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Ozet

Mesane kanseri diinyada en yaygin goriilen dokuzuncu kanser tiiri
olup yiizeyel mesane kanseri, kanser hiicrelerinin morfolojisine bagli
olarak bitiin mesane kanseri tiirlerinin %90in1 olusturmaktadir. Tedavi
yontemi olan transiiretral rezeksiyonu (TUR) takiben niiks orani %50-
80 arasinda olup hastaligin ilerlemesi ise %14 civarindadir. Bu nedenle
niiksii geciktirmek ya da 6nlemek adina intravezikal kemoterapi ya da
immiinoterapiye ihtiyac duyulmaktadir. Intravezikal ilag uygulama
yontemi, mesanenin ulasilabilir ve kapali bir bolge olmasi nedeniyle
manipulasyona uygun olmasi, kateterin kolayca erisimi ve ilaclarin direkt
verilmesi sonucu dokularla ylksek miktarda etkilesiminin saglanmasi
gibi ¢esitli avantajlara sahiptir. Diger taraftan periyodik bosalma sonucu
gorilen hizh ilag dillisyonu kateterizasyonun tekrarlanmasina neden
olmakta, ila¢ etkinligini azaltmaktadir. Ayni zamanda Urotelyumun
yapisindan dolayr sistemik dolagima gececek olan molekillerin
absorpsiyonu kisitlanmakta ve timorli mesane dokusuna ilaglarin etkili
difizyonu engellenmektedir. Glinimiizde nanoteknolojinin biyomedikal
alanda uygulamalari giderek artmakta olup mesane kanserinde
kemoterapi ile ortaya c¢ikan bu problemlerin Ustesinden gelmek igin
yeni ilag taslyici sistemler lzerinde durulmakta ve bu kapsamda da
biyoadezif nanopartikdller gelistirilmektedir. Nanopartikdller, submikron
boyutta, genellikle 10 ile 1000 nanometre arasinda degisen capta,
spesifik  fizikokimyasal ~ozelliklere sahip polimerlerden hazirlanan
ve ila¢ yiklenerek tasiyici sistem olarak kullanabilen, kati, kolloidal
partikillerdir. Nanopartikiiller ile mukozal bir doku olan mesane
duvarinda ilaglarin kalig siresi uzatilmakta ve mesane permeabilite
bariyeri gecilebilmektedir. Sahip olduklar buyiklik ve yiizey yiiki
sayesinde, mukozayla etkilesim artmakta buna bagli olarak ilacin kanserli
dokularda salimi uzatiimaktadir. ilag asidik idrar pH’sindan korunarak
biyolojik membranlardan adsorbsiyonun artisi saglanmakta, boylece bir
ilag rezervuari olusturulmaktadir. Bu calismada giincel literatir bilgileri
kullanilarak nanopartikiler ilag tagsiyici sistemlerin ylzeyel mesane
kanserindeki uygulama alanlari, rolii ve grubumuzca bu konuda yapilan
calismalar derlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Mesane kanseri, nanopartikiil, intravezikal,
mitomisin C, BCG

