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OZET

MANYETIK POLI(HEMA-APH) NANOPARTIKULLERIN SENTEZLENMESI,
RADYOAKTIF iYOD-131 iLE ISARETLENMES| VE RADYOFARMASOTIK
POTANSIYELININ INCELENMESI

AKALIN, Hilmi Arkut
Yiuksek Lisans Tezi, Fen Bilimleri Enstitlisi
Tez Danigsmani : Dog. Dr. Ugur AVCIBASI

30-01-2013, 104 Sayfa

Nanoteknoloji, bolgeye spesifik olmasi, ¢oklu-ilag resistansini kisittamasi ve anti-kanser
ajanlarinin etkili bir bicimde tasinimlarini saglamasindan dolayr birgcok kanser tarindn
tedavisinde tedavi etkinliginin ve glvenlik profillerinin gelistirimesinde son derece umut vaad
eden bir uygulama alanidir. Kanserin teshisi ve tedavisi igin ¢ok ¢esitli nanopartikller sistemler
mevcuttur. Bunlar; lipozomlar, polimerik miseller, nanosistemler, nanokureler, fulleren-tabanli
turevler, karbon nanotipler, dendrimerler, kuantum dotlar, altin nanopartikiiller, kati yag
nanopartikiller, nanokablolar, paramanyetik nanopartikullerdir. Nanopartiklllerin  kanser
tedavisinde tercih edilmelerinde iki ©6nemli husus rol oynamaktadir. Bunlardan ilki,
nanopartikillerin ilag tasiyici sistemler olarak goérev almalari ikincisi ise, bu molekdllerin  uygun
dalga boylarindaki isiga maruz birakildiklarinda vicut sicakhdinda herhangi bir artisa sebep
olmadan 1sinma go6sterebilmeleridir. Nanopartikiller bu yolla kanser htcrelerini segici bir
bicimde yok edehbilirler.

Tdm bu bilgilerin 1s1dinda yapilan bu c¢alismanin amaci, fonksiyonel monomer APH
(Anilinftalein) ve yardimci monomer HEMA arasinda (2-hidroksietii metakrilat) sirfaktant
icermeyen emulsiyon polimerizasyonu ile manyetik poliHEMA-APH)'I sentezlemek ve daha
sonra bu polimeri radyoaktif *'I ile isaretleyerek radyofarmasétik potansiyelini deney hayvanlari
Uzerinde incelemektir. Bunun icin ilk olarak APH molekullu sentezlenmis, daha sonra APH ile
HEMA arasinda polimerizasyon gerceklestirilerek manyetik 6zellikte poli(HEMA-APH)
nanopolimeri elde edilmistir. Bir sonraki asamada, sentezlenen mag-poli(HEMA-APH) polimeri
iodojen yontemi kullanilarak radyoaktif 131 jle ig.aretlenmig ve isaretli bilesige ait kalite-kontrol
calismalari gerceklestirilmistir. Bu ¢calismalar sonucunda, B1ile isaretli mag-poli(HEMA-APH)'In
[le’ll—mag-poli(HEMA-APH)] baglanma verimi yaklasik %90 olarak bulunmustur. Son asamada
ise deney hayvanlari Uzerinde sintigrafi ve biyodagilim calismalari yapilmistir. Disi ve erkek
Albino Wistar sicanlar Uzerinde yapilan sintigrafi ¢alismalari sonucunda igaretli bilesigin kalp,
akciger, karaciger, bébrek ve mide’de tutulum goésterdigi goézlenmistir. Yapilan biyodagilim
calismalari sonucunda ise disi ve erkek Albino Wistar si¢anlar icin hedef organlar sirasi ile
rahim, yumurtalik ve akciger, prostat olarak belirlenmistir.

Sonu¢ olarak, manyetik 06zellikteki poli(HEMA-APH) molekuli iodojen yontemi
kullanilarak basarili bir bigimde **'I ile isaretienmistir. **'I-mag-poli(HEMA-APH) molekiilinin
sicanlarda rahim, yumurtalik, akciger ve prostat'ta tutulum godstermesi, Bl e isaretlenen bu
molekulin bu organlarla ilgili hastaliklarin teshisi ve tedavisinde kullanilabilme potansiyelini
ortaya ¢ikarmaktadir. Mag-poli(HEMA-APH) polimerinin bu amag igin kullanilabilmesi ise daha
ileriki agsamalarda yapilacak olan hiicre ve xenograft ¢calismalarinin olumlu sonuglar vermesiyle
muUmkun olabilecektir.

Anahtar Kelimeler: Mag-poli(HEMA-APH), Anilinftalein, Nanopartikiil, Kanser, iyod-131
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ABSTRACT

SYNTHESIZING, RADIOLABELING AND INVESTIGATION OF
RADIOPHARMACEUTICAL POTENTIAL OF MAGNETIC POLY(HEMA-APH)
NANOPARTICLES WITH IODINE-131

AKALIN, Hilmi Arkut
Master Thesis, Institute Of Science and Technology
Supervisor : Assoc. Prof. Dr. Ugur AVCIBASI

30-01-2013, 104 Pages

Nanotechnology is a highly promising application platform to improve therapeutic
effectiveness and safety profiles in the treatment of multiple types of cancer, as it is specific to
site, limits multi-drug resistance and efficiently delivers anticancer agents. A wide variety of
nanoparticle-based systems are available for cancer detection, diagnosis and treatment
includingliposomes, polymeric micelles, nanosystems, nanoshells, fullerene-based derivatives,
carbon nanotubes, dendrimers, quantum dots, gold nanoparticles, solid lipid nanoparticles,
nanowires, paramagnetic nanoparticles, etc. The ability of nanoparticles in cancer treatment has
dual significance. Firstly, nanoparticles play as drug carrier systems. Secondly, when they are
exposed to appropriate wavelengths, nanoparticles heat up without heating the body. Thus,
nanoparticles selectively kill cancerous cells.

In light of all of the data given, the aim of current study is to synthesize magnetic
poly(HEMA-APH) using non-surfactant emulsion polymerization between functional monomer
anilinephtalein (APH) and side monomer poly(2-hydroxyethyl methacrylate) poly(HEMA) and to
radiolabel the related polymer with ¥ 10 investigate radiopharmaceutical potential of 131-mag-
poly(HEMA-APH) on experimental animals.To achieve this, in the first stage APH molecule was
synthesized and then polymerization reaction was done and magnetic poly(HEMA-APH)
nanopolymer was obtained. In the next stage, mag-poly(HEMA-APH) polymer obtained was
radiolabeled with **I and quality-control studies of radiolabeled compound was done. In
consequence of these studies, radiolabeling yield of 131I—mag-poly(HEMA-APH) was found to be
about %90. In the final stage, scintigraphy and biodistribution studies on experimental animals
were done. In the result of scintigraphy studies carried out on female and male albino wistar
rats, it was observed that radiolabeled compound showed high uptake in the heart, the liver, the
kidney and the stomach. In consequence of these studies, target organs for female and male
Albino Wistar rats were determined to be uterus, ovarian and lungs, prostate respectively.

In conclusion, mag-poly(HEMA-APH) molecule was successfully radiolabeled with ***|

using iodogen method. Showing high uptake in the uterus, the ovarian, the lung and the
prostate by ***I-mag-poly(HEMA-APH) reveals the potential of this radioiodinated compound to
bu used in the diagnostics and therapy in diseases related with these organs. Using mag-
poly(HEMA-APH) for this purpose will only be possible if the cell and the xenograft studies
planned to be carry out in subsequent stages yields positive results.

Keywords: Mag-poly(HEMA-APH), Anilinephthalein, Nanoparticle, Cancer, lodine-131
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1.0. GIRIS

Kanser énemi giderek artan bir saglik ve yasam sorunu haline gelmistir. Olum nedeni
olarak, kalp ve damar hastaliklarinin hemen ardindan gelmektedir. Bati toplumlarinda her vyil
250-350 kisiden biri kansere yakalanmaktadir. 60 yasin Uzerindeki grupta ise kanser sikligi gok
artmakta, 300 kiside 4-5 kisi civarina yiikselmektedir. Ulkemizde kesin istatistikler
bulunmamakla birlikte insidansin bunun yarisi kadar oldugu tahmin edilmektedir

(http://www.kanser.org).

Kanser, Latince’de yenge¢ anlamina gelen "crab" sbézcugunden turetilmistir. Yunanli
hekim Hipokrat, hastaligin basladigi bdlgeden diger organlara yayilmasini gézlemleyerek bu
tanimlamayi yapmistir. Kanser vicuttaki bir hiicre grubunun farklilagsarak, asiri ve kontrolstiz
sekilde gogalmasi sonucu meydana gelmektedir. Normalde hiicrelerin blyimesi ve ¢ogalmasi
bir dizen igerisinde olmaktadir. Buna paralel olarak doku ve organlar da gdrevlerini normal
olarak yapabilmektedirler. Ancak bu hlcreler anormal sekil ve hizda bliylimeye ve ¢ogalmaya
baslarlarsa, timoér adi verilen kitle olusumuna yol agarlar. Bu anormal hicrelerin kdken aldigi
organa gore hastalik adlandirilir (Akciger kanseri, meme kanseri, prostat kanseri vs.). Genelde
tumor tespit edilmeden 6nce milyonlarca anormal hiicre sayisina ulasmasi gerekir. 1 cm
blydkligundeki bir timor kitlesi, yaklasik 10" (1 trilyon) hiicreden meydana gelmektedir

(http://novartisonkoloji.com.tr).

Kanser, gelisen endustri dinyasinda oldugu gibi ayni zamanda gelisen dinyada da bir
artis igerisindedir. En glncel dinya kanser istatistikleri, 2020 yilinda yeni kanser vakalari
sayisinin 15 milyondan daha fazla miktarda bir artis gdsterecegini ifade etmektedir
(Kanavis, 2006). Bu nedenle, kanser arastirmalarinda ve kanser hastalarinin tedavi edilmesinde
gorev alan bir ¢ok kisiyi ¢ok zorlu bir micadele silreci beklemektedir. Timor biyolojisi ve
molekiler genetik alanlarinda, medikal arastirmalarin blylk bir gelisim g0Osterdigi
vurgulanmalidir. Bu olay, gelecekte kanser tedavisinde kullaniimak Gzere daha yeni ve etkili ilag
tedavilerinin kullaniimasina imkan tanimaktadir. Bu prosese paralel olarak molekiler skalada,
diger gelismeler ile birlikte medikal gdrtintileme konusunda dikkate deger gelismeler meydana
gelmistir. Kanserin gorintilenmesi, tedavi veriminin Olgclistine buyik anlamda katki
saglamaktadir. Gerek ilag dizayni gerekse kanserin gorintilenmesinin, tipta temel bir bulus

olarak kabul edilen nanoteknojinin tanimlanmasi ile bir gelisim gosterecegi siuphesizdir.

Nanoteknolojinin  biyoteknoloji ve tip ile birlestiriimesi, biyosistemlerin yapi ve
fonksiyonlarinin ortaya c¢ikariimasi anlamini tasimaktadir, bu da aslen nanoskalada o6rgutsel bir
seviyeye sahiptir. Diger bir deyisle, nanoteknoloji biyo-sistemlerin dl¢liimesi ve anlasiimasi igin

gerekli araglarin teminini saglamaktadir (Roco, 2003).



Daha belirli bir bigcimde, nanoteknoloji nanotip’a dénusturidimuistir ve dolayisiyla bu
olay molekiler skalada tedavi ve hastaligin iyilestiriimesi ile ilgilidir. Gergekten de,
nanopartikillerin iyilestirici ve teshis edici ajanlarin tasinmasi ve hedeflenmesinde kullanimi,
kanser tedavisinde 6n planda yer almaktadir. ilaclarin, ajanlarin salindi§i spesifik bolgelere
hedeflenmeleri ve o bdlgelerde birikimi, daha dislk sistemik yan etkiler gosterecek bicimde
daha yuksek ila¢ derisimlerine ulasilacagl anlamini tasimaktadir. Ayni sekilde nanopartiklllerin
manyetik rezonans goérintlleme igin sipermanyetik 6zelliklerinin kullanimi oldukga énemli bir
yaklasimdir. Bu gelismeler onkolojideki teshis edici ve iyilestirici uygulamalar i¢cin umut verici
olaylardir.

Ozellikle son bes yilda ilag tagsima sistemi olarak ve gériintileme igin nanoteknolojinin
kullanimi alanindaki arastirmalar artan bir ivme ile yapila gelmektedir. Bu anlamda gelistirilen

nanopartikillerin bazi 6zellikleri ve kullanildiklari bazi medikal alanlar asagdida siralanmistir;

e Nanoteknoloji, atom gruplarinin kiimelenmelerini saglayarak en kiiglik fonksiyonel
Unitelerin Gretiminde rol alir.

e Nanopartikiller, 100 nm’den daha kugukturler ve virtsler, DNA ve proteinler ile benzer
boyuttadirlar.

e Biyoteknoloji, nanoteknoloji ve bilgi teknolojisi konularinda gelisim gd&steren
nanopartikiller,  molekiler,  biyokimyasal ve  biyolojik proseslerde  gorev
alabilmektedirler.

e Nanopartiklllerin yuzeyi bagisiklik sistemi tarafindan taninmasinin dnlenmesi amaciyla
cesitli molekdller ile donatilabilir. Ve bu olay nanopartiktllerin hedeflerine daha etkili bir
bicimde ulasmalarini saglamaktadir.

e Nanopartikiller, kan beyin bariyeri ve derinin dar birlesme noktalari gibi psikolojik
engellerin Ustesinden gelmek amaciyla tasarlanmistir.

e Nanopartikiller ilaglarin tasinimini saglarlar ve ilag igeriginin hastalikh bdlgeye
aktarilmasi i¢in tasarlanmislardir.

e Nanopartikuller, dekstran gibi polimerik bir madde ile kaplanmis slUperparamanyetik
materyallerden olusan inorganik bir merkez igerirler.

e Daha 06zgin doku hedeflemesi, nanopartikilin bir ligand (monoklonal antikor) ile

konjugasyonundan elde edilebilir.

Batldn bu nedenlerden dolayi son yillarda bir gok kanser turiinlin teshisi ve tedavisinde
nanopartikiillerin kullanimi oldukga énem kazanmigstir. Ozellikle farkli tiirlerdeki tagiyici 6zellik
gOsteren nanopartiklllere uygun yapidaki monomer fonksiyonu géren ilaglarin baglanmasi ile

cok degisik etkilere sahip birgok polimer-ila¢ konjugati elde edilmistir.



Ozellikle yakin zamanda yapilan calismalarda énemli bir ila¢ tasiyici polimer olan
poli(2-hidroksietil metakrilat), poli(HEMA) dikkat c¢ekmektedir. Literatirde poli(HEMA)nin
kanserin tedavi ve teshisinde, gerek tasiyici molekul olarak gerekse radyoaktif izleyici olarak
kullanildigi bazi galismalar mevcuttur ancak bu calismalar ¢ok sinirhidir (Reichl et al, 2002;
Durner et al, 2009; Hsiue et al, 2011). Bu c¢alismalarin bazilarinda, poliHEMA)nin tasiyici
molekil olarak kullanildigi polimer-ilag konjugatlari farkh radyoniklidlerle isaretlenmistir,
bazilarinda ise bu polimer bir radyoaktif izleyici olarak kullaniimis veya direkt olarak bir
radyonuklid ile isaretlenmistir. Bunun yaninda bir baska tasiyici polimer olan
poli(2-hidroksipropil metakrilamid), poli(HPMA)'ya iliskin de bir ¢ok ¢alisma mevcuttur (Line et
al, 2004; Lammers et al, 2005; Huang et al, 2012). Bu polimer de kemoterapik ilaglarin hedef

dokulara tasinmasinda tasiyici olarak kullanilan énemli polimerlerden biridir.

Tam bu bilgilerin 1s1§1 altinda yapilan bu ¢alismanin amaci, fonksiyonel monomer APH
(Anilinftalein) ve yardimci monomer HEMA arasinda (2-hidroksietil metakrilat) surfaktant
icermeyen emdlsiyon polimerizasyonu ile manyetik poli(HEMA-APH)I sentezlemek ve daha
sonra bu polimeri radyoaktif **' ile isaretleyerek radyofarmasétik potansiyelini deney hayvanlari

Uzerinde incelemektir.



2.0. GENEL BILGILER

2.1. Nanoteknolojinin Kanser Tedavisinde Kullaniimasi

2.1.1. Nanoteknolojinin Ge¢gmisi ve Ortaya Cikisi

Nanoteknoloji bilimi ilk defa 1959 yilinda, Richard P. Feynman (1965 yilinda Fizik
alaninda Nobel 06dili kazanmistir) tarafindan ortaya atiimistir (Baker et al, 2001). Nano
kelimesi Yunanca’da “cliice” anlamina gelmektedir. Nanopartikiller 1 nm ile 100 nm araligindaki

boyutlara sahiptir. Bir nanometre (nm), 6l olarak bir metrenin milyonda biridir (1 nm = 10° m).

Nanoteknolojinin en uygun tanimlamalarindan biri Bawa tarafindan yapilmistir (Bawa,
2007). Bu tanimlama su sekildedir; nanometrik skalada yapisal olarak kontrolli bir isleme
yontemi ile elde edilen, en azindan bir tlr yeni nesil karakteristik 6zelliklere sahip yapilar ve

aygitlarin Uretimini saglayan sistemlerdir.

Surekli olarak gelisim icerisinde olan bu yeni nesil teknoloji platformu, tipta hastalarin
tedavi edilmeleri, hastalik patojenezinden sorumlu molekiler degisikliklerin teshisi, cesitli
hastaliklarin gorintilenmesi ve teshis edilmesi, ilaglarin vicut igerisindeki tasinimlari,
birlestiriimis terapdtik ve teshissel uygulamalar igin kullanilan multi-fonksiyonel sistemler,
terapétik bir ajanin in vivo etkinliginin belirlenmesi igin kullanilan araglar ve bilimsel buluslar ile
basit arastirmalari hizlandiracak nano-boyutlardaki teknolojiler gibi 6nemli alanlarda son derece

olumlu gelismelerin meydana gelmesini saglamigtir.

Nanopartikiller, ¢ok kiglk boyutlara sahip olmalarindan dolayr en dar ve en kiguk
kilcal damar kanallarina giris yapabilirler. Bu yolla, nanopartiklller fagozitler tarafindan
olusturulan hizli atihmi énlerler ve nanopartikillerin kan akigi igerisinde kalma sureleri yiksek
Olgude arttinimis olur. Bu molekdller hedef organlara ulasabilmek icin hiicre ve doku bosluklari
icerisinden gecebilirler ve biyo-uyumluluklarina, pH’a, materyallerin iyon ve sicakhk

hassasiyetlerine bagl olarak kontrolli salinim &zellikleri gdsterebilirler (Farokhzad, 2006).

Gunumuzde, nanopartikuller antibiyotiklerin, anti-kanser ajanlarinin, radyolojik ajanlarin,
asgl maddelerinin, proteinlerin, polipeptitlerin, antikorlarin ve genlerin tagsiniminda yaygin olarak
kullaniimaktadir. Nanopartikillere dayanan ilag-tasinim ve goriintileme sistemleri, senelerden
beri biyoloji, tip, patoloji ve farmasi alanlarinda ylksek bir potansiyel ile kullaniimaya devam

etmektedir.



2.1.2. Nanoteknolojinin Kanser Tedavisindeki Rolii ve Onemi

Nanoteknoloji, ¢esitli hastaliklarin molekiler dizeyde anlasiimasi konusundaki gincel
buluslar ve nanometrik skalada kullanilan materyallerin kontrolli bigcimde islenmeleri yoluyla,
kanseri de igeren farkl cesitlilikteki kompleks hastaliklarin tedavi edilmesi, 6nlenmesi ve teghis
edilmesinde son derece umut vaad eden bir aragtir (Convreur et al, 2006). Bu sebepten dolayi
son yillarda nanoteknolojiye duyulan ilgi kanser tedavisi Uzerine odaklanmis ve bu ilgi kanserin
tedavi edilmesi konusunda bir ¢cok yeni gelismenin olusmasini saglamistir. iki temel disiplinin
birlesimi sonucunda meydana gelen ve yeni bir alan olan “nano-onkoloji” bir gok kanser tirtiniin
teshis ve tedavisinde kanser arastirmacilarina yeni ve yaratici olanaklar sunmaktadir (Kumar et
al, 2009). Bundan dolayl nanoteknoloji; bdlgeye spesifik olmasi, c¢oklu-ilag resistansini
kisitlamasi ve anti-kanser ajanlarinin etkili bir bigimde tasinimlarini saglamasindan dolayi, bir
cok kanser tirinin tedavisinde terapétik etkinligin ve givenlik profillerinin gelistiriimesinde son

derece 6nemli bir uygulama alani haline gelmistir (Haley et al, 2008).

Kanserin teshisi ve tedavisi icin ¢ok g¢esitli nanopartikller sistemler mavcuttur. Bunlar;
lipozomlar, polimerik miseller, nanosistemler, nanokureler, fulleren-tabanh turevler, karbon
nanottipler, dendrimerler, kuantum dotlar, altin nanopartikiller, kati-yag nanopartikiller,
nanokablolar, paramanyetik nanopartikillerdir (Haley et al, 2008; Sing, 2008). Nanopartiklllerin
kanser tedavisinde tercih edilmelerinde iki énemli husus rol oynamaktadir. Bunlardan ilki,
nanopartikillerin ila¢g tasiyicilar olarak goérev almalari (Torchilin, 2007), ikincisi ise bu
molekullerin farkh dalga boylarindaki 15131 absorbe edebilmelerinden dolayi, uygun dalga
boylarindaki 1s1§a maruz birakildiklarinda vicut sicakliginda bir artisa sebep olmadan 1sinma
gosterebilmeleridir. Nanopartikiller bu yolla kanserli hiicreleri segici bir bicimde yok edebilirler
(Loo et al, 2004).

2.1.3. Nanoteknolojinin Konvansiyonel Tedavilere Gore Ustunliikleri

Kanser tedavilerinde yakin zamanda ¢ok énemli gelismeler yaganmis olmasina kargin,
bu alanda g¢alisan arastirmacilari hala ¢ok zorlu micadeleler beklemektedir. Maalesef, yaygin
olarak kullanilan kanser kemoterapisi, hastayl diger hastaliklara daha hassas hale getirerek
hastanin bagisiklik sistemini zayiflattigi ve ¢ogu zaman hastanin 6limine neden oldugu igin
artik gunimuzde istenmeyen bir tedavi haline gelmistir. Kanser kemoterapisindeki en temel
miucadele, anti-kanser ajanlarina karsin olusan coklu ilag resistansi ve saglikli olarak ¢ogdalan
hicreler tzerindeki toksisite etkileri ile baglantilidir. Anti-kanser ajanlarinin spesifik olmayan
organlara dagihminin neden oldugu 6limcul yan etkiler sistemik yiksek doz stratejilerini

sinirlandirmistir (Carelle et al, 2002).



Baslangigta, blylk olcide direng goésteren hicreler haricindeki kanser hiicreleri
kemoterapi tedavisine karsi hassastir, ancak daha sonra bu hicreler birbirini tekrar eden
kemoterapi dongileri sonucunda yaygin olarak gelistirilmis direng gdésterirler (O’Connor, 2007).
Bir anti-kanser ajani tarafindan baslatilan direng, farkli kimyasal yapilar iceren ve farkli hiicreleri
hedefleyen genis skaladaki ilaglara kargi ¢akisan bir direng olusturur (O’Connor, 2007; Higgins,
2007).

Bu direng gelisim gosterdikge, anti-kanser ajanlarinin viicuda yiiksek dozlarda, sistemik
olarak verilmesi, tedavi surecinde etkisiz bir hal alir ve olusan direng daha ileri dizeyde
uyarilma gosterir. iste bu nedenlerden dolayi kansere karsi yapilan miicadelelerde gok biiyiik
bir kriz olusumu s6z konusudur. Kanser tedavisinde tedavi etkinligi esas olarak, saghkh
dokulara zarar vermeden timoérlerin yok edilmeleri ve gelisimlerinin  durdurulmasina
dayanmaktadir. Bu ylzden, saglikh dokulara daha az etki gostererek tumorleri ylksek bir
performans ile hedeflemek kanser tedavisi icin en 6nemli amagtir ve tedavideki en 6nemli hedef
yasam siresini maksimuma gikararak, hastanin yasam kalitesini arttirmaktir. iste tim bu
faktorler, birgok kanser turinin tedavisi igin ¢ok etkili ve glvenli yeni nesil bir tedaviye olan

ihtiyaci agikga vurgulamaktadir.

Yillardan beri ihtiyag duyulan bu tedavileri blnyesinde barindiran alan, kanserin
nanoteknoloji ile tedavi edilmesi prensibinden meydana gelen nanotiptir. Tim bu nedenlerden
dolayi kanserin teshis ve tedavisinde nanoteknolojinin kullaniimasi ¢ok blylk avantajlar teskil
etmektedir ve nanoteknoloji ile gerceklestirilen tedavilerin kemoterapi gibi konvansiyonel

tedavilere gére ¢ok blyuk dstunlikleri vardir.

2.1.4. Nanoteknolojide ve Nanotipta Kullanilan Nanopartikiiler Sistemler

Nano boyutlara sahip olmalari, nanopartikillerin kanser tedavisinde genis bir skalada
kullaniimalarina imkan tanimaktadir. Temel olarak nanopartikiler sistemler, kanserin tedavisi ve
teshisinde kanserli hicrelerin o6ldurilmesi amaci ile anti-kanser ajanlari ve goérUntileme

ajanlarinin tagsinimini saglamaktadir.

Nanotipta kullanilan en énemli nanopartikiler sistemler, lipozomlar, polimerik miseller,
nano-sistemler, nano-kabuklar, fullerenler, karbon nanotipler, dendrimerler, kuantum dotlar,
altin  nanopartikiller, kati-yad nanopartikilller, nanokablolar ve manyetik 6zellikteki
nanopartiklllerdir. Bu molekillerin disinda kullanilan nanopartikiler sistemler de mevcuttur,

ancak en yaygin olarak kullanilanlar verilen bu molekdillerdir.



