların düzensizliğine dayanan bir hastalık olduğunu ortaya çıkarmıştır (Hanahan 

ve Weinberg 2000). Hücreler, vücudumuzda hücre döngüsü olarak adlandırılan 

mekanizma ile kontrol edilmektedir. Hücre döngüsü, hücre büyüme sinyalleri ve DNA 

kontrolleri gibi süreçleri yönetmektedir (Williams ve Stoeber 2012). Vücudumuzda 

gelişimin sürekliliği ve dokuların kendilerini yenileyebilmeleri için hücreler, 

bölünerek çoğalırlar. Bölünerek çoğalan hücreler, zamanla gelişirler ve büyürler (van 

der Kooy ve Weiss 2000). Bu süreçte artık bölünemeyecek boyutlara ulaşmış hücreler, 

DNA hasarı almış hücreler veya artık işlevine gereksinim duyulmayan hücreler, 

ölüme sürüklenirler (Surova ve Zhivotovsky 2013, Raff 1992). Hücre döngüsü 

esnasında bölünme, çoğalma ve hücre ölümleri, belirli bir düzen içerisinde 
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dengelenmektedir (O’Connor vd. 2000). Sağlıklı hücrelerde oldukça düzenli 

gerçekleşen bu süreç kanserli hücrelerde kontrolsüzdür. DNA hasarı almış hücreler 

kontrolsüz şekilde çoğalmaya devam etmektedir (Şekil 2.1). Kanserli hücrelerin 

genellikle, gelişimleri sırasında edinmiş oldukları ve kontrolsüz çoğalmalarını yöneten 

6 temel yetenekleri vardır. Bunlardan ilki, kanser hücrelerindeki büyüme sinyallerinin 

özerkliği olarak tanımlanmaktadır. Kanser hücrelerinin büyüme sinyallerini 

engelleyici sinyallere karşı duyarsızlıkları, apoptozdan kurtulabilme yetenekleri, 

sınırsız kopyalanma yetenekleri, sürekli damar oluşumu ile tutunma ve gelişim 

yetenekleri, dokulara girme ve metastaz yetenekleri onların yaşamsal faaliyetlerini 

desteklemektedir (Hanahan ve Weinberg 2000). 

 

Şekil 2.1 a) Normal hücre bölünmesi. b) Hasarlı hücre bölünmesi (İnt. Kyn. 1).  

 

Kanserin hücre düzeyinde spesifik bir hastalık olması, teşhis ve tedavileri zorlaştırarak 

toplum sağlığını ciddi boyutlarda tehdit etmektedir. Kanser, 250’den fazla türüyle, 
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dünyada hastalık kaynaklı ölüm sebepleri arasında ikinci sırada yer almaktadır. 

Erkeklerde en yaygın kanser türleri sırasıyla prostat, akciğer, bronş, kolon, rektum ve 

mesane kanserleridir. Kadınlarda ise sırasıyla, meme, akciğer, bronş, kolon, rektum, 

korpus uteri ve tiroid kanserleri en yaygın görülen kanser türleridir (Hassanpour ve 

Dehghani 2017). 

 

2.2 Kanser Tedavisi 

 

2.2.1 Kemoterapi  

 

Kemoterapi, sitotoksik ajanlar ile kanser hücrelerini öldürmeyi amaçlayan tedavi 

yöntemidir (McKnight 2003). Kemoterapinin temeli, antikanser ilaçların kanserli 

hücre döngülerindeki süreçleri hedeflemesi esasına dayanmaktadır. Antikanser 

ilaçların hücre döngüsü süreçlerindeki temel hedefi, hücrenin bölünme aşamalarıdır 

(Vail vd. 2019).  

 

Tarihte kemoterapi ilk olarak 1940’lı yıllarda nitrojen hardalları ve folik asit 

antagostistlerinin kanser tedavisinde kullanılması ile başlamıştır (Chabner ve Roberts 

2005). Bu kimyasalların kullanımı, klinik deneysel gözlemlere dayanarak, yaklaşık 10 

yıl sürmüştür. Folik asit antagonistlerinin kullanımı o yıllarda akut lenfoblastik 

lösemili çocuklar için kısmen umut ışığı olmuştur.  İlacın toksik etki yaratması akut 

lenfoblastik lösemi hastaları için dezavantaj olmasına rağmen, ölümcül olarak 

nitelendirilen bu hastalığın getirmiş olduğu semptomları, kemoterapi geçici olarak 

ortadan kaldırmıştır (Farber vd. 1948, Galmarini vd. 2012). 1955 yılında Ulusal 

Kanser Enstitüsü’nün (NCI) antikanser etkiye sahip ilaçlar için araştırma başlatması 

ile birçok antikanser ilaç, karakterize edilmiş ve böylece sağlık kuruluşlarında kanser 

kemoterapisinin kullanımına zemin hazırlanmıştır (Vail vd. 2019). Kanserde 

kemoterapötik ajanlar ile tedavinin ilk raporu ise bir folik asit antagonistinin 

koryokarsinoma tedavisi için kullanımının sonuçlarına dayanmaktadır. Bu rapor 

sonucu bir grupta ilaç antitümör özellik göstererek tümör volümünün küçülmesini 

sağlamıştır. Ancak tüm hasta gruplarında aynı özelliği göstermemesi, kanserin belirli 
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ilaçlara doğal duyarlılık gösterebileceği sonucunu ortaya koymuştur (Li vd. 1958, 

Galmarini vd. 2012). 

 

1960’lı yıllarda kemoterapi kapsamında antikanser ilaçların öldürücü özelliği, kanser 

hücrelerine karşı avantaj olarak görülse bile sağlıklı hücrelerde gözlemlenen mevcut 

zararları ile “zehir” olarak adlandırılmaktaydı. Bu yıllarda akut lenfoblastik lösemi 

üzerine yapılan çalışmalar devam etmekteydi ve yeni bir olgu olarak tek bir kanser 

hücresi kalmayana kadar tedavinin devam etmesi gerektiği fikri öne sürülmüştü. 

Çünkü Furth ve Kahn farelere implante edilmiş tek bir kanser hücresinin bile onları 

öldürmeye yetebileceğini ispatlamışlardı. Bu olgudan yola çıkarak tam anlamı ile 

“hücre öldürme” hipotezi öne sürüldü. Hipotez kapsamında belirli dozlarda verilen 

antikanser ilaçları ile kanser hücrelerinin yalnızca bir kısmının öldürülebildiği 

gözlemlendi. Bu sebeple her antikanser ilaç dozlamasında başarının, başlangıçtaki 

mevcut kanserli hücre sayısına bağlı olacağı düşünülmüştü. Fakat bu yaklaşım, artan 

toksik etki ile agresif kemoterapiyi desteklemekteydi. Elde edilen sonuçlar da 

antikanser ilaç dozlarının önemli olabileceğini ortaya çıkarmıştır (DeVita ve Chu 

2008). 

 

Güncel kemoterapi yaklaşımlarına bakılacak olursa, günümüzde özellikle son yıllarda 

100’den fazla ilaç keşfedilmiş olup ilaçlar FDA onayı alarak uygun hastalarda 

kullanıma açık hale gelmiştir (Kinch 2014). Bu ilaçlar, etki mekanizmalarına göre 

hedeflendirilmiş ve sitotoksik ilaçlar şeklinde sınıflandırılabilir. Sınıflandırmada 

sitotoksik ilaçlar, topoizomeraz inhibitörleri, anti-mikrotübül ajanlar ve alkile edici 

ajanları içermektedir. Gelişen teknoloji ile birlikte hedefli antikanser ilaçları ise 

antikor, hormon, apoptoza sürükleyiciler ve sinyal iletim inhibitörleri gibi uyarıcılar 

içermektedir. Sitotoksik antikanser ilaçların yan etkileri zamanla hedefli ilaç 

gelişimine yönelimi gerekli kılmış ve 2000’li yıllardan sonra daha fazla hedefli 

antikanser ilaç keşfi gerçekleşmiştir (Sun vd. 2017). 

 

Kemoterapi, tedavi öncesi (neoadjuvan tedavi), tedavi sonrası (adjuvan tedavi) ve 

kombinasyon tedavisi şeklinde 3 ana rejimde uygulanmaktadır. Tedavi rejimlerinin 
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her biri, birbirine bağlı ve bir sonraki tedavi sürecine hazırlamak veya tedavi sürecini 

yönetmek amacıyla uygulanmaktadır (Ferrari ve Palmerini 2007). 

 

2.2.1.1 Kemoterapinin Sınırlamaları 

 

Gelişen teknoloji ve imkanlar ile birlikte kanser kemoterapisi de hızla gelişmeye 

devam etmiştir. Ancak kemoterapinin keşfinden bu yana kemoterapötik ajanların 

sınırlandırmaları günümüzde hala geçerliliğini korumaya devam etmektedir (Chabner 

ve Roberts 2005). 

 

Kemoterapinin vücudun hızlı bölünen tüm hücrelerini hedef alması, kanser 

hücrelerine karşı avantaj sağlarken, cilt, tırnak matrisi ve saç kökleri gibi diğer hızlı 

bölünen hücrelere karşı ise dezavantaj oluşturmaktadır (Alley vd. 2002).  Bu sebeple 

aslında kemoterapinin temel hedefi, normal dokuların tolere edebileceği seviyede 

sitotoksik ilaç dozlaması ile maksimum sayıda kanser hücresini inhibe edebilmektir. 

Fakat doz sınırlamaları tedavi verimini de aynı oranda düşürmektedir (Corrie 2008). 

Aynı zamanda kemoterapinin doz sınırlandırmaları ikincil bir malignite riski ile de 

karşı karşıya getirmektedir (Jones 2016). 

 

Toksik etki genellikle toksik ajana, toksik ajanın uygulama şekillerine veya hastaya 

bağlı faktörlere göre değişkenlik göstermektedir (Jones 2016). Örneğin spesifik ajana 

bağlı olarak doksorubisin kullanımı kalp yetmezliğine sebebiyet verirken ifosfamid, 

sinir sistemi toksisitelerine neden olmaktadır (Jones 2016, Pacher vd. 2002). Bir diğer 

örnek, hasta faktörlerine bağlı olarak yaşlı hastalarda kemoterapi komplikasyonları 

daha yaygındır ve kemoterapi kaynaklı periferik nöropati, miyelosupresyon ve 

mukozitlerin gelişmesi tedaviyi olumsuz yönde etkilemektedir (Repetto 2003).  

 

Ek olarak, çoğu kanser türü tedavi başlangıcında kemoterapiye karşı duyarlı olsalar 

bile zamanla ilaca maruziyetin etkisi, hücresel ve metabolik değişiklikler gibi 

faktörlerin devreye girmesi ile tümör ilaç direnci geliştirerek hücresel bir yanıt 

oluşumunu engellemektedir (Luqmani 2005, Housman vd. 2014).  Böylece 
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öldürülemeyen kanser hücreleri gelişmeye devam ederek tedaviyi yanıtsız 

bırakmaktadır (Housman vd. 2014) 

 

2.2.2 Radyoterapi 

 

Kanserli hücrelerin yok edilmesi için radyoaktivite kullanımı, radyoterapi olarak 

adlandırılmaktadır (Cassileth vd. 1980). Buradaki radyoaktivite, iyonlaştırıcı 

radyasyon ile sağlanmaktadır. İyonlaştırıcı radyasyon, elektrik yüküne sahip iyonlar 

sayesinde hücrelerde enerji birikimi sağlar ve böylece hücreler direkt ölüme sürüklenir 

veya yüksek enerjili radyasyonlar sayesinde hücrelerde ölüm ile sonuçlanabilecek 

hasarlar meydana gelir. Ancak radyasyon hem normal hücrelerde hem de kanserli 

hücrelerde aynı mekanizmada işleyiş göstermektedir.  Bu durumda normal hücreler 

genellikle kendilerini daha hızlı onarabilir ve koruyabilirken kanser hücreleri 

kendilerini koruyamazlar (Baskar vd. 2012).  

 

Radyasyon ilk olarak 19. yüzyılın sonlarında, Wilhelm Conrad Roentgen’in 

laboratuvar çalışması esnasında katot ışın tüpünden yayılan x ışınlarını farketmesi ile 

keşfedilmiştir (Reed 2011). X ışınlarının keşfinden hemen 3 gün sonra x ışınları, 29 

Ocak 1896’da doktor Ludlam’ın fikriyle E.H. Grubb şirketi tarafından kanser tedavisi 

amacıyla ilk kez meme kanserine sahip hastalarda uygulanmıştır (Gianfaldoni vd. 

2017).  

 

1898 yılında, Maria ve Pierre Curie tarafından doğal bir radyasyon kaynağı olan 

radyum keşfedilmiştir. Bununla birlikte radyum ve x ışınının onkolojik alandaki 

kullanımları oldukça artmıştır (Gianfaldoni vd. 2017). 1920’li yıllara kadar radyasyon, 

birçok kanser tedavisinde kullanılmış olsa bile radyasyonun oluşturduğu yan etkiler, 

tedaviden etkin sonuçlar alınmasını önemli ölçüde sınırlandırmıştır (Lederman 1981). 

1920’li yıllara gelindiğinde yeni keşfedilen radyoaktif izotoplar, farklı ışınlar ve 

radyasyon yöntemleri radyasyonları daha iyi tanımlamıştır. Aynı zamanda 

radyasyonun etkin süre ve dozu hücre ölümleri ile ilişkilendirilmiş ve böylece bu 

parametreler arasındaki ilişkinin doğru ayarlanması tedavinin yan etkilerini de 

azaltmıştır (Coutard 1934). 
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Yüksek enerjili γ-ışınları keşfi ile 1930 ve 1950 yılları arası radyoterapi hızla 

gelişmeye devam etmiştir (Boone vd. 1977). 1970 ve 1980’li yıllarda da protonun 

tedaviye dahil edilmesi özellikle iyi huylu olmak üzere birçok kanser türü için yeni 

avantajlar sağlamıştır (Gianfaldoni vd. 2017). Radyoterapide bir diğer tarihsel gelişme 

ise 1990’lı yıllarda teknolojik cihaz ve yöntemlerin geliştirilmesi ile radyoterapide 

daha güvenli tedavi yollarının önünün açılması olmuştur (Mohan 1995). 

 

Günümüzde radyasyon, hedef bölgeye iç ve dış olmak üzere iki şekilde ulaşmaktadır. 

Dış ışın radyasyonunda, yüksek enerjili ışınlar non-invaziv teknikler ile vücut 

dışından hedef bölgeye gönderilir ve kullanımı klinikte oldukça yaygındır. Bir diğer 

yol olan iç ışın radyasyonunda ise radyoaktifler, genellikle cerrahi gibi girişimsel 

işlemler sonucu hedef bölgeye iletilmektedir. Bu yaklaşım yaygın olmamakla birlikte, 

bazı kanser türlerinde genellikle ikincil tedavi gereksinimlerinde uygulanmaktadır 

(Baskar vd. 2012). 

 

Radyasyon tedavisinde, yoğunluk ayarlı radyasyon tedavisi, 3D konformal 

radyoterapi, stereotaktik vücut radyasyon tedavisi, görüntü klavuzluğunda radyoterapi, 

proton ve foton radyoterapileri gibi güncel tedavi yaklaşımları mevcuttur (Lin vd. 

2021, Fukunaga Johnson vd. 1997, Redler vd. 2018). Bu yaklaşımlar, kanserde 

tümörü yok edebildiği gibi adjuvan ve neoadjuvan tedavi yöntemleri ile tümörün 

küçültülmesi, metastazların engellenmesi ve semptomların hafifletilmesi gibi süreçlere 

katkı sağlayan temel tedavi yaklaşımlarını da kapsamaktadır (Zaghloul 2010, Delaney 

vd. 2003).  

 

Günümüzde kanser hastalarının %50’sinden fazlası tedavi sürecinin herhangi bir 

döneminde radyoterapi almaya ihtiyaç duymaktadır (Lin vd. 2021). Radyoterapiye 

ihtiyacın artması ile birlikte dikkat edilmesi gereken önemli hususlar vardır. 

Radyoterapide uygun doz ve zamanlamaların dikkate alınarak uygulanması, kanserden 

iyileşme oranlarına %40 katkı sağlarken, yüksek dozlarda ve uygun olmayan tedavi 

süreçlerinde uygulanması, nüks oluşumları ve kanser gelişimleri gibi olumsuz 

biyolojik süreçlere sebebiyet vermektedir (Ahmad vd. 2012, Vieira vd. 2016). Aynı 

zamanda radyoterapinin, uygulama esnasında risk içeren organlara 1 mm veya 2 mm 
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uzaklıkta yaklaşabilmesi, özellikle yüksek doz uygulamalarında, mevcut toksisiteleri 

açısından sağlıklı doku ve organlar için önemli ölçüde risk teşkil etmektedir (Meyer 

vd. 2018).  

 

Ek olarak radyoterapi, cilt ve eklem rahatsızlıkları, ödem, idrar düzensizlikleri gibi 

fiziksel etkilerin yanı sıra depresyon ve yorgunluk gibi psikolojik rahatsızlıklara da 

sebep olmaktadır (Shirzadfar ve Khanahmadi 2018). 

 

2.2.3 Cerrahi Tedavi 

 

Kanserde cerrahi, en eski onkolojik yöntemdir ve tümör dokusunun ortamdan 

uzaklaştırılması için gerekli işlemleri kapsamaktadır (Wyld vd. 2015). Cerrahi, 

kanserli hastalarda, önleme, teşhis, palyatif ve tedavi gibi farklı amaçlar 

doğrultusunda uygulanmaktadır. Kanser hastalarında, önleyici ve koruyucu cerrahi 

temelinde, kansere evrilmesi muhtemel doku çıkarılabilir. Teşhis kapsamında, biyopsi 

gibi örnekler alınmak üzere cerrahi uygulanabilir, palyatif kapsamında ise hastanın 

maksimum yaşam kalitesi için gerekli organ ve uzuvlara cerrahi işlem uygulanabilir. 

Fakat meme ve kolon gibi kanser türlerinin hızlı ve erken ortaya çıkması, genellikle 

tümör dokusunun ortamdan çıkarılması için tedavi edici cerrahiyi gerekli kılmaktadır 

(Sullivan vd. 2015). 

 

Cerrahi tedavide temel amaç tümörün ortamdan tam eksizyonunun sağlanmasıdır 

(Enríquez-Navascués vd. 2011). Bu amaçla, birçok cerrahi girişim yöntemi mevcuttur. 

Ancak cerrahi tedavi girişimlerini, temelde “açık cerrahi” ve “minimal invaziv 

cerrahi” olarak ikiye ayırmak mümkündür (Verhage vd. 2009).  