Summary

Bladder cancer is the ninth most common cancer types in the world
and transitional bladder cancer constitutes 90% of all bladder cancer
neoplasms depending on cancer cell morphology. Clinical choice of
treatment is transurethral resection (TUR), after which the recurrence
rate is 50-80% and the tumor has a 14% chance of progression. To
avoid recurrence and progression, adjuvant intravesical chemotherapy
or immunotherapy is required. Intravesical drug delivery has many
advantages. Bladder allows manipulation since it is easily accessible
and a closed area, allows catheterization rendering this organ to be an
advantageous site for localized drug delivery. Drugs are administered
into urinary bladder directly resulting in greater exposure of tissues
to drug. On the other hand, because of periodical discharge, rapid
drug dilution necessitates repeated catheterization and results in loss
of drug efficacy. Another disadvantage is the very low permeability
of urothelium. Urothelium limits the absorption of molecules into the
systemic circulation and prevent adherence of foreign agents on the
urothelial surface exerting the same effect of drugs and drug delivery
systems. To overcome these problems, nanotechnological approach
in the biomedical field seems promising and in this frame new drug
carrier systems were focused and bioadhesive nanoparticles were
developed. Nanoparticles are submicron, solid, colloidal particles in
a size ranging between 10 to 1000 nm. Nanoparticles are generally
prepared from biodegradable polymers with specific physicochemical
properties and are loaded with active molecules to act as drug delivery
systems. Bioadhesive nanoparticles allow prolonged residence time of
drug in the mucosal tissues such as bladder wall and can be promising
to pass the bladder permeability barrier. Due to their particle size and
surface charge, they sustain the drug release at cancerous tissues and
protect the drug from acidic urine pH and other degradation factors
such as hydrolysis and photodegradation. In addition, nanoparticulate
carriers form a drug reservoir in the action site to reduce drug loss and
to improve drug efficacy. In this study, we aim to review the role and
application of nanoparticles in noninvasive bladder tumors with current
literature.
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Giris

Mesane kanseri en sik teshis edilen kanser tiirlerinden birisi
olup diinya capinda gorilme sikligi dokuzuncu siradadir (1).
Mesane kanserlerinin %70-80'i kasa invazif olmayan tirdendir
ve tedavi endoskopik rezeksiyon islemi ile saglanmaktadir.
Translretral rezeksiyon islemi mesane duvarindan timor
nodiliiniin cerrahi olarak ¢ikariimasi islemidir. Bununla birlikte
transilretral rezeksiyonu takiben bes yil icerisinde kasa invazif
olmayan kanserlerin %50-70’i tekrar gorilmekte ve %20-30u
timorin daha ileri bir evreye niiksetmesi sonucu metastazla
sonuclanmaktadir (2,3). Mesane kanserinin tedavisinde en sik
kullanilan terapotik yaklagim transiretral rezeksiyonu takiben
intravezikal terapidir.

intravezikal Terapi

intravezikal terapi, lokal kemoterapi boyunca timaér niksinin
ilerlemesini azaltmak veya 6nlemek icin ilaglarin mesane icine
kateter yardimiyla direkt olarak verilmesidir (4). intravezikal
terapinin etkinligi; ilacin mesane duvarindaki kalig siresine,
mesane duvarina yapisma ve penetre olma yetenegine baghdir
(5). Mesaneye ilaclarin direkt verilmesi sonucu ilk gecis
etkisinden kurtulunmus olup etkili ve ylksek dozda tedavi
saglanabilmekte ve dusiik yan etkiler gozlenebilmektedir (6).
Ayni zamanda mesane manipulasyona uygun bir organ olup
iiretra araciligiyla ulasimi kolaydir. Urotelyum, idrarla kan
dolagimi arasinda bariyer gorevi gorerek sistemik absorpsiyonu
ve potansiyel toksisiteyi azaltmaktadir (7). Ancak intravezikal
ilac tasinimi mesane fizyolojisine bagl olarak gelisen cesitli
faktorlerden dolayi etkisiz olabilir. Yaklasik olarak her iki saatte
bir mesanenin periyodik olarak bosaltilmasi gerekliligi bu
faktorlerden en 6nemlisidir. Bu durumda ilag idrarla hizli bir
sekilde diltie olmakta, ila¢ konsantrasyonunda gorilen azalma
sonucu tekrarlayan kateterizasyon gerekmektedir (5,6,8).
Tekrarlanan intravezikal terapi idrara ¢ikma sirasinda irritasyona
sebep olmakta, mesanede fibrozis, enfeksiyon ve kemoterapotik
ajanlar vucutta cesitli toksik etkiler ortaya cikarabilmektedir (5).
Diger bir dezavantaj ise ‘mesane permeabilite bariyeri’ olarak
adlandinlan Grotelyumun dusiik permeabilitesidir (Sekil 1).
Urotelyum glikozaminoglikan miisin tabakasindan olusmakta ve
bu tabaka derin dokulara molekillerin mukozal absorpsiyonunu
sinirflandirmakta ayni zamanda tedavi sirasinda ilaclarin mesane
mukozasina adezyonunu onlemektedir (5,8).