2.1.4.1. Lipozomlar

Lipozomlar, toksik olmayan fosfolipidler ve kolesteroldan olusan kiglk, yapay kuresel
vesikullerdir. Bu maddeler ilaglari, genleri ve sulu ortamlardaki diger biyomolekdilleri
sarmalamak icin iki katmanli molekiler yapilar ile etkilesime girerler (Sekil 2.1). Lipozomlar, 25
nm ile 10 ym araliginda degisen boyutlara sahiptirler. Hazirlanma metodlarina bagh olarak
(Wang et al, 2009), cok farkl cesitlilikteki terapoétik ajanlar ile ylklenmis lipozomlar, kanser

turlerine karsi micadele amaci ile yaygin olarak kullaniimaktadir (Ferrari, 2005).

Sekil 2.1. Fosfolipid molekullerinden meydana gelen lipozom molekiili

(http://lyposphericnutrients.co.uk)

Belirli boyutlardaki lipozomlar, 6zellikle de 400 nm’den daha kiglk boyutlarda olanlar
vucutta kan dolagsimi yolu ile hizh bir sekilde timoérli bodlgelere nifuz edebilir, fakat saghkli
dokularda bulunan kan damarlari sistemindeki endotelyal duvar tarafindan kan dolasimi
icerisinde tutulurlar (Arayne et al, 2007). Lipozomlar timdr bolgesinde etkili konsantrasyonlarda
anti-kanser ajanlarinin Uretimini saglamak icin kanserli hicreyi cevreleyen kan damarlari
sistemindeki bosluklari kullanirlar (Park, 2002). Bu ki¢guk molekdller mide bulantisi, bas agrisi,

kusma ve sa¢ kaybi gibi bazi yaygin yan etkileri azaltma kabiliyetine sahiptirler.

2.1.4.2. Polimerik Miseller

Polimerik miseller, esasen ¢ok molekilli, blok kopolimerlerin bir araya gelerek
olusturduklari, kuresel, benzersiz ¢ekirdek-kabuk yapisina sahip kolloidal nano-pargaciklardir
(Kataoka et al, 2001).



Polimerik misellerin i¢ ¢ekirdegi, polimerlerin elastik hidrofilik iplikgiklerinin dis kabugu
tarafindan cevrelenen hidrofobik molekdiller icin nanopartikiiler pargaciklari barindiran bir yapi

olarak gorev yapar (Sekil 2.2).

Bu molekdillerin olusumu igin, ilaglar hidrofobik ¢ekirdek icerisinde dagiim yapabilir ve
misel ¢ekirdegi bir ilag rezervuari olarak davranir. Dis hidrofobik tabaka sulu ortam igerisinde
kararli bir dagilim fazi olusturur ve bu faz damardan viicuda verilebilir. Polimerik miseller, kan
dolasimi igerisinde yuksek oranda kararlilik goésterirler ve ilacin vicuda sistemik olarak
verilmesinden sonra tumorli bolgede yiksek oranda birikim yaparlar (Kataoka et al, 2001;
Nishiyama et al, 2006).

Sekil 2.2. Hidrofobik ¢ekirdege sahip polimerik miseller

(http://pubs.rsc.org, http://vke.library.uu.nl)

Polimerik miseller fizyolojik ¢ozeltiler igerisinde biyo-uyumlu ve termodinamik olarak
kararli bir bicimde tasarlanmiglardir (Gaucher et al, 2005). Daha yuksek termodinamik
kararlihda sahip olan polimerik miseller dusuk kritik misel konsantrasyonuna sahiptir ve bu olay
hizli in vitro ¢6zinme olayini engeller (Kataoka et al, 2001; Nishiyama et al, 2006). Polimerik
miseller, kanser tedavisinde ilaglarin ve genlerin viicuda etkili bir bicimde taginimlarinda en ¢ok

umut vaad eden nano-tasiyici sistemlerden biri olarak kabul edilmektedir.

Polimerik misellere dayanan anti-kanser ilag tasinim sistemleri, ilaclarin ¢dziinme
glgleri, suresi uzatilmis yari-Omdarler, ana ilag Uzerinde herhangi bir kimyasal degisiklige gerek
kalmadan ilacin etkili bir bicimde vicuda verilmesi, timoér bélgesinde segcici birikim saglanmasi
ve dlUsiUk toksisite gibi bircok ydnden diger anti-kanser ilag tasinim sistemlerine gére daha

avantajli bir konumdadir.



Bu molekdller, ilaglarin kontrolli bir bigcimde salinimlari gibi timdére nifuz etme
Ozelliklerine sahiptirler ve bu olay tumérli boélgenin tamamen yok edilmesi icin 6nem arz
etmektedir.Lipozomlarda oldugu gibi polimerik miseller, spesifik kanser hucelerine ilaglarin
hedeflenmis bir bicimde taginimlarini saglamak igin pilot ligand molekiilleri kullanilarak modifiye
edilebilirler ve pH’a hassasiyet gosteren ilag-baglayici molekdller ilacin kontrollii bir bicimde
tasinimini saglamak igin ana yapiya kimyasal olarak ilave edilebilir (Bay et al, 2005; Bawa,
2007). Kanser tedavisinde, es-zamanh ilag tasinimi ve gorintilemenin saglanmasi igin ¢ok

fonksiyonlu polimerik miseller dizayn edilebilmektedir (Bay et al, 2005).

2.1.4.3. Nanosistemler

ilacin viicut igerisinde taginmasi siirecinde, yapisal 6zelliklerini degistirmek amaci ile
yeni nesil nanosistemler olusturulabilir. Bu olusum, ¢evrelenmis anti-kanser ajanlarinin hicre igi
ve disina daha efkili bir bicimde taginmalarini saglar (Sekil 2.3). Bu tasinim, pH’daki degisimleri,
enzimleri ve sicakhgi da iceren fiziksel ve biyolojik uyariimalara yanit veren molekiler sensérler
tarafindan gerceklestirilir. Biyolojik ilaclar; DNA (Deoksiribonukleik asit), SIRNA (Kiguk
engelleyici RNA, Small Interfering RNA) ve diger nukleik asitleri iceren programlanmis

nanosistemler ile vicut igerisine alinabilmektedir (Wagner, 2007).

Sekil 2.3. Nanosistemler

(http://ovcr.ucla.edu/nanosystems.html)

2.1.4.4. Nanokabuklar

Nanokabuklar, kanser teshisi ve tedavisi icin ilgi c¢ekici diger bir platformdur. Bu

molekdiller genel olarak metal bazli nanopartikullerdir (Sekil 2.4).
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Nanokabuklar, altin elementinden olusan bir Ust katman ve silis elementinden olusan
bir cekirdekten meydana gelmistir (Shi et al, 2005 ). Altin tabakanin kalinh@inin degistiriimesi ile
beraber, nanokabuk molekdllerinin optik absorbsiyon &zelliklerinde meydana gelen degisim,
molekil yakin bir mesafeden IR lazerine maruz birakildiginda acik bir sekilde kendini gosterir.
Yakin IR lazeri, dokuyu aydinlatir ve olusan 1sik yogun isi olusumunun saglanmasi igin
nanokabuk molekiilleri tarafindan absorbe edilir (West et al, 2003). Boylece, nanokabuk
molekulleri gevredeki saglikli dokulara zarar vermeden, termal olarak yalnizca kanserli hlicreleri

ve timorleri yok etmeye baslarlar.

Antikorlar ve tedavi edici anti-kanser ajanlari nanokabuk molekdillerinin yiizeylerine
baglanabilirler ve bodylece nanokabuk molekillerinin kanserli hicrelere ve tumérlere
hedeflenmelerini saglarlar (Sing, 2008). Altin nanokabuk antikor kompleksleri meme kanseri
hlcrelerinin cerrahi yontemlerle kesilerek vicuttan alinabilmeleri igin kullanilirlar. Altin
nanokabuk molekdilleri hizli immunoserolojik yontemlerde kullanilirlar ve bu molekuller, numune
hazirlamaya gerek duyulmadan biyolojik kompleks ortami igerisinde analiti tespit etme
yetenegine sahiptir (Kewal et al, 2005). Analit varliginda, yakin IR bdlgesinde sonimleme
spektrumu veren antikor ve nanokabuk konjugatlarinin agregasyonu spektroskopik olarak
izlenebilmektedir.

Sekil 2.4. Altindan olusmus bir st katmandan meydana gelen nanokabuk molekdili

(http://nanocomposix.com)

2.1.4.5. Fullerenler

Fullerenler son zamanlarda nano-farmasétik yapilarda uygulama alanlar bulan
molekullerdir ve kanser tedavisinde c¢ok farkli tlrlerde uygulama alanlar bulunmaktadir
(Moghimi et al, 2001; Mansoori et al, 2007). Bu molekdller karbon atomlarindan olusan kristal
partikillerdir.
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Fullerenlerin en yaygin turl, 60 karbon atomundan olusan, tepesi kesilmis yirmi yuzlu
kuresel bir yapiya sahip olan Buckminister fullereni (C60)’dir. Bu molekuler yapi 20 hegzagon
ve 12 pentagondan meydana gelen bir futbol topunu andirmaktadir ($ekil 2.5). Diger fullerenler
C70, C76, C78, C84, C86 ve C540 gibi tirlerdir (Meheta et al, 2006). Fulleren kafesleri 0.7 ile
1.5 nm araliginda degisen caplardadir ve fullerenin kafes 6rgist, anti-kanser ajanlarinin yapiya
baglanmasi icin idealdir. Bu 6rgl kanserli hlcrelerin teshis edilmesinin yani sira bu hicrelerin
oldurdlmelerini saglamak icin tedavi etkinligini arttirma hedefi altinda radyolojik ajanlarin ana
yaplya baglanmalarini saglar. Bu molekillerin kararliliklarinin yiiksek olmasi, yiksek oranda

toksik maddeleri tumdrlere giivenli bir bigcimde tagimalarini saglar (Moghimi et al, 2001).

Gerek bos olanlar gerekse metalik yapidaki fullerenler disik in vitro ve in vivo
sitotoksisiteye sahiptir. Kapal kiresel bir yapiya sahip olan metalik yapidaki fullerenler kanserin
teshisinde potansiyel uygulama alanlarina sahiptir. M[Cg(OH)3,] gibi metalik yapidaki
fullerenlerin suda ¢o6ztnebilir tirleri manyetik rezonans ajanlari, x-isinlari kontrast ajanlar ve
radyofarmasotikler olarak kullaniimaktadir. Bir baska metalofulleren tirevi 166H0[C82(OH)30]3+,
kanserli hicrelerin goéruntilenmeleri ve yok edilmelerinde yaygin olarak Uzerinde calisiimis
radyoaktif bir izleyicidir (Meheta et al, 2006). Fulleren molekdullerini temel alan tedavilerin diger
hedeflenmis tedavilere karsi olan ustiinligu muhtemelen taxol ve diger kemoterapik ajanlar gibi

cok sayidaki ilag kiimelerini tagima 6zelliginden ileri gelmektedir (Sing, 2008).

Sekil 2.5. Fulleren C540 ve fulleren C60°1n molekdler yapisi

(http://en.wikipedia.org, http://extremelongevity.net)

2.1.4.6. Karbon Nanotipler

Karbon nanotupler tubuler bir yapi igerisinde sarmalanmig kondense olmus bir seri

karbon atomundan meydana gelirler (Sekil 2.6). Karbon nanotipler fulleren ailesinin bir tyesidir.
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Grafit ve elmas ile beraber karbonun Uglincu allotropik yapisini teskil ederler. Bu
molekuller yakin zamanda kanser tedavisinde kullaniimak tizere gelistiriimislerdir (Lacerda et al,
2006). Tumoru hedefleyen karbon nanotipler, timére spesifik monoklonal antikorlar, radyasyon
iyon selatlari ve floresans 6zelligi gosteren cesitli sondalara kovalent olarak baglanmalari yolu
ile sentez edilmiglerdir (McDevitt et al, 2007). Karbon nanotiplerin yilizeyi, hiicresel tutulum
olayinin gergeklesmesi igin proteinler ile modifiye edilebilir ve bu molekiiller daha sonra yakin-IR
Isik dalgalari absorbe edecek bigimde isitiir. Karbon nanotipler yakin-IR isisina maruz
birakildiklarinda, asiri enerjiyi hizli bir bicimde 1s1 enerjisi olarak yayarlar ve bu 1sI enerjisi
kanserli hiicrelerin 6lumine neden olur (Mansoori et al, 2007). Kuguk nanotuplerin ylzeylerini
monoklonal antikorlar ile kaplama vyaklasimi meme kanserinin teshis edilmesinde
kullaniimaktadir. Bu yaklagsimdaki amag karbon nanotipleri, meme kanseri hiicrelerinin ytzey
reseptorlerine spesifik olan antikorlar ile etkilestirerek bir biyosensor gelistiriimesini saglamaktir.
Sonug olarak karbon nanotipler, biyolojik hiicre sinyali yolu kademesi gibi genis bir alanda
kanserli hicreleri yok etme potansiyeline sahiptirler ve bu yolla kanserin olumsuz etkilerini

hafifletme 6zelligi gosterirler.

Sekil 2.6. Karbon nanotipiin molekiler yapisi
(http://nano--tech.blogspot.com)

2.1.4.7. Dendrimerler

Dendrimerler ilk olarak Vogtle ve arkadaslar tarafindan bulunmustur (Vogtle et al,
1978). Bu molekiiller, diizenli ve yiksek olglide G¢ boyutlu bir kimyasal yapiya sahip, tek-fazl
muikemmel makromolekiillerdir. Dendrimerler belirli sayida kimyasal kabuk icerirler, yani bu
molekiiller i¢ yapilarinda kiglk bir cekirdek barindirirlar. ic tabakalar birbirini tekrarlayan

birimlerden meydana gelir ve bu birimler kékten i¢ cekirdege baghdir (Sekil 2.7).
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Bununla beraber dis kisim, en distaki tabakalara baghdir. Dendrimerlerin anti-kanser
tedavilerinde ve kanser teshisi amaciyla yapilan goérintilemelerde kendini gdstermesi bu
molekullerin makromolekiler nano-boyutlardaki tasinim sistemlerinin en yeni sinifi olarak
tanimlanmalarini  saglanmistir (Wolinsky et al, 2008). ilaglarin viicuda alinmasinda ve
goérintilemede kullanilan dendrimerler genellikle 10 ile 100 nm ¢apindadirlar. Bu dendrimerler
yuzeylerinde ¢oklu fonksiyonel gruplari barindirirlar ve bu 6zellikleri onlarin hedeflenmis ilag
tasinimi icin ideal sistemler olmalarini saglarlar. Bilim adamlari ve arastirmacilar dendrimerleri 5

onemli kimyasal arag igeren etkili ve gelismis anti-kanser tedavi sistemleri haline getirmislerdir.

Kanserli hicrelere ve timdrlere baglanan bir molekl
Genetik mutasyonlarin yerini belirleyen bir floresans
X-1sinlari kullanarak timér seklini belirlemede yardimci olmak

intiyaca bagli olarak terapétik ajanlari tagimak

o K~ ®w b

Son olarak kanserli hiicreler yok edildiginde sinyal vermek (Higgins, 2007).

Antikor-dendrimer  konjugatlari, minumum kayipta immunreaktivitesi saglayarak
isaretleme icin kullaniimistir (Kobayashi et al, 2000). Dendrimeri temel alan tasinim
uygulamalari konusundaki arastirmalar, anti-PSMA antikorunun (J-591) florokrom igceren bir
dendrimer ile konjuge edildiginde prostat kanseri tedavisinde hedefleme ve goruntilemede
kullanilabilecegini gostermistir (Patri et al, 2002). Yine, dendrimerin yiizeyinde folik asit ve
floresin molekdllerinin konjugasyonunu takiben gerceklesen kontrolli yizey modifikasyonu folik
asit reseptorleri yoluyla tumoérleri hedefleyen molekiillerin olusumunu saglar (Quintana et al,
2001; Mansoori et al 2007).

Sekil 2.7. Dendrimer molekill

(http://www.mmi.org/spdendrimers.html)
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2.1.4.8. Kuantum Dotlar

Kuantum dotlar, yari-iletken nanokristaller bir cok kanser turiinin erken teshisi ve bir
¢ok tUmor tarinin tedavi etkinliginin belirlenmesinde son derece umud vaad eden
uygulamalarda kullaniimaktadir (Kaiji et al, 2007). Kuantum dotlar 2 ile 10 nm araliginda degisen

captadirlar ve bu molekdller ayarlanabilir 6zgiin hedefleme 6zellikleri tasirlar (Sekil 2.8).

Elektrokimyasal ydntemler ve kolloidal sentez ydntemleri kullanilarak yari-iletken
malzemelerden uretilebilirler. 1998 yilinda, Smith ve ekibi merkaptoasetik asit ile kaplanmig
ZnS-CdSe kuantum dotlarin kanda bulunan transferin glikoproteinlerine in vivo kosullarda
baglanabildiklerini ortaya cikarmistir (Smith et al, 2004). Bu calismada, floresans kompleks

timorli hicreler tarafindan absorbe edilmistir.

Sekil 2.8. Kuantum dot molekulu

(http://nanoall.blogspot.com)

Gao ve ekibi prostat kanser hicrelerine baglanmis olan kuantom dot molekdllerini
kullanarak, canli hayvanlar Gzerinde in vivo kogullarda timére hedefli bir calisma

gerceklestirerek bu yontem ile gorinti almislardir (Gao et al, 2004).

Bu calismada, kanserli hicrelerin hassas ve ¢ok renkli floresans goruntilerinin
alinabilmesi amaci ile ¢ok fonksiyonlu kuantum dotlar viicuda enjekte edilmistir. Maalesef, bazi
kosullarda, kuanutum dotlar sitotoksik hale gelmistir (Derfus et al, 2004). Kuantum dotlarin PEG
reaksiyonu ve misel kapsilasyonu ile modifiye edilmesi sitotoksiteyi sinirlandirmaktadir (Gao et
al, 2005). Biyo-uyumlu ve daha etkili kuantum dotlarin ortaya c¢ikarilmasi igin yapilan

arastirmalar giinimuze hala devam etmektedir.
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En yaygin kuantum dotlar CdSe, CdTe, InP ve InAs'dir (Bawarsky et al, 2008).
Boyutlarina bagl olarak uygun dalgaboylarinda uyarilabilirler. Bu nanopartikiller beyaz 1s131
absorbe edebilir ve bu 11§31 farkh kombinasyonlardaki parcaciklar olarak birka¢ nano-saniye
icerisinde geri yayimlayabilirler. Bu nedenle kuantum dotlar farkli dalga boylarindaki (400 ile
1350 nm araliginda) floresans is1§1 yayimlayabilirler (Kaji et al, 2007). Kuantum dotlar, kanser
tedavisinde teshis amaci ile yapilan goériintilemelerde, kanser tedavisinde floresans sondalar

olarak kullanilirlar ve farkh 6zellikteki ligandlara kimyasal olarak baglanabilirler.

2.1.4.9. Altin Nanopartikiiller

Altin nanopartikiller, kanser tedavisinde hedefe spesifik ilag taginim sistemleri olarak
son zamanlarda ilgi ¢ekici bir Uye olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Altin nanopartikiller ayni
zamanda gorunur 1s1g1 sagma Ozelliklerinden dolayi in vitro kosullarda kontrast ajanlari olarak
kullaniimaktadir (Sekil 2.9).

Sekil 2.9. Altin nanopartikilin molekuler yapisi

(http://www.nsf.gov/news/newsletter/jun_06/index.jsp)

Bu nanopartikiler sistemler, farmasotiklerin vicut igerisinde bir bdlgeden bagka bir
bdlgeye tasinmalari ve vicuttan atiimalar icin essiz fiziksel ve kimyasal dzelliklere sahiptir.
Altin nanopartiklller inerttir ve toksik degildir. En 6nemli 6zellikleri, kanserli hiicrelerde normal
insan hucrelerine gére 600 kat daha fazla absorbsiyon 6zelligi gostermeleridir (Ghosh et al,
2008). Bu molekiillerin farkh biyolojik molekillere kuvvetli bir bicimde baglanma o6zellikleri,

timorlere baglanarak timérleri hedeflenmelerini saglamaktadir.
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Arastirmacilar, bu nanopartikilleri kullanarak farkl turlerdeki kanserler ile iligkili olan
DNA ve proteinlerin tespit edilmeleri igin altin nanopartikillere dayanan ultra-hassas algilama
sistemleri gelistirmiglerdir. (Sing, 2008). Son zamanlarda yapilan ¢alismalardan birinde bir kolon
kanseri modelinde, viicuda verilen altin nanopartiklller-timér nekrosis faktérinin timoérlerde

biyik 6lctde birikim yaptigi gorilmustir (Kumar et al, 2009).

2.1.4.10. Kat1 Yag Nanopartikuller

Kati yad nanopartikiller, kanser tedavisinde son derece 6nemli bir materyaldir. Bu
partikuller hem oda sicakliginda hem de vicut sicakhdinda kati fazda kalabilen yagd molekulleri
tarafindan meydana gelirler ve 50 ile 1000 nm araliinda degisen boyutlara sahiptirler. 1990’l
yillarin baslarindan beri, anti-kanser ajanlarinin vicuda alinimlarini saglamak amaci ile belirli

sayidaki kati yag nanopartikiller formule edilerek test edilmistir (Sekil 2.10).

Sekil 2.10. Kati yag nanopartikilin molekuler yapisi

(http://www.sciencedirect.com)

Doxurubicin, daunobicin, idarubicin, paclititaxel, camptothesins, etoposide gibi kanser
tedavisinde kullanilan farkli ilaglar bu nanoteknolojik yaklagim kullanilarak hicre igerisinde iyi

derecede tutulum goéstermislerdir.

Anti-kanser ajanlarinin kullaniminda, ilaglara karsi direng gosteren timorli hiicre tirleri
gibi sik olarak gorilen problemler, bu timdrlt hucrelerin kati yag nanopartikuller kullanilarak

vicuttan uzaklastiriimalari yolu ile ortadan kaldirilabilmektedir (Wong et al, 2007).
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2.1.4.11. Nanokablolar

Nanokablolar nanoboyutlardaki silika tellerdir ve bu partikiller insan saginin tek bir telini
sarmalayan molekillerdir (Sekil 2.11). Bunlar, bir viristen 5 kat daha kiciktir ve érimcek
agindan ¢ok daha guglidir (Sing, 2008). Nanokablolara dayanan yapilar, kanserin erken teshis
edilmesi ve tedavisinde ¢ok 6nemli bir role sahiptir. Bu partikiller yardimi ile ilaglarin vicut
icerisinde spesifik organlara tasinmalari, tek bir ¢ip icerisinde kanser biyo-gostergeleri gibi ¢coklu
analitlerin tespit edilmelerini saglar ve biyomolekuler reaksiyonlar tzerinde kinetik calismalar
yapilmasina imkan tanir (Zheng et al, 2006). Proteinler ile kaplamis nanokablolar prostat
kanseri, meme kanseri ve yumurtalik kanseri gibi kanserlerin gortintilenmesinde yaygin olarak

kullaniimaktadir.

Sekil 2.11. Metal ylizeyindeki nanokablolarin SEM gérintisu

(http://ucsdnews.ucsd.edu)

2.1.4.12. Manyetik Nanopartiktller

Manyetik nanopartikuller, kanserli hicreleri hedefleme 6zelligine sahiptir ve kanser
tedavilerinden en cok kullanilan sistemlerden biridir (Sekil 2.12). Manyetik nanopartiltllerin
manyetik etkisi Fe,0O3 ve Fe30O, gibi stiper paramanyetik demir oksitlerden kaynaklanmaktadir.
Bu bilesikler manyetik alandan uzaklastirildiklari zaman manyetik 6zelliklerini koruyamazlar.
Manyetik nanopartikillerin paramanyetik 6zellikleri in vivo kosullarda, timorleri hipotermi yolu ile

yok etmelerine olanak tanir.