 

2.2.3.1 Açık Cerrahi 

 

Açık cerrahide genellikle, tümörün ortamdan uzaklaştırılması için tümör, bir kısım 

sağlıklı dokular ile birlikte veya tümör dokusunun yakınındaki lenf nodları ile birlikte 

çıkarılmaktadır (Verhage vd. 2009). 
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2.2.3.2 Minimal İnvaziv Cerrahi 

 

Minimal invaziv cerrahinin temeli, bölgede büyük bir kesi yerine daha küçük birkaç 

kesi oluşturarak, endoskopik aletlerin yardımı ile cerrahinin yönetilmesi esasına 

dayanmaktadır (Buell vd. 2008). Bu teknik ile cerrahi uygulanacak alana endoskopik 

aletler yerleştirilmekte ve böylece alanın 2 boyutlu görüntüsünün monitöre iletilmesi 

sağlanmaktadır. Ardından, gerekli cerrahi ekipmanların ortama girişi ve kontrolü, 

monitör üzerinden yönetilerek cerrahi operasyon süreci minimal düzeyde invaziv 

girişim ile tamamlanmaktadır (Marescaux ve Diana 2015).   

 

Minimal invaziv cerrahi, cerrahi tekniklerin gelişmesi ile ortaya çıkmış ve önemli 

ölçüde mortaliteyi azaltarak hastaların yaşam kalitesini arttırmıştır (Goldfarb vs. 

2010).  Ancak, açık cerrahi girişimlere göre daha yavaş bir teknik olup, endoskopik 

cerrahi güvenliği günümüzde hala tartışma konuları arasında yer almaktadır (de Graaf 

vd. 2021). 

 

2.2.3.3 Kanserde Cerrahi Tedavi Riskleri 

 

Geçmişten bu yana onkolojik tıbbın hızlı ilerlemesi ile birlikte, cerrahi tedaviler ile 

hastaların sağ kalım oranlarının arttırıldığı belgelenmiştir. Örneğin 1967 yılında meme 

kanserinde cerrahi tedavi sonucu 5 yıllık sağ kalım oranlarının %40’larda olduğu 

bildirilirken bu oran 50 yıl sonra %87’lere çıkarılabilmiştir (Philip 1967, Wyld vd. 

2015).  Fakat bununla birlikte, cerrahi tedavinin hala devam eden zorlukları ve 

beraberinde getirdiği komplikasyonları da cerrahi tedavi etkinliğini sınırlandırmaya 

devam etmektedir.  

 

Cerrahi esnasında risk barındıran sinir ve dokuların zarar görmesi, agresif cerrahi 

girişim kaynaklı enfeksiyon ve yeni hastalık semptomları kanserde cerrahi tedavinin 

risklerine örnek verilebilir (Wyld vd. 2015 ve Zembower 2014). Cerrahi tedavinin 

getirdiği en büyük problemlerden biri de cerrahi tedavi kaynaklı nüks oranlarıdır 

(Abulafi ve Williams 1994). Katı tümörlerin cerrahi eksizyonu esnasında, tümör 

eksizyon alanı sınırları içerisindeki mikroskopik kalıntıları, gizli tümörler açığa 
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çıkarabilmekte ve bu kalıntılar, tedavi seyrini olumsuz yönde etkilemektedir (Coffey 

2003). 

 

Cerrahi tedavi kapsamında güncel verilere bakılacak olursa 2030 yılına kadar 

beklenen 21,6 milyon kanser hastası arasından, 17,3 milyon hastaya cerrahi tedavi 

uygulanması beklenmektedir (Sullivan vd. 2015). Bu sebeple cerrahi tedavinin 

getirmiş olduğu olumsuzlukların üstesinden gelebilmek için gelişmiş teknolojiler ve 

tedavi etkinliğini arttırmak amacı ile ek terapötik tedaviler oldukça önem arz 

etmektedir. Bu doğrultuda günümüzde, cerrahi tedavi etkinliğinin arttırılması amacı 

ile cerrahi tedaviye ek olarak neoadjuvan ve adjuvan tedavi seçenekleri 

uygulanmaktadır. 

 

2.2.3.4 Neoadjuvan Tedavi 

 

Rezeksiyon işlemi yapılmadan, cerrahi tedavi öncesinde, uygun evreleme, tümör 

yanıtı değerlendirilmesi, hastaya uygun tedavi seçimi ve hastayı tedaviye hazırlama 

gibi koşulların sağlanması için uygulanan tedavi stratejileri, neoadjuvan tedavi olarak 

adlandırılmaktadır (Akateh vd. 2019). Neoadjuvan tedaviler başlangıçta kemoterapi 

ile sınırlandırılmış olsada günümüzde, hedefe yönelik tedaviler gibi güncel tedavi 

yaklaşımlarını da kapsamaktadır (Liu vd. 2010). 

 

Cerrahi girişimlerde hedef, tümörün tamamen çıkarılması olsa bile tümörün her zaman 

tam anlamı ile çıkarılması uygun görülmemektedir. Bunun en temel sebebi, rezeke 

edilemeyecek hassasiyete sahip bölgelerdeki risk faktörleridir. Bu bölgelerde, tam 

rezeksiyon yerine tümörün bir kısmının çıkarılması veya tedavi öncesi optimal tümör 

küçültme girişimlerini kapsayan neoadjuvan tedavi stratejileri daha uygun ve doğru 

bir tedavi seçeneği olmaktadır (Schorge vd. 2010). 

  

2.2.3.5 Adjuvan Tedavi 

  

Cerrahi tedavi sonrası, olası gizli tümör gelişimlerinden kaynaklı nüks oluşumlarına 

karşı, kemoterapi ve radyoterapi gibi hastaya ek tedavilerin uygulandığı tedaviler, 
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adjuvan tedavi olarak adlandırılmaktadır. Adjuvan tedavi, müdahale edilebilir 

boyutlarda ve henüz tedaviye direnç kazanmamış mevcut gizli kanser hücrelerinin yok 

edilmesinde önemli bir rol oynamaktadır (Midgley ve Kerr 2000).  

 

2.3 Kanserde Nüks 

 

Nüks, kanserin tekrarlaması veya yayılması olarak tanımlanmaktadır. Primer kanserin 

teşhisi ve tedavisi sonucunda en önemli soru kanserin yayılıp yayılmadığıdır (Langley 

ve Fidler 2007). Bu yayılma, gözlemlendiği bölgeye bağlı olarak 3 şekilde 

sınıflandırılmaktadır. Eğer nüks, primer kanserdeki tümör bölgesi ile aynı konumda 

ise “lokal nüks”, primer kanserdeki tümör bölgesinin yakınında ise “bölgesel nüks”, 

primer kanserin oluşturduğu tümör bölgesinden bağımsız, vücudun başka bir 

konumunda ise de “uzak nüks” olarak adlandırılmaktadır (Botteri vd. 2010).  

 

Her yıl yaklaşık 1,2 milyondan daha fazla insana nüks teşhisi koyulmaktadır 

(Andersen vd. 2005). Nüks genellikle, kanserli hücrelerin biyolojik davranışları, 

hastaya bağlı bağışıklık sistemi durumları veya tümörün tedavi şekilleri gibi 

durumlara bağlı olarak gözlemlenmektedir (Cohen vd. 2006). Bu sebepler arasından, 

nüks oluşumunun en önemli etmenlerinden biri, ilk tedavinin ortadan kaldıramadığı 

kanser hücreleridir. Cerrahi tedavi, kemoterapi gibi geleneksel kanser tedavi 

stratejileri, ilk etapta önemli ölçüde sağ kalımı iyileştirmekte fakat tam anlamıyla 

kanser hücrelerinin yok edilmesini her zaman mümkün kılmamaktadır (Mahvi vd. 

2018). Örneğin tümörler, tedavi esnasında “aktif uyku” olarak adlandırılan konumda 

aylarca uyku modunda kendilerini tedaviden koruyabilir (Marx 2018). Tüm bu 

ihtimallere karşı hastalar, primer kanserin, tedavisi tamamlandıktan sonra belli 

aralıklarda, rutin onkolojik takipler ile izlenmektedir (Burg vd. 2009). Bu takipler 

sonucu, yeniden kanser hücreleri saptanabilir. Fakat kanserli hücreler her zaman ilk 

etapta mevcut testler ile saptanabilecek büyüklükte olmayabilir (Ghossein vd. 1999).  

Bu gibi durumlarda, ilk tedavinin yok edemediği kanser hücreleri, genellikle kanser 

hastalarının %30-50’sinde yeniden büyüyerek tümör oluşumuna sebep olmaktadır 

(Guan vd. 2023). Nüks oranları kanser türlerine bağlı değişkenlik gösterebilmektedir. 

Örneğin bu oran, meme kanserlerinde %30’larda gözlemlenirken, glioblastoma beyin 
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tümörlerinde, mevcut tedavilere rağmen %90’ları bulabilmektedir (Colleoni vd. 2016, 

Weller vd. 2013). 

 

Nüks teşhisi koyulmuş hastaların tedavi süreci, birçok olası riski de beraberinde 

getirmektedir. Kanserli hastalarda ikincil tedavi yaklaşımlarında, aşırı agresif tedavi 

girişimlerinden kaçınılmakta ve ilaç kaynaklı olası kümülatif toksisiteler göz önünde 

bulundurularak ilaç-doz planlamaları yapılmaktadır. İlk tedavi sürecinde kullanılan 

ilaçların tekrardan kullanılması toksisiteye sebebiyet verecek ise alternatif tedavi 

süreçleri uygulanmaktadır. Fakat üst düzeyde klinik fayda elde edilmemektedir. Aynı 

zamanda, gelişen nüks ile birlikte, hastayı bekleyen benzer tedavi süreçleri fiziksel ve 

psikolojik olarak hastaların yaşam kalitesini önemli ölçüde düşürmektedir (Armstrong 

2002). 

 

2.4 Kanserde Akıllı İlaç Sistemleri  

 

Akıllı ilaç sistemleri, halihazırdaki ilaç moleküllerinin terapötik etkilerinin 

güçlendirilmesi için ilaçların yan etkilerini azaltarak seçici olarak hedef bölgeye 

ulaşımını ve burada kontrollü bir şekilde salımını sağlayabilen sistemleri ifade 

etmektedir (Liu vd. 2016). 

 

Akıllı ilaç sistemlerinin geçmişi 1950’li yıllara dayanmaktadır. Bu yıllardan önce 

geliştirilen mevcut ilaçlar, uygulamadan hemen sonra suda çözünmekte ve ilaçların 

kontrolsüz olarak vücuda salımı gerçekleşmekteydi. 1952 yılında, Smith Klein 

Beecham’ın 12 saat boyunca kendi ilaç salımını kontrol edebilen bir ilaç formu 

geliştirmesi ile akıllı ilaç sistemleri çağı başlamıştır (Yun vd. 2015, Worthen 2002).  

 

Gelişen teknolojilerle birlikte günümüzde hücrelerin, sağlıklı ve anormal koşullardaki 

davranışlarındaki değişkenliğe dair çalışmalar da arttıkça hücre biyolojisine hakimiyet 

artmıştır. Bu da özellikle kansere karşı geliştirilen mevcut terapötiklerin daha kapsamlı 

mühendislik tasarımları ile sonuçlanmıştır (Park ve Mrsny 2000).  
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Kanser hücrelerinin kontrolsüz çoğalma yetenekleri, kanserin en temel biyolojik 

özelliğidir (Ciavarella vd. 2010). Özellikle kemoterapi başta olmak üzere, mevcut 

geleneksel tedavi yöntemleri genellikle kanserli hücrelerin bölünme yeteneklerine 

odaklanmaktadır ancak bu yaklaşımlarla uygulanan terapötikler, kanserli hücrelere karşı 

düşük özgüllük göstermektedir. Dolayısıyla sağlıklı doku ve hücreler, ilaç 

toksisitesinden yüksek oranda etkilenmektedir. Aynı zamanda geleneksel tedavi 

yöntemleri ile uygulanan kemoterapötik ajanların vücuttan hızla atılımı, tedavide düşük 

biyoyararlanım ile sonuçlanmaktadır (Sanadgol ve Wackerlig 2020). Kanserde, akıllı 

ilaç sistemlerinin geliştirilmesi ve kullanımı bu alandaki terapötik etkinliği oldukça 

arttırarak genel sağkalım oranlarını iyileştirmektedir (Kuzajewska vd. 2020). 

 

Kanser biyolojisine bağlı akıllı ilaç tasarımları geliştirilirken, ilaçların uygulama yolu 

başta olmak üzere ilaç kimyası, taşıyıcı molekülün biyouyumluluğu, boyutları, 

modifikasyon ajanlarının seçimi ve hangi yolla hedeflenebileceği gibi faktörler 

kontrollü salımın gerçekleşebilmesi için oldukça önemlidir (Park ve Mrsny 2000).  Bu 

anlamda, son yıllarda, malzeme biliminin de gelişmesi ile birlikte, kanserde akıllı ilaç 

sistemleri geliştirilirken tümör mikro ortamının özgün özelliklerinden faydalanmak 

amacı ile akıllı polimerler yaygın olarak kullanılmaktadır (Yadav vd. 2021). Polimerler, 

ayarlanabilir partikül boyutları, yüksek kararlılıkları, biyouyumlulukları ve 

biyoparçalanabilirlikleri gibi çeşitli özellikleri ile akıllı ilaç sistemlerinde pek çok 

avantaj sunmaktadır (Ahuja vd 2020).  

 

Akıllı polimerler, tümör mikro çevresindeki pH, sıcaklık, enzim ve redoks gibi çeşitli 

uyaranlara duyarlılık göstermektedir. Bu duyarlılıkları sayesinde hedef bölgeye 

ulaştıkları anda uyaranlara tepki olarak ilaç salımını gerçekleştirirler. Aynı zamanda 

biyoparçalanabilir özellikleri sayesinde ilacın uzun vadede kontrollü bir şekilde salımını 

sağlamaktadırlar. Böylece geleneksel tedavi yöntemlerinin sınırlamalarını yüksek 

oranda ortadan kaldırabilirler (Yadav vd. 2021).  

 

Son yıllarda, akıllı ilaç sistemlerinde boyut odaklı stratejilerin geliştirilmesi kanserde 

oldukça umut vadedici sonuçlar sunmaktadır. Büyük boyutlu partiküller, tümör içine 

nüfuz etmek yerine kan damarları çevresinde dağılım gösterirken, nano boyutlardaki 
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partiküller tümöre nüfuz etme eğilimi göstermektedir. Aynı zamanda nanoparçacıkların 

kolay modifikasyonları ile geliştirilebilir geniş yüzey alanları tümörün daha güçlü 

hedeflenmesine katkı sağlamaktadır (Yu vd. 2020).  Nanoteknoloji ve polimer 

kimyasının kombinasyonu akıllı ilaç sistemlerinde devrim niteliğindedir. 

Nanoparçacıkların biyouyumlu hidrofilik polimerler ile modifikasyonu, kanda kalış 

süresini arttırmaktadır. Aynı zamanda bu modifikasyonlar sonucu nanoparçacıkların 

sulu ortamlarda ara yüzey enerjisi azalmakta ve böylece nanoparçacıkların kendi 

aralarında etkileşimleri sonucu birleşimleri önlenebilir (Park vd. 2008). 

 

Ek olarak, akıllı ilaç sistemleri geliştirilirken, kanserli hücrelerin hayatta kalabilmek için 

geliştirdikleri antikor, aptamer, protein, peptid veya çeşitli küçük moleküllere karşı, 

biyolojik maddelerin akıllı ilaç sistemleri ile modifikasyonları sağlanabilmekte ve 

böylece bu sistemlerde tümöre özgü seçicilik arttırılmış olmaktadır (Goddard vd. 2020).  

 

2.5 Akıllı İlaç Sistemleri ile Kanseri Hedefleme 

 

Kanserde, ilaçları tümöre doğrudan hedeflendirebilen metodolojilerin geliştirilmesi 

oldukça önemlidir (Clemons vd. 2018). Akıllı ilaç sistemlerinde temel ve ortak amaç, 

tümöre lokal etki yaratmaktır. Ancak akıllı ilaç sistemleri geliştirilirken hedefleme 

stratejileri, uygulama yöntemlerine göre ayrılmaktadır (Ji ve Kohane 2019). Bu 

anlamda akıllı ilaç sistemleri, uygulama yöntemlerine göre kanseri, sistemik ve lokal 

olmak üzere iki temel şekilde hedeflemektedir (Florczak vd. 2021). Şekil 2.2 sistemik 

ve lokal hedefleme şemasını göstermektedir. 
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Şekil 2.2 Sistemik ve lokal hedefleme mekanizmasının şematik gösterimi (İnt. Kyn. 1).  

 

2.5.1 Sistemik Hedefleme 

 

Sistemik hedefleme, kemoterapötik ajanın kan dolaşımı yolu ile tümöre spesifik 

olarak iletilmesi olarak tanımlanmaktadır. Kanserde sistemik hedeflemenin temel 

amacı, kemoterapötik ajanın kanda kalış süresini uzatmaktır. Terapötik faydanın 

maksimize edilebilmesi için sistemik dolaşımda kararlılık ve tümörde uzun vadede 

kemoterapötik ajan birikimi oldukça önemlidir. Aynı zamanda, kemoterapötik ajanın 

hedeflendirilmesi, sistemik uygulamalarda terapötik etkinliğin önündeki en büyük 

engellerden biri olan retiküloendotelyal sistemin sınırlamalarını önemli ölçüde ortadan 

kaldırmaktadır (Fang vd. 2019). 

 

Sistemik hedefleme, aktif ve pasif olarak iki temel şekilde gerçekleşmektedir 

(Clemons vd. 2018). 

 

2.5.1.1 Pasif Hedefleme 

 

Pasif hedefleme, tümör biyolojisine dayalı olarak, tümör çevresindeki damarların 

biyolojik açıklıklarının oluşturduğu geçirgen vaskülarite özellikten yararlanılarak 

etken maddelerin hedef bölgeye iletiminin sağlanmasıdır (Wu 2021).  
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Tümör dokuları büyürken, sağlıklı dokulara kıyasla daha fazla metabolik talepte 

bulunurlar (Garber 2006). Tümör dokularında besin ve oksijen gibi temel metabolik 

ihtiyaçlar, difüzyon yolu ile karşılanmaktadır. Ancak tümör, belirli bir boyuta 

ulaştığında (>2–3 mm3) besin ve oksijen ihtiyaçlarının difüzyon ile karşılanmaya 

devam etmesi hücrelerdeki yaşam döngüsü için yetersiz kalmaktadır. Bu sebeple 

gelişen tümörlerdeki bu temel ihtiyaçlarların artışı, yeni kan damarı oluşumlarını 

(anjiyogenez) meydana getirmektedir (Bazak vd. 2014). Tümör dokularında hızla 

gelişen anjiyogenez süreç, damar endotel hücreleri arası düzensiz boşluk oluşumlarına 

sebep olmaktadır. Normal kan damarları arasında bu boşluk yok denecek kadar az 

iken tümör çevresindeki düzensiz endotel hücreler arası oluşan boşluk (200-800 nm) 

birçok makro ve nano boyutlardaki moleküllerin geçişine izin verecek boyutlarda 

olmaktadır (Attia vd. 2019).  