Gunlimuzde biyoadezif nanopartikillerle mesanede ilag tasiyici
sistemlerin kalis siresini uzatmak, dokulardan ila¢ alimini
arttirmak ve permeabiliteyi diizeltmek icin cesitli teknolojik
yaklasimlar gelistiriimektedir.
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Sekil 1. Mesane permeabilite engeli
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Nanopartikiiler ilag Tasiyici Sistemler ve Kanser
Tedavisindeki Rolu

Nanoteknoloji, kemoterapi ajanlarina secici sitotoksisite profili
saglayan ve boylece hedeflenmis tedavi ile yan etkileri azaltan
yaklagimlarla kanser tedavisinde oOnemli bir etki olusturma
potansiyeline sahiptir (9,10). Nanopartikiiller istenen bolgeye
kontrolli bir sekilde ilaglarin tasinmasinda kullaniimak Uzere,
biyoparcalanir, biyogecimli, sentetik polimerler, lipitler ve
inorganik materyallerden olusan, nano boyutta, duzenli sekilde
disperse olmus partikiillerdir. Nanopartikiiller, ilag molekillerini
timorli dokuya ulastirirken ilaci ya enkapsile ederek ya da
nanopartikil ylizeyine ila¢ molekiillerini kovalent baglh olarak
tasirlar. Nanopartikiler ilag tastyici sistemler kanser tedavisinde
cok fazla sayida avantaja sahiptir. Nanopartikiller saklama ve raf
omru sirasinda ve fizyolojik kosullar altinda ilacin parcalanmasini
azaltarak stabilitesini dlizeltirler. ilacin biyoyararlanimi icin gerekli
ilk basamak olan ¢éziinurliigund, ve permeabilitesini dolayisiyla
da farmakokinetik ve farmakodinamik profilini diizeltirler. Pasif
ve aktif hedeflendirme yontemleri ile saghkl dokularda biriken
ilag konsantrasyonunu ve buna bagli olarak gelisen toksik yan
etkileri azaltir, EPR etkisi ve aktif hedeflendirme ve tiimore
penetrasyon saglayan ylizey modifikasyon yontemleri ile timorli
dokuda ila¢ konsantrasyonunu artirirlar ve ilacin organele
spesifik tasinimini ve hicresel internalizasyonu iyilestirirler.
Butlin bu avantajlar ile zayif farmakokinetige sahip etkili ilaglar
icin nanopartikillerin kullanimi saglanmaktadir. Gectigimiz
son iki yilda, kanser terapisi icin cok sayida nanopartikiler ilag
tastyici sistem degerlendirilmistir. Bazilar klinige tasinmis ya da
ilerleyen preklinik evreler icin arastinlmaya baslanmistir (11).
Nanopartikiller, nanokiire ve nanokapstilleri iceren, biyuklikleri
1 ile 1000 nm arasinda degisen, kolloidal partikiiller olarak
tanimlanir. Genellikle ilaglar enkapsiile halde ya da yuzeye
disperse/adsorbe edilerek taginir (Sekil 2) (12,13). Nanopartikiller
in situ polimerizasyon ya da onceden olusturulan polimerlerden
hareketle emiilsiyon/¢coziici buharlastirma, nanopresipitasyon,
capraz baglama, iyonotropik jelasyon gibi farkli tekniklerle
hazirlanmaktadir (14).