Manyetik nanopartikillerin ylzeylerindeki polimer kapli tabaka bu molekdllerin
sitotoksisiteye sahip olmalarini dnler ve herhangi bir adezyon reaksiyonu gerceklesmeden

organizma igerisinde rahat bir sekilde hareket etmelerini saglar (Moffat et al, 2001).


http://ucsdnews.ucsd.edu/graphics/images/2008/05-08NanowiresBIG.jpg
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Sekil 2.12. Manyetik ZnO nanopartikillerin SEM goruntusiu
(http://labs.cas.usf.edu/)

2.2. Nanopolimerlerin Karakterizasyonunda Kullanilan Metodlar

2.2.1. Taramali Elektron Mikroskopisi (Scanning Electron Microscopy-SEM)

Taramali elektron mikrospkobu (SEM), numune yizeyini yuksek enerjili elektronlar ile
tarayarak numunenin goértntilenmesini saglayan bir elektron mikroskobudur (Sekil 2.13). SEM,
Istk dalgalan yerine elektronlari kullanarak bUyitiimus goérantiler meydana getirirken,
konvansiyonel 1sik mikroskoplari buyutilmis goéruntileri olusturmak icin cam lensler kullanir

(http://www.purdue.edu/rem/rs/sem.htm).
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Sekil 2.13. Taramali elektron mikroskopu (SEM) sistemi ve sistemin i¢ yapisi

(http://caf.ua.edu, http://wsm.wsu.edu)



19

SEM’in ¢alisma prensibi 6zetlenecek olursa; sistem igerisinde elektron akimi numune
yluzeyine carptiginda ve numune atomlari ile etkilesime girdiginde, numunenin yilzey
topografyasi ve igerigine iligkin bilgileri yapilarinda barindiran, ikincil elektronlardan gelen
sinyaller, geri sacilan elektronlar ve karakteristik x-isinlari meydana gelir. SEM, numune
ylzeyinin ¢ok yuksek ¢ozunurlikteki géruntilerinin elde edilebilmesine imkan tanir ve primer
algilama modunda, baska bir ifade ile ikincil elektron goérintileme modunda, numunenin 1-5 nm
araliginda degisen gorintileri bu metod kullanilarak kolaylikla elde edilebilir (Joshi et al, 2008).
Karakteristik x-1sinlari, SEM icin en yaygin olarak kullanilan ikinci gértntileme modudur. Bu
karakteristik x-1sinlari, enerji ayirimli x-isinlari (EDX) olarak bilinen bir metod kullanilarak
numunenin elementel bilesiminin ortaya g¢ikariimasini saglar. Numuneden gelen geri sagiimis
elektronlar da numunenin goérintisinin olusturulmasinda kullanilabilir. Geri sagilmig elektronlar
tarafindan saglanan gorintiler genellikle numunenin elementel bilesimi hakkinda ipuglari veren,
karakteristik x-1ginlari kullanilarak olusturulan spektrum ile birlikte analitik SEM uygulamalarinda
kullanihir.Tipik bir SEM sisteminde akim elektron kolonu igerisinde tarayici bobinlerden veya
yansiticl tabakalardan gecgerek, akimi dikey veya yatay olarak yansitan ve bdylelikle sistemin
numune yuzeyini dikdértgensel bir alan igerisinde taramasini saglayan final lensine dogru
hareket eder. Elektronik cihazlar sinyalleri algilamak, ¢ogaltmak ve bu sinyalleri katod i1sin tibu
Uzerinde bir gorintiye doénustirmek igin kullanilirlar. Bu nedenle yayinlanan goérinti
numunenin taranan bdlgesinden yayimlanan sinyal siddetlerinin bir dagilim haritasi bigiminde

algilanir.

2.2.2. Enerji Ayinmh X-i1sinlan Spektroskopisi (EDX)

EDX analizi, yluzeye yakin elementleri analiz etmek ve bu elementlerin farkh
pozisyonlardaki bilesimlerini belilemek ve dolayisiyla numunenin bilegsimini ortaya gikarmak igin
yapilan bir analiz metodudur. Bu metod genellikle SEM analizi ile beraber uygulanir. EDX’de bir
elektron huzmesi iletken 06zellikteki numunenin yiizeyine carpar (Joshi et al, 2008). Bu
huzmenin enerjisi cogu zaman 10-20 keV araligindadir. Bu olay x-isinlarinin materyalden
yayihmini saglar. Yayimlanan x-isinlarinin enerijisi, ¢alisilan materyalin 6zellidine bagh olarak
degisir. X-1sinlari genellikle yaklasik 2 mikron derinligindeki bir bdlgede meydana gelirler ve bu
nedenle EDX ylzey analizleri icin pek kullaniimayan bir metoddur. Bu analiz tekniginde,
elektron huzmesinin analiz edilecek numune Uzerine hareket ettiriimesi ile birlikte, numune
icerisindeki her elementin gorintisu kolaylikla elde edilebilmektedir. Dusuk Xx-isinlarinin
siddetine bagl olarak, géruntulerin alinmasi genellikle birkag saati bulabilmektedir. Sekil 2.14’de

Enerji Ayirimh X-isinlari Spektroskopi sistemi gorilmektedir.
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Sekil 2.14. Enerji ayirimli x-1sinlar spektroskopisi (EDX) sistemi

(http://www.eaglabs.com, http://www.directindustry.com)

2.2.3. Atomik Glu¢ Mikroskopisi (AFM)

Atomik Gug¢ Mikroskobu, nanoboyutlardaki ylzeylerin parizlGliganin kantitatif olarak
Olctilmesi ve polimer nanokompozitler ile nano-6zellikteki tekstil Grinlerini de iceren maddelerin
yuzeylerinin analiz edilmesi i¢in kullanilan metodlardan biridir. AFM’nin bu tur uygulamalarda
sagladigl avantaj, esasen maddenin analizi gerceklesirken AFM’nin maddenin yapisina zarar
vermemesinden kaynaklanir. AFM’nin en énemli 6zelliklerinden biri de ¢ok yluksek 3-boyutlu

uzaysal ¢ézunurlige sahip olmasidir.

AFM’'nin temel prensibi ve uygulamalari, bu konu uzerinde vyapilan c¢ok &nemli
¢alismalara konu olmustur (Meyer, 1992; Hoh et al, 1993; Rynders et al, 1995). AFM’de bir
konsol krisinin sonunda bulunan, sivri bir u¢ kisimdan olusan sonda, pizoelektrik tarayicilar
yardimi ile hucresel olarak taranir. Sivri kisimda numunenin etkilesimi ile meydana gelen
degisiklikler genellikle bir lazerin hassas bir fotodiyot Uzerine yansitildigi optik bir kaldirag
algilama sistemi ile izlenir. Tarama esnasinda, sabit bir seviyede belirli bir islem parametresi
elde edilir ve optik algilama sistemi ve pizoelektrik tarayicilar arasinda bulunan geri-bildirim
dongusl goruntulerin olusturulmasini saglar. AFM igin kullanilan ¢ adet tarama modu vardir.
Bunlar; temas modu, temassizlik modu ve tiklatma modudur. Sekil 2.15°de atomik gilc¢

mikroskopu gorulmektedir.
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Sekil 2.15. Atomik giic mikroskobu (AFM)

(http://www.wifinotes.com, http://www.cnst.nist.gov)

2.3. Anilinftalein (APH)

Anilinftalein [3,3-bis(4-aminofenil)-1(3H)-izobenzofuranon] literatiirde daha ¢ok poliimid
sentezinde kullanilan bir monomer olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu sekilde sentezlenen APH
temelli poliimidlerin termal kararlihgi ve olusum kinetigine iliskin yayinlar literatiirde mevcuttur.
Bir ftalein tirevi olan radyoaktif iyod-131 ile isaretli APHIn bu molekilin analogu olan iyod-131
ile isaretli fenolftalein ile metabolik olarak karsilastirimasina yonelik Avcibagl ve arkadaslar
tarafindan yapilan ¢alisma APH’in radyofarmasdétik olarak kullanilabilme potansiyelini ilk defa

ortaya ¢ikarmasi acgisindan oldukga 6nemlidir (Avcibasi et al, 2008).

in vivo olarak yapilan bu calismalar neticesinde ilgili molekiiliin dzellikle mesanede ve
barsaklarda c¢ok iyi birikim yaptigi tespit edilmis ve bu molekile ait hiicre galismalarinin
yapilmasiyla APH’in kanser tedavisinde uygun bir prodrug olarak tasarlanmasinin mimkin
olabilecegi sonucuna varilmistir. Buradan hareketle APH’in tedavide ¢ok daha etkili bir prodrug
olarak dizaynina yodnelik yepyeni bir planlama yapilmis ve bu badlamda komonomer olarak
APH, biyouyumlu bir monomer oldugu bilinen 2-hidroksietilmetakrilat (HEMA) ile Fe3O,4
varliginda  polimerlestirilerek  manyetik  6zellikte yeni nesil mag-poli(HEMA-APH)
nanopartikillerinin sentezlenmesi ve bu yapinin in vivo etkinliginin incelenmesine yonelik bir

calisma planlanmigtir. APH'In kimyasal yapisi Sekil 2.16’de verilmistir.


http://www.wifinotes.com/nanotechnology/what-is-atomic-force-microscope.html
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Sekil 2.16. Anilinftalein’in kimyasal yapisi (Avcibasi, 2008)

2.4. Poli(2-Hidroksietil Metakrilat) [Poli(HEMA)]

Poli(HEMA) bir hidrojel polimeridir (Sekil 2.17). Hidrojel polimerleri, perfizyon
sistemlerinin kullanimindan kaynaklanan masraflar ve komplikasyonlar olmaksizin bu sistemler
ile benzer sonuglari elde edebilen, umut vaad eden alternatifler sunmaktadir. Hidrojeller, suda
sisen gapraz bagli polimerik yapilardir. Perflizyonun aksine hidrojeller suda ¢6ziinebilen ajanlari
absorbe ederek, hedef dokuda pasif diflizyon olayinin gerceklesebilmesi igin bir ic ilac reservi
olarak hareket ederler. Poli(HEMA), suyun %40 oraninda oldugu bir ortamda tamamen
sisirildiginde, canli dokuya benzer su icerigine ve yogunluga sahip olma 6zelliginden 6tura ilacin

tasinimi i¢in son derece umut verici bir molektldir (Ratner et al, 1996).
00
\/\OH

CH3 n
Sekil 2.17. Poli(HEMA)'nin kimyasal yapisi

(www.sigmaaldrich.com)

Poli(HEMA), biyolojik olarak inerttir, optikge belirgin, non-iyonik, bozunmaya karsi
direncli, metabolitlere karsi gecgirgen, absorblanmayan, otoklav sterelizasyona dayanabilen ve
laboratuarda farkli uygulama sekilleri icin bicimlendirilebilen bir maddedir. Bu materyal ayni
zamanda maliyet agisindan ucuzdur ve bu materyalin herhangi bir laboratuvarda uretimi
kolaydir. Poli(HEMA), steril bir maddedir ve bu 6zelligi onu, daha pahal ve kulfetli diger
perflizyon sistemlerine goére daha avantajli kilar.
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2.5. Kalite-Kontrol Galigmalarinda Kullanilan Metodlar

2.5.1. ince Tabaka Radyokromatografisi Hakkinda Genel Bilgiler

ince tabaka radyokromatografisi, kimyasal, biyokimyasal, farmasétik ve tibbi
numunelerde isaretli bilesiklerin ayirimi, kalitatif ve kantitatif analizinin yapilabilmesi icin ince
tabaka kromatografisi (TLC) ve yilksek performansli ince tabaka kromatografisi (HPTLC) nin
kullanilmasi prensibine dayanir. TLRC igin klasik algilama yontemleri otoradyografi ve sivi
sintilasyon sayim metodudur (ayni zamanda bdlgesel analiz olarak da nitelendirilir).
Oto-radyografide, ayrilmis radyoaktif bélgeleri (nokta veya bandlari) iceren tabaka direkt olarak
kromatogram goruntulerini gosteren bir fotografik film (x-isinlari filmi) icerisine konulur.
Kromatogramlarin kalitatif olarak degerlendiriimeleri farkli optik yogunluklara sahip, kararmig
bolgeler biciminde gorilen radyoaktivite bolgelerini tespit etmek amaciyla, filmin gorsel olarak
incelenmesiyle gergeklestirilir. Optik yogunluk, bélgedeki radyoaktivitenin miktari ile iligkilidir, bu
yluzden sayim, radyoaktif standartlara maruz birakilarak olusturulmus bir kalibrasyon egrisi

kullanilarak, dansitometre kullanilarak yapilir (Sherma et al, 2009).
2.5.2. ince Tabaka Kromatografisinin Temel Prensipleri

ince tabaka kromatografisinin temel amaci karisimlari olusturan bilesenleri ayirmaktir.
Ayirimin yapildigi ortamin analizinde uygulandigindan, numune kimyasal bilesiklerin bir karigimi
durumundadir. Ayrilma bdlgelerinin yeri ve sayisindan yola ¢ikilarak, numunenin kromotogrami
karakterize  edilebilir. Numune kromatogramlarinin  bilinen referans materyallerin
kromotogramlari ile karsilastirlmasi ile numunenin karakterize edilmesi saglanir.
Kromotogramdaki bilesenlerin ilerleme mesafeleri Rs degeri (alikonma faktorl) denilen basit bir
parametre ile belirlenir. Bu deger bilesenin ilerledigi yolun hareketli fazin ilerledigi yola orani ile

bulunur (Sherma, 1991). R;degerinin matematiksel olarak ifadesi asagidaki esitlikte verilmistir.

Radyokimyasal Bilesenin ilerledigi Uzaklik

f

Cozgenin ilerledigi Uzaklik

ince tabaka kromatografisi kullanilarak yapilan kimyasal ayirimlar, sabit ve hareketli
fazlardaki molekillerin etkilesimlerinden kaynaklanir. Yuridyen ¢ézgen sistemi veya hareketli
faz, ayrilmak istenen numunenin bilesenlerinin iginde bulundugu tasiyici ortamdir. Bu ortamda
numuneyi olusturan bilesenler kapiler kuvvetler yardimi ile sabit fazla dogru ilerlerler. Cézgen
sistemi tabakadan yukarilara dogru ilerledikge, bilesenler iki zit kuvvet ile karsilasir. Bu
kuvvetler; hareketli fazin surikleme kuvveti ve sorbentin (emici maddenin) direnc¢ ve erteleme

kuvvetidir.
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Surikleme kuvveti, bilesenleri hareketli faz yoninde ilerletme egilimi gosterir ve direng
kuvvetleri, bu bilesenleri hareketli faz akimi disarisina iterek durdurma egilimi gosterir. Bunun
yaninda diren¢ kuvvetleri, adsorbsiyon yolu ile bilesenleri sabit faz tzerinde tutmaya c¢alisir. Bu
nedenle her bir molekil sorbent ylzeyi lzerinde “dur ve hareket et” gibi farkh yollar izler.
Yurime olayinin sonunda her bilesenin olusturdugu spot noktasi belirli bir mesafeye kadar
ilerlemistir. Sorbent tabakasina daha gugli bir bicimde baglanmis olan bilesenler daha kisa bir
mesafede ilerleme kaydederler, bunun yaninda hareketli faz icerisinde ¢tziinebilen bilesenler
uygulama noktasindan ¢ok daha uzak bdlgelere kadar ilerleyebilirler. Spot noktalari belirli
molekullerin hareketlerindeki dalgalanmalara bagh olarak daha buyik bir hale gelebilirler (Fried

et al, 1986). ince tabaka kromatografisinin uygulanisi Seki 2.18'de gésterilmistir.

Sekil 2.18. ince tabaka kromatografisinin uygulanisi

2.5.3. Fosfor Goruntileme Teknolojisi

Fosfor goruntileme teknolojisi yaygin olarak filmsiz oto-radyografi olarak ifade edilir.
Fosfor tabakalar; **C, ®H, **s, **°, *°p, ¥p, ®F ve *™Tc gibi iyonize radyasyon kaynaklarina
kargl hassastir. Bu tabakalar, radyoaktif TLRC bdlgelerine maruz birakildiklarinda yapilarinda
Iliminesansin meydana geldigi ve depolandigi bir destek plaka lizerinde toplanan isiga karsi

hassas klgUk kristaller barindirirlar.

Liminesans, okuyucu cihaz icerisinde bir lazer yardimi ile élgulir ve sayim, fosfor
tabaka tird ile uygulama suresinin meydana getirdigi etkileri saf disi edebilmek icin bir
kalibrasyon egrisi yardimi ile alinir. Tabakalar UV isidina maruz birakildiktan sonra yeniden
kullanilabilirler. Fosfor tabakanin formilasyonu, algilama igleminin kimyasi, tarama
mekanizmasi ve goruntulerin degerlendiriimeleri igin kullanilan yazilim her marka i¢in farklilik

gosterebilir (Sherma et al, 2009).
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2.5.4.Cyclone Plus Fosfor Goriintiileme Sistemi Hakkinda Genel Bilgiler

Cyclone plus kantitatif radyometrik fosfor gortintiileme sistemi, fosfor depolama ve okuma
islemlerinin tek bir proseste meydana geldigi bir sistematige dayali olarak galigir. Bu sistemde,
ayni odakli bir optik sistem ve spiral tarama mekanizmasi 360 rpm’de dénids yapan silindirik bir
karusel igerisine ylklenmis elastik bir fosfor ekran ile birlikte kullanilir. Bu islem, cihazin ¢ok
daha kullanigh ve BAS-5000 sistemine gore daha az maliyetli olmasini saglar. Cyclone plus’da
kullanilan fosfor ekran, tarama esnasinda yatay bir dizlem igerisinde tutulur. Bu ekran, 50
pm’den daha kisa bir mesafeden ekrana odaklanmis olan lazer ile taranir ve heniiz olusmamis
olan, kantitatif veriler ile beraber cihazin optik okuyuculari tarafindan tabakanin dijital hale
getirilmis ylksek ¢ézinulrlikte goérintlisinun olusturulmasi amaci ile bir gériintli dosyasi olarak
tespit edilir ve kaydedilir. Olusturulan goérinti analiz icin bilgisayar ekraninda OptiQuant
programi yardimi ile goérintilenir, yazicidan ¢ikti alinabilir ve ilerideki galismalarda kullaniimak

tzere saklanabilir.

Fosfor ekranlari 12.5x19.2, 12.5x25.2 veya 12.5x43.0 cm boyutlarinda olabilir. Bu
ekranlar 6zelliklerine gore ¢oklu-hassas (multisensitive-genel amagh kullanimlarda), slper
¢6zunurlikla (en kaliteli fosfor partikillerden olusan), trityum-hassas (3H izotopuna hassas) gibi
turlere ayrilir. Cyclone plus ile gerceklestirilen spesifik TLRC uygulamalari genellikle *H, ),

Y, #p, ¥p, BF, 20y, ¥*™1c, M ve Y"Lu elementleri kullanilarak yapilir.

Bu calismalar genel hatlar ile; ¥p ve *P ile isaretli adenozin trifosfat (ATP) veya
guanozin trifosfat (GTP) ile gergeklestirilen nikleotid metabolizma c¢alismalari, c-uridin-5'-
difosfo-glukuronik asit (UDPGA)'nin glukuronidasyon &lcimleri, “'Lu ve °°Y-DOTA-D-
fenilalanin(1)-tirozin(3)-oktreotidin Kkalite kontrolll, pozitron emisyon tomografisi (PET) igin 18

9™ Te elementinin kalite kontrolii ve Y ile isaretli Zevalinin

silika jel ince tabaka calismalari,
radyokimyasal saflik calismalaridir (Sherma et al, 2009). Cyclone plus fosfor goruntileme

sistemi Sekil 2.19'da verilmigtir.
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Sekil 2.19. Cyclone plus fosfor géruntileme sistemi
2.5.5. Cyclone Plus Fosfor Goriintilleme Sisteminin Galigma Prensipleri

Cyclone plus cihazi, spesifik radyonuklidlerle isaretlenen substratlarin kalite-kontrolinin
gerceklestirilebilmesi igin ince tabaka radyokromatografi yéntemini kullanir. Bu sistem, foto-
uyarilmig liminesans olayi vasitasi ile 2 boyutlu radyoaktif TLRC bdlgelerinin analiz edilebilmesi
icin bir tarayici ile birlikte 6zel bir fosfor gérintileme ekranindan faydalanir. Cihaz igerisinde
boyut sirasina gore 5 kata kadar c¢ikabilen es-odakli bir lazer ve 1sik toplayici optik tabakalar
bulunur ve sistemde bulunan bu kisimlar 25 ym boyutlarinda pikseller olusturur. 20x20 cm’lik
TLRC tabakalar kullanilarak alinan kromatogramlardan alinan gorintiler ile 20x25 cm’lik bir
fosfor ekran 5 dk'lik sire igerisinde 50 um’lik mesafeden okunabilir. Olgiim limiti **P icin
0.11 dpm/mm?saat'tir. X-isinlari filmleri ile kiyaslandiginda, hassasiyet 100 kat daha yiiksektir,
yapilan iglem 10-100 kat daha hizlidir ve kantitatif dogruluk ¢ok daha ylksek degerlerdedir.

Sistemde kullanilan fosfor gériintileme ekrani, eser miktarlarda iki degerlikli Europium
(Eu) iceren, 5 pm boyutundaki baryum florobromiir kristallarinden meydana gelmistir. ki
degerlikli Europium (BaFBr:Eu+2), poliesterden yapilmis destek filmi Uzerine kaplanmis bir
biyoliminesans merkezi olarak gérev yapar. Kristal, radyoisaretli bdlgeye maruz birakildiginda
radyoizotopun enerjisi Eu+2’yi Eu™e yukseltger ve bu yolla elektronlar fosfor kristallerinin iletim
bandina dogru suriklenir (Sherma et al, 2009). Elektronlar sayim iglemi sirasinda bromdr
bosluklari arasinda hapsedilir. Radyoaktiviteye maruz birakilan fosfor goérintileme ekrani
okuyucu cihaz icerisinde hareket halinde iken 633 nm dalga boyundaki kirmizi lazer i1gini ile
taranir. 390 nm dalga boyundaki mavi lazer 1sinindan fotonlar bigiminde salinan foto-uyariimis
liminesans, 1sin tutucu bir cihaz yardimi ile foto-gogaltici bir tip Uzerinde toplanir ve elektrik

sinyallerine dénusturalir. Bu prosesin sematik olarak gdsterimi Sekil 2.20°de verilmigtir.
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Sekil 2.20. Cyclone plus fosfor gorintileme sistemininin galisma prensibinin sematik

gosterimi

2.6. Lipofilite Kavrami

Lipofilite diger bir adi ile ayrilma katsayisi P, iyonize olmayan bir bilesigin su veya su ile
karismayan tirdeki bir yagd ¢cézgende icerisindeki (genellikle oktanol) bagil gecirgenligini ifade
eden bir parametredir. Yag fazi modeli i¢cin oktanol segilmistir ¢inkii bu molekul biyolojik
membranlarin 6zelliklerine en yakin olan kimyasal ¢ézgendir. P (veya log P) degerinin yani
lipofilitenin tayini, ayirma hunisi kullanilarak her hangi bir ilacin birbiri ile karismayan iki

¢ozgenin icerisinde karigtiriimasi esasina dayanir (http://myweb.brooklyn.liu.edu/msavva).

Cd6zinen madde molekiilleri, kimyasal denge saglanana dek her iki faz icerisinde yayilir.
iki konsantrasyonun orani dagiima sabiti veya ayriima sabiti olan P’dir. P degerleri ilaglarin

biyolojik ortamlarda kullaniimalari ve farmakolojik etkinliklerinin gelistiriimesi icin cok dnemlidir.

Oktanol ve suyun ayrilmasina iliskin kapsaml veriler yillardan beri kullaniimaktadir. P
degeri sayisal olarak 1'den kuguk ise, bu ilacin yag membranlarindan gegebilecegini gosterir.
iyonlagabilen ¢oziinen maddelerin lipofilitelerinin dlgilebilmesi igin dlgiim alinmak istenen bilesik

iyonize olmayacak bir tlire dénusturelecek sekilde, sulu fazin pH’1 ayarlanir.



28

Cozelti icerisinde bulunan, iyonize olmayan ¢6ziinen madde konsantrasyonlarinin
logaritmasi logP olarak ifade edilir. LogP, lipofilitenin élgctsudur. Lipofilite, asagidaki esitlikte

verildigi gibi ifade edilir (http:/en.wikipedia.org/wiki/Partition_coefficient).

C
IOg P0ktano|/su = Iog [MJ

deiyonize su
2.7. Radyofarmasdtik Kavrami

Radyofarmasoétikler insanlarda teshis ve tedavi amaciyla kullanilan ve yapisinda
radyonuklid igeren ilaglardir (Attix, 1987; Heller et al, 1987). Bir radyofarmasoétik, radyoaktif

element (***

Xe), radyoizotop tuzu (Barber et al, 1986; Alazakri et al, 1991; Asikoglu ve digerleri,
2004) veya isaretlenmis bilesik seklinde olabilir (Barret et al, 1995). isaretlenmis bilesik
seklindeki bir radyofarmasotik, radyoniiklid ve biyoaktif bilesen olmak tzere 2 birimden olusur.
Hazirlanmasi icin, bir organda lokalize olan veya organin fizyolojik fonksiyonuna katilan
guvenilir ve toksik olmayan biyoaktif bilesen secilir (Bayhan ve digerleri, 1997). Yayinladigi
radyasyondan yararlanilarak vicut disinda izlenebilen (tani) veya vicut iginde bulundugu
dokuyu tahrip eden (tedavi) uygun bir radyontklid, bu segilen biyoaktif bilesene baglanir. Bu
isleme isaretleme denir (Barber et al, 1986; Berkem, 1992). Radyofarmasétikler vicuda
genellikle parenteral (ilacin damar yolu veya adele iginden viicuda verilmesi), oral (ilacin
agizdan vicuda verilmesi) veya inhalasyon (ilacin solunum sistemi yoluyla viicuda verilmesi)

yolu ile verilir. Sekil 2.21°de radyofarmasoétiklerin hazirlanisi gorilmektedir.

Sekil 2.21. Radyofarmasétiklerin hazirlanigi
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Oral yoldan kullanilan bir radyofarmasétik, ¢ézelti (sulu, sulu-alkolld, yagli), kapsul veya
suspansiyon seklinde olabilir. Parenteral yollar icinde en yaygin kullanilan intravendz (iv)
enjeksiyondur (Boyd et al, 1974; Asikoglu ve digerleri, 2004). Radyofarmasoétiklerin blyuk
cogunlugu liyofilize kitler halinde bulunurlar (Barber et al, 1986). Radyofarmasétik ilacin hastaya
verilmesinden sonra, radyoniiklidden yayilan radyasyon dedektorlerle belirlenir ve bilgisayar
yardimi ile goriintiye dondstirdlir. Bu islem gama kameralar ile yapilir (Asikoglu ve digerleri,
2004). Radyoniklidin organizmadaki dagiliminin gérintilenmesi ile anatomik, zamana gore
degisimlerinin saptanmasi ile de fizyolojik bilgiler elde edilir (Boyd et al, 1974). Tani amaciyla
kullanilacak olan radyofarmasoétik ilaglarin incelenmesi, istenilen hastalik hakkinda en iyi
niteliklerde bilgiyi saglayacak ve insan saghgina en az zarar verecek sekilde gelistirimesi ve
hazirlanmasi gerekir (Bayhan ve digerleri, 1997). Radyofarmasoétikler eser miktarda
kullanildiklari icin farmakolojik etkiye sahip degildirler. Herhangi bir doz-cevap iliskisi gdstermez

ve bu sekilde konvansiyel ilaglardan ayrilirlar (Asikoglu ve digerleri, 2004).
2.8. Radyoaktif iyod izotoplar

Cekirdek kartlari iyodun 33 radyoaktif tiriiniin oldugunu géstermektedir (Pfenning et al,

2006). Bu izotoplarin dért tanesi; ?%1, I, *° ve "' bilimsel alanda goriintileme ve tedavi

120m1, 120m2 121
l, | ve

¢alismalari ile in vitro ¢galismalarda kullaniimaktadir. Buna ilaveten, | izotoplari
pozitron emisyonu yapan O6nemli izotoplar olarak kabul edilmektedir. Dort adet iyod izotopu
siklotronda veya nikleer reaktorlerde Uretilir. NUkleer tipta en ¢ok kullanilan radyoiyod izotoplari
hakkinda bilgiler Cizelge 2.1’de ve bu izotoplarin ticari olarak uUretiminde kullanilan nuikleer

reaksiyonlar da asagida verilmistir.