 

Aynı zamanda tümör bölgesinde, atık sıvıların uzaklaştırılması görevlerini üstlenen 

lenfatik drenaj sistemi, işlevini yeterince yerine getirmemektedir. Lenfatik drenaj 

sisteminin bozuk çalışması ise endotel hücreler arasındaki boşluktan hedef bölgeye 

geçebilen moleküllerin burada kalışını desteklemektedir (Maeda vd. 2000). Tümör 

bölgesine izin verilen bu geçiş ve bölgede kalma, arttırılmış geçirgenlik ve alıkonma 

etkisi (EPR) olarak tanımlanmaktadır (Attia vd. 2019). Şekil 2.3 EPR etki ile pasif 

hedefleme mekanizmasını göstermektedir. 
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Şekil 2.3 EPR etki ile pasif hedefleme mekanizması (İnt. Kyn. 1).  
 

Gelişen teknolojiler ile birlikte güçlü terapötik etkileri sayesinde kanser tedavilerinde 

kullanılmak üzere çok sayıda protein ve peptit üretilmektedir. Fakat bu ajanların, 

vücuttaki renal filtrasyon ve fagositlerin uyarımı gibi faktörler altında dolaşımda kalış 

süreleri oldukça azdır. Aynı zamanda bu terapötik ajanların hedef dışı doku ve 

organlara birikimi toksik etkilere sebep olmaktadır. Bu anlamda, protein ve peptit gibi 

farmasötik ajanların polimerik yapılar ile konjuge edilmesi, bu ajanların böbreklerden 

atılımını yavaşlatarak kanda dolaşım süresini arttırmaktadır. EPR etki sayesinde de 

farmasötik ajanların tümörlerde birikimi ve burada kalışı sağlanmaktadır (Torchilin 

2011).  

 

2.5.1.2 Aktif Hedefleme 

 

Aktif hedefleme, ilaç taşıma sistemlerinin hedefleme ajanları ile konjugasyonu esasına 

dayanmaktadır (Zwicke vd. 2012). Kanserde ilaç taşıma sistemlerinde hedefleme ajanı 

olarak kanser hücrelerinin normal hücrelerden farklı olarak eksprese ettiği reseptörlere 

özgü ligandlar kullanılmaktadır (Kue vd. 2016). Böylece ilaç taşıma sistemlerindeki 

ligandlar, kanser hücrelerinin yüzeyinde eksprese edilen reseptörlere bağlanarak, 

reseptör aracılı endositoz yolu ile hücrelere aktif olarak girmekte ve ilaç salımını 
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hedef bölgede doğrudan gerçekleştirmektedir (Zwicke vd. 2012). Şekil 2.4 aktif 

hedefleme mekanizmasını şematik olarak göstermektedir. 

 

 

Şekil 2.4 Aktif hedefleme mekanizması (İnt. Kyn. 1). 
 

Karbon nanotüpler, katı lipid nanoparçacıklar, miseller, lipozomlar ve dendrimerler 

olmak üzere birçok akıllı ilaç sistemi, kanser tedavisinde umut vadedici sonuçlar 

sunmaktadır (Singh vd. 2019). Bu sistemlerin antikor, aptamer, folik asit, protein ve 

peptit gibi ligandlar ile konjuge edilerek aktif hedeflendirilmesi toksik ilaçların sistemik 

maruziyetini azaltmakta ve aynı zamanda farmakokinetik ve farmakodinamik etkilerini 

iyileştirmektedir (Bazak vd. 2015, Mehvar 2003). 

 

2.5.2 Lokal Hedefleme 

 

Akıllı ilaç sistemlerinde lokal hedeflendirme, kemoterapötik ajanın intratümöral veya 

direkt tümör ile temas eden sistemler aracılığyla tümör bölgesine iletiminin sağlandığı 

metodolojileri kapsamaktadır (Aquib vd. 2020).  

 

Akıllı ilaç sistemleri ile tümörün sistemik hedeflenmesi, geleneksel tedavi 

stratejilerinin getirmiş olduğu birçok zorluğun üstesinden gelebilmiş olsa bile, 

sistemik hedefleme ile hedef bölgede düşük ilaç derişimi ve buna bağlı düşük ilaç 
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verimi problemleri hala tam olarak ortadan kaldırılabilmiş değildir. Gelişen 

teknolojiler ile lokal hedeflendirilmiş akıllı ilaç sistemlerinin kullanımı, sistemin hedef 

bölgeye doğrudan erişimi sayesinde, yüksek derişimlerde kemoterapötik ajan teslimatı 

için umut vadedici bir yaklaşım olmuştur (Chew ve Danti 2017). 

 

Lokal hedeflendirilmiş akıllı ilaç sistemleri, kanser tedavisinde cerrahi tedavi sonrası 

kullanılmakta olup tedavi sürecinde çeşitli avantajlar sunmaktadır. Lokal 

hedeflendirilmiş akıllı ilaç sistemlerinin kullanımındaki en önemli avantajlardan biri, 

kanserde cerrahi tedavinin getirdiği en büyük problemlerden biri olan cerrahi tedavi 

sonrası oluşabilecek nüks oranlarını en aza indirebilmesi ve böylece tedavi 

verimliliğini arttırabilmesidir (Shang vd. 2022). Aynı zamanda cerrahi tedavi sonrası 

kemoterapi gibi ek tedavilere ihtiyaç azalmakta ve böylece toksisiteye maruziyet 

önemli ölçüde önlenmektedir (Paliashvili vd. 2019). 

 

Kanserde lokal hedeflendirilmiş akıllı ilaç sistemleri olarak doku iskeleleri 

kullanılmaktadır. 

 

2.6 Akıllı İlaç Sistemlerinde Doku İskeleleri 

 

Kanserde doku iskeleleri, akıllı ilaç sistemleri için kontrollü ilaç dağıtım 

formülasyonlarına alternatif olarak tasarlanan hücre destek yapılarıdır. 

 

Doku iskeleleri, uygulama şekillerine göre implante edilebilir ve enjekte edilebilir 

sistemler olarak ikiyi ayrılmaktadır. Filmler, membranlar ve 3D baskılı sistemler 

implante edilebilir doku iskelelerine örnek verilirken hidrojeller, hem implante 

edilebilir hem de enjekte edilebilir doku iskelelerine örnek verilmektedir (Calori vd. 

2020). Enjekte edilebilir doku iskeleleri, hazırlanış prosedürlerinin kolaylıkları, düşük 

maliyetleri, uygun şişme özellikleri ve doku defektlerinin şeklini kolaylıkla 

alabilmeleri ve uygulamada minimal invaziv teknik gerektirmeleri gibi özellikleri ile 

akıllı ilaç sistemlerinde çeşitli avantajlar sunmaktadır (Chirani vd 2015). İmplante 

edilebilir sistemler ise vücuda yerleştirilerek hedef bölgeye doğrudan ulaşabilmekte ve 

böylece lokal olarak yüksek derişimlerde ilaçların uzun salım profillerinin elde 
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edilebilmesine olanak tanımaktadır (Jelonek ve Kasperczyk 2013). Aynı zamanda, 

implante edilebilir sistemlerdeki biyomalzemelerin güçlü, gözenekli ve kanallı 

yapıları ilaç salım profillerinin daha etkin kontrol edilmesini mümkün kılmaktadır 

(Calori vd. 2020). 

 

Doku iskeleleri üretiminde kullanılacak biyomalzeme seçimi oldukça önemlidir. 

Biyomalzemenin çözünürlüğü, su tutma kapasitesi, biyobozunurluğu, hidrofilik ve 

hidrofobik özellikleri gibi fiziksel ve kimyasal özellikleri doku iskelelerinin kullanım 

alanlarına göre farklılık göstermektedir. Bu alanda polimerlerin benzersiz özellikleri 

son yıllarda büyük ilgi görmüştür. Doku iskelelerinin boyutları, şekilleri, gözenekli 

yapıları, dayanım ve bozunma hızları gibi optimal özellikleri polimerler tarafından 

doğrudan ve tekrarlanabilir şekilde kolaylıkla kontrol edilmektedir (Dhandayuthapani 

vd. 2011).  

 

Doku iskelelerinin üretiminde kullanılan polimerler sentetik ve doğal olmak üzere 

ikiye ayrılmaktadır. Doğal polimerler, proteinler (fibrinojen, ipeki jelatin, elastin ve 

kollajen gibi), polisakkaritler (aljinat, kitosan ve nişasta gibi) ve polinükleotitler 

(DNA, RNA) şeklinde sınıflandırılmaktadır (Nair ve Laurencin 2007). 

Biyobozunurluk özellikleri sebebiyle kullanımları çok eski yıllara dayanmasına 

rağmen düşük mekanik özelliklerinden dolayı yeni polimer arayışlarına ihtiyaç 

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

 

Sentetik polimerler, genellikle doğal polimerlere göre daha uygun fiyatlı olup oldukça 

fazla miktarlarda sentezlenebilir ve uygun koşullar sağlandığında uzun süre 

saklanabilir (Janoušková 2018, Dhandayuthapani vd. 2011). Aynı zamanda sentetik 

polimerler, üretim aşamasında çeşitli fonksiyonel gruplar ile tasarlanarak özel 

yapılarda, farklı alanlarda kullanılmak üzere doku isklesi üretim imkanı da 

sunmaktadır (Donnaloja vd. 2020). Sentetik polimerler, doğal polimerlere göre daha 

yüksek yapısal kararlılık ve mekanik özellik göstermektedir (Amini vd. 2021). 

Sentetik polimerler, kontrol edilebilir biyobozunurlukları, gözenekli yapıda doku 

iskelesi üretim imkanı sunmaları ve tolere edilebilir toksisiteleri gibi avantajları 

sebebiyle ilaç dağıtım sistemlerinde sıklıkla tercih edilmektedir (Place vd. 2009, 
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Fereshteh vd. 2016). İlaç dağıtım sistemlerinde doku iskelesi tasarımlarında en çok 

kullanılan sentetik polimerlere örnek olarak poli(laktik-ko-glikolik asit) (PLGA), 

Polikaprolakton (PCL) ve polilaktik asit (PDLA, PLLA) verilebilir (Donnaloja vd. 

2020). Örneğin, PCL/PEG bazlı nanofiber doku iskeleleri, kanserde ilaç dağıtım 

sistemleri için in vitro umut vadedici sonuçlar sunmuştur. PCL’nin hidrofobikliği ilacı 

muhafaza ederken, PEG, PCL’nin yavaş bozunma oranlarına katkı sağlamıştır. Talaei 

ve arkadaşlarının 2019 yılında yaptığı çalışmada, 17-Alilamino-17-

demetoksigeldanamisin yüklü PCL/PEG doku iskelelerinin in vitro etkinliği T47D 

meme kanseri hücrelerinde test edilmiş ve serbest 17-Alilamino-17-

demetoksigeldanamisin tedavi grubuna göre ilaç yüklü doku iskelelerinin daha fazla 

toksik etkiye sahip olduğu kanıtlanmıştır. Elde edilen bu sonuç, PCL/PEG nanofiber 

doku iskelelerinin sürekli salım mekanizması ile ilişkilendirilmiştir. Aynı zamanda 

sonuçlar, PCL/PEG nanofiber ile meme kanseri cerrahisinden sonra oluşabilecek lokal 

tümör nüksünü engelleme potansiyelini de ortaya koymuştur (Talaei vd. 2019). 

 

Doğal ve sentetik polimerler, biyobozunur ve biyobozunur olmayan polimerler olarak 

ayrılabilir. Polimerlerde bozunma; hidroliz, enzimatik, kimyasal veya mikrobiyal 

yollar ile polimerin parçalanması ve çözünmesi esasına dayanmaktadır. Hem 

biyobozunur polimerler hemde biyobozunmaz polimerler, ilaç dağıtım sistemleri 

olarak doku iskeleleri üretiminde kullanılmaktadır. Biyobozunmaz polimerlerden ilaç 

salımı, difüzyon yolu ile gerçekleşmektedir. Difüzyon hızı, ortam koşullarına bağlı 

çözünürlük, derişim ve moleküler ağırlık gibi parametrelere bağlıdır. Biyobozunur 

polimerlerde ise, kemoterapötik ajan salımı hem difüzyon yolu ile hem de erozyon 

yolu ile gerçekleşmektedir. Bu sayede, kemoterapötik ajan salımının kontrol edilmesi 

için daha fazla parametre mevcuttur (Chew ve Danti 2017). Erozyon, polimerin 

zamanla bozunması durumudur ve kütle ve yüzey erozyonu olmak üzere iki şekilde 

gerçekleşmektedir. Kütle erozyonunda ilaç, polimerik matrisin, bozunmasına bağlı 

olarak salınmaktadır. Yüzey erozyonunda ise ilaçlar, polimerik matrisin yüzeyinin 

bozunması ile yalnızca yüzeyden salınmaktadır (Şekil 2.5) (Rahmani vd. 2017). 

Biyobozunur polimerlerden gerçekleşen salım, ilk olarak genellikle polimer matrisin 

yüzeyine tutunmuş veya yakın yere hapsolmuş ilaçların difüzyon yolu ile salımına 

bağlı gerçekleşmektedir. Bu ani salım sonrasında polimerik matrisin içine hapsolmuş 
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ilaçların salımı, bozunmaya bağlı erozyon ve difüzyon kontrollü sistemler ile devam 

edebilmektedir (Chew ve Danti 2017). 

 

 

Şekil 2.5 Doku iskelelerinden ilaç salım mekanizmasının şematik gösterimi (İnt. Kyn. 1).  

 

Kanserde doku iskeleleri, lokorejyonel kemoterapi amaçlı kullanılabilir. 

Kemoterapötik ajan içeren doku iskeleleri, genellikle hastaya implante veya enjekte 

edilmek üzere, ek bir cerrahiye ihtiyaç duyulmadan cerrahi tedavi esnasında tümör 

rezeksiyonundan hemen sonra uygulanmaktadır (Li vd 2020, Chew ve Danti 2017). 

Bu sayede kemoterapötik ajan dozu hedef bölgeye maksimum seviyede iletilmektedir. 

Aynı zamanda, lokorejyonel kemoterapi amaçlı doku iskelelerinin kullanımı, beyni 

hedefleyen sistemik ilaçların önündeki en büyük problemlerden biri olan kan beyin 

bariyeri engelini geçmek için alternatif bir strateji sunmaktadır (Chew ve Danti 2017). 

 

2.7 Nanofiber Tabanlı Doku İskeleleri 

 

Nanofiberler, çapları 1000 nm’den küçük fiberlerin tanımlanmasında kullanılmaktadır 

(Garg vd. 2015). Nanofiberlerin, gözenekli yapıları, yüksek yüzey alanı/hacim 

oranlarına sahip olmaları, geliştirilebilir yüzey fonksiyonellikleri, gerilme 

mukavemetleri ve benzersiz fizikokimyasal özellikleri, nanofiberlerin ilaç taşıma 
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sistemlerinde kullanılmasında çeşitli avantajlar sunmaktadır (Wang vd. 2011, Garg vd. 

2015). Nanofiber doku iskelelerinin ilaç taşıma sistemlerindeki başlıca avantajları; 

düşük toksisiteye sahip olmaları, çeşitli oranlarda ilaç kapsülleyebilmeleri, yüksek ilaç 

yükleme kapasiteleri, eşsiz mekanik özellikleri ve ısıya duyarlı ilaç salım 

sistemlerinde kullanılabilmeleri şeklinde sıralanabilir (Garg vd. 2015).  

 

Nanofiberlerin bu önemli yetenekleri, kanserde kontrollü ilaç dağıtım sistemlerine 

ilişkin yapılan çalışmalarda, çeşitli antikanser ilaçlarının hedef bölgeye kontrollü 

salımında başarılı sonuçlar elde edilmesini sağlamıştır (Balaji vd. 2015). 2020 yılında 

Ozcan ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada, doksorubisinin kontrollü salımı için 

folik asit ve glutatyon konjuge albümin-kaliksaren nanofiber doku iskeleleri 

geliştirilmiştir. Nanofiberlere konjuge edilmiş folik asit ve glutatyonlar, 

doksorubisinin hedef bölgeye yönlendirilmesini güçlendirmiştir. İn vitro ilaç salım 

çalışmaları sonucu; nanofiberlerdeki doksorubisin salım kapasitesinin, pH'a bağlı 

değişkenlik gösterdiği kanıtlanmıştır. Folik asit ve glutatyon konjuge nanofiberlerdeki 

doksorubisin salımı, tümör mikro ortamı pH'ına yakın olan pH'larda (pH = 4.0-6.0) 

daha kontrollü gerçekleşmiştir (Ozcan ve Cagil vd. 2021). 2022 yılında Mozaffari ve 

arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada ise polikaprolakton (PCL) nanofiberlere, kombine 

ikili ilaç kapsüllenerek MCF-7 meme kanseri hücrelerine karşı sitotoksik etkileri, in 

vitro ilaç salım profilleri ve BCL-2, kaspaz-3 seviyeleri değerlendirilmiştir. Sonuçlara 

göre, doksorubisin ve berberin yüklü PCL nanofiberler 72 saat boyunca kontrollü 

salım profili göstermiş ve aynı zamanda MCF-7 hücrelerinde toksisiteyi arttırdığı 

görülmüştür. Gen ekspresyon sonuçlarında ise kontrol gruplarına göre, doksorubisin 

ve berberin yüklü PCL nanaofiberlerde, BCL-2 seviyesinde önemli bir azalma 

görülürken kaspaz-3 geninde artış gözlemlenmiştir. Geliştirilen bu doku iskelesi, 

meme kanseri cerrahisinden sonra oluşabilecek lokal nüksü engelleyebilme 

potansiyeli sunmuştur (Mozaffari vd. 2022). 
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2.7.1 Nanofiber Sentez Yöntemleri 

 

Nanofiberlerin sentezinde, çekme, kalıp sentez, faz ayrımı işlemi, kendiliğinden 

birleşme ve elektroeğirme gibi güncel olarak kullanılan stratejiler mevcuttur 

(Valizadeh ve Mussa Farkhani 2014). 

 

2.7.1.1 Çekme Yöntemi 

 

Çekme yöntemi, nanofiberlerin üretiminde, bir ısıtıcı, çubuk veya mikropipet 

kullanımına dayanan manuel bir yöntemdir. Yöntemde ilk olarak kullanılacak olan 

polimer çözülerek bir ısıtıcı yardımı ile ısıtılmaktadır. Ardından çubuk veya 

mikropipet yardımı ile belirli çekme kuvvetleri uygulanarak çözücünün uçması 

sağlanmaktadır. Elde edilen viskoelastik yapı çekme kuvvetlerinin de etkisiyle 

nanofiber oluşumuna izin vermektedir. 

 

Yöntemin ucuz ve tek adımda nanofiber imalatını mümkün kılması, nanofiber 

üretiminde kolaylık ve erişilebilirlik açısından avantajlar sunmaktadır (Xing vd. 

2008). Ancak süreksiz bir işlem olması, fiber boyutlarının kontrol edilememesi ve 

kullanılacak malzemenin yalnızca viskoelastik özellikte sınırlandırılması gibi 

dezavantajları sebebiyle yöntem, nanofiber üretimi için çok sık tercih edilmemektedir 

(Alghoraibi ve Alomari 2018). 