Nanokdreler ilacin polimer matrikste ¢6ziindigi, hapsoldugu,
enkapsule oldugu, kimyasal olarak baglandigi ya da adsorbe
oldugu, matriks tipi, kati, kolloidal partikillerdir. Partikil
blydklikleri genellikle 100-200 nanometre arasinda olup
oldukca polidispers yapiya sahiptirler (12). Saklama sirasinda
iyi bir stabilite ve uzun yarilanma 6mri sergilerler. Bu 6zellikleri
nanokirelerin hedef organ veya dokulara hedeflenmelerini
saglamaktadir. Genellikle kiiresel sekillidirler ancak literatiirde
farkli sekillere de rastlanmaktadir (14).

Polimerik
membran

llag

Polimerik matriks i¢ cekirdek

Nanokiire Nanokapstil

Sekil 2. Nanokire ve nanokapsullerin yapilar
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Nanokapsiiller ise kolloidal buytiklikte, vezikiler sistemler
olup ilacin bir rezervuar olarak ya da polimerik membran
tarafindan cevrili i¢ cekirdekten olusan kavitede oldugu yapilardir
(12,13,15). Kavite etkin maddeyi sivi, kati ya da molekiler
dispersiyon halinde icerebilir (16). Diger taraftan rezervuar
kullanilan materyale ve hazirlama metoduna gore lipofilik ya
da hidrofilik olabilir. Nanokapsiiller ilaglar ylizeylerinde ya da
polimerik membran icine hapsederek tasirlar.

Nanopartikiillerle Mesane Tiimorlerinde Giincel
Tedavi Yaklasimlari

Yiizeyel mesane kanseri goriilen hastalarda en sik kullanilan
intravezikal ajanlar mitomisin C (MMC), tiyotepa, etoglusid,
doksorubisin ve epirubisin gibi antrasiklinler, Bacillus Calmette
Guerin (BCG), taksol ve yeni mitomisin tiirevi olan KW-2149'dur
7).

2012 yilinda grubumuz tarafindan yapilan calismada, MMC
kullanilarak biyoadezif ve katyonik ozellikte nanopartikil
formulasyonlari gelistirilmistir (18). MMC idrar pH’sinda
stabil olmayan bir ilac olup sistemik alim slresince doza
bagll olarak c¢esitli alerjik reaksiyonlar ve kimyasal sistit
gozlenebilmektedir (19,20). Ayni zamanda mesanenin
periyodik olarak bosaltiimasi gerekliligi sonucu ilag kaybi fazla
olmaktadir. Tim bu problemlerin Ustesinden gelmek igin
mukoadezif katyonik bir polimer olan kitosan nanopartikilleri
(CS) nanopresipitasyon yontemi ile, diger yandan kitosan kapl
polikaprolakton nanopartikilleri (CS-PCL) ve poli-l-lizin kapli
polikaprolakton nanopartikiilleri (PLL-PCL) ise cift emilsiyon
yontemi ile hazirflanmistir. in vitro karakterizasyon calismalari
kapsaminda nanopartikiillerin partikil buyikligu, polidispersite
indeksi, ylzey ytikii, enkapsilasyon etkinligi ve in vitro salim
calismalari gergeklestirilmistir. Hiicre kultirl calismalarinda
nanopartikillerin 6zellikle CS-PCL’nin MB49 mesane karsinoma
hiicre hattinda hiicrelerle yiiksek oranda etkilestigi, hicresel
alimin arttgr gozlenmistir. Bu artig saglikli mesane hiicre hatti
olan G/G hiicrelerinden alimla karsilastinldiginda anlamh fark
goOstermektedir (Sekil 3).