Cizelge 2.1. Nukleer tipta en ¢ok kullanilan radyoaktif iyod izotoplari hakkinda bilgiler

; URETIM | BOZUNMA | YARI a | SPESIFIK UYGULAMA
IZOTOP | yoNTEMI | TOURLERI | omMUR | (BYE®) | akTiviTE® ALANI
2 | sikioron | Fiekon | 138250, >600 Gorintileme
Yakalama saat
124) Siklotron | , Elekton 1 418 ) 5451 539 >30 Gérintileme
Yakalama/3 gin
125 Nukleer Elektron 59.4 35/- >90 In vitro ¢calismalar
Reaktor Yakalama gin ve tedavi
131 Nuklegr B 8.94 364/606 110 In vitro gallgn_walar
Reaktor gin ve tedavi

keV/keV (Eisenhut et al, 2011)

®GBq pmol™ teslim siresinde, teorik spesifik aktiviteler GBq pmol™ bigiminde
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123) . 124%e (p, 2n) ¥*Cs — (B*, 0.1 saat) —'**Xe — (B*, 2.08 saat) —%°|

124| . 124 124|

Te (d, 2n) veya (p,n)
129 . %% (n, y) *°Xe — (EC, 17 saat) —™
131| : 235U (n, fisyon) 131|, 99M0, 117Pd, 137CS
2.8.1. iyod-131 (**'1)

Fosfor-32'ye gore daha karmasik bozunum semasi vardir. **!1 beta bozunmasiyla stabil
131Xe'ye dénlsur (Sekil 2.22). Bozunma sirasinda multienerjitik gama ve beta iginlari salinimi
olur. Bozunum semasi incelendigine 6 farkli enerjide beta 1sini, 14 farkl enerjide gama isinlari
yayini oldugu gorilir. Beta partikillerinin en yiksek verimli olani %89 verimle 606 keV enerjili
olanlardir. Diger farkli enerjilerdeki beta 1sinlarinin salinim verimleri kiiciktiir. Gama emisyonlari

arasinda en yiiksek verimli olanlar %90.4 verimle 364 keV enerijili olanlardir (Hayrat, 2007).

131

8.05d

0.7729

0.6670
0.6370

YelV7 [Ys (V3 0.4048
A Y 0.3644
_0.3412
Y, (Y, |V
Yo 6 |4y2 0.1639
17 0.0801
y v/ 00

131

54 X€
Sekil 2.22. 31| bozunma semasi (Avcibasi, 2004)

2.8.2. iyod-125 (**°)

Elektron yakalama (EC) ile bozunur. Bozunum semasi nispeten basittir. 125!

125

un
bozunmasi ile eksite haldeki ““Te'ye donusir (Sekil 2.23). Bu da eksitasyon enerjisini gama
fotonu salinimi yaparak atar ve stabil **°Te'ye dénisir. Bozunum semasi incelendiginde ana
nuklidten kiz niklide dogru bozunum gizgisinin sola yoneldigi gorulir. Ayrica EC olayinin
Ozelliginden dolayr kiz niklidin atom numarasinin, ana nuklidin atom numarasi 33'den az
oldugu goriiliir. **°! 'in fiziksel yarilanma siiresi 60.2 gundir. **°l 'in bozunmasiyla salinan gama

Isinlarinin enerjisi 35 keV'tur.
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Elektron yakalama olayinda cekirdek kendine yakin olan K veya L tabakalarindan
birinden bir elektron yakaladiginda daha Ust vyoringelerden elektronlar koparak alt
yoringelerdeki bosluklari doldurur. Bu sirada st yoériingelerden gelen elektronlarin kinetik

enerjilerinin fazla olmasi nedeniyle disariya x-isinlari salinimi olur.

Yoringeler arasindaki farkli enerjilerde olusan x-iginlari ile ilgili bilgiler bozunum
semasinin ¢ikis bilgilerinde verilmistir. 129) icin ilging bir durum daha vardir. O da i¢ dénisim
olayidir. EC olayinin tipik 6zelliginden dolayi ¢ikis bilgileri incelendiginde, enerjileri 35 keV'a
yakin birka¢ x-1sin1 goértlmektedir. Bu i1sinlardan dolayi rutin nikleer tip ¢calismalarinda, 50-60
keV civarinda ikinci bir enerji piki goérunebilir. Fakat bu piki olugsturan x-iginlarinin verimi ¢ok

dusuk oldugundan rutin galismalari anlamli derecede etkilemedidi kabul edilir.

=1 8.0t 0.

Aa

d

100 % ELEKTRON YAKALAMA
(302K, 20 % L vAKALAMA)

-
;L€ 165107

93 % ic DONOSOM
(80% K 11 %L, 2% M DONOSOM )

s 1% 7 —EMISYON
| ]
.le
S | 0 Mev

Sekil 2.23. 12| bozunma semasi (Avcibasi, 2004)

2.9. Makromolekllerin Radyoiyodinasyonunda Kullanilan Metodlar
2.9.1. Kloramin-T Metodu

N-kloro-p-toluensiilifonamid’in  sodyum tuzu olan Kloramin-T gicli yikseltgeyici
Ozelliklere sahip, suda ¢6zinen bir ajandir. pH 7 ile 8 arasinda, Kloramin-T hidrolize olur ve
radyoiyodur ile reaksiyona girdiginde ICI grubunu olusturan, etkili bir yikseltgeyici ajan olan
hipokloritin (ClO) salinimini saglar. ICl hizli bir bicimde hedef molekulin tirozin gruplari ile
elektrofilik slbstitiisyon reaksiyonu verir. Bu reaksiyon ¢ok hizlidir ve birka¢ saniye icerisinde
sona erer. Radyoiyodun proteinlere iliml kosullarda baglanabilmesi igin optimum kosullar 4°C,
6 ile 8 araliginda degisen pH ve 1 dk'dan daha kisa bir zaman araliginda seyreden reaksiyon
suresidir. Kloramin-T peptidlerin ve proteinlerin isaretlenmesinde en yaygin olarak kullanilan
ajandir (Eisenhut et al, 2011).
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iodojen ve iodobeadler kullanilarak proteinlerin ylizeylerinde bulunan tirozin gruplarinin
isaretlenmesi mimkuin degildir. Bu nedenle, antikor gibi molekillere bagdlanan iyod’'un miktar
Kloramin-T’den daha yuksektir. %90’lara kadar varan verimler, yiksek spesifik aktivite ile elde
edilebilir. Kloramin-T, karanlik ortamda muhafaza edilmeldir. Clnki, bu molekil 1g1ga maruz
birakildiginda bozunur. Sekil 2.24’de Kloramin-T’nin kimyasal yapisi, Sekil 2.25."de Kloramin-T

molekli kullanilarak gergeklestirilen isaretleme reaksiyonu goérilmektedir.

0 0O
\ /
\S/

Sekil 2.24. Kloramin-T molekllinin kimyasal yapisi

(http://en.wikipedia.org/wiki/Chloramine_T)

_ MNa®
w_NZ A
5 TCl 199
Ly L ™y
HO
Na '3/H,0 » [123|--::|} >
3 HO
or N-Cl

Sekil 2.25. Kloramin-T kullanilarak yapilan isaretleme reaksiyonu
(Eisenhut et al, 2011)

2.9.2. iodojen Metodu

iodojen (1,3,4,6-tetrakloro-3a,6a-digenilglikouril) ilk olarak Fraker ve ekibi tarafindan
ihmh yukseltgeyici bir ajan olarak ifade edilmis ve ortaya ¢ikariimigtir. Yapidaki N-kloro bilesigi
sulu ortamlarda ¢6ziinmeme &zelligine sahiptir, bu nedenle “kati faz” ylkseltgeyici ajan olarak
kullanilir. fodojen metodunda, reaksiyon karigimi basit olarak yiikseltgeyici maddeden
dekantasyonu yolu ile ayrilir. Bu amagla, bilesik kloroform igerisinde ¢o6zulir ve reaksiyon

tuptne ahnir.
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Daha sonra ¢dzgen madde dikkatli bir bigcimde ucurulur ve iodojen yuzeyde kristal
biciminde toplanir. lodojen kapli tiipler daha sonraki calismalarda kullaniimak (zere
desikatorde saklanabilir. Protein ve radyoiyodur karsimi birka¢ dakikaligina reaksiyon tiibliinde
inkiibe edilir. Bu kademeden sonra, karisim iyon degistirici kolona alinir ve baglanmamis iyod
ayrilir. Reaksiyon ¢ok kiiglk protein bozunmasi ile beraber gergeklesir ve bu olay kati fazdaki
iodojenin reaksiyonu ile agiklanabilir.iodojenin kimyasal yapisi asagida Sekil 2.26’da verilmistir
(Eisenhut et al, 2011).

@)

CI/N\H/N‘CI
o)

Sekil 2.26. iodojen’in kimyasal yapisi

(www.sigmaaldrich.com)

2.9.3. lodobead Metodu

lodobead molekill, Kloramin-T’nin immobilize bir tardddr (Markwell, 1982). Ticari
olarak yaygin olan bu ajan yapisinda N-klorobenzensilfonamid ile isaretli, hidrofil 6zelligi
kazandirilmig polistiren boncuklari igerir (Eisenhut et al, 2011). Boncuklar, radyoiyodir ve
proteinlerin bulundugu karisimi igerisine alindigi zaman isaretleme reaksiyonu baglar.
Boncuklarin cimbiz ile veya pastor pipeti ile reaksiyon ortamindan uzaklastiriimalari ile
reaksiyon durur. Bu nedenle, reaksiyonu sonlandirmak i¢in reaksiyon ortamina indirgeyici ajan

ilave edilmesine gerek yoktur.

Bu metod pH 5.5 ile 8.5 araliinda uygulanir, ancak bu metod i¢in en uygun pH 6.5°dir.
Bu kosullar altinda, proteinlerin %90’dan daha ylksek bir verimle isaretlendigi durumlarda
%99’lara kadar varan gikabilen radyoiyod baglanma verimleri elde edilir. Reaksiyon ¢c6ziinebilir
yapidaki Kloramin-T'ye gore daha ilimh kosullarda gercgeklesir, ¢iinki protein ile immobilize
durumda olmayan yiikseltgeyici ajan arasinda daha az etkilesim vardir. Eger reaksiyon pH 8’in

131

Uzerindeki degerlerde gergeklesirse bu olay histidin gruplarinin da | ile isaretlenecegi

anlamina gelir.
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Bu reaksiyonun polimer boncuklarinin yilizeyine en yakin mesafede gerceklestigi

dusunulmektedir. Asagida Sekil 2.27'de iodobead’in kimyasal yapisi gérilmektedir.

I

éﬁlistiren n.0
ll. Boncuk Ek ;
\ M—Cl

il o Nﬂ+

Sekil 2.27. lodobead’in kimyasal yapisi

(http://lwww.piercenet.com)
2.9.4. Laktoperoksidaz Enzimi Metodu

Kloramin-T’nin alternatiflerinin arayisi icerisinde iken Morrison 1980 yilinda, biyilkbas
131
I

hayvanlardan elde edilen sitte bulunan laktoperoksidaz enziminin proteinlerin ile
isaretlenmeleri ve iyodiriin ylkseltgenmesi icin ¢ok etkili bir enzim oldugunu ilk defa ortaya
cikardi (Morrison, 1980). Tek sarmallari bir polipeptid olan laktoperoksidaz yaklasik 78 kD’lik bir
molekduler agirliga sahiptir. Laktoperoksidaz’in yapisinda, enzimin aktif olan bdlgesinde bulunan
proteine kovalent olarak bagl olan prostetik bir HEM grubu bulunur. Ortamda ¢ok disuk
miktarlarda hidrojen peroksit bulundugunda, laktoperoksidaz ylkseltgenir ve reaksiyon ortami
icerisinde  radyoiyodurii  proteinlere  baglar. Iyodiriin  laktoperoksidaz  kullanilarak
yukseltgenmesi olayinda optimum pH araldi 4 ile 8.5’dir. Ancak, bu aralikta en iyi sonu¢ veren
pH 5 olarak belirlenmistir. Bu olay ¢ok ilimh kosullarin olusumunu saglar ve proteinlerin
bozunma oranlari duguktdr. Bu yolla %85’lere kadar gikan baglanma verimleri elde edilebilir ve
metod proteinlerin ve hormonlarin isaretlenmesinde yaygin olarak kullaniimaktadir. Eger s6z
konusu protein kligiik molekuler boyutlara sahip ise, isaretli peroksidazin uzaklastiriimasi gok
zor bir hal alir. Bu nedenle, laktoperoksidaz metodu yalnizca isaretli laktoperoksidazdan gelen

kontaminasyonun isaretli proteini etkilemedigi durumlarda kullanilir (Eisenhut et al, 2011).
2.9.5. Heterobifonksiyonel Reaktif Metodu

Heterobifonksiyonel reaktifler, biyolojik fonksiyonlari tirozinlerin ¥ jle isaretlenmesi
sonucunda bozulmamis olan tirozin gruplarini veya peptidleri icermeyen, peptid veya
proteinlerin isaretlenmesinde kullanilirlar. Bu reaktifler, genellikle hedef molekilin amin veya

tiyol gruplari ile reaktivite gésteren, 4-hidroksifenil gruplari iceren yapilardan olusurlar.
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Reaktif gruplar tiyollere, diazonyum tuzlarina, tirozine, histidin gruplarina veya
yukseltgenmis glikoproteinlere baglanabilen suksinimidil veya sulfostksinimidil esterleri
icerirler. Bu heterobifonksiyonel bilesiklerin bir cogunda radyoiyodinasyona en ¢ok hassasiyet
gOsteren grup fenol turevleridir. Fenolik gruplar orto- ve para- pozisyonlarindan isaretlenirler ve
olusan Urunler genellikle tiroid hormonu tiroksin gibi dogal olarak olusan iodotirozinlere benzer
yapilardir. Elektrofilik aromatik substitisyona ve deiyodinazlara bagli olarak bu bilesikler in vivo
kosullarda kararsiz yapidadirlar. Asagidaki sekilde heterobifonksiyonel gruplardan biri olan
Bolton-Hunter reaktifinin kimyasal yapilari gérilmektedir (Eisenhut et al, 2011).

isaretli Bolton-Hunter reaktifi (3-(4-hidroksi-3-[123

peptidlerin ve proteinlerin isaretlenmeleri icin kullanilan heterobifonksiyonel reaktiflerin

[liodo-fenil)-N-suksinimidil-propiyonat),
prototipidir. YUkseltgen ajanlarin bozucu etkisine karsi hassas olan tirosinlerden yoksun olan

proteinler lizin gruplarindaki amid baglari araciligi ile isaretlenirler. Bolton-Hunter reaktifinin N-

terminal amino gruplari ile konjugasyonu igin gerekli olan optimum kosul, pH 8.5’dur.

HO

Sekil 2.28. Bolton-Hunter reaktifinin kimyasal yapisi

(http://test.gbiosciences.com)
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3.0. MATERYAL VE METOD

3.1. Deneysel Calismalarda Kullanilan Kimyasallar ve Cihazlar

3.1.1. Kullanilan Kimyasallar

e iyod-131 (Na™'1) (Monrol A.S, Tiirkiye)
e Aliminyum Klorur (AICI3) (Merck)

e Hidroklorik Asit (HCI) (Merck)

e 2-Hidroksietil Metakrilat (HEMA)

¢ Nitrobenzen (CgHsNO,)

e Ftalil Klorir (Merck)

e  Silfirik Asit (H,SO,4) (Merck)

e S-difenilure (Merck)

e Etilen Glikol dimetakrilat (Merck)

e  Amonyum Hidroksit (NH4,OH) (Merck)
e  Demir lll oksit (Fe30,) (Merck)

e Poli Vinil Alkol (Merck)

e Amonyum Karbonat (Na,CO3) (Merck)
e Nitrobenzen (Merck)

e Etil Asetat (Merck)

e Etil Alkol (C,Hs0OH) (Merck)

e Potasyum per silfat (Merck)

e Asetik Asit (CH;COOH) (Merck)

o Etil Eter (Merck)

e N-butanol (CH3(CH,);0H) (Merck)

e Diklorometan (CH,CIl,) (Ricdel-de-haen)
e lodojen (Fluka)

e pH=7 Tamponu (Merck)

e n-oktanol (Merck)

e Serum Fizyolojik (SF) (% 0,9 NaCl ¢ozeltisi)
e TLC-SG (Merk-5552)



3.1.2. Kullanilan Cihazlar
e RAD-501 Cd(Te) Tek Kanalli Gama Sayim Sistemi
e Bench-Top Centrifuge (Nuve) Type= NF 800R
e Hassas Terazi (Denver Instrument TB-224A)
e Niive Sanayi Malzemeleri imalat Ve Ticaret A.S Water Bath NB5
e TLRC Kivetleri (Sigma)

e GE Infinia Cift bagh Gama Kamera(Hacarmal, Tirat, Israel)

e Cyclone Plus Fosfor Goruntileme Sistemi (Perkin Elmer)

3.2. Anilinftalein’in (APH) Sentezi ve Karakterizasyonu
APH’In organik sentez basamaklari agagida Sekil 3.1'de verilmistir.
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Sekil 3.1. Anilinftalein’in sentez basamaklari (Avcibasi, 2008)
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APH, Hubacher tarafindan verilen prosedire gére sentezlenmistir (Hubacher, 1951).
Buna gore; 50 mL nitrobenzen ve 10 g (0.075 mol) AICI; cam bir balona konulur. Karigim oda
sicakhgina (25°C) getirildikten sonra, 4.06 g (0.02 mol) ftalil klorir ve 4.24 g (0.02 mol)
s-difenilire bu ¢ozeltiye ilave edilir. Karisim 2 saat boyunca 80°C’ye kadar isitilir ve karisimin
sicakligi 30 dk sireyle 80°C’de tutulur. Daha sonra, olusan kirmizi-kahverengi ¢cézelti buz-HCI

karisiminin Gzerine dokullr ve ortamdaki nitrobenzen su buhari distilasyonu ile uzaklastirihr.

Bu sekilde ham kondensasyon Uriinu elde edilmis olur (yaklasik 6 g kadar). Bu madde
birgok ¢ézgende ¢dzinmez ve kristal yapisinda elde edilemez. Daha sonra, 6 g kondensasyon
Urind, 40 mL asetik asit, 0.5 mL saf su ve 4 mL konsantre H,SO, karigimi dikkatli bir bicimde
4 saat reflux edilir. Karigsim oda sicakligina kadar sogutulduktan sonra, bu ¢ozeltiye 7 g Na,CO3
ilave edilir ve asetik asidin fazlasi uzaklastirilir. Yapigkan kalinti kaynamakta olan 60 mL, 1 N
HCl'de c¢ozulir. Daha sonra, 60 mL saf su ilave edilir, 5°C’ye sogutulur ve siyah katran
bicimindeki madde filtrasyon yontemi ile uzaklastirilir. Filtrat'in NH,OH cozeltisi ile yilkanmasini
takiben, buytk miktarda topak haline gelen ve git gide katilagsan kirli bir ¢okelti olusur. Metanol
kullanilarak kristallenen saf APH (3.3 g) %52’lik verim ile elde edilmistir ve erime noktasi
yaklasik 202°C'dir. Anilinftalein’in yapi karakterizasyonu FT-IR, 'H-NMR ve “C-NMR
spektroskopik yontemleri ile gergeklestiriimistir. APH molekdlinin yapi karakterizasyonu igin

gerceklestirilen analizlerin sonuglari Bolim 4.1°de verilmigtir.
3.3. Manyetik Poli(HEMA-APH) Nanopolimerinin Sentezi ve Karakterizasyonu

Manyetik Poli(HEMA-APH) nanopolimerinin sentezi icin literatlir verilerinde kullanilan
fonksiyonel monomer (APH-Anilinftalein) ve yardimci monomer (HEMA-2-Hidroksietil Metakrilat)
icin 1:10 (mol:mol) orani kullanilarak denemeler gergeklestirildi. Strfaktant icermeyen emulsiyon
polimerizasyonu (SFEP-Surfactant Free Emulsion Polymerization) ile yapilan sentezde
4.95 x 10 mol HEMA, 1.59 x 10 mol EGDMA (Etilen Glikol Dimetakrilat), 2.5 x 10 mol APH,
100 mg Fe30,, stabilizér olarak poli vinil alkol (PVA), baslatici olarak potasyum persiilfat
kullanildi. Calkalayicili ve isiticili karistiricida 70°C, 65 rpm karistirma hizinda 24 saat bekletildi.
Polimerizasyon sonucu olusmasi beklenen stispansiyon gozlendi (Sekil 3.2).

Polimerizasyon tepkimesinden sonra, 5000 rpm’de 10 dk kaba coktirme ile polimer
yapisina girmeyen Fe;0, uzaklastirildi. Ust faz alinarak 14500 rpm de 30 dk siire ile ¢oktiiriild(i.
Alt fazda kalan polimerik yapi sirasiyla distile su ve etanol ile yikanarak ortamda reaksiyona
girmemis olan maddeler uzaklastirildi. Karakterizasyon denemeleri icin stuspanse haldeki
polimerik yapilar bir gece -20°C’de bekletilerek liyofilize edildi. Kati halde elde edilen partikuller,

karakterizasyon denemelerinde kullanildi.
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Polimerin yodunlugunun belirlenmesi amaciyla 1’er mL slUspanse haldeki polimerden
alinan ornekler, daralar alinmis 10 adet eppendorf tipunin igerisine konularak, kurutuldu.

Kurutulan érneklerin kitleleri él¢tlerek polimerin yogunlugu 0.18 mg/mL olarak belirlendi.

Sekil 3.2. APH:HEMA orani 1:10 alinarak gerceklesen tepkime sonunda reaktor icindeki

nanopolimerin goruntisi

Polimerin boyutlarinin ve boyut dagiliminin belirlenmesi icin SEM (Scanning Electron
Microscope), AFM (Atomic Force Microscope) ve Zeta boyut analizleri yapilirken; yapisinin
belirlenmesi icin EDX ve FT-IR (Fourier Transformation Infrared Spectroscopy) analizleri yapildi.
Manyetik poli(HEMA-APH) nanopolimerinin muhtemel kimyasal yapisi Sekil 3.3’de verilmistir.
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Sekil 3.3. Manyetik PoliHEMA-APH) nanopolimerinin muhtemel kimyasal yapisi

3.3.1. FT-IR Analizi

Mag-poli(HEMA-APH) nanopolimerinin yapi karakterizasyonunun gercgeklestiriimesi igin
FT-IR analizi yapiimistir. ilgili nanopolimerin FT-IR spektrumu, bu spektruma iliskin sonuglar ve
degerlendirmeler Bolim 4.2.1’de verilmistir.
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3.3.2. SEM Goruntileme ve EDX Analizi

SEM gdriuntileme igin, liyofilize polimer 90 saniye sire ile vakumlu ortamda altin ile
kaplandi. Farkli akim ve blyltme oranlarinda goérintileme yapildi (Sekil 4.6). SEM goriintileme
calismalar izmir Yiiksek Teknoloji Enstitiisii Malzeme Arastirma Merkezinde Philips XL 30 S
FEG cihazi ile gergeklestirildi. Mag-poli(HEMA-APH) nanopolimeri i¢in alinan EDX spektrumu
ve SEM goéruntlist Bolim 4.2.2'de sirasi ile Sekil 4.5 ve 4.6’da, EDX spektrumuna ait sonuclar

ise Cizelge 4.1'de verilmistir.

3.3.3. AFM Analizi

AFM analizi ylzeyi belirli bir eneriji ile tarayip ylizeyin topografisini belirlemeye yoneliktir.
SEM analizine gore daha kuglk boyutta partikilleri belirlemekle beraber, sagiimadan kaynakh

yanilmalarin gérinmesi gibi bir durum s6z konusu dedgildir.

AFM analizi i¢in 6rnekler, nanopolimerin 100 kat seyreltiimesi sonrasinda mika zemin
lizerine yayilip 37°C de 1 gece kurutulmasi ile hazirlandi. Olgiim, izmir Yiiksek Teknoloji
Enstitisi Malzeme Arastirma Merkezinde bulunan Nanoscope [V cihazinda ylzeyin
taranmasina dayali olan Contact Mode ile gergeklestiriidi. Manyetik poli(HEMA-APH)

nanopolimerinin AFM goriintisi Bolim 4.2.3’de Sekil 4.7°de verilmistir.

3.3.4. Zeta Boyut Analizi

Zeta boyut analizleri Malvern Zeta Sizer cihazi ile gergeklestiriimistir. Stispanse 6rnek
icerisinde 100 kat seyreltme ile yapilan olgimler sonucunda partikil boyutlarinin dagilimi
belirlenmistir. Zeta boyut analizi, 1sik sagiimasi teknigi ile dlgim yapan nanopartikillerin
hidrodinamik boyutu (0.6 nm-6um araliinda) tayinine olanak saglayan bir sistemdir. Zeta boyut
icin deneysel yontem su sekildedir: 3 mL nanopartikil ¢dzeltisi nanoboyut analizériiniin 6rnek

yuvasina yerlestiriimistir. Isik sagiimasi 90°’lik gelis acisinda 25°C’de tayin edilmistir.

