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OZET

Glinlimiiziin en 6nemli saglik sorunlarindan biri olan kanser, viicut hiicrelerinin kontrolsiiz bir
sekilde liremesi ve ¢ogu zaman komsu dokulari isgal etmesi sonucu olusur. Biyoloji Penguin
Referans Sozligli kanseri; “biiyiime ve boliinmeyi diizenleyen kontrol mekanizmalarinin
normalin disina ¢ikarak, boliinebilen kardes hiicrelerle koloniler olusturup, komsu dokulara
yayilarak onlarin aktivitelerini engellemesidir” seklinde tanimlamistir. Giiniimiizde kanser
kemoterapisinin en dnemli sorunlarina ¢6ziim bulmak i¢in nanoboyutta ilag tasiyici sistemler
gelistirilmistir. Nanoboyuttaki kontrollii ilag tasima sistemleri tiimoér hedeflenmesine olanak
saglamigtir. Nanotasiyicilar arasindan, biyouyumlu polimer kapli siiperparamanyetik
nanoparcaciklar disardan uygulanan manyetik alan ile istenilen bolgeye hedeflenebilme
ozelliklerine sahiptirler. Bu sayede ilag hedeflenen bdlgeye giivenli bir sekilde
tasiabilmektedir.

Topotekan en yaygin kullanilan anti-kanser ilaglardan Kemptotesin analogu olup
Topoizomeraz I inhibitdrii olarak gorev yapmaktadir. Bu enzim hiicre bdliinmesi esnasinda

DNA replikasyonundan sorumlu enzimdir. Topotekan basta yumurtalik kanseri ve kiiciik

hiicreli akciger kanseri olmak iizere meme kanseri ve prostat kanseri tedavisinde de etkili bir

sekilde kullanilmaktadir. Yapisinda a-hidroksi d8-lakton halkasi bulunup suda iyi ¢oziiniir. 5 2 5
Asidik kosullar altinda aktif lakton form baskindir. Nétral ve alkali pH’da hidroliz ile inaktif
karboksilat form olugsmaktadir

Bu calismada, Topotekan anti-kanser ilacinin biyouyumlu ve biyobozunur, manyetik 6zellik
gosteren, ila¢ yiikleme verimi yiiksek, karboksil gruplari igeren polimerik materyale (Manyetik
O-Karboksimetil Kitosan nanokompozitine) yiikleme ve salim c¢alismalar1 yapilmistir.
Topotekan yilikleme kosullar1 belirlenmesi i¢in pH, konsantrasyon, nanokompozit miktar1 ve
ayrica ila¢ salimi iizerine pH etkisi ¢calisilmistir.

Anahtar Kelimeler: Manyetik Polimer Nanokompozit, Topotekan, la¢ yiikleme, ilag salim

1.GIRIS

Glinlimiiziin en 6nemli saglik sorunlarindan biri olan kanser, viicut hiicrelerinin kontrolsiiz bir
sekilde liremesi ve ¢ogu zaman komsu dokulari iggal etmesi sonucu olusur. Biyoloji Penguin
Referans Sozligi kanseri; “biiyiime ve boliinmeyi diizenleyen kontrol mekanizmalarinin
normalin disina ¢ikarak, boliinebilen kardes hiicrelerle koloniler olusturup, komsu dokulara
yayilarak onlarin aktivitelerini engellemesidir” seklinde tanimlamistir (Thain ve Hickman
2004). Kanser %90’nin iizerinde, viriisler, UV 1sinlarina asirt maruz kalma, sigara igme ve
beslenmeyi de iceren dig faktorlerin neden oldugu DNA mutasyonundan kaynaklanir. DNA
mutasyonunun bir diger nedeni ise kalitsaldir. Bu durum daha ¢ok meme ve kolon kanserlerinde
goriilir. Kanser, diinyada bilinen 6liim nedenlerinin ilk siralarinda yer almaktadir. Giinlimiizde,
insanlarin beste biri kanser yiiziinden hayatin1 kaybetmektedir (Thomas 2010).