in vivo calismalar baghgi altinda ise saglikh rat modelinde
ilacin mesanede kalis stiresi ve MMC verilisinin idrar hacmi
Uzerine etkisi arastinimistir. Elde edilen bulgulara gore; partikdil
buyukligl 160-320 nm arasinda olup pasif hedeflendirmeye yani
timor dokusundaki poroz vaskiiler epiteller aracihgiyla birikime
uygun bulunmustur. Yizey yuki 10-35 mV arasinda ve pozitif
yuklidir. Enkapstlasyon etkinligi calismalari sonucu, hidrofilik
ozellikte olan MMC’nin kullanilan cift emdlsiyon yontemi ile
etkinliginin artti§1 ispatlanmis, kitosan kapli polikaprolakton
nanopartikillerinde (CS-PCL) enyiiksek enkapsilasyon etkinligine
rastlanmig ve ilacin %35’i nanopartikil icine hapsedilebilmistir.
MMC c¢ozeltisi ve MMC yiikli nanopartikiil formilasyonlari
icin iki farkh pH’da (pH 6,0 ve pH 7,8) in vitro salim calismalari
yapilmistir. Bltiin nanopartikil formtlasyonlarinda her iki pH’da
da hizh ve tamamlanmis bir salim go6zlenirken, MMC'nin ¢ozelti
formu ise salim suresince pH 6,0’da stabil bulunmamustir. in
vivo calismalar kapsaminda ilk olarak MMC ¢6zeltisinin ve MMC
yukli nanopartikil formulasyonlarinin mesanede kalis suresi
tayin edilmistir. Bu amacla 24 erkek Sprague-Dawley cinsi sicana
kanul yardimiyla intravezikal yoldan ilag verilisini takiben bir giin
boyunca metabolik kafeste tutularak belirli zaman araliklarinda
(2., 4. ve 6. saatlerde) idrar ornekleri toplanmistir (Sekil 4).

Toplanan ornekler santriflij edilerek yiksek basingch sivi
kromatografisinde MMC miktarinin  tayini yapilmistir.
Nanopartikillerin sahip olduklari biyoadezif ve katyonik
ozelliklerinden dolay1 gli¢li mukozal ve hiicresel etkilesimler
gozlenmis, MMC c¢o6zeltisine gore 6nemli oranda bir farklilikla
mesanede kalis stireleri uzun bulunmustur (Sekil 5).

Sekil 5, MMC c¢ozeltisi ve MMC yikli farklh biyoadezif
nanopartikil formdlasyonlari icin idrardan kiimulatif atilan MMC
miktarlari ilacin mesanede kalis siiresi ile ilgili bilgi vermektedir.
Ayni zamanda MMC c¢ozeltisinin idrardan atilan miktari
nanopartikil formulasyonlari ile karsilastirildiginda oldukca
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Sekil 3. Normal mesane epitel ve malign kanser hiicre hatlarindan
floresan biyoadezif nanopartikillerin hiicresel alimi (A-Rodamin
123 ve Nil kirmizisi yukli nanopartikillerle tedavi edilen MB49
ve G/G hucre hattinda yapilan akis sitometrisi analizlerinden
elde edilen ortalama floresan intensiteleri B-Rodamin-CS-PCL
nanopartikilleriyle tedavi edilen MB49 ve G/G hiicre hatlarinin
fotomikrograflari) (21) Normal mesane epitel ve malign kanser
hicre hatlarindan floresan biyoadezif nanopartikiillerin hiicresel
alimi (A-Rodamin 123 ve Nil kirmizisi yikli nanopartikillerle
tedavi edilen MB49 ve G/G hiicre hattinda yapilan akis sitometrisi
analizlerinden elde edilen ortalama floresan intensiteleri
B-Rodamin-CS-PCL nanopartikiilleriyle tedavi edilen MB49 ve
G/G hicre hatlarinin fotomikrograflart) (21)
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Sekil 4. Metabolik kafeste tutulan sicanlarda yapilan idrar
toplama calismalarindan bir kesit
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Sekil 5. Mitomisin C (MMC) c¢ozeltisi ve MMC yuklu farkli
biyoadezif nanopartikil formilasyonlar icin idrardan kiimilatif
atilan MMC miktarlar (18)

fazladir. Iidrar hacmi agisindan bir degerlendiriime yapildiginda
ise sicanlardan ornek alimi sirasinda idrar miktarlari kaydedilmis
ve gruplar arasinda anlamli bir farkik gézlenmemistir. Yani
kullanilan polimerlerin sismesi sonucu idrar yollarinda olabilecek
herhangi bir tikaniklia veya mesanede herhangi bir irritasyona
rastlanmamistir (18).