Veri analizi i¢cin deiyonize suyun viskozitesi 0.88 mPa.s ve kirilma indeksi 1.33 olarak
alinmistir. Isik sagiima sinyali birim saniyedeki partikil sayisi (partiklil sayisi/s) olarak
hesaplanmistir. Manyetik poli(HEMA-APH) nanopolimerinin zeta boyut analizi sonucu, zeta
boyut analiz degerleri ve bunlara iliskin yorumlar Bolim 4.2.4’de sirasiyla $Sekil 4.8 ve Cizelge

4.2’de verilmistir.



41

3.3.5. ESR Analizi

ESR analizi nanopolimerin manyetik 6zelligini belileme amagl Hacettepe Universitesi
Mihendislik Fakiltesi Fizik Mihendisligi Bolim’inde, EL 9 Variant cihazi ile yapilmistir.
Elektron Spin Rezonans spektrometresinde olglilen nicelik; dedisen manyetik alana gore elde
edilen spin yogunlugu ya da ciftlenmemis elektronlarin sayisinin, elde edilen ESR dozimetrik
sinyalin tepe-tepe(T-T) degeridir. Degisen manyetik alana goére elde edilen spin yogunlugu
(ciftlenmemis elektronlar) siddeti, numuneye verilen doz ile artar.

ESR i¢in uygulanan yontem su sekildedir: 1 mg mag-poli(HEMA-APH) 6rnek haznesine
koyularak oda sicakhdinda -10000 ile +10000 G arasinda manyetik alan uygulanmistir.
Manyetik poliHEMA-APH) nanopolimerinin ESR spektrumu ve bu spektruma iliskin yorumlar
Bolim 4.2.5’de Sekil 4.9'da verilmistir.

3.4. Manyetik Poli(HEMA-APH) Nanopolimerine iligkin Yapilan Radyoaktivite Galismalari

3.4.1. Manyetik Poli(HEMA-APH) Nanopolimerinin**l ile isaretlenmesi

3.4.1.1.iodojen Film Kaph Tiiplerin Hazirlanmasi

Bir miktar iodojen 1.5x7 cm boyutlarindaki cam tiipln igerisine konulur. Uzerine iodojen’in
coziinmesi igin bir miktar CH,Cl, ilave edilir ve bu karisim buzdolabinda +4°C’de 1 giin boyunca
bekletilir. Bu surenin sonunda CH,Cl,’nin buharlagsmasiyla iodojen tipun ¢eperlerine bir film

tabakasi seklinde kaplanir. Tip bu sekilde isaretleme galismalarinda kullanilir.
3.4.1.2. ince Tabaka Radyokromatografi (TLRC) GCaligmalari

TLRC (Thin Layer Radiochromatography) calismalarinda 1.5x10 cm’lik pargalara
ayrilmis silika kapli TLRC tabakalar (Merck 5552) kullanilir. Tabakalarin tabanindan 0.5 cm
yukarisina iodojen tupinden alinan ¢ozeltiler kapiler yardimiyla damlatihp ve damlatilan
drnekler tabaka Uzerinde kuruduktan sonra agzi kapali olan TLRC tanklarina uygulama noktasi

degmeyecek sekilde konulur.
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Sekil 3.4. ince tabaka kromatografisi (6rnek damlatma ve yiriitme islemleri)

Cozgen tabaka Uzerinde tepe noktasinin yaklasik 1-2 cm asagisina kadar yuridikten
sonra TLRC tabaka tank icinden gikarilip oda sicakliginda kurutulur. Daha sonra cyclone plus
fosfor goriintileme sistemi kullanilarak isaretli bilesik ve Na'®I ait radyokromatogramlar elde
edilir.

Radyoaktif maddenin tasindigi mesafe ¢ozicunin ilerledigi mesafeye bdlinerek R
degerleri, Aktivite (DLU)-kat edilen mesafe degerleri grafige gegirilerek de TLRC
kromotogramlari elde edilir. Ayrica, isaretli érneklerin baglanma verimleri pik alaninin sayimi

toplam sayima bélinerek hesaplanir.

Mag-poli(HEMA-APH) kullanilarak yapilan kalite kontrol ¢alismalarinda hareketli faz
olarak n-butanol-su-asetik asit (4:2:1) banyo sistemi kullaniimistir. Sekil 3.5'de ince tabaka

radyokromatografisi ¢galismalarinda gergeklestirilen yuritme islemleri gérilmektedir.

3.4.1.3. Na"*"l igin Gergeklestirilen TLRC Galigmalari
Na'®*'rin Ry degerinin belirlenmesi igin yapilan TLRC c¢alismalarinda 250 pCi Na'¥|
iodojen tuptine konulmug ve 25°C de 15 dk inkiibasyona birakilmistir. Bu siirenin sonunda

iodojen tupiinden alinan Na™*!

| icin n-bitanol-su-asetik asit (4:2:1) banyo sistemi kullanilarak
TLRC cahgmalari gergeklestirilmistir. Bu ¢calismalarin sonucunda elde edilen TLRC tabakalar ve
bu tabakalara iliskin radyokromatogram Bolim 4.3'de sirasiyla Sekil 4.10 (a) ve (b)de

verilmigstir.
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3.4.2. Optimizasyon Calismalan

l3lI-mag-poli(HEMA-APH) bilesigi icin en yuksek baglanma veriminin elde edilebilmesi
amaci ile optimizasyon calismalari gerceklestirimistir. Bunun icin ilk kademede Na'®'| aktivitesi
ve sicaklik sabit tutulup, iodojen miktari, nanopolimer miktari ve inkibasyon sireleri
degistirilmistir. ikinci kademede ise nanopolimer miktari hari¢c verilen tim parametreler sabit

tutulup, inkiibasyon sireleri degistirilmistir.
3.4.2.1. En Uygun iodojen Miktarinin Belirlenmesi

Cizelge 3.1'de verilen kosullar kullanilarak isaretleme calismalari yapiimistir. Bunun
icin, hazirlanan iodojen tuplerinin icerisine dedisik miktarlarda mag-poli(HEMA-APH) ve Na'®|
(spesifik aktivite:1uCi/1uL) konulmus, kansimlar 10 dk vortekste karistinimis ve oda
sicakhginda 15, 30, 60 ve 90 dk inklbasyona birakilmistir. Bu sirelerin sonunda karigimlardan
alinan Orneklerin her biri igcin TLRC calismalari gergeklestiriimistir. Bu ¢alismalar sonucunda
isaretli nanopolimere [l3ll-mag-poli(HEMA-APH)] ait R degeri 0.9 olarak tespit edilmistir. En
uygun iodojen miktarinin belirlenmesine yonelik yapilan isaretleme g¢alismalarinin sonucunda

elde edilen TLRC tabakalari ve yapilan ¢alismanin sonuglari B6lim 4.4.1’de verilmistir.

3.4.2.2. En Uygun Nanopolimer Miktarininin Belirlenmesi

En uygun nanopolimer miktarinin belirlenmesine yonelik gergeklestirilen TLRC
g¢alismalarinda, iodojen miktari (50 pg), Na'!| spesifik aktivitesi 1 pCi/uL ve inklbasyon
sicakligi 25°C degerleri sabit tutulmus, nanopolimer miktarlari ve inkiibasyon sireleri
degistirilerek isaretlemeler gerceklestiriimistir. isaretleme kosullar, Cizelge 3.2'de verilmistir.

Elde edilen TLRC tabakalari ve yapilan galismanin sonuglari Boélim 4.4.2’de verilmistir.
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Cizelge 3.1. En uygun iodojen miktarinin belirlenmesi icin gergeklestirilen kalite-kontrol

¢alismalarinda kullanilan isaretleme kosullari

isaretleme Kosullari 1 2 3 4 5 6 7 8
iodojen/ CH,ClI, (ug) 50 100 150 200 250 300 500 | 1000
mag-poli(HEMA-APH) (ug) | 45 | 9 13,5 18 22,5 27 45 90
Na'*'l (uCi/pL) 1 1 1 1 1 1 1 1
Sicaklik (°C) 25 | 25 25 25 25 25 25 25
inkiibasyon siiresi (dk) * * * * * * * *

* Cizelge’de herbir siitunda yer alan degiskenler kullanilarak yapilan inkiibasyonlar sirasi ile 15 dk,
30 dk, 60 dk ve 90 dk olarak gercgeklestirilmistir.

Cizelge 3.2. En uygun nanopolimer miktarinin belirlenmesi icin gergeklestirilen kalite-kontrol

c¢alismalarinda kullanilan isaretleme kosullari

isaretleme Kosullari 1 2 3 4
iodojen/ CH,CI, (ug) 50 50 50 50
mag-poli-(HEMA-APH) (ug) 0,9 2,7 4,5 9
Na'*'l (uCi/pL) 1 1 1 1
Sicaklik (°C) 25 25 25 25
inkiibasyon siiresi (dk) . . * *

* Cizelge’de herbir siitunda yer alan degiskenler kullanilarak yapilan inkiibasyonlar sirasi ile 30 dk,
60 dk ve 90 dk olarak gercgeklestirilmistir.

3.4.3. Lipofilite ve Stabilite Caligmalari
3.4.3.1. Lipofilite Tayini (n-Oktanol / Su Oraninin Bulunmasi)

Bu galismada **'I-mag-poli(HEMA-APH) bilesiginin lipofilite degerleri tayin edilmistir.
Bunun i¢in, 100 L isaretli bilesik, icerisinde 200 pL n-oktanol ve 200 uL pH 7 tampon ¢ozeltileri
bulunan bir deney tipune ilave edilmis, karisim 15 dk oda sicakliginda vortekslendikten sonra
2500 rpm de 30 dk santriflij edilmistir.
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Santrifij sonunda alt faz (su) ve Ust faz (oktanol) ayrilarak RAD 501 tek kanalli gama

Noktanol

sayim cihazi ile aktiviteleri 6lgliimis ve orani ile logP degerleri hesaplanmistir.

Nsu

Denemeler her bir drnek icin 2 kez tekrar edilmistir.

3.4.3.2. Albino Wistar Sigan Kan Serumunda Stabilite Tayini

Bu calisma isaretli bilesiklerin fizyolojik ortamdaki stabilitelerini tespit etmek amaciyla
yaplimis ve cgalismada Albino Wistar sigan kan serumu kullaniimistir. 131I-mag-poli(HEMA-
APH)’In serumdaki stabilitesini tespit etmek igin 100 uL (18 ug) 2.77 MBq (75 uCi) isaretli 6rnek
300 pL sican kan serumuna ilave edilmis ve karisim 37°C’de 24 saat inkibe edilmistir. 0., 30.,
60., 180. ve 1440. dk’larda 50 uL’lik érnekler alinmis ve érneklerin baglanma verimleri cyclone
plus fosfor goruntileme sistemi yardimi ile bulunarak isaretli bilesiklerin her biri icin Baglanma

verimi-zaman grafikleri gizilmistir.

3.5. Sintigrafi Galigmalari

B le isaretli mag-poli(HEMA-APH) nanopolimerinin sigan metabolizmasindaki
dagihimini incelemek ve ilgili isaretli nanopolimerin hangi organlarda tutulum gdsterdigini
belirlemek igin sintigrafi calismalari yapiimistir. Bu galismalarda, 360 uL (64,8 ug), 11.1 MBq
(300 puCi) 131I-mag-poli(HEMA-APH) bilesigi disi ve erkek Albino Wistar siganlara kuyruk damari

yolu ile enjekte edilmis ve belirli stireler sonunda isaretli polimere iligkin sintigramlar alinmistir.

Disi ve erkek Albino Wistar sicanlar igin dinamik sintigramlar, isaretli polimerin
enjeksiyonunu takiben 30 dk igerisinde 60 s’lik 30 frame seklinde alinmis, statik sintigramlar ise
30., 60., 120.,180., ve 1440. dk'larda 1’er frame seklinde alinmistir.

Bu calismalar Celal Bayar Universitesi Hafsa Sultan Hastanesi Nukleer Tip
Anabilimdal’'nda gergeklestiriimistir. Sintigrafi gorintilerinin alinmasi igin GE Infinia Cift bash
Gama Kamera (Hacarmal, Tirat, Israel) sistemi kullaniimistir.

¥_mag-poli(HEMA-APH) bilesigi Bolim 3.4.1'deki isaretleme kosullari kullanilarak
isaretlenmistir. Daha sonra, agirliklari yaklagik 250-300 g olan disi ve erkek Albino Wistar
sicanlara kuyruk damari yolu ile ksilazin ve ketamin karisimi enjekte edilerek si¢anlara genel
anestezi yaplimistir. Bu asamadan sonra siganlar, bir tabaka Uzerine sirt Ustl olacak bigcimde
on ve arka ayaklarindan diizglin bir sekilde bantlanarak sabitlenmis ve gama kamera sistemi
kullanilarak, belirli siireler sonunda ™'l ile isaretli mag-poli(HEMA-APH) nanopolimerine ait

sintigrafik gortntiler alinmigtir.
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Alinan ilk sintigramlar enjeksiyonu takiben 30 dk sonunda hem statik hem dinamik,
digerleri ise sirasi ile 60, 120, 180 ve 1440 dk sonra yalnizca statik olarak alinmistir. Dinamik
sintigramlar 60 s’lik 30 frame seklinde, statik sintigramlar ise 650 kcount’luk sayimlar sonunda
elde edilmistir. Sintigrafi calismalari sonucunda elde edilen goérintller ve bu goérintilere iliskin
yorumlar Bolim 4.6’da verilmigtir. Sekil 3.6 ve 3.7'de sirasiyla sintigrafi galismalarinda
kullanilan Albino Wistar siganlar ve sintigrafik goriintilerin alinmasinda kullanilan GE Infinia Cift

basli Gama Kamera sistemi goriilmektedir.

Sekil 3.5. Sintigrafi galismalarinda kullanilan Albino Wistar siganlar

(http://en.wikipedia.org)

Sekil 3.6 GE Infinia ¢ift basli gama kamera sistemi

(http://www.dotmed.com)
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3.6. Biyodagilim Calismalari
Bl ile isaretli mag-poli(HEMA-APH) nanopolimerinin disi ve erkek Albino Wistar
sicanlarda kantitatif olarak hangi organlarda tutulum goésterdiginin tespit edilmesi ve hedef

organlarin belirlenmesi amaci ile biyodagilm g¢alismalari gergeklestirilmistir.

Biyodagilim ¢alismalarindan bir giin énce tiroid’deki iyod tutulumunu bloklamak igin KI,
konsantrasyonu 10 mg/L olacak sekilde si¢anlarin igme sularina ilave edilmis ve bu suyun
1 gece boyunca si¢anlar tarafindan igcilmesi saglanmistir. Bu ¢alismalarin gergeklestirilebilmesi
icin ortalama 250-300 g agirliginda 9’ar adet disi ve erkek Albino Wistar sigan kullaniimigtir.
Calismanin ilk kademesinde 250 pL (45 pg) mag-poli(HEMA-APH), 1 mg/mL’lik iodojen tupleri
kullanilarak 27.7 MBq (750 uCi) Na'®*l ile isaretlenmis, daha sonra isaretli nanopolimer disi ve
erkek siganlara 140 pL (25.2 pg) kuyruk damari yolu ile enjekte edilmigtir. Enjektorlere cekilen
aktivite her biri icin yaklasik 4.6 MBq (125 pCi/140pL) olarak alinmistir. Calismanin ikinci
kademesinde, disi ve erkek siganlar bir desikatoriin icerisine S’erli gruplar seklinde alinarak
yogun eter ortaminda hayatlarina son verilmistir. Bu asamadan sonra, herbir sigcanin ilgili

organlari ¢ikarilmistir (Sekil 3.7).

Sekil 3.7. Disi ve erkek Albino Wistar si¢anlar tizerinde yapilan biyodagilim ¢alismalari

Son asamada, cikarilan organlar daha o6nceden tartilarak daralari alinan kaplara
konulmus ve her organa ait aktivite Cd(Te) dedektori kullanilarak 6lgiimistir. Daha sonra, her
organ i¢in gram basina disen doz (%ID/g) degerleri belirlenmistir. Bu islemlerin sonucunda elde
edilen veriler kullanilarak lalI-mag-poli(HEMA-APH) bilesigi icin ilgili organlara ait %ID/g-zaman
grafikleri cizilmistir. Gergeklestirilen biyodagilm galismalarina iliskin sonuglar, %ID/g grafikleri

ve yorumlar Bolum 4.7°de verilmigtir.
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3.7. istatistiksel Analiz

Disi ve erkek Albino Wistar siganlar tGzerinde yapilan biyodadihm calismalari sonucunda
elde edilen veriler SPSS 16.0 programi kullanilarak istatistiksel olarak degerlendirimeye
calisiimistir. Bu amagla tiim verilerin varyans analizleri (Univariate Variance Analyses) yapilmig
ve uygulanan igsaretli bilesik ile organlar arasindaki iliski Pearson Korelasyonu uygulanarak

degerlendirilmistir. Bu degerlendirme sonugclarina iligskin bilgiler Bolim 4.8’de bulunmaktadir.
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4.0. BULGULAR VE TARTISMA

4.1. APH Molekiiniin Yapi Karakterizasyonuna iligkin Sonuclar
4.1.1. FT-IR Analiz Sonuglari
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Sekil 4.1. APH’In FT-IR spektrumu

FT-IR (KBr disk, cm'l): 3400 ve 3363 (-NH; gruplari), 3224 (Ar-H), 1743 ve 1716 (-C=0
grubu), 1629 (—NH, egilme), 1610, 1609, 1515, 1291, 1257, 1182, 1163, 1117 (-C-0), 834.
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4.1.2. 'H-NMR Analizi Sonuglari

Sekil 4.2. APH'In '"H-NMR spektrumu

'H-NMR (400 MHz, DMSO): 6=7.83 (1H, d); 7.74 (1H, t); 7.59 (2H, p); 6.88 (4H, d); 6.50
(4H, d) ppm.

4.1.3. *C-NMR Analizi Sonuglari

Sekil 4.3. APH'In *C-NMR spektrumu

3C-NMR (400 MHz, DMSO): 5=170.1 (C=0), 153.9, 149.4, 135.1, 129.8, 128.4, 125.8,
125.3, 125.0, 114.0 ppm.

Spektrumlar incelendiginde sonuglarin yapiyi tam olarak destekledigi gorilmektedir.
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4.2. Manyetik Poli(HEMA-APH) Nanopolimerinin Yapi Karakterizasyonuna iliskin
Sonuglar
4.2.1. FT-IR Analizi Sonuglan
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Sekil 4.4. Manyetik Poli(HEMA-APH) nanopolimerinin FT-IR spektrumu

FT-IR (KBr disk, cm'l): 2919 (serbest -CH; gerilmesi), 1722 (ester gerilmesi),1515

(-NH egilmesi), 1252, 1150 (-CH,-O gerilmesi).
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4.2.2. SEM ve EDX Analizi Sonuglari

Yapilan SEM analizi polimerik yapinin olusumu, morfolojisi ve bilesimi hakkinda bilgi
vermektedir ve ayni zamanda, daha hassas bir yontem olan AFM icin bir 6n calisma teskil
etmektedir. Bu baglamda Sekil 4.6 incelendiginde, manyetik poli(HEMA-APH) nanopolimerinin

ortalama boyutunun yaklasik olarak 75 nm ve es-boyutlu oldugu gértlmektedir.

SEM goérintileme sirasinda yapilan EDX analizi polimerik yapilardaki elementlerin
yuzdelerinin yari-kantitatif olarak belirlenmesi i¢in kullanilir. Sekil 4.5 nanopolimer igin alinan
EDX spektrumunu, Cizelge 4.1 ise EDX sonuglarini gostermektedir. EDX analizine iligkin
spektrum incelediginde, nanopolimerin yapisinda sirasi ile azot, demir, oksijen ve karbonun
oldugu goérulmustir. Polimerizasyonda kullanilan APH’in disinda higbir maddenin yapisinda
azot'un bulunmamasi, APH monomerinin yapiya girdigini géstermektedir. Ayni sekilde polimerin
yapisinda demirin bulunmasi, manyetik yapinin varligini desteklemektedir. Yapilan
hesaplamalarda polimerin igerdigi N miktarinin 0,04 ymol/g polimer; Fe miktarinin 2,2 umol/g

polimer oldugu belirlenmistir.
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Sekil 4.5. EDX analizi spektrum sonuglari

Cizelge 4.1. EDX analizi sonuglari

Element % Ktlece % Atomik
C 22,94 30,89
N 0,06 0,07
0] 64,79 65,50
Fe 12,21 3,54

Toplam 100,00 100,00
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Sekil 4.6. Manyetik Poli(HEMA-APH) nanopolimerinin SEM gorintisu

4.2.3. AFM Analizi Sonuglan

Manyetik poli(HEMA-APH) nanopolimerine iliskin alinan AFM goéruntistu Sekil 4.7'de
verilmistir. Sekil incelediginde, yapida boyutlari 45-100 nm arasinda degisen polimerik yapilarin

ve belirli boélgelerde agregat olusumlarinin oldugu gorilmektedir.

Sekil 4.7. Manyetik Poli(HEMA-APH) nanopolimerinin AFM goérintisi
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4.2.4. Zeta Boyut Analizi Sonuglari

Zeta Boyut Analizine iligkin alinan spektrum Sekil 4.8'de, sonuclar ise Cizelge 4.2°de
verilmistir. Analiz sonucunda ortalama boyutu 150 nm olan polimerlerin olustugu goériimustir.
SEM analiz sonuglarinda polimere iligkin olarak tespit edilen boyuttan bu degerin yaklasik 2 kat
fazla oldugu goriimektedir. Bunun nedeni; kiresel olmayan, dinamik yapidaki nanopolimerin
etrafinin su molekilleri ile sariimasi sonucunda olusan hidrodinamik capin artmasi ve buna

bagh olarak stspanse halde bulunan nanopolimerin sismesidir.

Cizelge 4.2. Manyetik Poli(HEMA-APH) Nanopolimerinin Zeta Boyut Analiz Degerleri

Z.Ortalama - . Kesigim . Boyut o/ Qi -
(nm) Polidispersite (Intercept) Pik (nm) % Siddet | Genislik (nm)
Pik 1 150,1 100 20,74
319,4 0,351 0,877 Pik 2 0,000 0,0 0,000
Pik 3 0,000 0,0 0,000
Siddete Bajl Boyut Dadilimi
_‘J:'!

Siddet (%)
=

0.1 i 10 100 1000 10000
Boyut (nm}

Sekil 4.8. Manyetik poliHEMA-APH) nanopolimerinin zeta boyut analizi sonucu

4.2.5. ESR Analizi Sonuglari

Oda sicakliginda yapilan ESR analizi sonucunda manyetik alan rezonansi
H=2914 Gauss olarak bulundu. Manyetik alan rezonans degeri, ciftlesmemis elektronlarin

lokalize oldugu molekiillerin karakteristik niceligi olarak belirtilen g degerine donusturdlmastur.
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Sekil 4.9. Manyetik PoliHEMA-APH) nanopolimerinin ESR spektrumu

g degeri; g = h . y / B. H, formiilii ile hesaplandi. h: Planck sabiti ( 6.626 x 10" erg.s™),
y: frekans (9,707 x 10° Hz), B: evrensel sabit (9,274 x 10% erg.G™) sabitler olarak alindi ve
mag-poli(HEMA-APH) icin g degeri 2,359 olarak hesaplandi. Fe®* icin (alcak spin ve yuksek
spin) icin g degeri 1,4-3,1 ve 2,0 ile 9,7 arasinda hesaplanmistir.

4.3. Na'*'l igin Gergeklestirilen TLRC Caligmalarina iliskin Sonuglar

Na®'run Ry degerinin belirlenmesi amaci ile gergeklestiriien TLRC c¢alismalarinin

sonucunda Na™**

I'e ait Ry degeri 0,3 (n=10) olarak bulunmustur. Bu galisma kapsaminda
n-butanol-su-asetik asit (4-2-1) banyo sistemi kullanilarak elde edilen TLRC tabakalar asagdida
Sekil 4.10 (a)’da, ayni banyo sistemi kullanilarak elde edilen radyokromatogram Sekil 4.10

(b)’'de verilmigtir.

1 1 /1 1
o ®
R R
Upmanois [0 [0 | o] [0 [of o] [o] [o] [o] [e] ——
(Rif)
(a) (b)

Sekil 4.10. Na'®'l icin n-bitanol-su-asetik asit (4:2:1) banyo sistemi kullanilarak elde edilen
TLRC tabakalari, b) Na'®'le ait n-bitanol-su-asetik asit (4:2:1) banyo sistemi

kullanilarak elde edilen radyokromatogram
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4.4. Optimizasyon Galismalarinin Sonuglan

4.4.1. En Uygun iodojen Miktarinin Belirlenmesi

Bolim 3.4.2.1.’de verilen prosediire gore isaretlenen '*'I-mag-poli(HEMA-APH)In
baglanma verimi pik alanlari toplamindan faydalanilarak hesaplanmis ve bu deger ortalama
%71+3 olarak bulunmustur. Bu baglanma verimi 50 pg/50 pL iodojen, 4,5 pg/25 pL
nanopolimer, 25 uCi/25 pL Na'*l kullanilarak 25°C sicaklikta yapilan 90 dk inkiibasyon
sonunda elde edilmistir. Bu ¢alismalarin sonucunda elde edilen TLRC tabakalar Sekil 4.11 ve

Sekil 4.14 arasinda verilmigtir.