Topotekan en yaygin kullanilan anti-kanser ilaglardan Kemptotesin analogu olup
Topoizomeraz I inhibitorii olarak gorev yapmaktadir (Pommier 1977, Pommier ve ark. 2010).
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Bu enzim hiicre bolinmesi esnasinda DNA replikasyonundan sorumlu enzimdir (Staker ve ark
2002, Bertrand ve ark. 2011). Topotekan basta yumurtalik kanseri ve kiigiik hiicreli akciger
kanseri olmak tiizere meme kanseri ve prostat kanseri tedavisinde de etkili bir sekilde
kullanilmaktadir. Yapisinda o-hidroksi d-lakton halkasi bulunup suda iyi ¢oziiniir. Asidik
kosullar altinda aktif lakton form baskindir. Noétral ve alkali pH’da hidroliz ile inaktif
karboksilat form olugsmaktadir (Mert ve ark. 2012).

2. ONCEKi CALISMALAR

Okuno ve arkadaslar1 (2000), yapmis olduklar1 bu ¢alismada, toksisitelerine ragmen klinikte
yaygin olarak kullanilan kemptotesin (CPT) tiirevlerinden irinotekan (CPT-11) ve topotekan’in
anti-timor ajanlar arasinda en umut verici simiflandirmayi olusturdugunu ifade ettiler. T-0128
olarak belirtilen yeni makro molekiil 6n ilacin farmakolojik profilini gelistirmek i¢in sentezler
yaptilar. 130.000 molekiil agirligina sahip bu 6n ilag¢ yeni bir CPT analogu olan (T-2513)-
karboksimetil (CM) dekstrana triglisin aracilig1 ile konjuge ettiler (Okuno ve ark. 2000).

Zhu ve arkadaslar1 (2008), yapmis oldugu ¢alismada manyetik nanoparcaciklarini klasik bir
metod olan birlikte ¢oktiirme metodu ile sentezlediler. Sonuglara goére parcacik boytunu
ortalama 14.1 nm olarak gosterdiler. Bu parcaciklarin daha sonra iki polimerin, kitosan ve O-
karboksimetil kitosan (OCMCS), bulundugu ortamda iyi bir sekilde disperse oldugunu
kaydettiler. Kitosan/Fe3O4 nanopargaciklar: ile OCMCS/Fe3;O4 nanoparcaciklarin ¢aplarimi
sirastyla DLS ile 42 nm ve 38 nm olarak dlgtiiler. Fe3O4 nanoparcaciklar net pozitif yiike sahip
oldugundan karbonil fonksiyonel gruplarint iceren OCMCS ile manyetik Fe3O4
nanopargaciklarini stabil ettiler (Zhu ve ark. 2008, Abushrida 2012).

3. MATERYAL VE METOD 5 2 6
Deneysel ¢aligmalarda anti-kanser ila¢ Topotekan (Sigma) kullanilmistir. Asetik asit (Glacial)

(Merck 100%), Sodyum hidroksit (NaOH) ve Hidroklorik asit (HCI), Asetonitril (Chromasolv
Sigma-Aldrich), Trietil amin (99% Sigma-Aldrich), Fosfat tuzu tamponu (Sigma 100 Tablet)
Caligmalarda kullanilmak tizere 1 mM ve 2 mM olmak tizere Topotekan’dan iki ayr1 stok ¢ozelti

Dimetil Siilfoksit (DMSO) i¢inde hazirlanmistir. Asagidaki formiil yardimu ile yiiklenen % ilag

verimi her bir pH degerinde belirlenmistir.

Baslangy ilagkonsantrasyonu (mM) -Sipsrnatantaki ilag konsantrasy onu (mh)
Baslangc ilagkonsantrasyoni (mM)

ilag yikleme verimi(%) = x100

4. BULGU VE TARTISMALAR

25 mg nanokompozit alinip 25 °C, 200 rpm’de 2 mL fosfat tamponu i¢inde ¢ozlinmiis 0.118
mM TPT ile ti¢ farkli pH degerinde (pH 5, 5.5 ve 6) etkilestirilmistir. Nanokompozit i¢in ii¢
farkli pH degerinde (pH 5, 5.5 ve 6) ortalama tutunan ila¢ konsantrasyonu ile % ila¢ yiikleme
verimi sonuglart Tablo 1’°de verilmistir.