 

2.7.1.2 Kalıp Sentez Yöntemi 

 

Kalıp sentez yöntemi, su basıncı etkisi ile polimer veya seramik gibi kalıpların 

içerisine yüklenen maddelerin reaksiyonlar sonucu fiber oluşturması esasına 

dayanmaktadır. Yöntemde, kullanılan kalıpların içerisindeki içi boş kanallardan 

(gözeneklerden) yararlanılmaktadır. Monomerlerin veya polimerlerin kalıba 

dökülmesi ile su basıncının da etkisiyle maddelerin kanallardan geçişi sağlanmaktadır 

(Kumar 2012). Bu geçiş sırasında kimyasal veya elektrokimyasal reaksiyonlar 

gerçekleşerek fiber oluşumu gözlenmektedir. Son olarak kalıbın çözünmesi ile de 

nanofiberler elde edilmektedir. 
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Kullanılan kanalların çaplarının (5-50 mm) belirlenebilmesi, istenilen boyutta 

nanofiber üretimini mümkün kılmaktadır. Ancak bu yöntemle elde edilen fiberlerin 

uzunlukları sınırlıdır. Ayrıca bu yöntemde polimerlerin kullanılması ile küçük çaplı 

nanofiberler elde etmek zordur. Çünkü polimerlerin yüksek viskozitesi, küçük 

kanalların kullanımını zorlaştırmaktadır (Zhang ve Lu 2014). 

 

2.7.1.3 Faz Ayrımı Yöntemi 

 

Nanofiber sentezinde faz ayrımı yöntemi, iki farklı polimer derişimin belirli sıcaklıkta 

termodinamik ayrışımı esasına dayanmaktadır. Burada, farklı derişimlerdeki 

polimerler, belirli sıcaklık altında jelleşme göstererek çapraz bağlanma davranışı 

sergilemektedir. Böylece fiber oluşumu gözlemlenmektedir. Ancak bu yöntem ile 

fiber boyutlarını ve sürekliliğini kontrol etmek oldukça zordur (He vd. 2009). 

 

2.7.1.4 Kendiliğinden Birleşme Yöntemi 

 

Bu yöntemde, kullanılan materyallerin foksiyonel grupları, montaj tekniği ile 

kendiliğinden birleşme ile nanofiber oluşturmaktadır (Kimizuka 2008). Nanofiber 

sentezinde kendiliğinden birleşme yöntemindeki en temel iki unsur, seçilecek 

moleküllerin kimyasal olarak birbirini tamamlayıcı nitelikte ve yapısal uyumlulukta 

olmasıdır (Zhang 2003).  Amfifilik biyomoleküller, doğası gereği bu oluşumu 

destekleyen kimyasal tamamlayıcıların en önemli örneklerinden biridir (Kimizuka 

2008). 

 

2.7.1.5 Elektroeğirme Yöntemi 

 

“Elektrospinleme” olarak da adlandırılan elektroeğirme, nanofiber sentezi için 

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

 

Elektroeğirme, şırınga pompası, yüksek gerilim güç kaynağı ve kolektör olmak üzere 

üç ana bölümden oluşmaktadır. İlk olarak, hazırlanan polimer çözeltisi şırıngaya 

alınmakta ve şırınga pompaya yerleştirilmektedir. Şırınga pompası, polimer 
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çözeltisinin akış hızını kontrol etmekte ve yüksek voltaj kaynağına bağlı iğne, 

doğrudan veya alternatif akım sonucu itme kuvveti oluşturmaktadır. Oluşan kuvvet 

etkisi ile şırıngadaki çözeltiden kolektöre doğru koni şeklinde bir akış 

gerçekleşmektedir. Bu akış sonucu polimerin uzaması ile çözücü uçmakta ve toplayıcı 

yüzeyde fiberler oluşmaktadır (Li vd. 2021). 

 

Elektrospinleme terimi ilk olarak 1934 yılında kullanılmış olsa da elektrostatik 

çekimin keşfi 1600’lü yıllara dayanmaktadır (Huang vd. 2003). 1846 yılında Friedrich 

Schönbe’nin nitratlanmış selüloz üretiminden sonra John Francis Cooley, 1900’lü 

yıllarda elektrospinleme patentini almıştır. Bunun üzerine Johm Zeleny 1914 yılında, 

yöntemi daha iyi kavrayabilmek adına, elektrostatiksel bir kuvvet altında, sıvı 

davranışlarının matematiksel modellemesine öncülük etmiştir. Gelişmeler devam 

ederken 1964 ve 1969 yılları arasında ise Sir Geoffrey Ingram Taylor elektriksel alan 

etkisi altında sıvının oluşturduğu koni (Taylor) şeklini matematiksel olarak 

modellemiş ve böylece elektrospinleme yönteminin teorik olarak temelinin 

belirlenmesine katkı sağlamıştır. Buna bağlı olarak 1990’lı yıllarda elektrospinleme 

yöntemi, araştırma grupları tarafından yoğun ilgi görmüş ve nanofiberlerin üretimi 

hızla artış göstermiştir (Tucker vd. 2012). 

 

Nanoteknolojinin gelişimi ve buna bağlı olarak nanoteknolojiye olan ilginin artması 

ile özellikle 1990’lardan sonra elektroeğirmenin nanoteknolojik alanlara yönelimi bir 

devir niteliğindedir. Polimerik malzemelerin çaplarındaki küçülmenin (nanoboyut) 

sağladığı geniş yüzey alanı, geliştirilebilir yüzey işlevselliği sunmaktadır (Huang vd. 

2003). Elektroeğirme bu anlamda çeşitli polimerler kullanarak nano boyutta geniş 

yüzeye sahip fiber üretimini mümkün kılmaktadır.  

 

Ek olarak, elektroeğirme yöntemi ile fiber üretimi birçok yönüyle geleneksel fiber 

üretim yöntemlerinden oldukça üstündür. Yaygın kullanılan diğer geleneksel 

nanofiber üretim yöntemlerindeki en büyük mevcut problem süreksiz ve düşük üretim 

oranlarıdır. Elektroeğirme yöntemi ise düşük maaliyetlerde yüksek üretim imkanı 

sunarak geleneksel nanofiber üretim yöntemlerine göre avantaj sağlamaktadır (Zhang 

ve Lu 2014). 



29 
 

2.8 Hidrojel Tabanlı Doku İskeleleri 

 

Doğal ve sentetik polimerlerden üretilebilen, genellikle yüksek sıvı tutma kapasitesine 

sahip olmaları sebebiyle 3 boyutlu esnek yapıdaki polimer ağları, hidrojel olarak 

tanımlanmaktadır. Hidrojeller, canlı dokularla benzer morfolojik yapıya sahip olmaları 

sebebiyle birçok biyomedikal araştırmada kullanılmakta ve bu alanda çok sayıda 

çeşitli avantajlar sunmaktadır (Ullah vd. 2015, Akhtar vd. 2016). Esnek yapıları 

sayesinde çevre dokulara zararı minimuma indirebilir veya önleyebilir. Düşük 

toksisiteye sahip maddelerden üretilebilmeleri sayesinde vücutta metabolize olabilir 

veya glomerüler filtrasyondan geçerek vücuttan atılabilir (Akhtar vd. 2016). 

Hidrojellerin biyomedikal araştırmalarda tercih edilmelerinin en büyük sebeplerinden 

biri de tersinir davranış sergileyebilme yetenekleridir (Ullah vd. 2015). Tersinir 

özellikte şekil hafızasına sahip hidrojeller, çeşitli uyaranlara yanıt vererek başlangıç 

ve maksimum şişme noktası olmak üzere iki farklı noktada kararlı halde 

bulunmaktadır. Bu özellikleri, mekanik olarak programlanabilmelerine olanak 

sağlamaktadır (Zhao vd. 2016). Aynı zamanda hidrojeller, yüksek biyouyumlulukları, 

yüksek mekanik özellikleri ve işlevselleştirilebilmeleri gibi karakteristik özellikleri 

sayesinde çeşitli terapötik ajanların lokal olarak kontrollü salımını yönetebilen üstün 

akıllı ilaç taşıma sistemlerinden biridir (Akhtar vd. 2016, Norouzi vd. 2016). Sıcaklık, 

pH, ultrason, ışık gibi uyaranlara duyarlı olarak istenilen ortam koşullarında aktif 

olarak ilaç salımını gerçekleştirebilen akıllı ilaç sistemleri tasarlanabilmektedir. Ek 

olarak hidrojeller, nanoparçacık temelli akıllı ilaç taşıma sistemlerine göre daha düşük 

toksisite gösterirler (Sun vd. 2019).  

 

Optimum tasarıma sahip hidrojellerin üretiminde, yenilikçi ve yüksek düzeyde kontrol 

edilebilir hidrojel mimarisi sunan üretim tekniklerinin belirlenmesi oldukça önemlidir 

(Zhang ve Khademhosseini 2017). Hidrojeller, birçok parametreye bağlı olarak 

sınıflandırılmaktadır. Bu sınıflandırma temelde, hidrojellerin kaynağına, sentez 

yöntemlerine, çapraz bağlanma şekillerine ve içerdikleri yan grupların iyon yüklerine 

bağlı olarak 4 ana şekilde yapılmaktadır (Ulusoy ve Dikmen 2020). 
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Hidrojellerin kaynağı, kullanılacak olan polimerin veya polimerlerin elde ediliş 

şekillerine göre belirlenmektedir. Hidrojel üretiminde, doğal, sentetik ve hibrit (hem 

doğal hem sentetik polimerlerin karışımı) polimerler kullanılmaktadır (Bashir vd. 

2020). Üretim aşamasında, belirlenen polimer türünün ardından, farklı hidrojel sentez 

yöntemleri uygulanabilir. Hidrojeller, homopolimer, kopolimer veya iç içe geçmiş ağ 

yapılı polimerlerden sentezlenmektedir. Homopolimerler, tek tip monomerlerin çağraz 

bağlanması ile oluşan polimerik ağları, kopolimerler iki veya daha fazla monomerin 

çapraz bağlanması ile oluşan polimerik ağları ifade etmektedir (Ahmad vd. 2022). 

Çoklu polimerik ağ yapıları olarakta bilinen iç içe geçmiş polimer ağları (IPN) ise 

birbirinden farklı yapı ve özellikle olan iki polimerin kombinasyonu ile elde edilirler. 

IPN’ler temelde iki şekilde oluşturulabilirler. Bunlardan ilki, halihazırda sentezlenmiş 

hidrojellerin bir monomer ve çapraz bağlayıcı içeren polimerizasyon çözeltisi ile 

birleşimi sonucu uyum içerisinde polimerizasyonun gerçekleşmesi esasına 

dayanmaktadır (Özkan 2019). İkincisi ise bir polimerin, monomer ve çapraz bağlayıcı 

içeren polimerizasyon çözeltisi ile birleşerek polimerizasyonu başlatması esasına 

dayanmaktadır (Nicholas vd. 2013). Bu durum, Şekil 2.6’da gösterilmektedir. IPN 

oluşumunda, polimerlerden biri lineer, diğeri çapraz bağlı ise bu iki polimerin 

birleşimi yarı IPN hidrojellerin oluşumuna sebep olmaktadır (Dai vd. 2021).  

 

 



31 
 

 

Şekil 2.6 IPN’lerden hidrojel oluşum mekanizması (İnt. Kyn. 1). 

 

Polimerlerin fiziksel ve kimyasal kombinasyonları hidrojellerin var olan özelliklerini 

iyileştirmekte veya hidrojellere yeni özellikler kazandırmaktadır. Bu sayede, IPN 

oluşumu ile elde edilen hidrojeller özellikle kontrollü ilaç salım sistemlerinde oldukça 

avantaj sunmaktadır (Soman vd. 2014). 2012 yılında Varaprasad ve arkadaşlarının 

yaptığı bir çalışmada, poli(N-izopropilakrilamid-ko-2-akrilamido-2-metil-1-

propansülfonik asit) ve kitosan (Poly(NIPAAm-AMPS)/CS) polimerleri kullanılarak 

5-fluorourasil (5-FU) yüklü yarı IPN hidrojeller geliştirilmiştir. Kullanılan 

polimerlerin iyonlaşabilen fonksiyonel grupları sayesinde hidrojellere pH duyarlılığı 

kazandırılmıştır. Burada kitosan, yüksek biyobozunurluk sebebiyle seçilirken 

AMPS’nin seçilmesinin ana sebebi bünyesinde barındırdığı asit grupları sayesinde ilaç 

yükleme kolaylığı sunması olmuştur. Kombinasyon sonucu elde edilen hidrojellerden 

sıcaklığa bağlı kontrollü ve uzun süreli salım profili elde edilmiş ve ayrıca elde edilen 

hidrojellerin oldukça yüksek su tutma kapasitesine sahip olduğu gözlemlenmiştir 

(Varaprasad vd. 2012). 

 

Polimerik ağ formundaki hidrojellerin oluşumu, kimyasal grupların çağraz bağlanması 

temeline dayanmaktadır (Akhtar vd. 2016). Hidrojeller arası bu çapraz bağlanma, 

fiziksel veya kimyasal yollar ile meydana gelebilir (Ahmed 2015). Kimyasal çapraz 
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bağlanmalar, kimyasal reaksiyonlar ile kovalent bağların varlığında gerçekleşir. 

Kimyasal çapraz bağlı hidrojeller arası bağlar kuvvetli ve kalıcıdır. Bu sebeple 

oldukça kararlı yapıya sahiptirler (Ahmad vd. 2022). Fiziksel çapraz bağlı hidrojeller 

ise, ortamda bir çapraz bağlayıcı madde olmaksızın, hidrojen bağları, iyonik ve 

hidrofobik etkileşimler gibi fiziksel yollar ile meydana gelmektedir (Rizwan vd. 2021, 

Ahmed 2015). Fiziksel çapraz bağlı hidrojeller, kimyasal çağraz bağlı hidrojellerin 

aksine, pH ve sıcaklık gibi uyaranlara bağlı bozunabilir ve tersinir özellik 

sergileyebilirler (Rizwan vd. 2021). 

 

Hidrojeller, eşsiz özellikleri ve sınırsız mühendislikleri ile özellikle kanser alanında 

akıllı ilaç sistemleri tasarımında geleceğe umut vadedici yaklaşımlar sunmaktadır. Bu 

kapsamda, Kuddushi vd. (2021) nin yaptığı çalışmada, hidrofobik kemoterapötik 

ajanın (doksorubisin), uyaranlara bağlı olarak tümör bölgesine sürekli ve kontrollü 

salımının gerçekleştirilebilmesi için enjekte edilebilir, hibrit iyonik hidrojel 

geliştirilmiştir. Geliştirilen hidrojel tabanlı doku iskelesinin in vitro salım çalışmaları 

sonucu doksorubisinin 57 saat boyunca sürekli salımı gözlemlenmiştir. Ayrıca pH: 

5.0’da doksorubisinin salım mekanizmasının etkilendiği gözlemlenmiştir. Geliştirilen 

doku iskelesinin in vitro çalışmaları MCF-7 meme kanseri hücre hattında 

gerçekleştirilmiştir. Sitotoksisite sonuçlarına bakıldığı zaman, geliştirilen hidrojel 

bazlı doku iskelesinin MCF-7 hücrelerine karşı antitümör etkisi doğrulanmıştır 

(Kuddushi vd. 2022). 2017 yılında Shen ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada ise 

hem hidrofilik hem de hidrofobik antikanser ilaç kombinasyonunun sürekli ve birlikte 

salımı için, enjekte edilebilir hidrojel geliştirilmiştir. Geliştirilen hidrojel tabanlı doku 

iskelesinin in vitro salım çalışmaları sonucunda, sisplatin ve paklitakselin 2,5 ay 

boyunca kontrollü ve sürekli salım profili sergilediği gözlemlenmiştir. Aynı zamanda 

bu sonuç, bu ikili ilaç kombinasyonunun en uzun salım profili olarak bildirilmiştir. 

Geliştirilen doku iskelelerinin in vitro çalışmaları, SKOV-3 yumurtalık kanseri 

hücrelerinde gerçekleştirilmiş ve SKOV-3 hücrelerine karşı sinerjistik antikanser 

etkinlik gösterdiği gözlemlenmiştir. Son olarak çalışmanın in vivo deneyleri sonucu 

SKOV-3 modeli oluşturulmuş farelerde, serbest ilaç kombinasyonunun enjekte 

edildiği gruba kıyasla kombine ilaç yüklü doku iskelesi enjekte edilerek tedavi edilmiş 
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grupta tek enjeksiyondan sonra bile antitümör etkinlik gözlemlenmiş aynı zamanda 

ilaçların yan etkilerinin önemli derecede azaldığı bildirilmiştir (Shen vd. 2017).   

 

2.9 Tez Kapsamında Doku İskelelerinin Hazırlanmasında Kullanılan Yapılar 

 

2.9.1 Oligoetilenglikol Metil Eter Metakrilat (OEGMEMA) 

 

OEGMEMA, hidrofilik yapıda OEG (Oligoetilenglikol) bazlı metakrilat monomerler 

olarak tanımlanmaktadır. Yüksek biyouyumlulukları ile akıllı ilaç sistemlerinde oldukça 

ilgi çekmektedirler. Aynı zamanda ısıya duyarlılıkları ve iyonik olmayan yapıları 

sebebiyle vücuttaki iç ortamın pH dengesini etkilememeleri de bu alanda çeşitli 

avantajlar sunmaktadır (Li vd. 2022). Özellikle, OEGMEMA monomerleri ile OEG yan 

zincirlerine sahip polimerlerin elde edilmesi ile yapısal çeşitlilik genişlemekte ve akıllı 

ilaç sistemlerine yeni olanaklar sağlanmaktadır (Geng vd. 2021). 

 

 

Şekil 2.7 OEGMEMA’nın kimyasal yapısı. 

 

Polioligoetilen glikol metil eter metakrilat (POEGMEMA), yan dalları Gıda ve İlaç 

Dairesi (FDA) onaylı bir polimer olan PEG (poli(etilen glikol)) bazlı bir polimerdir 

(Hussain vd. 2008, Alconcel vd. 2011). Hidrofobik bir omurga ve PEG yan dalları 

sayesinde hidrofilik yan zincirlere sahip amfifilik kopolimerlerdir (Bo vd. 1992). Şekil 

2.8’de POEGMEMA’nın kimyasal yapısı gösterilmiştir.  
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Şekil 2.8 POEGMEMA’nın kimyasal yapısı. 

 

Akrilik bazlı monomerlerin oluşturduğu çapraz bağlı polimerler, yüksek 

biyouyumluluğa ve pH duyarlılığına sahiptir. Yüksek pH duyarlılıkları sebebiyle akıllı 

ilaç taşıma sistemlerinde kullanılmaktadırlar. Hidrojeller gibi akrilik bazlı tasarlanmış 

biyomalzemeler, mide pH koşullarında (pH: 1,2) büzülerek ilacın midedeki salımını 

engelleyebilmekte ve böylece ilacın burada oluşturacağı tahribatı önleyerek ilacın olası 

yan etkilerinin azaltılmasını sağlamaktadır (Yue vd. 2019).  