Sekil 4.11’de verilen TLRC tabakalari incelediginde; 1, 4, 5, 6, 7 ve 8 no’lu tabakalarda
Na'®*'rin Ry degeri 0,3 olarak gérulmektedir. Bu tabakalarda radyoisaretli nanopolimere ait
herhangi bir spot gérilmemektedir. 2 no’'lu tabaka incelenecek olursa, R=0.9’da radyoisaretli
nanopolimere ait bir spot gorulmektedir ve buradaki aktivite olduk¢a disuk olarak bulunmustur.
Ayni tabakada R=0.3’de ise beklenen Na'*'| aktivitesi gorilememektedir. 3 no’lu tabaka dikkatli
bir bicimde incelendiginde, R=0.3’de yine Na'*!I'in varligi kendini gostermektedir. R=0,9’da ise

oldukga duslk olarak isaretli nanopolimer aktivitesi gorilmektedir.
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Sekil 4.11. "'I-mag-poli(HEMA-APH) icin n-bitanol-su-asetik asit (4:2:1) banyo sistemi
kullanilarak 25°C ve 15 dk inkiibasyon sonunda elde edilen TLRC tabakalar

Sekil 4.12'de 6, 7 ve 8 no’lu tabakalarda Na™*'I'e ait spotlar gériilmektedir (R=0,3). Bu
tabakalarda radyoisaretli nanopolimere ait herhangi bir spot yoktur. 1, 3, 4, ve 5 no’lu tabakalara
bakildiginda, R=0,3'de Na™*e ait aktivite, R~=0.9'da ise radyoisaretli nanopolimere ait
aktivitelerin varhdi gorulmektedir. Bu tabakalarda 131I-mag-poli(HEMA-APH) bilesigi icin elde

131

edilen ortalama baglanma verimi dusuktir. 2 no’lu tabakada ise Na~"I'e ait herhangi bir spot

gorulmemektedir ve radyoisaretli nanopolimere ait aktivite R=0,9'da kendini gdstermektedir.
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Sekil 4.12. ™'I-mag-poli(HEMA-APH) icin n-bitanol-su-asetik asit (4:2:1) banyo sistemi
kullanilarak 25°C ve 30 dk inkiibasyon sonunda elde edilen TLRC tabakalar

Sekil 4.13'deki TLRC tabakalarinda 6, 7 ve 8 nolu tabakalarda radyoisaretli
nanopolimere ait bir spot gorilmemektedir. 4 ve 5 no’lu TLRC tabakalarinda radyoiyoda ve
radyoisaretli nanopolimere ait belirgin spotlar goértlmektedir ve iyi oranda ayriima
gerceklesmistir. Burada bu iki TLRC icin radyoigaretli nanopolimere ait baglanma verimi

duistiktir. 1, 2 ve 3 no’lu tabakalarda ***

I-mag-poli(HEMA-APH) bilesigine ait aktiviteler ayri ayri
bolgelerde gorulmektedir. Bu tabakalardaki radyoisaretli nanopolimere ait aktivitelerin 15 ve 30

dk inklibasyondaki aktivitelerden daha yiksek oldugu tespit edilmistir.
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Sekil 4.13. "*'I-mag-poli(HEMA-APH) icin n-biitanol-su-asetik asit (4:2:1) banyo sistemi
kullanilarak 25°C ve 60 dk inkiibasyon sonunda elde edilen TLRC tabakalar

Sekil 4.14 incelendiginde, 7 ve 8 no’lu tabakalarda radyoiyoda ait aktiviteden
kaynaklanan belirgin spotlar goériimektedir ve radyoisaretli nanopolimere ait herhangi bir

aktivitenin varligi1 s6z konusu degildir.
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1, 2, 3, 4, 5 ve 6 no’lu TLRC tabakalarda ise radyoisaretli nanopolimere ait R=0,9
bolgesinde aktiviteler gorilmektedir. Verilen bu TLRC’ler sirasi ile 50-300 pg iodojen

kullanilarak gergeklestirilen isaretlemelere aittir.

En uygun iodojen miktarinin bulunmasina yonelik gergeklestiriien bu g¢alismalar
sonucunda, ilk 6 TLRC'de baglanma verimi yaklasik olarak %71 olarak tespit edilmistir. Sonug

olarak en uygun iodojen miktari 50 ug, inkiibasyon slresi de 90 dk olarak belirlenmistir.
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Sekil 4.14. ™'I-mag-poli(HEMA-APH) icin n-bitanol-su-asetik asit (4:2:1) banyo sistemi
kullanilarak 25°C ve 90 dk inkiibasyon sonunda elde edilen TLRC tabakalar

Burada verilen tim TLRC tabakalarinda uygulama noktasinda belirgin spotlar
gorulmektedir. Poli(HEMA-APH) manyetik 0zellikte bir nanopolimerdir. Bu nanopolimer
emlilsiyon bigiminde elde edilmistir ve vyapisinda FesO, pargaciklari bulunmaktadir.
Radyoisaretlemeden sonra kalite-kontrol calismalarinda damlatma islemleri esnasinda
emdulsiyon bicimdeki nanopolimer uygulama noktasinda belirli oranda kalarak TLRC tabaka
Uzerinde asili kalmaktadir. Bundan dolayl uygulama noktasinda goérilen aktivitenin nedeni

yapidaki Fe;O,4 parcaciklari olarak yorumlanabilir.
4.4.2. En Uygun Nanopolimer Miktari Ve inkiibasyon Siiresinin Belirlenmesi

Bir 6nceki calismada bulunan %71’lik baglanma veriminin yukseltilebilmesi i¢in iodojen
miktari, sicaklik ve spesifik aktivite sabit tutularak, nanopolimer miktarlari ve inklibasyon sureleri
degistirilerek bir seri TLRC calismasi gerceklestiriimistir. Bu ¢alismalar neticesinde bulunan
TLRC tabakalarina ait goruntiler ve bunlara ait radyokromatogramlar sirasiyla Sekil 4.15 ve
Sekil 4.18 arasinda goérulmektedir. Sekil 4.15 incelenecek olursa, 1 no’lu tabakada yalnizca

Na'*'I'e ait aktivite gorilmektedir.
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Radyoisaretli nanopolimere ait herhangi bir aktivite gdzlenmemistir. 2 ve 3 no’lu
tabakalarda hem Na'*'I'e, hem de **'I-mag-poli(HEMA-APH) bilesigine ait aktivitelerin varligi
aclk olarak gorulmektedir. Bu iki tabaka icin radyoisaretli nanopolimere ait baglanma verimleri
yaklasik olarak %20'dir. 4 no’lu tabakada ise Na™*'I'e ait herhangi bir aktivite gériilmemektedir.

1 @] [®] |e&
e e @
Uygulama noktas: o] [*=] . -
YooY Y Y
1 2 3 4

Sekil 4.15. "*'I-mag-poli(HEMA-APH) icin n-biitanol-su-asetik asit (4:2:1) banyo sistemi
kullanilarak 25°C ve 30 dk inkiibasyon sonunda elde edilen TLRC tabakalar

Sekil 4.16 incelediginde, 2, 3 ve 4 no’lu TLRC tabakalarda Na'*'I'e ait aktiviteler
gérilmemektedir. Radyoisaretli nanopolimere ait baglanma verimi bu U¢ tabaka igin yaklasik
olarak %55 olarak tespit edilmisti. 1 nolu tabakada R=0,3'de sadece '*I aktivitesi

gorulmektedir.
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Sekil 4.16. "*'I-mag-poli(HEMA-APH) icin n-biitanol-su-asetik asit (4:2:1) banyo sistemi
kullanilarak 25°C ve 60 dk inkiibasyon sonunda elde edilen TLRC tabakalar

Sekil 4.17'deki TLRC’lerdeki radyoisaretli nanopolimere ait baglanma verimlerinin

yaklasik olarak %90 oldugu goérilmektedir.
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Sekil 4.17. "*'I-mag-poli(HEMA-APH) icin n-biitanol-su-asetik asit (4:2:1) banyo sistemi
kullanilarak 25°C ve 90 dk inkiibasyon sonunda elde edilen TLRC tabakalar

Sekil 4.18 ve Sekil 4.20 arasinda en uygun nanopolimer miktari ve inkiibasyon siresinin
belirlenmesine yonelik farkh inkibasyon silrelerinde gergeklestiriien calismalara ait
radyokromatogramlar, Sekil 4.21°de isaretli bilesigin zamana karsi %bagdlanma verimi grafigi,
Sekil 4.22 ile 4.24 arasinda **'I-mag-poli(HEMA-APH) bilesigi icin 30, 60 ve 90 dk inkiibasyon
sureleri baz alinarak elde edilen polimer miktari (ug)na kargi %baglanma verimi grafikleri
gorulmektedir. Cizelge 4.3’de ise tuim isaretleme cgalismalari neticesinde bulunan optimum

kosullar yer almaktadir.
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Sekil 4.18. "*'I-mag-poli(HEMA-APH)ya ait 50ug/50uL iodojen miktari, 0,9ug/5uL madde
miktari, 25uL/25uci Na™'l aktivitesi ile 30 dk inkilbasyon sonunda elde edilen

radyokromatogram
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Sekil 4.19. "*'I-mag-poli(HEMA-APH)ya ait 50ug/50uL iodojen miktari, 0,9ug/5uL madde
miktari, 25uL/25pci Na™'l aktivitesi ile 60 dk inkibasyon sonunda elde edilen

radyokromatogram
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Sekil 4.20. "*'I-mag-poli(HEMA-APH)ya ait 50ug/50uL iodojen miktari, 0,9ug/5uL madde
miktari, 25uL/25uci Na'®'l aktivitesi ile 90 dk inkiibasyon sonunda elde edilen

radyokromatogram
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Cizelge 4.3. Manyetik Poli(HEMA-APH) nanopolimeri icin en yliksek baglanma veriminin elde

edilmesine iligkin verilen optimum isaretleme kosullar

Optimum isaretleme Kosullan
iodojen/ CH,ClI, (ug) 50
mag-poli-(HEMA-APH) (ug) 0,9
mag-poli-(HEMA-APH) (uL) 5
Na'®I (uCi/pL) 1
Sicaklik (°C) 25
inkiibasyon siiresi (dk) 90
Baglanma Verimi (%) 92+1
100
— 9
E 80
= 70
> 60
3]
50
% 40
7Y 30
o 20
)
0 . . .
30 60 90
Zaman (dk)

Sekil 4.21. **"I-mag-poli(HEMA-APH) bilesiginin zamana kars! %baglanma verimi grafigi
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Sekil 4.22. "*I-mag-poli(HEMA-APH) bilesigi icin 30 dk inkiibasyon siiresi baz alinarak elde

edilen polimer miktari (ug)’na kargi % baglanma verimi grafigi
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Sekil 4.23. "*'I-mag-poli(HEMA-APH) bilesigi icin 60 dk inkiibasyon siiresi baz alinarak elde

edilen polimer miktari (ug)’na kargi % baglanma verimi grafigi
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Sekil 4.24. "*'I-mag-poli(HEMA-APH) bilesigi icin 90 dk inkiibasyon siiresi baz alinarak elde

edilen polimer miktari (ug)’na kargi % baglanma verimi grafigi

4.5, Lipofilite ve Stabilite Caligsmalarinin Sonuglar

45.1. Lipofilite Caligmalarinin Sonuglari

Mag-poli(HEMA-APH) nanopolimerinin teorik lipofilite degeri (logP), ACD programi
kullanilarak 5.12+0.65 olarak tespit edilmistir. 131I-mag-poli(HEMA-APH) bilesiginin teorik
lipofilitesi ise 6.06+0.70 seklinde verilmistir (http://www.drugbank.com). Bunun yaninda ilgili
isaretli bilesigin deneysel lipofilitesi 0.12+0.02 bulunmustur.

4.5.2. Stabilite Caligmalarinin Sonuglari

l3lI—mag-poli(HEMA-APH) bilesigi icin gergeklestirilen stabilite c¢aligsmalarina iligkin
%Baglanma verimi-zaman degisimine ait grafik Sekil 4.25'de, bu ¢alisma sonunda elde edilen
kromatogram ise Sekil 4.26'da verilmigtir. 131I-mag-poli(HEMA-APH) icin 37°C’de sigan kan
serumunda gergeklestirilen stabilite calismalarinda n-bitanol-su-asetik asit banyosu kullanilarak
yapilan TLRC sonuglarina gére 0., 30., 60., 180. ve 1440. dk’lardaki baglanma verimleri sirasi
ile %45, %43, %43, %44 ve %42 olarak hesaplanmigstir. Bu verilere goére ilgili isaretli bilesigin
Albino Wistar sigan kan serumundaki stabilitesinin 24 saat slresinde yaklasik olarak %44

oraninda kararli oldugu bulunmustur.
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Sekil 4.26. Albino Wistar sican kan serumunda yapilan stabilite galismasi sonunda elde edilen

kromatogram
4.6.  Sintigrafi Caligmalarinin Sonuglari

Cizelge 4.4 ve 4.5'de sirasi ile disi ve erkek Albino Wistar siganlara enjekte edilen
¥!_mag-poli(HEMA-APH) bilesigine ait ROl degerleri goriilmektedir. Sekil 4.27 ve 4.28'de sirasi
ile disi ve erkek Albino Wistar sicana kuyruk damari yolu ile enjekte edilen
¥_mag-poli(HEMA-APH) bilesigi'ne ait dinamik goriintiller, Sekil 4.29 ve 4.30’da ise sirasi ile
disi ve erkek Albino Wistar siganlar icin 30., 60., 120., 180., ve 1440. dk’larda alinan statik

goruntuler gorulmektedir.
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Disi Albino Wistar sigana ait statik sintigramlar incelendiginde tiroid’de, go6gis

bolgesinde, abdominal bdlgede ve mesane’de belirgin tutulumlar gérilmektedir.

Tiroid’de toplanan aktivite, baglanmaya katiimayan serbest iyod’dan kaynaklanan
aktivitedir ve bu bélgede tutulumun gdzlenmesi beklenen bir durumdur. Sekil 4.27'de verilen
statik sintigramlarda gogus bolgesinde zaman ile dogru orantili olarak aktivitenin arttigi
g6zlenmistir. Cizelge 4.4’de disi Albino Wistar sigcan igin verilen ROI degerleri incelediginde,
g0gus bolgesinde toplanan aktivitenin akcigerlere ait oldugu ifade edilebilir. Statik sintigramlarda
abdominal bélgede de zaman gegctikge artan bir aktivitenin varligi s6z konusudur. Bu bdlgedeki
aktivitenin mide, karaciger veya barsaklara ait oldugu seklinde bir 6éngdriye varilabilir. ROI
degerleri incelediginde, bu bolgedeki aktivitenin ¢ok blylk bir olasilikla mideye ait oldugu
goOrulmektedir, ¢cinki 24 saat de dahil olmak Uzere tim zaman dilimlerinde en yuksek ROI

degerine sahip olan organ midedir. Mide’de bu kadar yodun bir aktivitenin gértlmesi, 181

I-mag-
poli(HEMA-APH) bilesiginden kopan ve metabolize olan iyod’un mide’de birikim yapmasindan
kaynaklanmaktadir. Mesane’de gorulen yuksek tutulum, radyoaktif bilesenlerin bébrekler yolu ile

atildiginin bir gostergesidir.

Erkek Albino Wistar sigana ait statik sintigramlar incelediginde, disi Albino Wistar
sicanda oldugu gibi tiroid, goégus bdlgesi ve abdominal bodlgede belirgin tutulumlar
gorilmektedir. Cizelge 4.5’de erkek Albino Wistar sican igin verilen ROl degerleri incelediginde
tiroid’de **'| aktivitesinin zamanla arttigi goriilmektedir. Benzer bicimde sirasi ile gégiis bolgesi
ve abdominal bélgede bulunan akciger, mide ve karaciger'deki aktiviteler de zaman ile dogru
orantili bir artis gOstermistir. Sekil 4.28'de verilen, erkek Albino Wistar sigana ait statik
sintigramlara bakildiginda bu organlardaki tutulumlarin 180. dk’ya kadar arttigi gdézlenmistir. 24.
saatin  sonunda 131I-mag-poli(HEMA-APH) bilesiginin tamamen metabolize oldugu
gorulmektedir. 24. saatin sonunda tiroid’'de ¢ok ylksek aktivitenin gdzlenmesi bu durumun
kanitidir.

Literatirde HEMA monomeri ile konjuge olan prodrug’larin radyoiyod izotoplari ile
isaretlenmeleri ve bu molekillerin kanser tedavi veya teshisinde kullanim potansiyellerinin
incelenmesine yonelik yapilan caligmalar gok sinirhdir. Ozellikle HEMA'nin direkt olarak
radyoiyod izotoplari ile isaretlenmesine yonelik bir ¢calismaya literatiirde rastlanmamistir, ancak
bu molekiilin °H, C, *P ve *™Tc gibi radyoizotoplar ile isaretlenmesine yonelik bazi
calismalar mevcuttur (Prokes et al, 1996; Schuster et al, 2000; Reichl et al, 2002; Durner et al,
2009; Hsiue et al, 2011).
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Daha 6nceki yillarda ve yakin zamanda yapilan ¢alismalarda 2-hidroksietil metakrilat
(HEMA)'ya benzer Ozelliklere gdsteren 2-hidroksipropil metakrilamid (HPMA)'In kanser tedavi
ve teshisinde kullaniima amaci ile farkli radyoiyod izotoplari ile isaretlenmesine yonelik

arastirmalar yapilmistir.

Bu calismalarda HPMA radyoiyodinasyona tabi tutulmus ve isaretli polimer igin sintigrafi
ve biyodagihm calismalari gergeklestiriimistir (Lammers et al, 2005; Huang et al, 2012). Bunun

131

yani sira, APH molekilinin ~'I radyonuklidi ile isaretlenmesine ve sigan metabolizmasindaki

davranisinin incelenmesine iligskin bir calisma mevcuttur (Avcibasi et al, 2008). Avcibasi ve

arkadaslari tarafindan gergeklestiriien bu c¢alismada, 181

ile isaretlenen anilinftalein ve
fenolftalein ile bu molekiillerin glukuronid tlrevlerinin erkek Albino tavsanlardaki metabolik
davranislari incelenmis ve Kkarsilastiriimistir. Yapilan sintigrafi calismalarinin  sonucunda,
metabolize olmus **'1-APH bilesiginin (**'I-APH-Glukuronid) 30 dk icerisinde tamamiyla
mesanede birikim go6sterdigi ve 2 saatin sonunda mesanedeki aktivitenin tam olarak

131

temizlenmedigi gorilmustir. Ote yandan, ™'l aktivitesinin metabolizmada yeterince uzun bir

sure kaldigi ve ¢ok hizli bir bigimde atilmadigi gézlenmistir.

Pimm ve arkadaslari tarafindan yapilan bir calismada bir anti-kanser ajani olan
doxorubicin ile HPMA kopolimerinin konjugasyonu sonucunda olusan HPMA-DOX molekili 13
radyonuklidi ile isaretlenmis ve isaretli molekilin Balb/c fare metabolizmasi Uzerindeki
davranisi sintigrafi ve biyodagilim calismalari ile incelenmistir (Pimm et al, 1993). Yapilan

sintigrafi calismalarinin sonucunda, 181

I-HPMA-DOX bilesiginin enjeksiyonundan sonra 10.dk’da
bobreklerde ve mesanede, 20. dk ve 1 saatin sonunda ise yogun olarak mesanede birikim
yaptigr gorulmastir. Bunun yaninda bobrek ve mesanedeki aktivite degerlerinin zaman
gectikge, vicuttaki diger tim organlara kiyasla %20-30 oraninda artis gosterdigi tespit edilmistir
Ozellikle 1 saatin sonunda mesanedeki aktivite hala tam olarak temizlenmemis ve 1 saatin
sonunda alinan sintigramda mesanede yogun bir 131 aktivitesi g6zlenmistir. Lammers ve
arkadaslarinin gergeklestirdigi bir calismada HPMA ile HEMA kopolimerlerinin benzer dzelliklere
sahip olduklari bildirilmistir (Lammers, 2009). Bu benzerlik dikkate alindiginda, 24. saatin
sonunda isaretli nanopolimerin hala mesanede tutulum gosteriyor olmasi, Pimm ve

arkadaslarinin gerceklestirdigi calismayi destekler niteliktedir

Pimm ve arkadaslari tarafindan yapilan baska bir gcalismada diistk ve yliksek molekiiler
agirhga sahip HPMA-Doxorobicin konjugatlari sentezlenmis ve sentezlenen yapinin 123) veya
'2°| jle isaretienmesine imkan taninmasi amaciyla bu yapi metakriloiltirosinamid molekilu ile

reaksiyona sokulmustur (Pimm et al, 1996).
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HPMA-DOX konjugati 23 jle isaretlendikten sonra, isaretli bilesik B16F10 melanomu
ve meme karsinomalari tasiyan farelere damar ve periton kesesi yoluyla enjekte edilmigtir.
Alinan géruntuler dusuk molekdler agiriga sahip olan konjugatin, yuksek molekiler agirliga
sahip olan konjugata go6re periton bolgesinden daha hizli bir bigcimde temizlendigini
gOstermektedir.

Yapilan sintigrafi calismalarinda, yiksek molekiler agirliga sahip kopolimer iceren 123
HPMA-DOX bilesiginin meme karsinomal fareye enjekte edilmesinden kisa bir slire sonra
radyoaktif bilesenlerin 1. ve 2. saatin sonunda mesane bdélgesinde tutulum gosterdigi
gOrulmdastir. 24 saatin sonunda mesanede ¢ok az tutulum goérilmektedir. 24 saatin sonunda

123

alinan sintigramlara bakildiginda, ~*°I aktitesinin spesifik bolgelerde daha belirgin hale geldigi

g6rilmustir ve timorlh bdlgeler artik tamamen goérandr bir hal almistir. Dislik molekuler

agirlikta kopolimer igeren 123

I-HPMA-DOX bilesigi icin alinan gérintiler incelediginde, 1 saatin
sonunda mesanede ¢ok yiksek tutulumun oldugu goériimektedir. Fakat mesanedeki tutulum 24
saatin sonunda tamamen temizlenmis ve bu slrenin sonunda en belirgin aktivite bobreklerde

go6zlenmisgtir.

Huang ve arkadaslari tarafindan yapilan bir galismada, Galectin-3’e duyarli, insan PC-3
prostat kanser hcrelerini hedefleyen HPMA kopolimerleri ile uyumlu bir ilag taginim sisteminin
tasarlanmasi amaglanmistir (Huang et al, 2012). Bu galismada bir anti-timor ajani olarak
kullanilan 5-Fluoroasil model ila¢ olarak secilmis ve Gal-3’Un karbonhidrat taninma bdlgesine
spesifik olarak baglanma 6zelligine sahip olan G3-C12 baglayici peptidi HPMA kopolimerlerine
baglanmistir. Hedeflenmemis konjugatlar ile kiyaslandiginda, Gal-3-hedefli HPMA kopolimeri-
(G3-C12)-5-Fu konjugatlari artan bir sitotoksisite ve apoptosis-indiiksiyonuna sahip olmakla
beraber ¢ok yiksek hicre ici ice-alim 6zelligi gostermistir. PC-3 timor xenograftlarini tagiyan
farelere "*'I-HPMA ve ™'-G3-C12 bilesiklerinin enjeksiyonun ardindan yapilan sintigrafi
c¢alismalarinin sonucunda, 1 saatin sonunda alinan goérintilerde radyoaktif bilesenlerin hala
mesanede bdlgesinden tam olarak temizlenmedidi ve bu sirenin sonunda mesanede ciddi

tutulumlarin oldugu goériimustur.
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Sekil 4.27. Disi Albino Wistar sicana kuyruk damari yoluyla enjekte edilen ***

(HEMA-APH) bilesigine ait dinamik géruntuler
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Sekil 4.28. Erkek Albino Wistar sigana kuyruk damari yoluyla enjekte edilen l3lI-mag-poli-
(HEMA-APH) bilesigine ait dinamik géruntuler
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Sekil 4.29. Disi Albino Wistar sigana kuyruk damari yoluyla enjekte edilen **I-mag-poli-
(HEMA-APH) bilesigine ait statik gorintuler
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Sekil 4.30. Erkek Albino Wistar sigana kuyruk damari yoluyla enjekte edilen ***

(HEMA-APH) bilesigine ait statik géruntuler
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Cizelge 4.4. Disi Albino Wistar sicana enjekte edilen ***I-mag-poli(HEMA-APH) bilesigine ait

ROI degerleri
Polimer Disi 30 dk 60 dk 120 dk 180 dk 24saat
Tiroid 2,97 5,79 5,6 9,11 30,74
KC 4,68 5,64 6,47 5,10 2,99
Sag AC 2,64 2,94 2,47 2,89 2,07
Sol AC 2,54 3,53 2,61 2,78 1,94
Mesane 10,00 22,57 16,16 29,38 1,64
Mide 6,1 11,74 11,95 15,89 22,72

Cizelge 4.5. Erkek Albino Wistar sigana enjekte edilen ***I-mag-poli(HEMA-APH) bilesigine ait

ROI degerleri
Polimer Erkek 30 dk 60 dk 120 dk 180 dk 24 saat

Tiroid 5,47 6,83 5,86 9,46 8,00

KC 6,42 5,63 6,30 6,48 7,32

Sag AC 3,70 3,36 2,59 3,19 3,90
Sol AC 3,53 3,70 2,56 2,70 4,16
Mesane 19,94 19,61 16,76 23,87 24,56
Mide 16,69 16,40 14,45 22,18 20,15

4.7. Biyodagilim Galigmalarinin Sonuglari

4.7.1. Disi Albino Wistar Siganlar Uzerinde Yapilan Galismalar

Biyodagilim ¢alismalarinin sonuglari, ilgili bilesigin kuyruk damari yolu ile enjeksiyonunu
takiben 30., 180. ve 1440. dk’lar i¢in degerlendirilerek yorumlanmistir. Verilen bu ¢ zaman
noktasinin her biri igin Uger adet sigcan kullaniimis ve sonuglar bu t¢ deneyin (n=3) ortalamasi
olarak verilmigtir. 131I-mag-poli(HEMA-APH) bilesigi icin disi Albino Wistar siganlar lzerinde
yapilan biyodagihm c¢alismasinin sonuglarina iliskin verilen, farkl organlara ait %ID/g degerleri
Cizelge 4.6’da, ilgili zaman araliklari dikkate alinarak hesaplanan %ID/g degisimlerini gdsteren

grafikler ise sirasiyla Sekil 4.31 ile Sekil 4.35 arasinda verilmistir.
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Cizelge 4.6. *'I-mag-poli(HEMA-APH) bilesiginin disi Albino Wistar siganlara enjeksiyonundan
sonra gecen 30, 180 ve 1440 dk sonunda si¢anlardan ¢ikarilan farkli organlara

ait % ID/g (organ) degerleri

%ID/g (organ) 30 dk 180 dk 1440 dk
Kalp 0.23+0.09 0.30+0.04 0.22+0.06
Akciger 0.24+0.06 0.20+0.08 0.40+0.25
Karaciger 0.27+0.10 0.24+0.02 0.22+0.01
Bobrek 0.59+0.12 0.51+0.13 0.15+0.11
ince Barsak 0.24+0.05 0.18+0.03 0.60+0.02
Kalin Barsak 0.19+0.12 0.25+0.03 0.92+0.09
Mide 0.36+0.03 0.79+0.20 1.88+1.08
Dalak 0.05+0.01 0.14+0.03 0.34+0.24
Pankreas 0.21+0.07 0.63+0.11 0.13+0.09
Kas 0.19+0.03 0.16+0.06 0.43+0.00
Bas 0.04+0.02 0.08+0.00 0.25+0.04
Yag 0.16+0.11 0.39+0.19 0.66+0.46
Mesane 0.93+0.03 3.55+0.66 0.23+0.04
Kan 0.67+0.17 0.38+0.01 0.15+0.04
Rahim 0.15+0.14 0.61+0.11 0.46%0.10
Yumurtahk 0.16+0.03 0.50+0.14 0.38+0.27
Omurilik 0.12+0.01 0.07+0.02 0.36+0.19
Meme 0.08+0.31 0.27+0.16 0.34+0.05
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Sekil 4.31. **'I-mag-poli(HEMA-APH) bilesiginin disi Albino Wistar sicanlardaki biyodagilimi
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Sekil 4.32. *'I-mag-poli(HEMA-APH) bilesiginin rahim dokusundaki % ID/g degerinin hedef

olmayan (kan) organlara orani
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Sekil 4.33. *'I-mag-poli(HEMA-APH) bilesiginin rahim dokusundaki % ID/g degerinin hedef

olmayan (kas) organlara orani
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Sekil 4.34. "*'I-mag-poli(HEMA-APH) bilesiginin yumurtalik dokusundaki % ID/g degerinin
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Sekil 4.35. 'I-mag-poli(HEMA-APH) bilesiginin yumurtalik dokusundaki % ID/g degerinin
hedef olmayan (kas) organlara orani

Sekil 4.31'de '*'I-mag-poli(HEMA-APH) bilesiginin disi Albino Wistar siganlara
enjeksiyonunu takiben 30, 180 ve ve 1440. dk’lar sonundaki %ID/g degerleri ve ilgili bilesigin
disi sican metabolizmasinda 18 farkli organ ve dokudaki (kalp, akciger, karaciger, bdbrek, ince
barsak, kalin barsak, mide, dalak, pankreas, kas, bas, yag, mesane, kan, rahim, yumurtalik,
omurilik,meme ve erkek; kalp, akciger, karaciger, bobrek, ince barsak, kalin barsak, mide,

dalak, pankreas, kas, bag, mesane, kan, testis, prostat, omurilik) biyodagilimlari gértlmektedir.

