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KONTROLLU SALINIM TEKNOLOJISININ
- KEMOTERAPIK UYGULAMALARI

Adil DENIZLI, Menemge KIREMITCH, Erhan PISKIN

OZET

Bu galigma yaygin olarak kullanlan iki tiir antikanser ilacin (Mitomycin-C ve
5-Fluorouracil) uygun polimerik tagtyicilar igerisinde tutuklanmasiyla, lokal
kemoterapi nygulamalarinda kullaniimak iizere yeni ilag salimm sistemlerinin
geligtirilmesini  amaglamigtir. {lag-polimer kompozit sistemleri, 2-
hidroksietilmetakrilat (HEMA) baz polimer olmak iizere, gesitli akrilik
monomerlerden olusan karigunin, antikanser ilag varliginda y-radyasyonuyla
polimerlestirilmesi sonucu hazirlanmistir. Sistemin bazi énemli Szelliklerinin
belirlenmesi amaciyla yapilan deneysel galismalar ve sonuglart agagida
sunulmusgtur,

SUMMARY
Chemotherapeutic applications of controlled release technology.

This study aims to develop novel drug delivery systems for local chemotherapic '
applications by immobilizing two commonly used anticancer drugs (Mitomycin-C
and 5-Flurouracil) within the appropriate polymeric carriers. Drug-polymer
composite systems have been prepared radiation polymerization of monomeric
mixture which includes a basic monomer, HEMA and other acrylic monomers in
presence of anticancer drug. Experimental studies which aim to obtain some of the
important propertics of system and their results are presented below.

GIRIS

Son yillarda uygulamalart giderek yayginlasan kontrollu tlag salinim
sistemleri, ilaglar: istenilen iz ve periyodlarla hedellenen doku ya da organa vermek
suretiyle etkin bir tedavi yontemi olugturmaktadirlar(4,5).

Genelde aktif ajanlar sisteme periyodik uygulamayla venlulcr Ornegin, tibbi
uygulamada, ilaglar giinde belirli araliklarla hasta tarafindan tablet ya da sivi
seklinde afizdan alinma veya enjeksiyon seklinde kullamhirlar, Fakat, bu kullanilig
bigimlerinin birtakim sakmcalar: olup, ideallikten uzakuirlar. Sekil 1'de gorildiigii
gibi her iki uygulamada da, baglangigta aktif ajan konsantrasyonu yiiksek seviyelere
ulagir. Birgok durumda, bu yiiksek konsantrasyonlar, sistemin hedeflenen kismmnda
ya da gevresinde istenmeyen yan etkilere neden olurlar. Zamanla, konsantrasyon
birtakim dogal proseslerin sonucu olarak (bozunma, eliminasyon, vb.) etkin
diizeyin altna diiger. Oysa, yine aym sckilde gorildiigi gibi, ideal kontrollu ilag
salimm sistemlerinde ilacin kandaki konsantrasyonu belli zaman periyodunda sabit
kalmakta, dolayistyla biiyiik bir kismu etkin olarak kullamlabﬂmcktedxr ki, bu
birgok durumlarda arzulanan uygulama geklidir,
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PLAZMA ILAC KONSANTRASYOMNU

$ekil 1. Plazmadaki ilag konsantrasyonun zamanla defisimi; (a) Afrzdan kullanam (normal doz);
(b) Agizdan kullamm (agir1 doz); (¢) Enjcksiyon, (d) Kontrollu salimm ideal doz.

Kontrollu ilag saliim sistemleri bu avantajlarinn yamsira, stirekli ilag
kulamminmn ve enjeksiyonda oldufiu gibi ani ilag yitklemesinin hastada yaratacag
sikayetleri azaltmas, yanlanma siiresi kisa olan ilaglarin bozunmasm &nlemesi ve
lokal uygulama sonucu ilacin istenmeyen yan etkilerini azalimas: gibi avantajlara
da sahiptir. _ .

Kontrollu ilag salimm sistemleri, ilacin genellikle polimerik yapidaki
tagryicilara uygun sekilde yikklenmesiyle hazirlanir ve sistemden ilag salinimi dort
mekanizmayla gergeklesebilir. Diflizyon, kimyasal kontrol, ¢iiziici aktivasyonu ve
magnetizma (7). Bunlar arasinda en yaygin mekanizma difiizyon clup, bu durumda
ilag salimminda hiz kisitlayici basamak ilacin difiizyon hizade, Difiizyon kontroln
sisternlerin iki tiirli mevcuttur. Rezervuar ve matriks sistemler (Jekil 2). Rezervuar
sistemlerde, ilag uygun bir ¢dziiciide dafitildiktan sonra, kartim ilacin ¢evreye
kontrollu salmtmim saglamak tizere polimerik membranlarta kaplanir. Polimerik
kaplama kalinh1 ve cinsi ilag sahmim hizim kontrol eder. Bu sistemlerin en
dnemli avantaji kolajlhkla sabit salinim hizma (sffirinct dercce salinim kinetigi)
ulagilmasdir. Matriks sistemlere gore hazirlanmasi kolay ve fabrikasyon maliyeti
diigiiktiir, Ancak, genellikle sabit salmm hrzna ulagilmaz.