 

Bu kapsamda POEGMEMA, hidrofilik ve hidrofobik yapısı ve eşsiz özellikleri ile çok 

yönlü işlevselleştirilebilir akıllı ilaç sistemi tasarımları sunmaktadır (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 

karışımınları sonucu halka açma polimerizasyonu yolu ile sentezi gerçekleştirilen bir 

kopolimerdir. Mevcut iki farklı monomer, birbirlerine ester bağları ile bağlanır. Bu iki 

farklı monomerin farklı oranlarda karıştırılması, farklı formlarda PLGA sentezini 

mümkün kılmaktadır (Lü vd. 2009). Şekil 2.9’da PLGA’nın kimyasal yapısı 

gösterilmiştir.  
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Şekil 2.9 PLGA’nın kimyasal yapısı. 

 

Laktik asit ve glikolik asidi birbirine bağlayan ester bağları, biyolojik sıvılarda hidrolize 

olarak karboksilik asit ve hidroksil gruplarını meydana getirir. Eş zamanlı olarak 

PLGA’da gerçekleşen kütle kayıpları ile kovalent bağların da çözünmesi başlar. Polimer 

zincirinin bölünmesi ile parçalar çözünmeye devam eder ve parçalanma sonucu toksik 

olmayan ürünler, vücut tarafından eliminasyona uğrayarak vücuttan atılır (El-Hammadi 

ve Arias 2022, Chavan vd. 2022). PLGA’nın bu biyolojik parçalanabiliği, güvenliği ve 

yüksek biyouyumluluğu, yaklaşık 50 yıl önce 1970’li yıllarda PLGA’nın biyomedikal 

amaçlı kullanımına ışık tutmuştur (Jain 2000). 

 

PLGA, güçlü özellikleri ile günümüzde, birçok biyomedikal uygulama için FDA ve 

EMA (Avrupa İlaç Ajansı) tarafından onay almış, akıllı ilaç sistemlerinde çalışılan en 

aktif polimer olarak karşımıza çıkmaktadır (Chavan vd. 2022, Singh vd. 2014). İlaç 

moleküllerinin en verimli şekilde taşınarak hedefe ulaştırılabilmesi ve ardından 

kontrollü salımının gerçekleştirilebilmesi için etkili bir strateji sunmaktadır. Mevcut 

biyobozunur polimerlere kıyasla hem hidrofobik hem hidrofilik ilaç taşınımı 

yapabilmesi, ilaçları kararlı halde koruyabilmesi, kontrollü ve sürekli uzun vadeli salım 

profilleri sergilemesi ve yüksek işlevselleştirilebilir yapıya sahip olmaları gibi 

özellikleri sayesinde ilgi çekmektedir (Chavan vd. 2022).  Molekül kütlesi ve monomer 

oranları gibi parametrelerin değişimi ile ilaç kimyasına bağlı olarak ilaç salım 

profillerinin ve ilaç dozajlarının kontrolünü mümkün kılmaktadır (Makadia ve Siegel 

2011). Aynı zamanda, farklı polimerler veya moleküller ile modifikasyonu, PLGA’yı 

özelleştirerek, PLGA’ya çeşitli fonksiyonel özellikler kazandırmaktadır (Martins vd. 

2018).  
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2.9.3 Doksorubisin (DOKS) 

 

Doksorubisin, Streptomyces peucetius bakterilerinden üretilen antibiyotik türevli, 

kemoterapötik ajan olarak kullanılan bir ilaçtır. Doksorubisinin kimyasal yapısı Şekil 

2.10’da gösterilmiştir. 

 

Şekil 2.10 Doksorubisinin kimyasal yapısı. 

 

Doksorubisin, meme kanseri, yumurtalık kanseri, mesane kanseri, lösemi, yumuşak 

doku ve kemik sarkomları olmak üzere birçok kanser türünde yaygın olarak 

kullanılmaktadır (Johnson-Arbor ve Dubey 2017). Doksorubisin, kanserli hücre 

bölünmesini hedef alır ve DNA ile etkileşime girmesi sonucu topoizomeraz II enzim 

aktivasyonunu etkileyerek DNA replikasyon sürecini durdurur.  

 

Yüksek toksisiteye sebep olabileceği için kullanım dozları sınırlıdır. Kardiyotoksisite ile 

ilişkili kalp hastalıkları, doksorubisin kullanımının en önemli sınırlandırmasıdır 

(Rivankar 2014). 
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3. MATERYAL ve METOT 
 

3.1 Kullanılan Kimyasal Malzemeler 

 

Tez kapsamında kullanılan kimyasalların listesi çizelge 3.1’de verilmiştir. 

 

Çizelge 3.1 Tez çalışmasında kullanılan kimyasal malzemeler ve kimyasal malzemelerin 

markaları. 

 
Kimyasal Malzemeler 

Kimyasal 

Malzemelerin 

Markaları 

PLGA 

OEGMEMA 

AIBN 

Sigma 

Sigma 

Sigma 

Sodyum Asetat  Riedel de Haen 

Asetik asit Sigma 

Ethanol 

Yüksek saflıkta azot gazı 

Sigma 

Linde 

DMSO Sigma 

Thiazolyl blue tetrazolium bromide 

HT-29 Hücre hattı 

Sigma 

Merck 

RPMI Biowest 

Tripsin-EDTA Biowest 

Fetal Bovine Serum (FBS) Merck 

Tripan Blue Biowest 

Penisilin-Streptomisin 

Doksorubisin HCl 

Sigma 

Koçak Farma 
 

3.2 Kullanılan Cihazlar 

 

Tez kapsamında kullanılan cihazların listesi çizelge 3.2’de verilmiştir. 

 

 

 

 

 

 



38 
 

Çizelge 3.2 Tez çalışmasında kullanılan cihazlar ve cihazların markaları. 

Kullanılan Cihazlar Cihazların Markaları 

Vorteks Dlab 

Çalkalayıcı İnkübatör N-Biotek 

Liyofilizatör 

Hassas Terazi 

Telstar 

Radwag 

UV-Vis Spektrofotometre Shimadzu 

Mikroskop Zeiss 

pH metre Mettler Toledo 

Buzdolabı 

Sonikatör 

Arçelik 

CALISKAN 

İnkübatör Nüve 

Otomatik Pipet Dlab 

Otoklav İldam 

Saf Su Cihazı 

SEM 

Isolab 

LEO 

Santrifüj 

Su Banyosu 

Hücre Kültür Kabini 

Sıvı Çekme Pompası 

-86 Ultra Derin Dondurucu 

Kaplama Cihazı 

Elektromag 

HH- 4 

Mikrotest 

CLS 

Nüve 

BAL-TEC 

Çeker Ocak 

Plaka Okuyucu 

KRC 

Thermo Fisher Scientific 

 

3.3 Doku İskelelerinin Sentezi 

 

Doku iskelelerinin sentezleri, monomer ve polimer-monomer karışımlarını içeren hibrit 

sentez yöntemleri ile gerçekleştirilmştir.  
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3.3.1 OEGMEMA Doku İskelesi Sentezi 

 

1 g OEGMEMA (Mw: 500) monomeri ve polimerizasyon başlatıcısı olarak 0,5 mg 

Azobis-İzobütironitril (AIBN) tartılıp, 1,66 mL etil asetat ve 500 µL etanol karışımı 

içerisinde çözülmüştür. Ardından karışım viallere alınarak ağzı kapatılmış ve 3 dk 

boyunda yüksek saflıkta N2 gazı ile ortamdaki O2 uzaklaştırılmıştır. Reaksiyon 70° 

C'de 24 saat boyunca etüv içerisinde gerçekleştirilmiştir. Reaksiyon sonunda, 

hazırlanan doku iskeleleri 3 mL etil asetat çözeltisi ile 3 kez sonikatör ile yıkanmış ve 

ardından 24 saat boyunca 37° C'de etüvde kurutulmuştur. Sentezlenen OEGMEMA 

doku iskelesi Resim 3.1’de gösterilmiştir. 

 

 

Resim 3.1 Sentezlenen OEGMEMA doku iskelesi. 

 

3.3.2 PLGA/OEGMEMA Doku İskelesi Sentezi 

 

100 mg PLGA, 1,66 mL etil asetat ve 500 µL etanol karışımı içerisinde çözülmüştür. 

Ardından karışıma, 900 mg OEGMEMA (Mw: 500) monomeri ve polimerizasyon 

başlatıcısı olarak 0,4 mg AIBN eklenmiştir. Karışım viallere alınarak ağzı kapatılmış 

ve 3 dk boyunda yüksek saflıkta N2 gazı ile ortamdaki O2 uzaklaştırılmıştır. 

Reaksiyon 70° C'de 24 saat boyunca etüv içerisinde gerçekleştirilmiştir. Reaksiyon 

sonunda, hazırlanan doku iskeleleri 3 mL etil asetat çözeltisi ile 3 kez sonikatör ile 

yıkanmış ve ardından 24 saat boyunca 37° C'de etüvde kurutulmuştur. 

PLGA/OEGMEMA doku iskelesinin sentez yöntemi Şekil 3.1’de, sentezlenen 

PLGA/OEGMEMA doku iskelesi Resim 3.2’de gösterilmiştir. 
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Şekil 3.1 PLGA/OEGMEMA doku iskelesi sentez yöntemi. 

 

 

Resim 3.2 Sentezlenen PLGA/OEGMEMA doku iskelesi. 

 

3.3.3 DOKS Yüklü OEGMEMA Doku İskelesi Sentezi 

 

1 g OEGMEMA (Mw: 500) monomeri ve polimerizasyon başlatıcısı olarak 0,5 mg 

AIBN tartılıp, 1,66 mL etil asetatta çözülmüştür. Ardından karışıma 500 µL etanol 

içerisinde çözülmüş 5 mg DOKS ilave edilmiştir. Elde edilen son karışım viallere 

alınarak ağzı kapatılmış ve 3 dk boyunda yüksek saflıkta N2 gazı ile ortamdaki O2 

uzaklaştırılmıştır. Reaksiyon 70° C'de 24 saat boyunca etüv içerisinde 

gerçekleştirilmiştir. Reaksiyon sonunda, hazırlanan doku iskeleleri 3 mL etil asetat 
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çözeltisi ile 3 kez sonikatör ile yıkanmış ve ardından 24 saat boyunca 37° C'de etüvde 

kurutulmuştur. Sentezlenen DOKS yüklü OEGMEMA doku iskelesi Resim 3.3’te 

gösterilmiştir. 

 

 

Resim 3.3 Sentezlenen DOKS yüklü OEGMEMA doku iskelesi. 

 

3.3.4 DOKS Yüklü PLGA/OEGMEMA Doku İskelesi Sentezi 

 

100 mg PLGA, 1,66 mL etil asetatta çözülmüştür. Ardından karışıma, 900 mg 

OEGMEMA (Mw: 500) monomeri ve polimerizasyon başlatıcısı olarak 0,4 mg AIBN 

eklenmiştir. Son olarak, karışıma 500 µL etanol içerisinde çözülmüş 5 mg DOKS 

ilave edilmiştir. Karışım viallere alınarak ağzı kapatılmış ve 3 dk boyunda yüksek 

saflıkta N2 gazı ile ortamdaki O2 uzaklaştırılmıştır. Reaksiyon 70° C'de 24 saat 

boyunca etüv içerisinde gerçekleştirilmiştir. Reaksiyon sonunda, hazırlanan doku 

iskeleleri 3 mL etil asetat çözeltisi ile 3 kez sonikatör ile yıkanmış ve ardından 24 saat 

boyunca 37° C'de etüvde kurutulmuştur. DOKS yüklü PLGA/OEGMEMA doku 

iskelesi sentez yöntemi Şekil 3.2’de, sentezlenen DOKS yüklü PLGA/OEGMEMA 

doku iskelesi Resim 3.4’te gösterilmiştir. 
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Şekil 3.2 DOKS yüklü PLGA/OEGMEMA doku iskelesi sentez yöntemi. 

 

 

Resim 3.4 Sentezlenen DOKS yüklü PLGA/OEGMEMA doku iskelesi. 

 

3.4 İn-Vitro Degradasyon Çalışmaları 

 

Sentezlenen doku iskelelerinin degradasyon çalışmaları, 37° C'de pH: 4,0, pH: 5,5 ve 

pH: 7,4 olmak üzere 3 farklı pH'ta gerçekleştirilmiştir. 

 

3.4.1 pH: 4,0 Asetat Tampon Çözeltisinin Hazırlanması 

 

500 mL, 0,1 M asetat tampon çözeltisi hazırlamak için 4,1 g sodyum asetat tartılarak 

400 mL saf suda çözülmüştür. Elde edilen çözeltinin pH'ı, pH metre yardımı ile kontrol 
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edilerek eş zamanlı olarak asetik asit eklenmiş (14 mL) ve pH: 4,0’da dengelenmiştir. 

Son olarak çözelti, saf su ile 500 mL'ye tamamlanmıştır. 

 

3.4.2 pH: 5,5 Asetat Tampon Çözeltisinin Hazırlanması 

 

1 L, 0,1 M asetat tampon çözeltisi hazırlamak için 8,2 g sodyum asetat tartılarak 800 

mL saf suda çözülmüştür. Elde edilen çözeltinin pH'ı, pH metre yardımı ile kontrol 

edilerek eş zamanlı olarak asetik asit eklenmiş ve pH: 5,5’te dengelenmiştir. Son olarak 

çözelti, saf su ile 1 litreye tamamlanmıştır. 

 

3.4.3 Doku İskelelerinin Degradasyon Testi 

 

Degradasyon testi, Wang vd. (2012) nin yaptığı test metotlarından uyarlanarak 

yapılmıştır. Degradasyon testleri, OEGMEMA ve PLGA/OEGMEMA doku iskeleleri 

olmak üzere iki farklı grupta gerçekleştirilmiştir. Öncelikle her bir doku iskelesinin 

başlangıçtaki kuru ağırlıkları (W0) tartılıp kayıt altına alınmıştır. Ardından, hazırlanan 

çözeltilere (her doku iskelesi için 10 mL) her bir pH grubu için 3 tekrarlı olacak şekilde 

doku iskeleleri eklenerek 37 °C’de inkübasyona bırakılmıştır. İnkübasyonun 5., 10., 15., 

20., 30., 40., 50., 60. ve 70. günlerinde doku iskeleleri çözeltilerden alınarak 24 saat 

boyunca 37° C'de etüvde kurumaya bırakılmıştır. 24 saatin sonunda doku iskelelerinin 

son kuru ağırlıkları (Wt) tartılmıştır. Doku iskelelerinin son kuru ağırlığı ile başlangıç 

kuru ağırlığı arasındaki fark ile bozunma miktarları hesaplanmış ve % (yüzde) hesabı 

yapılmıştır. 

 

Hesaplama; 

 

𝐷𝑒𝑔𝑟𝑎𝑑𝑎𝑠𝑦𝑜𝑛 𝑂𝑟𝑎𝑛𝚤(%) = (
𝑊0 − 𝑊𝑡

𝑊0
) × 100 (3.4.3) 

 

şeklindedir. 

 

Doku iskelelerinin degradasyon testi için kullanılan örnek grupları Resim 3.5’te 

gösterilmiştir. 
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Resim 3.5 Degradasyon testi örnek grupları (38: PLGA/OEGMEMA, 40: OEGMEMA). 

 

3.5 Doku İskelelerinin Su Tutma Kapasitesi Testi 

 

Su tutma kapasitesi testi, Li vd. (2021) nin yaptığı test metotlarından uyarlanarak 

yapılmıştır. Doku iskelelerinin su tutma kapatisesi, OEGMEMA ve PLGA/OEGMEMA 

doku iskeleleri olmak üzere iki farklı grupta ve pH: 4,0, pH: 5,5 ve pH: 7,4 olmak üzere 

3 farklı pH'ta gerçekleştirilmiştir. İlk olarak her bir doku iskelesinin başlangıçtaki kuru 

ağırlıkları (W0) tartılıp kayıt altına alınmıştır. Ardından örnekler, hazırlanan pH 

çözeltilerine (15 mL) 3 tekrarlı olacak şekilde sırasıyla daldırılmıştır. Çözeltilere 

daldırılan örnekler, 5., 10., 20., 30., 60., 90. dakikalarında ve 2., 4., 6., 8., 10., 12., 24., 

36., 48., 60., 72. saatlerinde çözeltilerden alınarak ıslak ağırlıkları (Ww) tartılmıştır. 

Belirlenen zaman aralıklarında, doku iskelelerinin son ıslak ağırlığı ile başlangıç kuru 

ağırlığı değerleri kullanılarak su tutma kapasiteleri aşağıdaki formül kullanılarak % 

cinsinden hesaplanmıştır.  

 

Hesaplama; 

 

𝑆𝑢 𝑇𝑢𝑡𝑚𝑎 𝐾𝑎𝑝𝑎𝑠𝑖𝑡𝑒𝑠𝑖 (%) = (
𝑊𝑊 − 𝑊0

𝑊0
) × 100 (3.5) 

 

şeklindedir. 

 

Doku iskelelerinin su tutma kapasitesi test düzeneği Resim 3.6’da gösterilmiştir. 
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Resim 3.6 Su tutma kapasitesi test düzeneği. 

 

3.6 İlaç Salım Çalışmaları 

 

Hazırlanan DOKS yüklü doku iskelelerinin in vitro ilaç salım kinetiği UV-Vis 

spektrofotometre cihazı kullanılarak belirlenmiştir. İlaç salım deneyi esnasında salınan 

ilaç derişimlerinin belirlenebilmesi amacıyla ilk olarak DOKS’un kalibrasyon eğrisi 

grafiği elde edilmiştir. 

 

3.6.1 DOKS’un Kalibrasyon Eğrisinin Elde Edilmesi 

 

DOKS’un kalibrasyon eğrisi grafiğini elde etmek için ilk olarak DOKS için stok 

çözeltisi hazırlanmıştır. Stok çözelti için 4 mg DOKS 2 mL pH: 7,4 tampon çözeltisinde 

çözülmüştür. Elde edilen stok çözeltisine belirli oranlarda seri seyreltme işlemi 

uygulanarak, 0,2, 0,1, 0,05, 0,02, 0,01, 0,005 ve 0,002 mg/mL derşimlere sahip standart 

çözeltiler elde edilmiştir. Hazırlanan çözeltiler 483 nm’de UV-Vis spektrofotometre 

cihazında ölçülmüştür. Okunan absorbans değerleri ile DOKS’un kalibrasyon eğrisi 

grafiği ve denklemi elde edilmiştir. 
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3.6.2 İlaç Salım Testi 

 

İlaç salım testi Wu vd. (2019) nin yaptığı test metotlarından uyarlanarak yapılmıştır. 

DOKS yüklü OEGMEMA ve PLGA/OEGMEMA doku iskeleleri için salım kinetiği, 

pH: 4,0, pH: 5,5 ve pH: 7,4 olmak üzere 3 farklı pH'ta 3 tekrarlı olacak şekilde 

gözlemlenmiştir. İlaç salım testinde kullanılan DOKS yüklü doku iskeleleri örnek 

grupları Resim 3.7’de gösterilmiştir.  

 

 

Resim 3.7 Salım testinde kullanılan ilaç yüklü doku iskelelerine ait örnek grupları (39: DOKS 

yüklü PLGA/OEGMEMA, 41: DOKS yüklü OEGMEMA). 