Nanokompozit pH Tutunan Ortalama flac (mM) % flac Yiikleme Verimi
MC; 5 0.0517 43.8
MC; 5.5 0.0614 52.0
MC: 6 0.0617 52.3

Tablo 1. MC: nanokompozitine Tutunan ilag konsantrasyonu ve % ila¢ yilikleme verimi

Optimum doz belirleme ¢alismalarinda MCz’den farkli miktarlarda alinip 2 mL pH 5 fosfat
tamponunda ¢ozlinmiis 0.118 mM TPT ile 25 °C, 200 rpm’de etkilestirilmistir. Sonuglar Sekil
la’da verilmistir. Sekil 1b’de verilen grafikte goriildiigii gibi tutunan ilag konsantrasyonunun
siireye bagli degisimi verilmistir.
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Sekil 1. MC»> nanokompoziti i¢in doza kars1 tutunan ila¢ konsantrasyonu (a), tutunan ilag
konsantrasyonunun siireye bagli ¢calismasi (b)

25 mg’lik nanokompozit ile fosfat tamponu iginde, viicut sicakliginda farkli pH degerlerinde
ila¢ salinim ¢alismalart yapilmas, her siire i¢in ii¢ tekrar ¢alisilmis olup sonuglar Sekil 2 ve sekil
3’teki grafiklerde verilmistir.

MC: ile pH 5’te ilag yiikleme ¢aligsmasi yapilmis olup pH 5.8’de 36.5 °C’de salim ¢alisiimistir.
pH 5°te tutunan ila¢ konsantrasyonu 0.108 mM olup, 90 dakika sonunda 0.00165 mM ilag
salimi olmustur. Sonuglar Sekil 2a’da verilmistir. MC» ile pH 5’te ilag ylikleme g¢aligmasi
yapilmis olup pH 6’da 36.5 °C’de salim ¢alisilmistir. pH 5’te tutunan ila¢ konsantrasyonu 0.103
mM olup, 90 dakika sonunda 0.00156 mM ilag salimi olmustur. Sonuglar Sekil 2b’de

verilmistir.
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Sekil 2. MC> nanokompoziti i¢in pH 5.8’de zamana kars1 ilag salami (a), pH 6’da zamana
karsi ilag salami (b)

MC:; ile pH 5’te ilag yilikleme ¢aligmast yapilmis olup pH 6.5’te 36.5 °C’de salim ¢aligiimustir.
pH 5’te tutunan ilag konsantrasyonu 0.1055 mM olup, 90 dakika sonunda 0.00157 mM ilag
salim1 olmustur. Sonuglar sekil 3a’da verilmistir. MC» ile pH 5’te ilag yiikleme c¢aligsmasi
yapilmis olup pH 7.4’te 36.5 °C’de salim ¢alistlmistir. pH 5’te tutunan ilag konsantrasyonu
0.106 mM olup, 90 dakika sonunda 0.00216 mM ila¢ salim1 olmustur. Sonuclar sekil 3b’de
verilmistir.
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Sekil 3. MC; nanokompoziti i¢in pH 6.5’te zamana kars1 ila¢ salami (a), pH 7.4’te zamana
karsi ilag salami (b)

5. SONUC

Bu caligmanin sonucunda; pH arttik¢a tutunan konsantrasyon artmistir ancak pH artisi ile
birlikte ortamda kalan karboksilat formda da artig goriilmiistir. Yani tutunan ilag
konsantrasyonu sadece lakton form olmayip, bir miktar karboksilat form da tutunmustur.
Karboksilat formun saglikli hiicreler iizerine de toksik etkisinin olmasi istenmeyen bir
durumdur. Dolayisiyla bu caligma ic¢in optimum pH degeri 5 olarak belirlenmistir. Ayrica
etkilesim siiresinin artmis olmasi da ortamdaki karboksilat konsantrasyonunu arttirdig i¢in
etkilesim siiresi i¢in ilk 30 saniye dikkate alinmistir. Optimum miktar belirleme ¢aligmalarda
sitotoksisite deneyleri de goz onilinde tutularak 5 mg’lik 6rneklerin bu ¢aligma i¢in en uygun
miktar oldugu tespit edilmistir. Topotekan ile ilgili sitotoksisite calismalarinda, genellikle pM
veya nM diizeyde ilag konsantrasyonu ile ¢alisildig1 tespit edilmistir. Dolayisiyla bu ¢alisma
icin 0.118 mM konsantrasyon degerinin uygun oldugu goriilmiistiir. Salim ¢aligmalarinin
sonuglarina bakildiginda her pH degerinde 45 dakika sonucunda dengeye geldigi ancak en iyi
salimin pH 5.8’de oldugu goriildii.
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