Elde edilen bilgiler isiginda MMC’nin nanopartikillerle
dusik dozda verilerek rezervuar bir sistem olusturabilecegi
ve boylece kateterizasyon sikliginin azaltilarak intravezikal
kemoterapinin etkinliginin arttirlabilecegi sonucuna varilabilir.
Mesane mukozasinda dizelen ila¢ konsantrasyonu lokal
verilis bolgesinde ilacin artan epitelyal difizyonu sayesinde
mesane bariyerinin Ustesinden gelmektedir. Kiglk partikdl
blyukligu, nanopartikiller arasi sterik engeli azaltarak
glikozaminoglikan adi verilen tabakadaki uzun zincirler arasinda
nanopartikiil permeabilitesini arttirmig, bu sayede dokuda
ylksek konsantrasyonda ilag birikimi saglamigstir. in vitro salim
cahsmalarinda, nanopartikillerin genis ylizey alanina sahip
olmasi sonucu her iki pH'da da hizli ve tamamlanmis bir
salim gozlenmistir. Stabilite acisindan nanopartikiiller salim
boyunca MMC'yi asidik pH’dan koruyarak ilacin stabilitesini
saglamistir. MMC c¢ozeltisi ile karsilastinldiginda ilag yuaklu
katyonik nanopartikillerden Umit vaad edici veriler elde
edilmistir. Sahip oldugu pozitif ylzey yiku nedeniyle biyolojik
membranlarla etkilesim ve yiksek mukoadezyon sayesinde
bitin katyonik nanopartikiller mesanede daha uzun sire
kalmistir. Diger etkileyici parametre ise ilacin nanopartikile
bagh formundan yavasca ayrilmasidir. Biitin bu parametreler
MMC'nin mesanede kalis stiresini uzatmakta buna bagl olarak
da mesane duvarinda permeabilitede artig ve etkinlikte artis
gozlenmektedir. Ayni zamanda kitosanin kaspaz-3 aktivatori
olarak intrinsik antikanser etkinligi de bu Umit vaat edici
sonuglarin dogmasina sebep olmaktadir (18).

Bu calismanin devami olarak ayni grup tarafindan 2014 yilinda
yayinlanan calismada katyonik cekirdek-kabuk nanopartikiiller
kullanilarak ~ timor  olusturulmus sicanlarda intravezikal
kemoterapinin guivenligi ve etkinligi calismalar yapilmistir (8).
Antitimor etkinlik calismalari; sag kalm orani, histopatolojik
degerlendirme, mesane agirhigr ve MMC'nin sistemik dolasima
gecisinin degerlendirilmesi olmak Ulzere dort bashk altinda
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degerlendirilmistir. Calisma kapsaminda oncelikle 42 erkek
Sprague Dawley cinsi sicanda 8 hafta boyunca icme suyuna
BBN koyulmak (izere ylizeyel mesane kanseri olusturulmustur.
Daha sonra MMC c¢ozeltisi, kitosan nanopartikdlleri, kitosan
kapl polikaprolakton nanopartikilleri, MMC yuklu kitosan
nanopartikilleri ve MMC yuKkli kitosan kapli polikaprolakton
nanopartikulleri timor indiklenmis sicanlara 4 hafta boyunca
haftada bir olmak (zere intravezikal yolla uygulanmigtir. Bunun
disinda pozitif kontrol grubu olan timor indiiklenmis sicanlara
herhangi bir tedavi yontemi uygulanmamistir. Uygulamayi
takiben butln sicanlar her giin diizenli olarak kontrol edilmis,
hematdiri, ekstremitelerde kanlanma, kilo kaybi gibi parametreler
acisindan degerlendirme yapilmis, 6lim zamanlar ve hayvan
sayilan kaydedilerek grafik cizilmis ve buttin formdlasyonlar sag
kalim orani agisindan degerlendirilmistir. On iki haftanin sonunda
MMC yuklu kitosan kapli polikaprolakton nanopartikilleri ile
tedavi edilen grup en uzun sag kalim oranina sahiptir. Sag kalim
orani egrisi negatif yukli polikaprolaktonun pozitif yikli kitosan
ile kaplanmasi ile elde edilen kabuk-cekirdek nanopartikillerinin
MMC'nin intravezikal verilisi icin optimum formiilasyon oldugunu
dogrulamistir. Bilensoy ve ark.’nin 6nceden yaptigi hiicre kiltiri
calismalariyla da cesitli kanser hiicrelerinde MMC yiiklu kitosan
kapl polikaprolakton nanopartikillerinin yulksek sitotoksik
aktivite ve yiiksek hicresel alim gosterdigi ispatlanmistir (21).
Diger taraftan literatiirde ideal intravezikal tedavi icin uygulama
sayisi ve sikhigi net olmamasina karsin en sik kullanilan prosediir
8 haftadan bir yila kadar ayda bir uygulama olmasidir. Ancak
ilacin verilis sayisinin azaltilmasi ile azalan toksisite gozlenecek ve
hastanin yasam kalitesi artacaktir. Bizim uyguladigimiz 8 haftalk
tedavi semasi ile bu amaca erisilerek dusiik dozda ve daha az
siklikta veriligle guivenli bir tedavi saglanmustir.