 

Testin ilk aşamasında DOKS yüklü doku iskelelerinin her biri tartılmış ve içerdikleri 

ilaç miktarları hesaplanmıştır. Testte kullanılan ilaç yüklü doku iskelelerinin içerdikleri 

ilaç miktarları Çizelge 3.1 ve Çizelge 3.2’de gösterilmiştir. Doku iskeleleri ilgili pH 

çözeltilerine (5 mL) daldırılarak 37° C'de çalkalamalı inkübatörde inkübasyona 

bırakılmıştır. İlaç salım çalışmaları test düzeneği Resim 3.8’de gösterilmiştir.  
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Resim 3.8 İlaç salım çalışması örneklerinin inkübasyonu. 

 

İnkübasyonun 15., 30., 60. dakikası ve 2., 4., 6., 8., 10., 12., 24., 48., 72., 96., 120., 148. 

saatlerinde 2 mL örnek alınarak her bir pH değerindeki her bir örnek için 483 nm’de 

UV-Vis spektrofotometre cihazında absorbans değerleri ölçülmüştür. Okuma sonunda, 

örnekler numune kaplarına alınarak inkübasyona devam etmiştir. Okunan absorbans 

değerleri, kalibrasyon eğrisi denkleminde yerine koyularak salınan DOKS derişimleri ve 

zamana bağlı yüzde salım değerleri hesaplanmıştır.  

 

Çizelge 3.3 DOKS yüklü OEGMEMA doku iskelelerinin ilaç salım testi örneklerine ait 

içerdikleri DOKS miktarları. 

pH: 4,0 pH: 5,5 pH: 7,4 

Örnek No               Kütle Örnek No Kütle Örnek No Kütle 

 

1 

2 

3 

 

 0,214 mg 

 0,214 mg 

 0,237 mg  

 

 

1 

2 

3 

 

0,226 mg 

0,249 mg 

0,241 mg 

 

 

1 

2 

3 

 

0,246 mg 

0,247 mg 

0,248 mg 
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Çizelge 3.4 DOKS yüklü PLGA/OEGMEMA doku iskelelerinin ilaç salım testi örneklerine ait 

içerdikleri DOKS miktarları. 

pH: 4,0 pH: 5,5 pH: 7,4 

Örnek No               Kütle Örnek No Kütle Örnek No Kütle 

 

1 

2 

3 

 

 0,212 mg 

 0,201 mg 

 0,232 mg  

 

 

1 

2 

3 

 

0,238 mg 

0,238 mg 

0,244 mg 

 

 

1 

2 

3 

 

0,257 mg 

0,244 mg 

0,247 mg 

 

3.7 SEM Görüntüsünün Elde Edilmesi 

 

PLGA/OEGMEMA ve OEGMEMA doku iskelelerinin karakterizasyonu, yüzey 

morfolojileri ve gözenek geometrileri analizi için taramalı elektron mikroskobu (SEM) 

kullanılmıştır. Örneklerin hazırlanması için ilk aşamada, PLGA/OEGMEMA ve 

OEGMEMA doku iskeleleri -80° C'de dondurulmuştur. Dondurulmuş örnekler 

liyofilizatör cihazında 8 saat boyunca 0,600 mBar’da kurutulmuştur. Elde edilen 

örneklerin yüzey iletkenliğinin arttırılması için örnek yüzeyleri, kaplama cihazı 

kullanılarak altın kaplanmıştır. Hazırlanan örnekler SEM ile incelenmiştir. 

 

3.8 Hücre Kültür Çalışmaları 

 

Hücre kültür çalışmalarında insan kolon kanseri hücre hattı (HT-29) ve insan meme 

kanseri hücre hattı (MCF-7) kullanılmıştır. 

 

3.8.1 Hücre Ekilmesi 

  

Hücre kültür çalışmaları için %10 fetal bovin serumu (FBS) ve 100 U/mL penisilin-

streptomisin içeren RPMI hücre kültür besiyeri hazırlanmıştır. HT-29 ve MCF-7 hücre 

hatları, hazırlanan RPMI besiyerinde %5 CO2 varlığında 37° C’de kültürlenmiştir. 

Proliferasyon ve sitotoksisite deneyi için, 24 kuyucuklu plaka kullanılmış olup 

proliferasyon testi için her bir kuyucuğa 2000, sitotoksisite testi için her bir kuyucuğa 

10000 hücre ekimi (1 mL) gerçekleştirilmiştir. Plakalar, 37° C'de %5 CO2 varlığında 24 

saat inkübasyona bırakılmıştır. 
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3.8.2 Hücre Proliferasyon Testi  

 

Proliferasyon testi, Cacicedo vd. (2016) ve Ahearne vd. (2010) nin yaptığı test 

metotlarından uyarlanarak yapılmıştır. Hücre proliferasyon testi, MTT (3-4,5-dimetil-

tiyazolil-2,5-difeniltetrazolyum bromür) analizi kullanılarak gerçekleştirilmiştir. İlk 

olarak 24 kuyucuklu plakalara, her kuyucuğa 2000 hücre (HT-29) olacak şekilde hücre 

ekilmiş ve hücreler 24 saat boyunca 37° C'de %5 CO2 varlığında inkübasyona 

bırakılmıştır. HT-29 hücrelerinin 24 saatlik inkübasyonunun sonunda, HT-29 hücreleri 

3 tekrarlı olacak şekilde PLGA/OEGMEMA ve OEGMEMA doku iskeleleri (4,5 

mg/mL) ile muamele edilerek 24 ve 48 saat inkübasyona bırakılmıştır. Doku iskeleleri 

kuyucuklara eklenmeden önce 20 dk boyunca UV ışığı altında sterilize edilmiştir. Hücre 

canlılığının değerlendirilebilmesi için belirlenen inkübasyon süreleri sonunda doku 

iskeleleri ortamdan aspire edilerek, her bir kuyucuk için 200 µL MTT çözeltisi (0,5 

mg/mL PBS) eklenmiş ve 37° C'de %5 CO2 varlığında 3 saatlik inkübasyona 

bırakılmıştır. İnkübasyon sonunda, ortamdaki MTT çözeltileri aspire edilmiş ve her 

kuyucuğa 200 µL DMSO eklenerek 15 dk daha inkübe edilmiştir. Son olarak, plaka 

okuyucu ile 620 nm’de her bir kuyucuğun absorbans değerleri okunmuştur.   

 

3.8.3 DOKS Çözeltilerinin Hazırlanması 

 

DOKS’un kullanımı için ilk olarak 1000 µM DOKS stok çözeltisi hazırlanmıştır. DOKS 

stok çözeltisi için 5,8 mg DOKS tartılmış ve 100 µL dimetil sülfoksitte (DMSO) 

çözülerek fosfat tamponlu tuz çözeltisi (PBS) ile 10 mL'ye tamamlanmıştır. Hazırlanan 

stok çözelti, belirli oranlarda RPMI besiyeri ile seyreltilerek 10, 15 ve 20 µM 

derişimlere sahip DOKS çözeltileri elde edilmiştir. 
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3.8.4 İlaç Uygulanması 

 

İnkübasyon sonrası HT-29 ve MCF-7 hücrelerine sırasıyla 10, 15 ve 20 µM ilaç (1 

mL) uygulanmıştır. Hücreler, her biri 3 tekrardan oluşan, serbest DOKS, DOKS yüklü 

PLGA/OEGMEMA, DOKS yüklü OEGMEMA, OEGMEMA ve PLGA/OEGMEMA 

doku iskeleleri ile 72 saat boyunca 37° C'de %5 CO2 varlığında tedavi edilmiştir. 

Doku iskeleleri kuyucuklara eklenmeden önce 20 dk boyunca UV ışığı altında 

sterilize edilmiştir. HT-29 ve MCF-7 hücrelerine uygulanan ilaç formülasyonlarına ait 

bilgiler Çizelge 3.3’te verilmiştir. 

 

Çizelge 3.5 HT-29 ve MCF-7 hücrelerine uygulanan ilaç formülasyonlarına ait bilgiler. 

Gruplar Örnek No DOKS Derişimi 

(µM) 

Doku İskelesi 

Miktarı (mg) 

 

 

DOKS Yüklü PLGA/OEGMEMA 

 

 

DOKS Yüklü OEGMEMA 

 

 

Serbest DOKS 

 

 

OEGMEMA 

 

 

PLGA/OEGMEMA 

 

Kontrol (RPMI) 

 

 

    1 

2 

3 

1 

2 

3 

1 

2 

3 

1 

2 

3 

1 

2 

3 

1 

 

 

10 

15 

20 

10 

15 

20 

10 

15 

20 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

 

1,2 

1,8 

2,4 

1,2 

1,8 

2,4 

0 

0 

0 

1,2 

1,8 

2,4 

1,2 

1,8 

2,4 

0 

*Herbir örnek için; n=4 
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3.8.5 Sitotoksisite Testi 

 

Sitotoksisite testi, Abedi vd. (2021) nin yaptığı test metodundan uyarlanarak yapılmıştır. 

Sitotoksisite testi için MTT analizi kullanılmıştır. İlaç uygulamasının 72. saatinin 

sonunda, ilaç çözeltileri ve ilaç yüklü doku iskeleleri ortamdan aspire edilerek, her bir 

kuyucuk için 200 µL MTT çözeltisi (0,5 mg/mL) eklenmiş ve 37° C'de %5 CO2 

varlığında 3 saatlik inkübasyona bırakılmıştır. İnkübasyon sonunda, ortamdaki MTT 

çözeltileri aspire edilmiş ve her kuyucuğa 200 µL DMSO eklenerek 15 dk daha inkübe 

edilmiştir. Son olarak, plaka okuyucu ile 620 nm’de her bir kuyucuğun absorbans 

değerleri okunmuştur. Sitotoksisite testinde kullanılan doku iskelesi örnekleri Resim 

3.9’da gösterilmiştir. 

 

 

Resim 3.9 Sitotoksisite testinde kullanılan ilaç yüklü doku iskelesi örnekleri. 

 



52 
 

4. BULGULAR 
 

4.1 İn-Vitro Degradasyon Çalışmalarına Ait Bulgular 

 

PLGA/OEGMEMA ve OEGMEMA doku iskelelerinin degradasyon testi, pH: 4,0, 5,5 

ve 7,4 olmak üzere 3 farklı pH tampon çözeltisinde gerçekleştirilmiştir. Doku 

iskelelerinin zamana bağlı degradasyon oranları Şekil 4.1 ve Şekil 4.2’de verilmiştir. 

 

Test sonuçlarına göre 50 günün sonunda, PLGA/OEGMEMA doku iskelelerinde 

yaklaşık %70 kütle kaybı gözlemlenirken (Şekil 4.1) OEGMEMA doku iskelelerinde bu 

oran %55’e ulaşabilmiştir (Şekil 4.2). 70 günün sonunda ise PLGA/OEGMEMA doku 

iskelelerinde yaklaşık %70-80, OEGMEMA doku iskelelerinde ise %50-75 kütle kaybı 

gözlemlenmiştir. Elde edilen sonuçlara göre bu fark, PLGA/OEGMEMA doku 

iskelelerinin yapısındaki PLGA’nın biyobozunur özelliği ile açıklanabilmektedir 

(Kumar vd. 2019).  

 

 

 

Şekil 4.1 PLGA/OEGMEMA doku iskelelerine ait degradasyon testi sonuçları. 
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Şekil 4.2 OEGMEMA doku iskelelerine ait degradasyon testi sonuçları. 

 

PLGA/OEGMEMA ve OEGMEMA doku iskeleleri her pH grubu için birbirleriyle 

kıyaslandığı zaman, pH'a bağlı degradasyon oranları arasında önemli farklar 

gözlemlenmiştir. PLGA/OEGMEMA doku iskelelerinde pH: 4,0’da, 70. günün sonunda 

%70 kütle kaybı gözlemlenirken, aynı günün sonunda OEGMEMA doku iskelelerinde 

%65 kütle kaybı gözlemlenmiştir. Aynı şekilde, PLGA/OEGMEMA doku iskelelerinde 

pH: 5,5’te, 70. günün sonunda %80 kütle kaybı gözlemlenirken, aynı günün sonunda 

OEGMEMA doku iskelelerinde %75 kütle kaybı gözlemlenmiştir. Son olarak, pH: 

7,4’te, 70. günün sonunda PLGA/OEGMEMA doku iskelelerinde %70 kütle kaybı 

gözlemlenirken, aynı günün sonunda OEGMEMA doku iskelelerinde %50 kütle kaybı 

gözlemlenmiştir. 50. günden sonra, asidik ortamda OEGMEMA doku iskelelerinin 

degradasyon hızı artmış ancak OEGMEMA doku iskeleleri pH: 7,4’te 

PLGA/OEGMEMA doku iskelelerine kıyasla oldukça yavaş bir degradasyon profili 

göstermiştir. PLGA/OEGMEMA ve OEGMEMA doku iskelelerinin pH'a bağlı 

degradasyon oranları pH: 4,0, 5,5 ve 7,4 için sırasıyla Şekil 4.3, Şekil 4.4 ve Şekil 4.5’te 

gösterilmiştir (Şekil 4.1 ve Şekil 4.2’deki verilerin farklı pH'lardaki karşılaştırması). 
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Şekil 4.3 Doku iskelelerine ait degradasyon testi sonuçları (pH: 4,0). 

 

 

Şekil 4.4 Doku iskelelerine ait degradasyon testi sonuçları (pH: 5,5). 
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Şekil 4.5 Doku iskelelerine ait degradasyon testi sonuçları (pH: 7,4). 

 

PLGA/OEGMEMA ve OEGMEMA doku iskelelerinin zamana bağlı degradasyon 

görüntüleri sırasıyla Resim 4.1 ve Resim 4.2’de gösterilmiştir. Doku iskelelerinin t0 

zamanları ile 70. gün görüntüleri kıyaslandığı zaman, zamana bağlı kütle kayıpları 

açıkça görülmektedir. Aynı zamanda PLGA/OEGMEMA doku iskelelerinin, 

OEGMEMA doku iskelelerine kıyasla daha fazla parçalanma gösterdiği belirlenmiştir. 
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Resim 4.1 PLGA/OEGMEMA doku iskelelerinin zamana bağlı degradasyonu.   
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Resim 4.2 OEGMEMA doku iskelelerinin zamana bağlı degradasyonu.   
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4.2 Su Tutma Kapasitesine Ait Bulgular 

 

Hidrojel bazlı doku iskelelerinin su tutma kapasiteleri, pH: 4,0, pH: 5,5 ve pH: 7,4 

olmak üzere 3 farklı pH'ta incelenmiştir. Doku iskelelerinin su tutma kapasitesi test 

sonuçlarına ait bulgular Şekil 4.6 ve Şekil 4.7’de gösterilmiştir. 

 

 

Şekil 4.6 PLGA/OEGMEMA doku iskelelerine ait su tutma kapasitesi test sonuçları. 
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Şekil 4.7 OEGMEMA doku iskelelerine ait su tutma kapasitesi test sonuçları. 

 

PLGA/OEGMEMA doku iskelelerinin 48 saat, OEGMEMA doku iskelelerinin ise 72 

saat boyunca su tutma kapasiteleri gözlemlenmiştir. PLGA/OEGMEMA doku iskeleleri 

ilk 5 dakikada %100 su tutma kapasitesine ulaşırken, OEGMEMA doku iskeleleri ilk 10 

dakikada %100 su tutma kapasitesine ulaşmıştır. PLGA/OEGMEMA doku iskeleleri, 12 

saatin sonunda yaklaşık %1000 su tutma kapasitesine ulaşarak maksimum su tutma 

kapasitesi noktasına gelmiştir (Şekil 4.6). OEGMEMA doku iskelelerinde ise bu durum 

48 saat boyunca doğrusal artış göstererek yaklaşık %2500 su tutma kapasitesi ile 

maksimum su tutma kapasitesi noktasına ulaşmıştır (Şekil 4.7). 

 

Her iki grupta da kendi arasında (PLGA/OEGMEMA – OEGMEMA) pH'a bağlı su 

tutma kapasitesi, kayda değer değişkenlik göstermemiştir (Şekil 4.6 ve Şekil 4.7). 

Ancak PLGA/OEGMEMA ve OEGMEMA doku iskeleleri her pH grubu için 

birbirleriyle kıyaslandığı zaman, pH'a bağlı su tutma kapasitesi oranları arasında önemli 

farklar gözlemlenmiştir. Örneğin; OEGMEMA doku iskeleleri pH: 4,0’da, 48. saatin 

sonunda %2467 su tutma oranına sahipken, aynı sürenin sonunda PLGA/OEGMEMA 

doku iskelelerinin %1135 su tutma oranına ulaşabildiği gözlemlenmiştir. Aynı şekilde, 

OEGMEMA doku iskeleleri pH: 5,5’te, 48. saatin sonunda %2918 su tutma oranına 
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sahipken, aynı sürenin sonunda PLGA/OEGMEMA doku iskelelerinin su tutma 

oranının %1089 olduğu gözlemlenmiştir. Son olarak, pH: 7,4’te, 48. saatin sonunda 

OEGMEMA doku iskeleleri %2615 su tutma oranına sahipken, aynı sürenin sonunda 

PLGA/OEGMEMA doku iskelelerinin su tutma oranının %1102 olduğu 

gözlemlenmiştir. OEGMEMA doku iskeleleri, PLGA/OEGMEMA doku iskelelerine 

kıyasla her pH değerinde yaklaşık 2,5 kat daha fazla su tutma kapasitesi göstermiştir. 

Bu durum OEGMEMA’nın hidrofilik yapısından kaynaklı sulu ortamda polimer 

zincirleri arasına kolay şekilde girebilen çözeltiler ile ilişkilendirilmektedir. Sulu ortam, 

OEGMEMA’nın polimer zincirleri etkileşimlerini tetikleyerek, polimer zincirleri arası 

itme kuvveti oluşturmakta ve şişme davranışı gözlemlenmektedir (Kleine vd. 2014). 

OEGMEMA’ya, hidrofobik özellikte olan PLGA’nın dahil edilmesi ise tam tersi etki ile 

açıklanabilmektedir. PLGA/OEGMEMA ve OEGMEMA doku iskelelerinin pH'a bağlı 

su tutma oranları pH: 4,0, 5,5 ve 7,4 için sırasıyla Şekil 4.8, Şekil 4.9 ve Şekil 4.10’da 

gösterilmiştir.  

 

 

Şekil 4.8 Doku iskelelerine ait su tutma kapasitesi test sonuçları (pH: 4,0). 
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Şekil 4.9 Doku iskelelerine ait su tutma kapasitesi test sonuçları (pH: 5,5). 

 

 

Şekil 4.10 Doku iskelelerine ait su tutma kapasitesi test sonuçları (pH: 7,4). 