Sekil 4.31’de disi Albino Wistar siganlar igin verilen biyodagilim grafigi incelendiginde,
ilk gbze carpan mide ve mesane’de ¢ok yuksek tutulumlarin varligidir. Bunun yaninda; bébrek,
kalin barsak, pankreas, rahim ve yumurtalik’da da belirgin tutumlar goérilmektedir. Cizelge
4.6’da verilen %ID/g degerleri incelendiginde, 30., 180. ve 1440. dK’lar i¢cin midedeki aktivite
degerlerinin 0.36+£0.03, 0.79+0.20 ve 1.88+1.08 oldugu gdzlenmektedir. Ayni cizelgede 30.,
180. ve 1440. dK’lar igin mesanedeki aktivite degderlerine bakilacak olursa, bu degerlerin sirasi
ile 0.93+0.03, 3.55+0.66 ve 0.23+0.04 oldugu goéruldr.
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Buna gore mide’de gorilen 31| aktivitesi zaman ile dogru orantili bir artis gostermis,
mesanede gorilen aktivite ise 180. dk’ya kadar artmig, 180. dk’dan 1440. dk’nin sonuna kadar

belirgin bir azalma gdstermistir.

Cizelge 4.6 incelendiginde, disi Albino Wistar sicanlar icin dalak, pankreas, omurilik ve
meme’ye ait %ID/g degerlerinin incelenen ¢ zaman agirhdi icin diger organlara kiyasla daha
disik oldugu gorulmektedir. Bu degerler sirasi ile verilen bu organlar icin 30, 180 ve 1440.
dk’larda (0.051£0.01, 0.14+0.03, 0.34+0.24), (0.21+0.07, 0.63%£0.11, 0.13+0.09), (0.12+0.01,
0.07+0.02, 0.36+0.19) ve (0.08+0.31, 0.27+0.16, 0.34+0.05) seklindedir. Bunun yaninda verilen
bu organlara kiyasla rahim ve yumurtaliktaki %ID/g degerlerinin oldukga ylksek oldugu goérilir.
Rahim ve yumurtaliktaki ilgili zaman araliklarinda hesaplanan %ID/g degerlerine bakildiginda
bu oranlarin sirasi ile 0.15+0.14, 0.61+0.11, 0.46+0.10 ve 0.16+0.03, 0.50%0.14, 0.38+0.27
seklinde oldugu belirgindir. Bu veriler degerlendirildiginde, ilgili organlarin disi Albino Wistar

sicanlar i¢in hedef organ olmayacaklari seklinde bir 6ngoriiye varilabilir.

Sekil 4.32 ve 4.33'de disi Albino Wistar siganlar icin hedef organ olarak dustnulen
rahime ait rahim/kan ve rahim/kas oranlarinin %ID/g grafikleri goértilmektedir. Sekil 4.32'de
verilen grafik incelediginde rahim/kan orani 30. dk’da 0.22 iken, 180. dk’da bu deger 1.6’ya
ulagsmistir. 1440. dk’'nin sonunda rahim/kan orani 3.11’e kadar ylkselmistir. Sekil 4.33’deki
grafie bakildiginda rahim/kas orani 30. dk’da 0.76 iken, 180. dk’da 3.93 de@erine ulasmistir.
1440. dk’nin sonunda bu deger 1.07 olmustur. Bu veriler degerlendirildiginde 6zellikle rahim/kan
icin verilen %ID/g degerlerinin zaman ile orantili olarak artis gdsterdigi ve 1440. dk’nin sonunda
en yiksek deger olan 3.11’e ulastigi gértulmustir.Rahim/kas oranlarina bakildiginda ise %ID/g
degerlerinin 180. dk’ya kadar ¢ok 6nemli oranda artis gosterdigi, 180. dk’dan sonra hizli bir
sekilde azaldi§i gézlenmektedir. Bu sonuclara gore rahim/kan ve rahim/kas oranlari yuksek
oldugundan, l3lI—mag-poli(HEMA-APH) bilesiginin rahim kanseri igin bir gérintileme ve tedavi

ajani olarak kullaniima potansiyelinin olabilecegdi sdylenebilir.

Sekil 4.34 ve 4.35°de disi Albino Wistar sicanlar icin hedef organ olarak digtnllen
yumurtahida ait yumurtalik/kan ve yumurtalik/kas oranlarinin %ID/g grafikleri gortlmektedir.
Sekil 4.34’de verilen grafikte 30.dk’da yumurtalik/kan orani 0.24 iken, 180.dk’'nin sonunda bu
deger 1.30’a ulasmistir. 1440 dk’'nin sonunda ise yumurtalik/kan orani 2.51’e kadar yuUkselmistir.
Sekil 4.35’e bakildiginda, 30.dk’da yumurtalik/kas orani 0.83 iken bu deger 180.dk’nin sonunda
yaklasik olarak 4 kat artarak 3.18 degerine ulagsmistir. 1440. dk’nin sonunda yumurtalik/kas
orani azalmis ve 0.86 olmustur. Bu veriler degerlendirildiginde, yumurtalik/kan i¢in verilen %ID/g
degerlerinin sirasi ile 30, 180 ve 1440 dk’lar boyunca zaman ile orantili olarak artis gdsterdigi,

yumurtalik/kas icin verilen %ID/g degerlerinin ise ayni zaman araliklari igin 180.dk’'ya kadar
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arttigi, 180.dk’dan sonra c¢ok yilksek oranda azaldi§i gézlenmistir. Bu degerlendirmelerin
sonucunda yumurtalik/kan ve yumurtalik’kas oranlarinin  oldukga yiksek olmasi,
131I-mag-poli(HEMA-APH) bilesiginin yumurtalik kanseri i¢cin uygun bir tedavi ve goruntileme

ajani olarak kullaniima potansiyelinin oldugunu gostermektedir.

Cizelge 4.6'da disi Albino Wistar siganlar icin verilen **'l-mag-poli(HEMA-APH)
bilesigine ait %ID/g degerleri incelendiginde kan degerlerinin 30, 180 ve 1440. dk'lar igin sirasi
ile 0.67+0.17, 0.38+0.01 ve 0.15+0.04 oldugu goriilmektedir. Bu durum baz alindiginda, **!I-
mag-poli(HEMA-APH) bilesiginin vicuttan atihm (klirens) degerlerinin ylksek oldugu sonucuna

varilabilir.

Cizelge 4.6'da verilen %ID/g degerleri incelendiginde, sirasi ile 30, 180 ve 1440 dKk’lar
icin karaciger’e ait tutulumlarin 0.27+0.10, 0.24+£0.02 ve 0.22+0.01 seklinde oldugu goriimustar.
Bu sonuglara bakildiginda ilgili bilesigin disi ve siganlarda karaciger dokusunda goésterdigi

tutulumlarin zaman gegtikge azaldigi séylenebilir.

Cizelge 4.6’da verilen sonuglara gore bobreklerdeki %1D/g degerlerinin disi siganlar igin
0.5940.12, 0.51+0.13, 0.154£0.11 oldugu goérilmektedir. Bu degerler incelendiginde 131I-mag-
poli(HEMA-APH) bilesiginin sigan metabolizmasindan bdbrekler yolu ile hizl bir bigimde atildigi

sonucuna varilabilir.

Disi Albino Wistar si¢anlar icin verilen tim bu degerlendirmeler dikkate alindiginda
hedef organ/hedef olmayan organ oranlari sonuclarina gore **'I-mag-poli(HEMA-APH)
bilesiginin rahim ve yumurtaliga spesifik oldugu, dolayisiyla ilgili bilesigin rahim ve yumurtalik ile

ilgili hastaliklarin teshisi ve tedavisinde kullanilabilme potansiyelinin oldugu sonucuna varilabilir.
4.7.2. Erkek Albino Wistar Siganlar Uzerinde Yapilan Galismalar

131I—mag-poli(HEMA-APH) bilesigi icin erkek Albino Wistar sicanlar tzerinde yapilan
biyodagilim ¢alismasinin sonuglarina iliskin verilen, farkli organlara ait %ID/g degerleri Cizelge
4.7'de, ilgili zaman araliklari baz alinarak hesaplanan %ID/g degdisimlerini gdsteren grafikler ise
sirasiyla Sekil 4.36 ile Sekil 4.40 arasinda verilmigtir.
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Cizelge 4.7. '1-mag-poli(HEMA-APH) bilesiginin erkek Albino Wistar siganlara
enjeksiyonundan sonra gecen 30, 180 ve 1440 dk sonunda siganlardan

¢ikarilan farkl organlara ait % ID/g (organ) degerleri

%ID/g (organ) 30 dk 180 dk 1440 dk
Kalp 0.24+0.11 0.19+0.01 0.03+0.02
Akciger 0.81+0.25 0.80+0.12 0.30+0.06
Karaciger 0.49+0.10 0.26+0.15 0.04+0.01
Bobrek 0.64+0.19 0.31+0.08 0.13+0.00
ince Barsak 0.22+0.07 0.32+0.10 0.19+0.08
Kalin Barsak 0.03+0.00 0.28+0.14 0.14+0.02
Mide 0.63+0.34 2.30+0.87 0.63+0.06
Dalak 0.28+0.02 0.33+0.15 0.06+0.00
Pankreas 0.24+0.19 0.60+0.10 0.14+0.01
Kas 0.09+0.01 0.07+0.01 0.02+0.00
Bas 0.04+0.03 0.07+0.01 0.08+0.01
Yag 0.22+0.09 0.30+0.09 0.13+0.01
Mesane 0.15+0.11 1.76+0.19 0.14+0.00
Kan 0.18+0.09 0.18+0.03 0.05+0.05
Testis 0.06+0.06 0.07+0.01 0.01+0.00
Prostat 0.87+0.32 1.03+0.34 0.21+0.09
Omurilik 0.17+0.06 0.08+0.01 0.04+0.01
Meme 0.08+0.31 0.27+0.16 0.34+0.05
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Sekil 4.36. 131I-mag-poli(HEMA-APH) bilesiginin erkek Albino Wistar si¢canlardaki biyodagilimi
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Sekil 4.37. "*"I-mag-poli(HEMA-APH) bilesiginin akciger dokusundaki % ID/g degerinin hedef

olmayan (kan) organlara orani
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Sekil 4.38. 131I-ma\g-poli(HEMA-APH) bilesiginin akciger dokusundaki % ID/g degerinin hedef

olmayan (kas) organlara orani
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Sekil 4.39. *'I-mag-poli(HEMA-APH) bilesiginin prostat dokusundaki % ID/g degerinin hedef

olmayan (kan) organlara orani
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Sekil 4.40. **'I-mag-poli(HEMA-APH) bilesiginin prostat dokusundaki % ID/g degerinin hedef

olmayan (kas) organlara orani

Sekil 4.36’da 131I—mag-poli(HEMA—APH) bilesiginin erkek Albino Wistar sicanlara
enjeksiyonunu takiben 30, 180 ve ve 1440. dk’lar sonundaki %ID/g degerleri ve ilgili bilesigin
erkek sican metabolizmasinda 18 farkh organ ve dokudaki (kalp, akciger, karaciger, bobrek,
ince barsak, kalin barsak, mide, dalak, pankreas, kas, bas, mesane, kan, testis, prostat,

omurilik) biyodagihmlari gérulmektedir.

Sekil 4.36'da erkek Albino Wistar siganlar igin verilen biyodagilim grafigi incelediginde,
mide, mesane ve prostat'ta ¢ok yuksek tutulumlarin varhdi kendini gostermektedir. Ayrica,
akciger, karaciger, bdbrek, pankreas’da da &énemli tutulumlar goérilmektedir. Cizelge 4.7
incelendiginde, sirasi ile 30, 180 ve 1440 dK’lar i¢cin midedeki aktivite degerlerinin 0.18+0.09,
0.18+0.03 ve 0.05%0.05 oldugu gorilmektedir. ilgili zaman araliklarinda mesanede goriilen

aktivite degerlerinin ise 0.15+0.11, 1.76+0.19 ve 0.14+0.00 seklinde oldugu tespit edilmistir.
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Bu sonuglara gére mide'deki **'I aktivitesi 180. dk’ya kadar artmis, 180. dk’dan sonra
azalmaya baslamistir. Mesanedeki aktivite de ayni sekilde 180. dk’ya kadar artmis, 180. dk’dan

sonra azalmistir.

Cizelge 4.7'de erkek Albino Wistar siganlar icin kalp, karaciger, dalak ve testis’e ait
%ID/g degerlerinin incelenen ¢ zaman aralidi icin diger organlara kiyasla daha disik oldugu
gorilmektedir. Bu degerler sirasi ile verilen bu organlar icin 30, 180 ve 1440. dk’larda
(0.24+0.11, 0.19+0.01, 0.03+0.02), (0.49+0.10, 0.26+0.15, 0.04+0.01), (0.28+0.02, 0.33+0.15,
0.06+0.00) ve (0.06+0.06, 0.07+0.01, 0.01+0.00) seklindedir. Bunun yaninda verilen bu
organlara kiyasla akciger ve prostattaki %ID/g dederlerinin olduk¢a yilksek oldugu goralar.
Akciger ve prostattaki ilgili zaman araliklarinda hesaplanan %ID/g degerlerine bakildiginda bu
oranlarin sirasi ile 0.81+0.25, 0.80+0.12, 0.30+0.06 ve 0.87+0.32, 1.03%£0.34, 0.21+0.09
seklinde oldugu belirgindir. Bu veriler degerlendirildiginde, ilgili organlarin erkek Albino Wistar

sicanlar i¢in hedef organ olmayacaklari sdylenebilir.

Sekil 4.37 ve 4.38de hedef organ olarak duslnilen akcigere ait akciger/kan ve
akciger/kas oranlarina iligkin %ID/g degerleri verilmistir. Bu grafikler incelendiginde, Sekil
4.37’de 30. dk’da akciger/kan oraninin 4.61 iken 180. dk’da 4.38 oldugu tespit edilmistir. 1440.
dk’da bu oran yaklasik olarak 1.2 kat artarak 5.86 degerini almistir. Sekil 4.38’de verilen
akciger/kas oranlarina bakildiginda 30. dk’da oran 8.71 degerinde iken bu oran 180. dk’'nin
sonunda artig gdstererek 11.4 degerine ulasmigtir. Son zaman araldi olan 1440. dk’da

akciger/kas orani 180. dk’ya gore yaklasik 1.35 kat artmis ve 15.4 olmustur.

Bu verilerden acikga gorildigi tizere **'I-mag-poli(HEMA-APH) bilesigi erkek Albino
Wistar siganlarda akciger dokularinda yiiksek oranda tutulum gostermistir. Akciger/kan ve
akciger/kas oranlarinin yiksek olmasi ilgili bilesigin akciger kanseri i¢in uygun bir

radyofarmasatik ajan olarak kullanilabilecegine isarettir.

Sekil 4.39 ve 4.40'da hedef organ olarak disunllen prostata ait prostat’kan ve
prostat/kas oranlarina iliskin %ID/g degerleri verilmistir. Sekil 4.37°de 30. dk’da prostat/kan
oraninin 4.93 oldugu gorilmektedir. Bu deger 180. dk’nin sonunda 5.65’e ylkselmistir. Son
zaman araliginda (1440. dk’da) prostat/kan orani yaklasik olarak 1.35 kat azalmis ve 4.14
olmustur. Sekil 4.40’a bakildiginda 30. dk’da prostat/kas oraninin 9.33 oldugu goérulir. Bu oran
180. dk’nin sonunda yaklasik 1.6 kat artarak 14.8 degerine ulagsmistir. 1440. dk’nin sonunda
ise prostat/kas orani azalmis ve 10.8 olmustur. Bu veriler degerlendirildiginde ilgili bilesigin

prostat dokularinda ylksek oranda tutulum gdsterdigi agikca gorilmektedir.



82

Bu sonug¢ baz alindiginda, l3lI-mag-poli(HEMA-APH) bilesiginin prostat kanseri teshisi
ve tedavisinde bir radyofarmasdétik ajan olarak kullanilabilecegi sdylenebilir.

Cizelge 4.7°'de erkek Albino Wistar siganlar icin verilen %ID/g degerlerine bakildiginda,
sirasi ile 30, 180 ve 1440 dk’lar i¢cin midedeki aktivite degerlerinin 0.18+0.09, 0.18+0.03 ve
0.05+0.05 oldugu gorilmektedir. Bu durum baz alindiginda, ‘*'I-mag-poli(HEMA-APH)

bilesiginin vicuttan atihm (klirens) degerlerinin yiiksek oldugu sonucuna varilabilir.

Ayni cizelgede erkek Albino Wistar siganlar igin 131I-mag-poli(HEMA-APH) bilesigine
iliskin verilen %ID/g degerleri incelendiginde, sirasi ile 30, 180 ve 1440 dK’lar i¢in karaciger'e ait
tutulumlarin 0.49+0.10, 0.26£0.15 ve 0.04+0.01 seklinde oldugu tespit edilmistir. Bu sonuglara
bakildiginda ilgili bilesigin erkek siganlarda karaciger dokusunda gésterdigi tutulumlarin zaman

gegctikge azaldigi séylenebilir.

Yine Cizelge 4.7°de erkek Albino Wistar siganlar Uzerinde vyapilan biyodagdilim
sonuglarina gore bdbrekler igin verilen %ID/g degerlerinin 0.64+0.19, 0.31+0.08, 0.13+0.00
seklinde oldugu goriilmektedir. Bu degerler incelendiginde **'I-mag-poli(HEMA-APH) bilesiginin

sican metabolizmasindan bébrekler yolu ile hizli bir bigimde atildidi sonucuna varilabilir.

Erkek Albino Wistar sicanlar igin verilen sonuclar dikkate alindi§ginda hedef organ/hedef
olmayan organ oranlarina gére l?’ll-mag-poli(HEMA-APH) bilesiginin akciger ve prostata spesifik
oldugu, dolayisiyla ilgili bilesigin akciger ve prostat ile ilgili hastaliklarin teshisi ve tedavisinde

kullanilabilecegi ifade edilebilir.
4.7.3 Sonuglann Literatiir ile iligkilendirilmesi

Gerek disi gerekse erkek Albino Wistar siganlar icin mesanede yiliksek aktivitelerin
gOrulmis olmasi esasen beklenen bir durumdur. Bu durum temel olarak 131I-mag-poli(HEMA-
APH) bilesiginin Uriner sistem yolu ile atildiginin bir goéstergesidir. Cunkl radyoaktif bilesenler
bdbreklerde sizilerek mesaneye gelmekte buradan da sican metabolizmasindan idrar yolu ile
atilmaktadir. Ayni zamanda gerek disi gerekse erkek Albino Wistar sigcanlar icin mesanedeki
aktivite degisimleri benzerlik gdstermistir.

Lloyd ve arkadaslari tarafindan gerceklestirilen bir cgalismada, dusik molekiler
agirhktaki bir poliaktid kopolimeri %] jle isaretlenmesine imkan taninabilmesi amaci ile bir
p-metoksifenil grubu ile reaksiyona sokulmustur. Bunun yaninda yine disuk molekdiler agirlikta,
p-metoksifenil yapisi ile baglanmis poliaktid-polietilen glikol kopolimerleri sentezlenmistir.

125

Polimerizasyona ugratilan gruplar organik bir ortamda "I ile basarili bir bicimde isaretlenmistir.
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Radyoisaretli homopolimer ve kopolimerler erkek siganlara damardan, periton
kesesinden ve deri alti yollari ile enjekte edilmis, bu kademeden sonra biyodagilim ¢alismalari
gerceklestiriimistir. Radyoisaretli kopolimerlerin enjeksiyonundan 5 dk, 60 dk, 300 dk ve 1440
dk’lar sonunda temel organlara (kalp, akciger, karaciger, dalak, bobrek, mide, ince ve kalin
barsak, mesane) ait radyoaktivite degerleri belirlenmistir. Bu galismalarin sonucunda mesanede
300. dk'ya kadar aktivitede bir artisin oldugu, 300. dk’dan sonra mesanedeki tutulumun

azalmaya basladigi goérilmustir (Lloyd et al, 2000).

Sung ve arkadaslarn tarafindan gergeklestiriien bir calismada, diyabet hastalarinin
tedavisinde kullanilan bir ajan olan exendin-4 molekulinin tedavi etkinliginin, hastalara sik
olarak enjekte edilememesinden 6tlrG sinirli kaldigi bildirilmistir. Bu etkinligin arttirilabilmesi
amaci ile vicut igerisine alinabilen, kapsullenmis, pH’a duyarli nanopartikiller kullanilarak,
agizdan vicuda alinabilen yeni nesil exendin-4 molekdilleri tasarlanmistir. Exendin ile ylklenen

nanopartikiiller *#

| radyonuklidi ile iodojen ydontemi kullanilarak isaretlenmis ve siganlara oral
olarak verilmistir. Radyoisaretli nanopartikillerin oral olarak verilmesinin ardindan ilgili ilacin
biyodagilimi, dinamik bir dual izotop SPECT/CT tarayici kullanilarak incelenmistir. Yapilan

123

¢alismalarin sonunda ilgili ““l-exendin-4 bilesiginin yemek borusu, mide ve ince barsak’ta

Onemli dlcide tutulum gosterdigi daha sonra sistemik sirkilasyon yolu ile metabolize olarak

mesane yolu ile vicuttan atildigi tespit edilmigtir. 123

I-exendin-4’Un siganlara verilmesinden kisa
bir sire sonra mide’de tutulum géstermeye basladigi gértlmustir. Bunun yaninda ilgili isaretli
bilesik Uriner sistem yolu ile sigan metabolizmasindan atiimis ve 24 saatin sonunda bile mide’de

123 aktivitesi tam olarak temizlenmemistir. (Sung et al, 2011).

131

Gergeklestirdigimiz g¢alismada “l-mag-poli(HEMA-APH) bilesiginin Wistar sicanlara
enjekte edilmesinden kisa bir sire sonra mide’de tutulum gdstermesi, ilgili isaretli bilesigin
Uriner sistem yolu ile metabolizmadan atilmasi ve 24 saatin sonunda mide’de radyoiyod
aktivitesinin tam olarak temizlenmemis olmasi Sung ve arkadaslarinin gerceklestirdigi bu

calismayi destekler niteliktedir.