Kontrollu ilag, salimm sistemlerinin pekgok ticari drnekleri mevent olup,
gliniimiizde bircok hastalifin tedavisinde yaygm olarak kullaniimakiadir. Buntar
arasinda giz hastaliklani (glaucoma tedavisi, yapay gozyag: eldesi), dojtum kontrolu,
antikoagiilasyon ve bagisiklik mekanizmalarimin saglanmasi, seker hastahif, dig
hastaliklar1 (fluorid salimimi), kanser, kalp hastaliklar, vb. sayilabilir (2,6). Bu
sistemler viicutda belli bir bélgeye (implantasyon) ya da-deri dizerine (transdermal)
yerlegtirilerck ya da afiz yoluyla veya enjeksiyonla kullanlabilir ¢1,3,9).
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Sekil 2. Difiizyon kontrollu salium sistemleri; (a) ideal difiizyon kontrolly matriks salmnmm
sistemi; (b) Ideal difiizyon kontrollu rezervuar salimm sistemi,

Kanser tedavisinde yaygin olarak kullanilan kemoterapi yénteminde en Snemli
husus giiphesiz ilacin tedavideki biyoctkinligidir. Son yillarda gergeklestirilen
¢ahgmalarda etkin pekgok ilag geligtirilmigtir. Fakat genellikle enjeksiyon
yontemiyle hastaya verilen ilaglarn giddetli toksik eikilerinin 6nlenmesi mitmkiin
olmamaktadir. Bu nedenle, kemoterapik ajanlarm kontrolly ilag salmm sistemleri
ile kullanimi  uygun bir yontem olarak degerlendirilmekiedir. Uygun sekil ve
boyutlarda (6rnefin diigme, igne, boncuk, vb.) hazirlanan antikanser kompozit
kapstiller doggrudan kanserli kisma implante edilmek suretiyle kullanilirlar (9). Bu
sistemler gesitli tiirdeki kanserlerin tedavisinde baganyla uygulanmistir. Ornegtin,
prostat kanserinde, etil estradiol salan silikon pelletler binlerce hastada elkin sekilde
kullamlmigtir,

Sunulan bu ¢aligmada da viicut digma yakin b(jlgc]erdeki tiimorlerin jokal
tedavisinde kullamlmak iizere polimerik bazli gesitli kontrolln ilag dagitim
sistemlerinin gelistirilmesi amaglanmigtir. Bu amaca uygun olarak, giiniim{iz
kemoterapik ajanlar arasinda n siralarda yer alan ve &zellikle boyun, bag kanserleri
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ve mide gdgiis karsinomlarmimn tedavisinde yaygmn olarak kullanilan Mitomyein-C
(MMC) ve 5-Fluorouracil (5-FU) polimerik matriksler iginde immobilize
edilmigtir, Polimerik sistemin esas elemam, tibbi uygulamalarda yaygm olarak
kullanilan hidroksietilmetakrilat (HEMA) monomeri olup, sistemin yan bilesenleri
olarak da gesithi akrilat bazli monomerler secilmigtir.

Polimerizasyon, sofukta y-radyasyonuyla gerceklestirilmis ve iglem sonucunda
3mm capinda kiiresel partikiilller elde edilmistir. Sistemlerin yapsal dzellikleri ve
in-vitro kogullarda ilag salimm performanslan incelencrek, kemoterapik agidan
uygulanabilirligi acagtirilmstir,

GEREC VE YONTEM

Bu ¢aligmada antikanser ilag salinimi, hazulanan iki farkl Szellikteki sistemle
incelenmigtir. Stzkonusu sistemlerden birincisi antitlimdr antibiyotik olan
Mitomycin-C'nin  (molekdl afurhifi: 330, Sigma), hidroksictilmetakrilrilat
(HEMA)-metilmetakrilat (MMA)-polictilenglikol (PEG-4000)'den olusan polimerik
tagiyici sistem igerisinde immobilizasyonu sonucu hazirlanmig rezervuoar tiirll bir
sistemdir, lkincisi ise yine antitiimdr bir ilag olan 5-Fluorouracilin (molekiil
agirlig: 130.08) HEMA-bisglikol akrilat (BGA-1000} tasiyic1 sisteminde
dagitiimasiyla hazirlanan mairiks sistemdir, Her iki sistem de sekil 3'de gematik
olarak gésterilen hazirlama yontemiyle elde edilmigtir. Bu yontemde, uygun oranda
ilag-monomer karigimi bir gimngah pompa yardimiyla, yaklagik -25°C'ye
sogutulmug peirol eteri igerisine damlatlir. Damlatma sonucu, 3mm ¢apinda
kiiresel partikiiller elde edilir. Dondurulmug durumdaki partikiiller krivojenik hiicre
icerisinde y-kaynagma (60°C) yerlestirilir. Sisteme radyasyon uygulanarak
polimerlesme ve ¢apraz baflanma saflanir. Daha sonra partikiiller yikanip
kurutularak kullanima hazirlanr.