 

OEGMEMA ve PLGA/OEGMEMA doku iskelelerinin zamana bağlı su tutma 

kapasitesine ait görüntüleri sırasıyla Resim 4.3 ve Resim 4.4’te gösterilmiştir. Doku 
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iskelelerinin t0 anından (başlangıç noktası (kuru halde)) başlayarak zamanla maksimum 

su tutma kapasitesi noktasına gelinceye kadarki doğrusal olarak hacimsel artışları açıkça 

görülmektedir. Aynı zamanda OEGMEMA doku iskelelerinin, PLGA/OEGMEMA 

doku iskelelerine kıyasla tüm zaman noktalarında yaklaşık 2,5 kat daha fazla su tutma 

kapasitesine sahip olduğu belirlenmiştir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



63 
 

 

 

 

Resim 4.3 OEGMEMA doku iskelelerinin zamana bağlı su tutma kapasitesi.   
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Resim 4.4 PLGA/OEGMEMA doku iskelelerinin zamana bağlı su tutma kapasitesi.   

 

 



65 
 

4.3 İlaç Salım Çalışmalarına Ait Bulgular 

 

Doku iskelelerinden zamana bağlı DOKS salım miktarı, DOKS’un kalibrasyon 

eğrisinden elde edilen denklem ile hesaplanmıştır. DOKS’a ait kalibrasyon eğrisi Şekil 

4.11’de gösterilmiştir. 

 

 

Şekil 4.11 DOKS ilacına ait kalibrasyon eğrisi. 

 

DOKS yüklü PLGA/OEGMEMA ve OEGMEMA doku iskelelerinden zamana bağlı 

DOKS salımı pH: 4,0, pH: 5,5 ve pH: 7,4 olmak üzere 3 farklı pH'ta incelenmiştir. 

Doku iskelelerinin salım testi sonuçlarına ait bulgular Şekil 4.12 ve Şekil 4.13’te 

gösterilmiştir. 
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Şekil 4.12 PLGA/OEGMEMA doku iskelesi salım testi sonuçları. 

 

 
 

Şekil 4.13 OEGMEMA doku iskelesi salım testi sonuçları. 

 

DOKS yüklü PLGA/OEGMEMA ve OEGMEMA doku iskelelerinin salım çalışmaları 

test sonuçlarına göre, her iki doku iskelesi de ilk 12 saatte hızlı salım profili 

sergilemiştir (Şekil 4.12, Şekil 4.13). Ancak DOKS yüklü OEGMEMA doku iskeleleri, 

PLGA/OEGMEMA doku iskelelerine kıyasla ilk 12 saatte daha hızlı salım profili 

sergilemiştir. DOKS yüklü PLGA/OEGMEMA doku iskeleleri ilk 12 saatte içerdiği 

DOKS’un %46’sını (pH: 4,0) salarken, DOKS yüklü OEGMEMA doku iskelelerinde bu 

0

20

40

60

80

100

0 20 40 60 80 100 120 140 160

S
a
lı

m
  
O

ra
n

ı 
(%

)

Süre (Saat)

PLGA/OEGMEMA Doku İskelesi İlaç Salım Testi

pH: 4.0 pH: 5.5 pH: 7.4

0

20

40

60

80

100

0 20 40 60 80 100 120 140 160

S
a
lı

m
  
O

ra
n

ı 
(%

)

Süre (Saat)

OEGMEMA Doku İskelsi İlaç Salım Testi

pH: 4.0 pH: 5.5 pH: 7.4



67 
 

oran ilk 12 saatte %82 düzeyine (pH: 4,0) çıkmıştır. OEGMEMA doku iskelelerinde 24. 

saatten sonra ilaç salım oranında bir artış gözlemlenmezken PLGA/OEGMEMA doku 

iskeleleri 148. saate kadar doğrusal artış gösteren salım profili sergilemiştir. 

OEGMEMA’nın hidrofilik yapısından kaynaklı hızlı ve yüksek su tutma kapasitesi 

oranları, ilk salımı hızlandırmakta ancak maksimum su tutma kapasitesi noktasına gelen 

OEGMEMA, salımın durmasına sebep olmaktadır. PLGA’nın biyobozunurluğu ise 

zamana bağlı sürekli salım profili sergilenmesine olanak tanır. 

 

Doku iskelelerinin salım profilleri pH'a bağlı değişim göstermektedir. 

PLGA/OEGMEMA ve OEGMEMA doku iskelelerinden salınan DOKS miktarı ortam 

asitliği ile doğru orantılı olarak artmaktadır. Örneğin PLGA/OEGMEMA doku 

iskeleleri 48 saatte, pH: 7,4’de DOKS’un %48’ini salarken pH: 5,5’te %56’sını, pH: 

4,0’da ise %61’ini salmaktadır. Benzer şekilde, 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’ünü salmaktadır. Bu durum, PLGA ve OEGMEMA polimer zincirlerinin asidik 

ortamda kırılabilir bağları ile ilişkilendirilebilir. PLGA/OEGMEMA ve OEGMEMA 

doku iskelelerinin pH'a bağlı ilaç salım oranları pH: 4,0, 5,5 ve 7,4 için sırasıyla Şekil 

4.14, Şekil 4.15 ve Şekil 4.16’da gösterilmiştir.  
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Şekil 4.14 Doku iskelelerinden zamana bağlı salınan DOKS oranı (pH: 4,0). 

 

 

Şekil 4.15 Doku iskelelerinden zamana bağlı salınan DOKS oranı (pH: 5,5). 
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Şekil 4.16 Doku iskelelerinden zamana bağlı salınan DOKS oranı (pH: 7,4). 

 

PLGA/OEGMEMA ve OEGMEMA doku iskelelerinin zamana bağlı (6., 12., 24., 96., 

148. saatlerde) DOKS salım görüntüleri sırasıyla Resim 4.5 ve Resim 4.6’da 

gösterilmiştir. Doku iskelelerinin içerisinde bulunduğu çözeltilere renk vermesi, 

DOKS’un zamana bağlı salımını göstermektedir. 
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a)  b)  

c)  d)  

e)  f)  

Resim 4.5 PLGA/OEGMEMA doku iskelelerinin zamana bağlı DOKS salımı (a) t0, b) 6. saat c) 

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

 

Resim 4.5’te PLGA/OEGMEMA doku iskelelerinin zamana bağlı DOKS’u salması ile 

giderek şeffaflaşan bir görüntüye sahip olduğu gözlemlenirken, Resim 4.6’da 

OEGMEMA doku iskelelerinin 24. saatten (c) sonra renk değişimi olmadığı 

gözlemlenmiştir. Görsellerden de anlaşılan bu durum, doku iskelelerinin ilaç salım 

profilleri ile de uyumludur. 
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a)  b)  

c)  d)  

e)  f)  

Resim 4.6 OEGMEMA doku iskelelerinin zamana bağlı DOKS salımı (a) t0, b) 6. saat c) 12. 

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

4.4 Doku İskelelerine Ait SEM Görüntüsü 

 

PLGA/OEGMEMA doku iskelelerine ait SEM görüntülerine bakıldığı zaman birbirine 

bağlı gözenek yapıları görülmektedir. Ancak OEGMEMA doku iskelelerinde bu 

gözenek yapıları gözlemlenmemiştir. Bu durum, OEGMEMA doku iskelelerinin düşük 

viskozite özelliği göstermesi ile ilişkilendirilebilir. OEGMEMA ve PLGA/OEGMEMA 

doku iskelelerine ait SEM görüntüleri sırasıyla Resim 4.7 ve Resim 4.8’de 

gösterilmiştir. 
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Resim 4.7 OEGMEMA doku iskelelerine ait SEM görüntüsü. 

 

 

Resim 4.8 PLGA/OEGMEMA doku iskelelerine ait SEM görüntüsü. 
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4.5 Proliferasyon Testine Ait Bulgular 

 

İlaç yüklü doku iskeleleri ile sitotoksisite testi yapmadan önce ilaç yüklü olmayan 

PLGA/OEGMEMA ve OEGMEMA doku iskelelerinin toksisitelerini değerlendirmek 

amacıyla HT-29 hücrelerinin canlılığı üzerine etkisi, 24. ve 48. saatlerde incelenmiştir. 

Sonuçlar Şekil 4.18’de gösterilmiştir. 

 

Sonuçlara bakıldığı zaman; 24. saaate, her iki doku iskelesi de (PLGA/OEGMEMA ve 

OEGMEMA doku iskeleleri) kontrol grubuna kıyasla hücre canlılığını önemli ölçüde 

değiştirmemiştir. İnkübasyonun 48. saatinde ise, HT-29 hücrelerinin doku iskelesi 

içeren besiyerlerinde çoğalmalarını devam ettirdiği gözlemlenmiştir. Bu sonuç, 

PLGA/OEGMEMA ve OEGMEMA doku iskelelerinin, HT-29 hücrelerine karşı toksik 

etki göstermemesi, doku iskelelerinin hücre büyümesini desteklediğini ve 

biyouyumluluğunu göstermektedir. 

 

  

Şekil 4.17 PLGA/OEGMEMA ve OEGMEMA doku iskeleleri hücre proliferasyonu. 

 

4.6 Sitotoksisite Testine Ait Bulgular 

 

Serbest DOKS, DOKS yüklü PLGA/OEGMEMA ve DOKS yüklü OEGMEMA doku 

iskelelerinin HT-29 ve MCF-7 hücreleri üzerine sitotoksik etkisi 10, 15 ve 20 µM 

olmak üzere üç farklı derişimde, 72 saat inkübasyondan sonra analiz edilmiştir.  
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HT-29 hücreleri için tedavi grupları; serbest DOKS ile DOKS yüklü, OEGMEMA ve 

PLGA/OEGMEMA doku iskeleleri karşılaştırıldığı zaman, DOKS ve DOKS yüklü 

OEGMEMA doku iskeleleri hücre canlılığını yaklaşık %90 düzeyinde etkileyerek 3 

farklı DOKS derişiminde de benzer toksik etki göstermiştir. OEGMEMA doku 

iskelelerinin hidrofilik yapısından kaynaklı yüksek su tutma kapasitesi oranları (ilk 12 

saatte %2000) ve buna bağlı hızlı salım profili de (ilk 12 saatte %80) elde edilen 

sonuçları destekler niteliktedir. Serbest DOKS ve DOKS yüklü doku iskelelerinin HT-

29 hücrelerine karşı sitotoksik etkisi Şekil 4.18’de gösterilmiştir. 

 

 

Şekil 4.18 Serbest DOKS ve DOKS yüklü doku iskelelerinin HT-29 hücrelerine karşı 

sitotoksisite sonuçları. 

 

DOKS yüklü PLGA/OEGMEMA doku iskeleleri 72 saatte hücre canlılığını derişime 

bağlı (sırasıyla 10, 15 ve 20 µM) %72, %68 ve %66’ya düşürebilmiştir. Bu terapötik 

etki, PLGA/OEGMEMA doku iskelelerindeki serbest DOKS ve DOKS yüklü 

OEGMEMA doku iskeleleri ile tedavi edilen gruplarla kıyaslandığında, DOKS yüklü 

PLGA/OEGMEMA doku iskelelerinin daha yavaş ve kontrollü salım profili sergilemesi 

ile ilişkilendirilebilir. Doku iskelelerinin farklı derişimlerde aynı toksisite paterni 

göstermesi, elde edilen sonuçların tekrar elde edilebilirliğinin kuvvetli bir göstergesidir. 

Test edilen derişim değerleri birbirine yakın olduğu için derişim grupları arasında 

önemli bir fark gözlemlenmemiştir.  
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Aynı zamanda, HT-29 hücrelerinde DOKS içermeyen doku iskelelerinin (OEGMEMA 

ve PLGA/OEGMEMA doku iskeleleri) varlığında kontrol grubuna göre benzer hücre 

canlılığı verilerinin elde edilmesi, doku iskelelerinin biyouyumluluğunu ispatlayan 

önemli bir sonuçtur.  

 

Serbest DOKS ile DOKS yüklü, OEGMEMA ve PLGA/OEGMEMA doku iskeleleri ile 

tedavi edilen MCF-7 hücre grupları karşılaştırıldığı zaman ise serbest DOKS, 72 saatte 

hücre canlılığını yaklaşık %90 azaltırken DOKS yüklü OEGMEMA doku iskeleleri 

hücre canlılığını %70-%80 azaltmıştır. DOKS yüklü PLGA/OEGMEMA doku 

iskelelerinde ise bu durum, yaklaşık %40-%50 düzeyinde gözlemlenmiştir. Serbest 

DOKS ve DOKS yüklü doku iskelelerinin MCF-7 hücrelerine karşı sitotoksik etkisi 

Şekil 4.19’da gösterilmiştir. 

 

 

Şekil 4.19 Serbest DOKS ve DOKS yüklü doku iskelelerinin MCF-7 hücrelerine karşı 

sitotoksisite sonuçları. 

 

MCF-7 hücre hattı ile yapılan sitotoksisite sonuçları, HT-29 hücreleri ile yapılan 

sitotoksisite sonuçları ile benzer şekilde sonuçlanmıştır. DOKS yüklü OEGMEMA 

doku iskelelerinin, DOKS yüklü PLGA/OEGMEMA doku iskelelerine kıyasla daha 

yüksek oranda sitotoksisite göstermesi, OEGMEMA doku iskelelerinin yine daha hızlı 

salım profiline sahip olması ile ilişkilidir. 
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5. TARTIŞMA ve SONUÇ  

 

Bu tez çalışması kapsamında, cerrahi tedavi sonrası olası nüks problemlerini ortadan 

kaldırabilecek veya en aza indirebilecek, lokorejyonel kemoterapi amaçlı DOKS 

yüklü PLGA/OEGMEMA doku iskelelerinin geliştirilmesi hedeflenmiştir. Bu hedef 

doğrultusunda, geliştirilen PLGA/OEGMEMA doku iskelelerinin etkinliği, 

karakterizasyon, biyobozunurluk, su tutma kapasitesi, ilaç salım ve hücre kültür 

(sitotoksisite ve proliferasyon) testleri ile belirlenmiştir. 

 

Sentezlenen OEGMEMA ve PLGA/OEGMEMA doku iskelelerinin 

biyoaktivitelerinin değerlendirilmesi için uygun pH ve sıcaklıkta fizyolojik ortamların 

sağlanması oldukça önemlidir (Li vd. 2020). Çünkü tümör mikro ortamı, fizyolojik ve 

metabolik olarak normal sağlıklı doku mikro ortam koşullarına göre farklılık 

göstermektedir. Kanser hücreleri normal hücrelere oranla daha fazla nükleik asit 

üretme eğilimi göstererek düzensiz pH ortamlarının oluşumuna sebep olmaktadır 

(Barar ve Omidi 2013). Sağlıklı dokuların fizyolojik ortam pH koşulları 7,4 iken, 

tümör mikro ortamının endozomal (pH: 5,0 – 6,0) ve lizozomal (pH: 4,0 – 5,0) 

fizyolojik koşulları oldukça asidiktir (Ju vd. 2014). Bu sebeple, OEGMEMA ve 

PLGA/OEGMEMA doku iskelelerine yapılan tüm testler, 37° C'de (vücut sıcaklığı), 

sağlıklı doku fizyolojik koşulları (pH: 7,4) ve tümör mikro ortamlarını simüle eden pH 

koşulları (pH: 4,0-5,5) altında gerçekleştirilmiştir. 

 

İmplante edilebilir doku iskelelerinin biyobozunur özellikte olmaları, ikinci bir cerrahi 

operasyon ihtiyacı gerektirmemeleri açısından oldukça önemlidir. Doku iskelelerinin 

degradasyon testleri, Wang ve arkadaşlarının (2012) yaptığı test metodundan 

uyarlanarak yapılmış ve OEGMEMA-PLGA/OEGMEMA gruplarında karşılaştırmalı 

olarak değerlendirilmiştir. Elde edilen sonuçlara göre (tüm pH gruplarındaki en yüksek 

değer baz alınarak) 50 günün sonunda, PLGA/OEGMEMA doku iskeleleri ve 

OEGMEMA doku iskeleleri karşılaştırıldığı zaman PLGA/OEGMEMA doku 

iskelelerinde yaklaşık %70 kütle kaybı gözlemlenirken, OEGMEMA doku iskelelerinde 

%55 kütle kaybı gözlemlenmiştir. 70 günün sonunda ise PLGA/OEGMEMA doku 

iskelelerinde yaklaşık %70-80, OEGMEMA doku iskelelerinde ise %50-75 kütle kaybı 

gözlemlenmiştir. 



77 
 

PLGA içeren doku iskelelerinin daha hızlı degradasyon oranlarına sahip olması, 

PLGA’nın biyolojik ortamlarda parçalanabilirlik (biyobozunurluk) özelliğinden 

kaynaklanmaktadır. Kumar ve arkadaşları (2019), PLGA oranının PLGA/PCL doku 

iskelesinin degradasyon hızına etkisini incelemiş ve PLGA oranı arttıkça degradasyon 

oranlarının arttığını gözlemlemişlerdir (Kumar vd. 2019). 

 

Aynı zamanda PLGA/OEGMEMA ve OEGMEMA doku iskeleleri her pH grubu için 

birbirleriyle kıyaslandığı zaman, pH'a bağlı degradasyon oranları arasında önemli 

farklar gözlemlenmiştir. PLGA/OEGMEMA doku iskeleleri tüm pH gruplarında 

OEGMEMA doku iskelelerine kıyasla daha fazla degradasyon oranı göstermiştir. Bu 

oran 70. günün sonunda pH: 4,0’da PLGA/OEGMEMA doku iskelelerinde %70 (kütle 

kaybı oranı) iken OEGMEMA doku iskelelerinde %65’tir. Aynı şekilde, 70. günün 

sonunda pH: 5,5’te PLGA/OEGMEMA doku iskeleleri %80 bozunma oranına 

sahipken, OEGMEMA doku iskelelerinin aynı sürenin sonunda %75 degradasyon 

oranına sahip olduğu gözlemlenmiştir. Son olarak, pH: 7,4’e bakıldığı zaman, 70. 

günün sonunda PLGA/OEGMEMA doku iskelelerinde %70’lik bir kütle kaybı 

gözlemlenirken, OEGMEMA doku iskelelerinde %50 kütle kaybı gözlemlenmiştir. 

Sonuçlara bakıldığı zaman, PLGA/OEGMEMA doku iskeleleri tüm pH değerlerinde 

OEGMEMA doku iskelelerine kıyasla daha yüksek oranda biyobozunur özellik 

göstermiştir. Ancak 50. günden sonra asidik ortamdaki OEGMEMA doku iskeleleri de 

kütle kayıplarında önemli artışlar göstererek degradasyon hızını arttırmıştır. Bu durum 

OEGMEMA doku iskelelerinin asidik ortamdaki kırılabilir polimer zincirleri ile 

ilişkilendirilebilir. 