Avcibasi ve arkadaslar tarafindan gergeklestirilen diger bir calismada, kanser
tedavisinde kemoterapik ajan olarak yaygin bir bigimde kullanilan Bleomycin izomerleri (BLM A2
ve BLM B2) Bl ile isaretlenmis ve bu izomerlerin radyofarmasoétik potansiyelleri erkek Albino
Wistar sicanlar kullanilarak in vivo kosullar altinda incelenmistir. Bu calismada, mide ve
mesanede ¢ok yuksek radyoiyod aktivitesi gézlenmistir. Buna gdre, mide ve mesanede gorulen
131

yuksek tutulumlarin radyoisaretli bilesikten kopan
(Avcibasgi et al, 2010).

I'den kaynaklandigi sonucuna varilmigtir
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Bu degerlendirme dikkate alindiginda Albino Wistar sicanlarda mide ve mesane’de
yuksek tutulumlarin gdrulmesi, l3lI-mag-poli(HEMA-APH) bilesiginden kopan veya baglanmaya

131

katilmayan ~““I'den kaynaklandig seklinde yorumlanmistir.

Avcibasi ve arkadaslari tarafindan yapilan baska bir galismada Bleomycin’in glukuorinid
konjugati olan BLMG enzimatik olarak sentezlenmis ve iodojen yontemi kullanilarak 13
radyonuklidi ile isaretlenmistir. Gergeklestirilen bu calismada, isaretli bilesik timorli Balb/C disi
farelere ve erkek Albino Wistar siganlara enjekte edilerek biyodagilim calismalari
gerceklestiriimistir. Biyodadihm c¢alismalarinin  sonucunda isaretli bilesigin Albino Wistar
siganlarda prostat, kalin barsak ve omurilik’te tutulum gdsterdigi tespit edilmigtir.

Bunun yaninda, timorll farelerde gerceklestirilen xenografi calismalarinin 1B1_BLMG
bilesiginin enjeksiyonu takiben 30 dk igerisinde timoérli bdlgelerde oldukga ylksek tutulum

gosterdigi goriilmistir. Bu sonuclara gore, ***

[-BLMG bilesiginin nikleer tip uygulamalarinda
Ozellikle kolon kanserinin tedavisinde uygun bir radyofarmasoétik olarak kullanilabilecegi

sonucuna variimistir (Demiroglu et al, 2012).

Ghandehari ve ekibi tarafindan gergeklestirilen bir calismada, saglikh ve DU145 prostat
125 jle isaretlenmis HPMA kopolimer-AH-GDM

konjugatlarinin biyodagilimlari incelenmistir. Gergeklestirilen bu ¢alismada, saglikli farelerde 60

timort  olusturulmus nude farelerde

mg/kg ilag ekivalent polimer dozlari kan yolu ile gok hizli bir bicimde vicuttan atilmis ve diger
tim organlarda azalan birikimler gostermistir (Ghandehari et al, 2009). Gergeklestirdigimiz
calismada radyoisaretli bilesik i¢in bulunan klirens degerlerinin bu sonugclar ile uyum igerisinde

oldugu tespit edilmigtir.

Kanser tedavisi ve teghisinde etkili bir radyofarmasaétik olarak gérev almasi beklenen ve
bu amagcla tasarlanan bir ilacin, 6zellikle karacigerde diger organlara goére daha az tutulum
gOstermesi beklenir. Karaciger vicut icin son derece édnemli bir organdir ve bu bdlgede yiksek
radyasyon birikimin gerceklesmesi hedef organ olarak belirlenen organlarin gérintiilenmesinde
ve tedavi edilmelerinde olumsuz etkiler meydana getirebilmektedir. Bu nedenle karacigerde

131

distk ~I aktivitesinin goérilmesi, tasarlanan radyofarmasétigin kanser tedavi veya teshisinde
daha yiksek etkinlik gosterebilecegi anlamina gelmektedir. Cizelge 4.6 ve 4.7°deki karaciger'e
ait %ID/g degerlerine bakildijinda, disi ve erkek si¢anlarin her ikisinde de bu degerlerin ylksek
olmadigr goériimuastur. Dolayisiyla ilgili bilesigin yukarida verilen bilgiler 1siginda iyi bir
radyafarmasoétik Ozellik gdsterebilecedi sdylenebilir. Bu baglamda, karaciger metastazlar ile
ilgili yapilan calismalarda, bu organdaki timé&rlerin tedavisinde radyoterapinin kullaniminin

palyatif tedavi ile sinirli kaldid bildirilmigtir.
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Bunun temel nedeni, karacigerin radyasyona maruz birakilmasinin ardindan radyasyon
toleransinin 30 ile 35 Gy ile sinirli kalmasi olarak agiklanmistir (Ingold et al, 1965; Phillips et al,
1954). Bu degerlendirme baz alinarak karacigerin radyasyona karsi olan toleransinin ¢ok disik
oldugu ifade edilmistir (Ingold et al, 1965; Phillips et al, 1954).

Stillwagon ve arkadaslari tarafindan yapilan bir calismada, %70’i karaciger kanseri
hastasi olan 135 hasta 3 Gy’lik giinlik radyasyon dozlari kullanilarak 7 giin boyunca toplam 31
Gy'lik radyasyona maruz birakilmistir. Bunun yaninda hastalara kemoterapi de uygulanmistir.
Bu hastalar ikinci kademede 59 hastalik gruplara ayriimiglar ve bu kez toplam 24 Gy'lik
radyasyon dozuna maruz birakilmiglardir. Hastalarin verdigi tepkiler ve radyasyon dozlari
bilgisayarli tomografi kullanilarak belirlenmistir. Yapilan tim calismalarin sonucunda karacigerin
radyasyon karsi ¢ok diisiik tolerasyon degerlerine sahip oldugu tespit edilmistir (Stillwagon et al,
1989).

Lammers ve arkadaslari tarafindan gergeklestirilen diger bir calismada % 6.4
gemcitabine, % 5.7 doxorubicin ve % 1.0 (mol) tirosinamid iceren HPMA polimer-ilag
konjugatlari sentezlenmistir. Elde edilen Griin olan poli(HPMA-co-MA-GFLG-gemcitabine-co-
MA-GFLG-doxurubicin-co-MA-TyrNH,) P-Gem-Dox olarak adlandiriimis ve bu kopolimer in vitro
kosullarda kanserli hicreleri segici olarak dldirme 6zelligi gostermistir. P-Gem-Dox molekili
gemcitabine ve doxorubicin’in toksisitesinde bir artisa neden olmadan etkinliginde bir

yukselmeye neden olmustur. Serbest kopolimer ve ilag ile yiklenmis kopolimer 181

| radyonuklidi
ile iodojen yontemi kullanilarak isaretlenmis ve ilgili kopolimerler erkek Kopenhag sicanlara
damar yolu ile enjekte edilerek biyodagihm calismalari gergeklestiriimistir. Gergeklestirilen
Blp.Gem-Dox ve 'I-p(HPMA) bilesiklerinin

karacigerde dusuk tutulumlar gosterdikleri gérilmustir (Lammers et al, 2009).

biyodagilim caligmalarinin  sonucunda

Bdlim 4.6'da ifade edildigi Uzere Lammers tarafindan yapilan ¢alismalarda poli(HPMA)
ile poliHEMA) molekullerinin ¢ok yakin kimyasal Ozelliklere sahip oldugu ifade edilmigstir
(Lammers, 2009). Bu bilgi dikkate alindiginda **

Kopenhag siganlarda karacigerde disuk aktivitelerin goézlenmis olmasi gergeklestirdigimiz

ile isaretli poli(HPMA) molekuld icin erkek
galismanin sonuglarini destekler niteliktedir.

Karacigerin yaninda bobrekler de vicut icin gok 6nemli bir organdir ve kanser
tedavisinde bdbreklerin diger organlara kiyasla daha dislk radyasyon dozu almasi
istenmektedir. Bu agidan bakildidinda biyodagilim galismalarinda bébreklerin de yorumlanmasi

ve sonugclarin degerlendiriimesi son derece 6nem tagimaktadir.



86

Bu degerlendirmeye goére Cizelge 4.6 ve Cizelge 4.7 incelendiginde disi ve erkek
sicanlar igin bobreklere iligkin verilen %ID/g degerlerinin son derece disik oldugu gdzlenmisgtir.
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Bu sonuc¢ dikkate alindiginda, ~| radyonuklidi ile isaretli mag-poli(HEMA-APH) molekulunin

bobreklerde dislk radyasyon hasarina sebebiyet verdigi ifade edilebilir.

Yapilan bir calismada Hoes ve arkadaslan poli(a-L-glutamik asit) (PGA) ve
poli(N-(2-hidroksietil)-L-glutamin) (PHEG) polimerleri ile insan monoklonal antikoru
immunoglobulin M (IgM)’nin konjugasyonunu saglamis ve radyoisaretli polimerler kullanilarak
fareler (izerinde biyoda@ilim calismalari gergeklestirilmistir. ik kademede IgM B e
isaretlenmistir. Bu kademeden sonra polimerler 129) radyonuklidi ile isaretlenmis ve bunun
sonucunda *I-PGA ve I-PHEG bilesikleri elde edilmistir. Gergeklestirilen biyodagdilim
galismalar sonucunda 1. PHEG bilesiginin 1251.pGA bilesigine goére daha dusuk klirense sahip
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oldugu, ~~’I-PGA bilesiginin karaciger ve dalakta tutuldugu ve radyoisaretli polimerlerin her

ikisinin de bdbreklerde disuk tutulum gosterdikleri géralmugtir.

Hsiue ve arkadaglarinin yaptigi bir calismada hidrofobik 6zellik gésteren poli(HEMA)
polimeri ile bir Teknesyum kompleksi, mPEG-b-P(HEMA-co-gch(CO)g histidin-PLA farkh
polimerizasyon yontemleri ile sentez edilmis ve sentezlenen kompleks [gngC(OH2)3(CO)3]+ koru

ile reaksiyona sokulmus ve bdylelikle 99m

Tc ile isaretlenmistir. Biyodagilim ¢alismasi igin, insan
boyun adenokarsinoma hiicreleri Balb/c farelere deri alti enjeksiyonu ile aktariimistir. iki farkli
tirdeki nanopartikillerin tutulumlari tumor bdlgesinde, karacijerde, dalakta ve akcigerde
incelenmigtir. Sonuglar, timor bolgesinde biriken hegzagonal nanopartikillerin  kiresel
nanopartikillere kiyasla daha ylksek oldugunu gdstermistir. Buna ilaveten, hegzagonal
nanopartikillerin karaciger, dalak ve akcigerde daha ylksek oranda tutulum go6sterdigi

gOrulmastir (Hsiue et al, 2011).

Durner ve arkadaslari, in vivo kosullarda poli(HEMA) ve ¢ ile isaretli poli(HEMA)'nin
farmokokinetik toksisitesi ve biyodagilimini inceleyen bir c¢alisma gerceklestirmistir. Bu
galismada “C-HEMA, erkek ICR (CD-1) farelere oral olarak verilmis ve deri altindan
enjeksiyonla vicuda alinmigtir. “Cile isaretli polimerin oral olarak vicuda verilmesinden sonra
en yiksek radyoaktif karbonun mide, karaciger, kan, beyin ve akcigerde tutulum goésterdigi
gorulmustir. **C-HEMA’nin oral olarak viicuda verilmesinden sonra, midedeki tutulumun diger

organlara gore daha ylksek oldugu goérilmustir (Durner et al, 2009).

Reichl ve arkadaslar tarafindan gergeklestirilen bir ¢alismada, 1C ile isaretlenmis
poli(HEMA)nin Gine domuzlarindaki tutulumu, biyodagiimi ve vicuttan atihmi in vivo
kosullarda incelenmistir. Bu baglamda, “C-HEMA izleyicisi ile isaretlenmis spesifik miktarlardaki

poli(HEMA), bir gastrik tip yolu ve deri alti enjeksiyonu ile domuz metabolizmasina alinmistir.
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Yapilan bu calismada karacigerde diger organlara kiyasla ¢ok daha yilksek “c

aktivitesi gdzlemlenmistir (Reichl et al, 2002).

Prokes ve arkadaslarinin yaptigi bir galismada asetil-HEMA molekuli *H ile orijinal bir
yéntem kullanilarak isaretlenmis ve hidrojene edilmis Grin elde edilmigtir. Her iki bilesigin de
biyodagilimi ve vicuttan atilimi siganlar metabolizmasinda 70 saat boyunca incelenmistir.
incelenen dokulardaki biyodagilim (karaciger, dalak, bobrek, akciger, kas, kalp ve deri)
neredeyse ayni iken, asetil-HEMA molekulinidn ve hidrojene edilmis UGrlnin vicuttan atilimi
farklihk gOstermistir. 24 saat igerisinde asetil-HEMA tercihen idrar yolu ile vicuttan atilirken,
hidrojenasyona ugramis olan urlin digki yolu ile vicuttan atiimigtir. Buna ilaveten, daha sonraki
kisim uygulama noktasi olan kas Uzerinden daha hizli bir sekilde absorbe edilmistir. Tim

dokularda farkli aktivite birikimleri gézlemlenmistir (Prokes et al, 1996).

Kukan ve arkadaslari, 1¢C ile isaretli termopolimer nanopartikiller (metilmetakrilat, 2-
hidroksietil metakrilat ve bdtilakrilat) erkek Wistar siganlara agiz yolu ile verilmis ve bu
polimerlerin sigan metabolizmasindaki davranislari incelenmistir. Plazmadaki G miktarlari,
idrardaki aktivitenin atihmi ve isaretli organlardaki ¢okeltiden de anlasildigi Uzere, bu
nanopartikillerin sistemik sirkilasyona ulasabilidigi gérulmustar. “C dozunun en az % 2’sinin
gastrointestinal sistemden absorbe edildigi goézlenmistir. Radyoaktif nanopartiklller baskin
olarak digki yolu ile vicuttan atiimistir. Gastrointestinal bélge, karaciger ve gdvdedeki
radyoaktivite miktari nanopartikillerin viicuda verilmesinden sonra 7. glinde tespit limitinin altina
dismustur. Buna ragmen calismanin 7. ginunden sonra dalak ve akcigerde dusuk miktarda bir

radyoaktivite gbzlenmigstir (Kukan et al, 1989).

Schuster ve arkadaslari yaptidi bir calismada, kultirlenmis tavsan bdbrek epitelyal
hicreleri 24 saat suresince HEMA, EG ve DAG-kinaz enziminin bilinen inhibitorleri ile muamale
edilmis daha sonra sentetik diasilgliserol varliginda 2 saat boyunca [*’P]O, ile isaretlenmistir.
Diger kulturler 24 saat slresince [3H]-oleik asit ile isaretlenmis ve daha sonra ilave bir 24 saat
sure boyunca HEMA ile reaksiyona sokulmustur. Hiicreler daha sonra kesilerek ¢ikariimis ve
yag dokulari ayriimistir. Radyoaktif yag dokulari ince tabaka kromatografisi ile ayriimis,
otoradyografi ile lokalize edilmis ve bu dokularin miktari cpm/ug protein olarak dlgulmustar.
HEMA ile muamele edilen hicre kiltirleri homojenize edilmis ve DAG-kinaz aktivitesi 6l¢ulerek
cpm/ug protein olarak ifade edilmistir. Veriler ANOVA ve Newman-Keuls Coklu Kiyaslama
Testleri ile analiz edilmistir. Bu calismanin sonunda kontrol kiltirleri ile kiyaslandiginda,
fospatidik asit fraksiyonunda HEMA ve DAG-kinaz inhibitérlerine maruz birakilan kiltirlerin
azaltilmis radyoaktivite inkorparasyonu gosterdigi goriimuistir. Bu sonuglara goére, HEMA ile
reaksiyona sokulan hucrelerdeki DAG-kinaz aktivitesinin 6lgiimleri azalan bir enzim aktivitesini
isaret etmektedir (Schuster et al, 2000).
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Yakin zamanda Huang ve arkadaslari tarafindan yapilan bir calismada, bir antitimoér
ajani olan 5-Fluoroacil (5-Fu) model ilag olarak secilmis ve Galectin-3’e (Gal-3) spesifik olarak
baglanan bir baglayici peptid poli(HPMA) kopolimerine hedefleyici bir parga olarak baglanmigtir.
Bu calismada, HPMA o6ncll maddeleri (hedeflenmemis ve Gal-3 hedeflenmis kopolimerler)
tirozinamid gruplarn yolu ile NBS hidrokarbonilasyon yéntemi kullanilarak 131
Sonraki kademede, isaretli poliHPMA) ve P-(G3-C12), PC-3 timoér xenografth 6 — 8 haftalik

Balb/C farelere damardan enjekte edilmistir. Damardan enjeksiyonun Uzerinden 24, 72 ve 120

| ile igaretlenmisgtir.

saat gegmesinden sonra farenin dokulari ve ana organlari kesilerek ¢ikartilmis ve biyodagilm
¢alismasi yapiimistir. Biyodagihm sonuglarina gére, P-(G3-C12)’nin timar, bébrek, karaciger ve
kalpteki tutulumlarinin poli(HPMA)ya goére daha yiksek oldugu gérulmustir (Huang et al,
2012).

4.8. istatistiksel Analiz Sonuglar

Biyodagilim sonucu elde edilen verilerin istatistiksel analizleri (Univariate Variance
Analyses) SPSS 16.0 programi kullanilarak yapilmistir. ***I-mag-poli(HEMA-APH) bilesigi igin
erkek ve disi Albino Wistar siganlar tzerinde yapilan biyodagilim sonucu organlar arasinda
Pearson korelasyonu uygulanmistir. Pearson korelasyonuna gore isaretli bilesigin tutulumu ile
organlar arasinda bir iligki tanimlanmaktadir. Anlamlilik dizeyi (P) degeri ile ifade edilecek
olursa P<0.05 degeri anlamli olarak kabul edilmistir (korelasyon analizi %95’lik gliven araliginda

gerceklestirilmistir).

Cizelge 4.8 ve Cizelge 4.9.’da varyans analizi sonucuna godre disi ve erkek Albino
Wistar siganlar ile yapilan biyodadilim calismalarinda bazi organlara ait P ve r (korelasyon
katsayisi) degerleri, Cizelge 4.10 ve 4.11’de disi ve erkek Albino Wistar sicanlar lzerinde
yapilan biyodagilim caligmalari sonucunda organlarin birbiri ile korelasyon analizine ait P
degerleri verilmistir. Cizelge 4.12.da Pearson korelasyonuna goére disi ve erkek Albino Wistar
sicanlar ile yapilan biyodagilim ¢alismalarinda cinsiyete goére anlamlilik gésteren bazi organlara

ait P degerleri verilmistir.

Biyodagilim calismalarinda elde edilen sonuglar Pearson korelasyonuna goére
degerlendirildiginde erkek siganlar i¢in karaciger, bébrek, mide, pankreas, kas, mesane, prostat
ve omurilikteki tutulumlarda istatistiksel olarak anlamh bir farkhlik s6z konusudur. Disi siganlarda
ise bobrek, kalin barsak, mide, dalak, pankreas, kas, bas, mesane, omurilik ve yumurtaliktaki

tutulumlarda istatistiksel olarak anlaml bir farklilk s6z konusudur.
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Cizelge 4.8. Pearson korelasyonuna goére disi Albino Wistar siganlar ile yapilan biyodagdilim

¢alismalarinda bazi organlara ait P ve r degerleri

Organ P r
Bobrek 0,004 0,842
Kalin barsak 0,000 0,939
Mide 0,015 0,753
Dalak 0,033 0,679
Pankreas 0,000 0,943
Kas 0,000 0,957
Bas 0,000 0,968
Mesane 0,000 0,977
Omuirilik 0,039 0,660
Yumurtalik 0,001 0,901

Cizelge 4.9. Pearson korelasyonuna gore erkek Albino Wistar si¢anlar ile yapilan biyodagilim

¢alismalarinda bazi organlara ait P ve r degerleri

Organ P r
Karaciger 0,003 0,848
Bobrek 0,006 0,823
Mide 0,002 0,866
Pankreas 0,011 0,781
Kas 0,000 0,989
Mesane 0,001 0,916
Prostat 0,004 0,837
Omurilik 0,008 0,800
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Cizelge 4.10. Disi Albino Wistar siganlar Uzerinde yapilan deney sonuglarinin Korelasyon

analizi ile degerlendirilmesi; (organlarin birbiri ile korelasyon analizine ait P degerleri

Organ-Organ P
Bobrek-Kalin barsak 0,001
Bobrek-Mide 0,043
Bobrek-Dalak 0,046
Bobrek-Kas 0,002
Bobrek-Kan 0,025
Bobrek-Omurilik 0,017
Mide-Dalak 0.003
Mide-Kas 0.014
Mide-Bas 0.007
Mide-Yag 0.009
Mide-Kan 0.044
Dalak-Kas 0,029
Dalak-Bas 0,027
Dalak-Yag 0,000
Dalak-Omurilik 0,006
Pankreas-Kas 0,048
Pankreas-Mesane 0,000
Pankreas-Yumurtalik 0,003
Mesane-Yumurtalik 0,000
Karaciger-Kan 0,043
Kas—Bas 0,001
Kas-Mesane 0,030
Kas-Omurilik 0,033
Bas-Omurilik 0,017
Yag-Omurilik 0,031
Kalin barsak-Bobrek 0,001
Kalin barsak-Mide 0,003
Kalin barsak-Dalak 0,004
Kalin barsak-Kas 0,001
Kalin barsak-Yag 0,030
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Cizelge 4.11. Erkek Albino Wistar sicanlar izerinde yapilan deney sonuglarinin Korelasyon

analizi ile degerlendirilmesi; (organlarin birbiri ile korelasyon analizine ait P degerleri

Organ-Organ P
Kalp-Akciger 0,012
Kalp-Dalak 0,026
Kalp-Kas 0,023
Kalp-Kan 0,012
Kalp-Omurilik 0,025
Kalp-Prostat 0,004
Akciger-Bobrek 0,038
Akciger-Kan 0,010
Akciger-Prostat 0,033
Akciger-ince barsak 0,034
Akciger-Omurilik 0,020
Karaciger-Prostat 0,018
Karaciger-Bobrek 0,001
Karaciger-Kas 0,001
Bobrek-Kas 0.002
Bobrek-Kan 0.013
Mide-Mesane 0.008
Mide-Prostat 0.048
Dalak-Testis 0,010
Dalak-Prostat 0,003
Pankreas-Mesane 0,009
Prostat-Pankreas 0,049
Kas-Testis 0,040
Kas-Prostat 0,006
Kas-Omurilik 0,003
Testis-Prostat 0,014
Kan-Omurilik 0,006
Yag-Prostat 0,026
ince Barsak-Kan 0,024
Kalin Barsak-Mide 0.014
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Cizelge 4.12. Pearson korelasyonuna gore disi ve erkek Albino Wistar siganlar ile yapilan

biyodagilim g¢alismalarinda cinsiyete goére anlamlilik gésteren bazi organlara ait P ve r degerleri

Organ P r
Kalp 0,035 0,496
Kalin barsak 0,000 0,935
Kas 0,000 0,981
Bas 0,000 0,939
Yag 0,030 0,654
Mesane 0,000 0,971
Omuirilik 0,002 0,775
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5.0. SONUGLAR VE ONERILER

Yapilan tim c¢alismalarin sonucuna goére;

1. Fonksiyonel monomer olarak kullanilan APH’'In kimyasal sentezi gergeklestiriimis ve
sentezlenen bilesige iliskin yapi karakterizasyon ¢alismalari yapilmistir. Bu ¢alismalar,
APH’In kimyasal yapisini tam anlami ile desteklemektedir.

2. Mag-poli(HEMA-APH) nanopolimeri, sirfaktant icermeyen emdlsiyon polimerizasyonu
yontemi ile basarih bir sekilde sentezlenmistir. Sentezlenen nanopolimerin
karakterizasyonu SEM, EDX, AFM, ESR ve Zeta Boyut analiz yontemleri kullanilarak
gerceklestiriimistir. Yapilan karakterizasyon c¢alismalari nanopolimere iliskin verilen
muhtemel kimyasal yapiyi destekler niteliktedir.

3. Senztelenen nanopolimer iodojen yontemi kullanilarak 13

radyonuklidi ile
isaretlenmistir. Buna iliskin baglanma verimi baglanma verimi yaklasik %90 olarak
bulunmustur.

4. Gergeklestirilen lipofilite ve stabilite galismalari sonucunda nanopolimerin deneysel
lipofilite de@erinin 0.12+0.02 oldugu, stabilitesinin ise 24 saat boyunca kararli oldugu
tespit edilmigtir.

5. Sintigrafi calismalarinin sonucunda isaretli bilesigin 6zellikle mide, karacijer, mesane
ve akcigerde tutulum go6sterdigi ve 24 saat icerisinde metabolize oldugu tespit
edilmigtir.

6. Biyodagiim c¢alismalarinin sonucunda disi Albino Wistar siganlarda rahim ve
yumurtalhdin, erkek siganlarda ise akciger ve prostatin hedef organ olabilecegi
sonucuna variimigtir. Ayni zamanda biyodagilim c¢alismalarinin sintigrafi calismalari ile

uyum igerisinde oldugu goérilmustur.

Elde edilen tim bu sonuclar degerlendirildiginde, o6zellikle Uzerinde calisilan
nanopolimerin ilk defa sentezlenmis olmasi ve bununla ilgili olarak gergeklestirilen nikleer
¢alismalarin literatirde daha 6nce yapilmamis olmasi, bu g¢alismanin nuikleer tip alanindaki
onemini ortaya koymasi acgisindan énemlidir. Bu baglamda, ***I-mag-poli(HEMA-APH)'In disi
sicanlarda rahim ve yumurtalik'ta, erkek siganlarda ise akcijer ve prostatta tutulum
gOstermesi, ilgili bilesigin bu organlar ile ilgili kanserlerin tedavisi ve teshisinde kullaniima
potansiyelini agiga ¢ikarmasi bakimindan son oldukga 6nemlidir. isaretli bilesigin bir
radyofarmasoétik olarak bu amag icin kullanilabilmesi ise daha ileriki agsamalarda yapilmasi

planlanan hiicre ve xenograft galismalarinin olumlu sonuglar vermesi ile miimkutn olabilecektir.
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