Hazirlanan sistemterden ilag sabmmn etkileyen parametreler polimerik tagiyict
sistemin yapisal 6zellikleri ve yapiya yiiklenen ilag miktaridir. Bu husus gozdniinde
bulundurularak, istenilen dozlarda ilag salimminm gergeklesmesi igin radyasyon
dozu ve tagiyict sistemin bilegimi degigtirilerek farkls salmim 6zelliklerine sahip
polimer-ilag kompozilleri bazulanmigtir. Bu. kompozitlerin blleglmlen tablo 1'de
verilmigtir.

Tablo 1. Segilmis baz polimer-ilag dmeklerinin dzellikler.

Omek HEMA  PEG4000 MMA - BGAIL000 Tlagy Radyasyon dozu

No (%) () (%) (%) mg/ml monomer MRad
1 40 - . T 1 37.5 (5-FU) 0.30
2 40 - - 60 25.0 (5-FU) 0.30
3 40 - - &0 25.0 (5-FU) 0.45
I 70 15 15 - 2.0 (MMC) 0.45
I 70 15 5 - 2.0 (MMC) 0.90
JHA 80 10 10 - 5.0 (MMO) 0.45
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Sekil 3. Polimer-ilag kompozitlerin hazirlanma ydntemi.

Sistemlerin yiizey ve kesit yapilari taramali elektron mikroskobu (SEM) ile
incelenmigtir, o ,

Polimerik kompozitlerden ilag saltmm hizlar Amerikan farmakopisinde (USP
XX) yer alan sabit donmeli sistem kullamlarak incelenmigtir (8). MMC ve 5-FU
derigimleri ultraviyole spektrofotometreyle saptanarak salmim hiz efrileri elde
edilmigtir,

BULGULAR

Calismada hazirlanan polimer-ilag kompozitleri sekil 4'de gdsterilmigtir, MMC
sahmminda kullanilan sistem optik ve taramali elektron mikroskobuyla incelenmis
ve rezervuar bir sistem olduffu gozlenmigtir. Sckil 5 ilacin toplandis rezervoan
gostermektedir. Sekil 6'da ise 5-FU igeren matriks sistemin kesitine ait SEM
fotogirafl yer almigtir. Fotograftan da gériildiigii gibi ilag polimerik yapida homojen
olarak daghilmigtir.
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Sekil 4. Polimerik partikiillerin fotografl,

Sekil 5. Polimerik matriksin rezervuar fotografi.
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Sekil 6. Polimerik makrikste ilag dagilim (5-FU).

Radyasyon dozu, ilag-polimer oram ve tagtyic sistemin bilegenlerinin oranlar
degigtirilerek hazirlanan farkli Srneklerle yapilan salinim deneylerinin sonuglan igin
gekil 7'deki, 5-FU iginse gekil 8'deki hiz egrileri verilmistir.
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Sekil 7. Polimerik matriksten mitomycin-C salmim egrileri.
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Jekil 8. Polimerik matriksten 5-Fluorouracil salimm egrileri,
TARTISMA

Yazimin igeriginden de gOrildiifil gibi, polimerik tagtyicr sistemin {cmel
bilegeni olarak HEMA monomeri kullanilmagtir. Bu segim, adi gegen monomerin
yitksek gegirgenlik, yiiksek doku ve kan uyugabilirlifi ve biyolojik akiif ajanlart
etkin gekilde immobilize etmesi gibi ¢zelliklerine dayanmaktadir (10), Gerektiginde
yaptya MMA eklenerck sistemin mekanik kararlilifi saglantr, PEG ise gézenekli
jel matriks olugumuna katkida bulunmas: nedeniyle yaprya eklenmistir, Akrilik asit
ile PEG-1000 kullandarak scniczlenen BGA'da kontollu gézenek yapisina ulagmak
amactyla kollanidmigur.

Ilacin yapisal ¢zellikleri ¢hidrofilisitesi, molekiil agurhg1, vb.), ila¢ polimerik
yapi etkilegimleri ve hazirlama yontemine bagh olarak MMC igin rezervuar bir
sistem eldelenirken, 5-FU igin matriks yap: elde edilmistir. Bu nedenle kullanilan
hazirlama yontemi, her tiir difiizyon kontrollu sistemin hazilanmasmna uygun
olusu, ila¢ deaktivasyonuna neden olmayigi ve yontemin kolay olusu gibi
avantajlara sahiptir. .

Salimim hiz efrilerinden goriilecefi gibi ilaglarin %60-80'ni polimerik
sistemden salinmaktadir. Radyasyon dozunun artmasi, yapidaki gapraz baj
yogunlufunun, dolayisiyla ilag difiizyonuna direncin artigina neden olmakta ve




salmim hrzim azaltmaktadir. llag yiiklemesindeki artig ise salminm hizlandirmaktr,
Rezervuar sistemden MMC salimimi 10 giinliik periyotta incelenmis ve sabit
salimm hizlarma ulagidmigtr, MMC'ye nazaran biyoetkinlifinin diigiik olmas:
nedeniyle daha yiiksek dozlarda kullanilan 5-FU salinimu ise 20 saatlik periyodda
gerceklestirilmigtir.
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