 

Doku iskelelerinin su tutma kapasitesi testleri, Li ve arkadaşlarının (2021) yaptığı test 

metodundan uyarlanarak yapılmış ve OEGMEMA-PLGA/OEGMEMA gruplarında 

karşılaştırmalı olarak değerlendirilmiştir. PLGA/OEGMEMA doku iskeleleri %100 su 

tutma kapasitesine ilk 5 dakikada ulaşırken, OEGMEMA doku iskeleleri %100 su 

tutma kapasitesine ilk 10 dakikada ulaşmıştır. Her iki doku iskelesi de zamana bağlı 

artış gösteren su tutma davranışı sergilemiştir. PLGA/OEGMEMA doku iskeleleri, 

%1000 oranla maksimum su tutma kapasitesine 12 saatin sonunda ulaşırken 

OEGMEMA doku iskeleleri %2500 oranla maksimum su tutma kapasitesine 48 saatin 
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sonunda ulaşmıştır. Sonuçlarda, OEGMEMA doku iskelelerinin PLGA/OEGMEMA 

doku iskelelerine kıyasla 2,5 kat daha fazla su tutma kapasitesine sahip olduğu 

gözlemlenmiştir. Bu durum, OEGMEMA’nın hidrofilik özelliği ile 

açıklanabilmektedir (Kleine vd. 2014). Aynı zamanda PLGA/OEGMEMA doku 

iskeleleri, içerdiği hidrofobik PLGA sebebiyle OEGMEMA doku iskeleleri ile 

kıyaslandığında daha kısa sürede maksimum su tutma kapasitesine ulaşmıştır. 

OEGMEMA doku iskeleleri ise %100 hidrofilik yapıda olduğundan, 

PLGA/OEGMEMA doku iskelelerine göre çok daha yüksek oranda su tutma 

kapasitesi göstermiştir. Her iki grupta da kendi arasında (PLGA/OEGMEMA – 

OEGMEMA) pH'a bağlı su tutma kapasitesi, kayda değer değişkenlik göstermemiştir. 

Ancak PLGA/OEGMEMA ve OEGMEMA doku iskeleleri her pH grubu için 

birbirleriyle kıyaslandığı zaman, pH'a bağlı su tutma kapasiteleri arasında önemli 

farklar gözlemlenmiştir. OEGMEMA doku iskeleleri, PLGA/OEGMEMA doku 

iskelelerine kıyasla her pH değerinde (pH: 4,0, 5,5, 7,4) yaklaşık 2,5 kat daha fazla su 

tutma davranışı sergilemiştir. 

 

Literatüre bakıldığı zaman, Xiang ve arkadaşları (2020) da benzer şekilde hidrofilik 

yapıdaki jelatin metakrilat (GelMA) polimeri ile PLGA entegrasyonu sonucu doku 

iskeleleri elde etmişlerdir. Elde edilen doku iskelelerinin su tutma kapasitesi test 

sonuçlarına göre, jelatin metakrilat doku iskeleleri %500 maksimum su tutma oranına 

ulaşırken bu oran PLGA/GelMA doku iskelelerinde %350’dir (Xiang vd. 2020). 

Benzer şekilde, Li ve arkadaşlarının (2021) yaptığı çalışmada hidrofilik yapıya sahip 

PEG oranının artması ile doğru orantılı olarak su tutma kapasitesinde artış 

gözlemlenmiştir (Li vd. 2021). Akter ve arkadaşları da (2014), sentezledikleri kitosan 

ve aljinat içeren biyobozunur kompozit filmlerin su tutma kapasitesini incelemişlerdir. 

Elde ettikleri sonuçlar incelendiği zaman hidrofobik yapıdaki kitosan filmlere, 

hidrofilik yapıdaki nişastanın dahil edilmesi ile entegre filmlerin su tutma 

kapasitesinin yaklaşık 1,5 katına çıktığı gözlemlenmiştir (Akter vd. 2014). Bu 

doğrultuda tez çalışması kapsamında, hidrofilik yapıdaki doku iskelelerinin hidrofobik 

yapıdaki doku iskelelerine kıyasla yüksek su tutma kapasitesine sahip olması, 

literatürle benzerlik göstermektedir.  
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Doku iskelelerinin ilaç salım testleri, Wu ve arkadaşlarının (2019) yaptığı test 

metodundan uyarlanarak yapılmış ve DOKS yüklü, OEGMEMA-PLGA/OEGMEMA 

gruplarında karşılaştırmalı olarak değerlendirilmiştir. Sonuçlara bakıldığında, DOKS 

yüklü, PLGA/OEGMEMA ve OEGMEMA doku iskelelerinden ilk 12 saatte ani salım 

gerçekleşmiştir. DOKS yüklü PLGA/OEGMEMA doku iskeleleri 12 saatin sonunda 

(tüm pH gruplarındaki en yüksek değer baz alınarak) pH: 4,0’da içerdiği DOKS 

miktarının %46’sını salmıştır. DOKS yüklü OEGMEMA doku iskeleleri ise ilk 12 

saatte içerdikleri DOKS miktarının %82’sini (pH: 4,0) salarak ilacın büyük bir kısmını 

ani salım esnasında salmıştır. 24. saatte bu oran PLGA/OEGMEMA doku iskelelerinde 

%50’ye çıkmış ve 148 saat boyunca zamana bağlı doğrusal artış gösteren sürekli salım 

profili sergilemiştir. Ancak OEGMEMA doku iskeleleri 24. saatin sonunda DOKS’un 

%86’sını salmış ve diğer zaman noktalarında herhangi bir artış göstermemiştir. Bu 

durum, OEGMEMA ve PLGA/OEGMEMA doku iskelelerinin suda gösterdikleri şişme 

davranışları ile ilişkilendirilmektedir. OEGMEMA doku iskeleleri, daha hızlı ve daha 

yüksek oranda şişme davranışı gösterdiğinden, PLGA/OEGMEMA doku iskelelerine 

göre daha hızlı ve yüksek oranda ilaç salımı gerçekleştirmiştir. Aynı zamanda 

PLGA’nın biyobozunur yapısı, ilaç salım profilini uzun vadede sürekli kılmaktadır. Bu 

sonuç, nüksün uzun vadede tekrarlanmasının engellenmesi açısından arzu edilen bir 

davranıştır.  

 

Ani salım, ilaçların ortama verildiği anda kontrol edilemeyen salım profillerini 

kapsamaktadır. Kemoterapötik ajanların hızlı ve erken salımı, yüksek ilaç derişimlerinin 

ani verilmesine sebep olarak yüksek toksisitelere yol açmaktadır. Bu da mevcut tedavi 

yöntemlerinin etkinliğini azaltmaktadır. Buna bağlı olarak, ilaç salım profillerinin 

kontrol altına alınması, uzun vadede sürekli salım profillerinin elde edilmesi tedavi 

etkinliğini arttıracaktır (Yoo ve Won 2020). Pakulska ve arkadaşları (2016), proteinleri 

PLGA nanoparçacıkların içerisine kapsülleyerek hidrojel aracılı taşıma sistemi 

geliştirmişlerdir. Elde ettikleri hidrojellerin ilaç salım profillerini, kapsüllenmemiş 

proteinleri direkt hidrojel içerisine entegre ettikleri grup ile karşılaştırmalı olarak 

değerlendirmişlerdir. Elde edilen sonuçlara bakıldığı zaman proteinlerin PLGA ile 

kapsüllenmesi, ani salımını önemli ölçüde azaltarak sürekli ve kontrollü salım profili 

sağlamıştır (Pakulska vd. 2016). Zhao ve arkadaşları (2014) ise PLGA-PEG-PLGA 
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hidrojelleri ile aljinat mikrokürelerinin birleşiminden elde edilen doku iskelelerine 5-FU 

ve teofilinin yükleyerek salım profilini PLGA-PEG-PLGA, aljinat mikroküreleri ve 

PLGA-PEG-PLGA/Aljinat mikroküreleri olmak üzere 3 farklı grupta incelemişlerdir. 

Elde edilen sonuçlara göre, kompozit doku iskeleleri ile salım süreleri 4 ila 6 kata kadar 

uzatılırken, ani salım oranını %80’den %29’a düşürebilmiştir (Zhao vd. 2014). 

 

PLGA/OEGMEMA ve OEGMEMA doku iskelelerinin salım profilleri, pH grupları 

arasında önemli farklar ortaya koymuştur. Örnek olarak PLGA/OEGMEMA doku 

iskeleleri 48 saatte, pH: 7,4’de DOKS’un %48’ini salarken, pH: 5,5’te %56’sını, pH: 

4,0’da ise %61’ini salmaktadır. Benzer şekilde, 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’ünü salmaktadır. Sonuçlar, PLGA ve OEGMEMA’nın asidik bileşenler yolu ile 

kırılan polimer zincirleri ile açıklanabilmektedir (Versypt vd. 2013, Moszner vd. 2005). 

Asidik ortamda artan salım, kanser hücrelerini hedeflemede oldukça önemli bir 

sonuçtur. Sasikala ve arkadaşları (2016), demir oksit nanoparçacık ve bortezomib içeren 

PLGA bazlı implante edilebilir manyetik nanofiber doku iskelesi geliştirmişler ve ilaç 

salım testleri sonucunda, geliştirilen PLGA bazlı doku iskelelerinin asidik ortama (pH: 

5,5) duyarlı salım profili gösterdiğini bildirmişlerdir (Sasikala vd. 2016). Khanal ve 

arkadaşları (2016) ise, kitosan kaplı PLGA nanoparçacıklarının içerisine diklofenak 

sodyumu yükleyerek, pH: 5,5 ve 7,4’te ilaç salımlarını incelemiştir. Elde ettikleri 

sonuçlara göre, diklofenak sodyumun salımı asidik ortamda %45 daha fazla 

gözlemlenmiştir (Khanal vd. 2016). Bu doğrultuda tez çalışması kapsamında elde edilen 

sonuçlara göre, PLGA içeren doku iskelelerinin asidik ortama duyarlı salım profili 

sergilemesi literatürle benzerlik göstermektedir. 

 

Doku iskelelerinin proliferasyon testleri, Cacicedo vd. (2016) ve Ahearne vd. (2010) nin 

yaptığı test metodundan uyarlanarak yapılmış ve kontrol (yalnız RPMI), ilaç yüklü 

olmayan OEGMEMA-PLGA/OEGMEMA doku iskeleleri gruplarında karşılaştırmalı 

olarak değerlendirilmiştir. İlaç yüklü olmayan PLGA/OEGMEMA ve OEGMEMA 

doku iskelelerinin sitotoksisitelerini değerlendirmek amacıyla HT-29 hücrelerinin 

proliferasyonu üzerinde etkisi, 24. ve 48. saatlerde incelenmiştir. Testte, 24. saatin 

kontrol grubunda okunan absorbans değerine göre hücre canlılığı %100 kabul edilmiş 
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ve buna göre diğer grupların hücre canlılığı hesaplanmıştır.  Elde edilen sonuçlara göre 

ilaç yüklü olmayan PLGA/OEGMEMA ve OEGMEMA doku iskeleleri, HT-29 

hücreleri ile 24 saatlik inkübasyonunun sonunda HT-29 hücrelerinin canlılığını, kontrol 

grubuna kıyasla neredeyse hiç değiştirmemiştir. İnkübasyonun 48. saatinin sonunda ise 

HT-29 hücrelerinin,  PLGA/OEGMEMA ve OEGMEMA doku iskelelerini içeren 

besiyerlerinde proliferasyonunu devam ettirdiği gözlemlenmiştir. Bu sonuçlar elde 

edilen doku iskelelerinin biyouyumluluğu açısından önemlidir. Ferjaoui ve arkadaşları 

(2019), manyetik nanoparçacık içeren 2-(2-methoxy)ethyl methacrylate (MEO2MA) - 

oligo(ethyleneglycol)methacrylate (OEGMA) nanotaşıyıcıları için MTT analizi 

uygulamış, 24. ve 72. saatlerde HT-29 hücrelerine karşı sitotoksik etkilerini 

incelemiştir. Belirlenen inkübasyon süreleri sonunda manyetik nanoparçacık içeren 2-

(2-methoxy)ethyl methacrylate (MEO2MA)-oligo(ethyleneglycol)methacrylate 

(OEGMA) nanotaşıyıcıları HT-29 hücrelerine karşı önemli ölçüde sitotoksik etki 

göstermemiştir (Ferjaoui vd. 2019). 

 

Doku iskelelerinin sitotoksisite testleri, HT-29 ve MCF-7 hücrelerine karşı, Abedi vd. 

(2021) nin yaptığı test metodundan uyarlanarak yapılmış ve serbest DOKS, DOKS 

yüklü OEGMEMA ile PLGA/OEGMEMA ve ilaç içermeyen OEGMEMA ile 

PLGA/OEGMEMA tedavi gruplarında karşılaştırmalı olarak değerlendirilmiştir. 

Literatüre göre MCF-7 hücre hattının EC50 değerlerinin yaklaşık 3-4 µM olduğu, HT-

29 hücreleri için EC50 değerlerinin ise yaklaşık 0,7-0,8 µM olduğu bilinmektedir 

(Triantafillu vd. 2019, Lü 2016, Atashpour vd. 2015). Bu doğrultuda, yavaş salım profili 

gerçekleştirmesi beklenen DOKS yüklü PLGA/OEGMEMA doku iskelelerinin toksik 

etkilerini gözlemleyebilmek amacıyla MCF-7 ve HT-29 hücrelerinin EC50 

değerlerinden daha yüksek derişimlerde (10, 15 ve 20 µM) ilaç dozları uygulanmıştır. 

İn-vitro sitotoksisite sonuçlarına göre, 72 saatlik tedaviden sonra her iki hücre hattında 

da (HT-29 ve MCF-7) serbest DOKS ve DOKS yüklü OEGMEMA doku iskeleleri ile 

tedavi edilen gruplar hücre canlılığını hızlı bir şekilde azaltırken (ortalama %80) DOKS 

yüklü PLGA/OEGMEMA doku iskeleleri daha yavaş bir toksik etki göstermiştir. Bu 

durum DOKS yüklü OEGMEMA doku iskelelerinin ani salımına bağlı hızlı terapötik 

etkisi ve DOKS yüklü PLGA/OEGMEMA doku iskelelerinin zamana bağlı yavaş ve 

uzun süreli salım profilleri ile ilişkilendirilebilir. 
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Literatüre bakıldığı zaman, Yu ve arkadaşları 2015 yılında, nanofiber tabanlı 

doksorubisin yüklü PLGA/Karbon Nanotüp doku iskeleleri geliştirmişlerdir. Elde 

ettikleri doku iskelelerinin HeLa hücrelerine karşı toksik etkisini 10, 25 ve 50 µg/mL 

derişimlerinde değerlendirmişlerdir. Elde edilen sonuçlara göre, serbest doksorubisin ile 

tedavi edilen grupta hücre canlılığı yaklaşık %70 azalırken PLGA ilaç formülasyonu 10, 

25 ve 50 µg/mL derişimlerinde hücre canlılığını sırasıyla %30, %50 ve %70 oranında 

azaltarak uzun süreli salım profilini desteklemiştir (Yu vd.2015). Benzer şekilde, Wang 

ve arkadaşları da 2020 yılında, 3D baskılı sisplatin yüklü PLGA stentleri 

geliştirmişlerdir. Geliştirilen stentlerin sitotoksisitesi SKOV3 ve A2780 hücrelerinde 

değerlendirilmiştir. Toksisite testi ilk olarak salin, serbest sisplatin, PLGA ve sisplatin 

yüklü PLGA gruplarında 48 saatin sonunda analiz edilmiştir. Sonuçlar, salin ve 

PLGA’nın hücre canlılığını değiştirmediğini, sisplatin yüklü PLGA stentlerinin ise 

serbest sisplatin tedavi grubuna göre hücre canlılığını daha fazla azalttığını 

göstermektedir. Sisplatin yüklü PLGA stentlerinin hücre canlılığı üzerindeki toksik 

etkisinin uzun süre devam edip etmediğini görmek amacıyla uygulama süreleri 4 ve 7. 

günlere uzatılmıştır. 7. günün sonunda sonuçlara bakıldığı zaman, sisplatin yüklü PLGA 

stentleri tüm gruplara göre maksimum hücre ölümü göstermiştir. Bu sonuç, sisplatin 

yüklü PLGA stentlerinin sisplatin salımını uzun süre kontrollü yönetebildiğini 

göstermiştir (Wang vd. 2020). Bu doğrultuda tez çalışması kapsamında elde edilen 

sitotoksisite testi sonuçlarına göre, PLGA’nın salım profilini uzun süre kontrol ederek 

sitotoksik etkiyi uzun süreler devam ettirebilmesi, literatürle benzerlik göstermektedir. 

 

Bu tez kapsamında yapılan çalışmalar sonucunda, PLGA/OEGMEMA doku 

iskelelerinin katı tümörlerin tedavisinde lokorejyonel kemoterapi amaçlı kullanımı için 

uygun bir akıllı ilaç taşıma sistemi olduğu, PLGA/OEGMEMA doku iskelelerinin 

degradasyon, su tutma kapasitesi, ilaç salımı ve in-vitro hücre kültür testleri ile 

gösterilmiştir. PLGA/OEGMEMA doku iskelelerinin biyobozunur özellikleri, implante 

edilebilir ilaç taşıyıcı sistemin çıkarılması için ikinci bir operasyona ihtiyaç 

duyulmayacağını kanıtlamıştır. Aynı zamanda uzun bozunma profilleri, ilacın lokal 

olarak hedef bölgede uzun süreler nüks oluşumunu kontrol edebilmesi açısından da 

önemlidir. Hidrofilik ve hidrofobik yapıların entegresi PLGA/OEGMEMA doku 
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iskelelerinin su tutma kapasitelerini değiştirerek ilaç salım profilini dengelemiş ve ilacın 

pH'a bağlı kontrollü salımını mümkün kılmıştır. İn vitro test sonuçları ise kontrollü 

salım profili, antitümör etkinliği ve biyouyumluluğu kanıtlanmıştır. Geliştirilen DOKS 

yüklü PLGA/OEGMEMA doku iskeleleri, cerrahi sonrası implante edilebilir, 

kemoterapötik ajanın lokal uygulaması ile sistemik toksisiteyi önemli ölçüde 

engelleyebilir ve cerrahi sorası uzun vadede nüks oluşumuna sebep olabilecek mikro 

lezyonları inhibe ederek sağ kalım oranlarını iyileştirebilir.  

 

OEGMEMA doku iskeleleri ise hızlı salım profilleri ve kanser hücrelerine karşı yüksek 

sitotoksik özellik gösterme yetenekleri sayesinde bölgesel olarak ani salım ile hızlı 

sitotoksik etki gerektiren kanser türlerinde avantaj sağlayabilir. Aynı zamanda, PLGA 

oranı degradasyon hızını, OEGMEMA oranı ise su tutma kapasitelerini kontrol edebilir 

ve bu sayede salım hızları yönetilebilir. Böylece kanser türüne bağlı istenen spesifik 

etki, doku iskelelerinin kolay sentezi sayesinde hızla elde edilebilir.  

 

Cerrahide tümörlerin çıkarılması ile tümör damarları da ortamdan uzaklaşır. Dolayısıyla 

cerrahi tedavi sonrası sistemik adjuvan tedaviler, EPR etkiden yararlanamaz. Bu sebeple 

sistemik tedavi etkinliği, cerrahi tedaviden sonra daha da azalmaktadır. Geliştirilen her 

iki doku iskelesi de (OEGMEMA ve PLGA/OEGMEMA) cerrahi tedavi sonrası katı 

tümörlerin çıkarıldığı bölgeye implante edilerek sistemik yolla verilen kemoterapötik 

ajanın getirdiği yan etkileri minimum düzeye indirir ve böylece dezavantajları ortadan 

kaldırabilir. 
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