Histopatolojik degerlendirme icin deney sonunda bitiin
sicanlarin anestezi altinda mesaneleri ¢ikartilarak bosaltiimis ve
mesane agirliklari tartilarak kaydedilmistir. Saghkli hayvanlardan
(negatif kontrol) elde edilen mesane agirlik degerleriile kiyaslama
yapilarak tedavi edilen gruplarda ve pozitif kontrol grubundaki
mesane agirhiginin yuzde cinsinden artigi hesaplanmistir. Daha
sonra mesaneler cesitli islemlere maruz birakilarak transmisyon
elektron mikroskobu altinda histopatolojik degerlendirmeye
tabi tutulmustur. MMC c¢ozeltisi ile tedavi edilen grupta timor
ilerlemesini dogrulayan yapida atipik htcreler gozlenmistir.
Doku hasar tespiti yapilarak butin tedavi uygulanan gruplar
degerlendirilmistir. Buna ilave olarak tedavi uygulanmayan
ancak timor olusturulan grupta tiimor dokusunun olustugunu
gosteren igne benzeri yapilara rastlanmistir. MMC yikli kitosan
kapli polikaprolakton nanopartikilleri uygulanan grupta ise
mitokondri normal yapisal bir goériintse sahip olup edema
gozlenmemistir. Hiicre cekirdegi purizsiizdir yani genellikle
hiicreler saglikhdir. Ayni zamanda en fazla nanopartikiil birikimi
bu grupta gozlenmis olup en uzun sag kalim oranina sahip
olmasi da durumla dogru orantihdir (Sekil 6).

MMC’nin sistemik dolasima gecip gecmediginin kontrolu
ise anestezi altindaki sicanlardan intrakardiyak yolla kan
ornekleri alinmig ve cesitli islemleri takiben yiiksek basingh
sivi kromatografisinde MMC'nin analizi yapilmistir. Yapilan
calismanin amaci biyoadezif 6zellikte nanopartikillerle mesane
yuzeyinde lokal etkiyi arttirmaktir. Bununla birlikte MMC sistemik
dolasima gectiginde istenmeyen yan etkilere sebep olmaktadir.
En sik gorilen yan etki kemik iligi supresyonu, trombositopeni
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ve |6kopenidir. Elde edilen analiz sonuglarinda bitiin gruplarda
kan sirkiilasyonunda MMC'ye rastlanmamis olup bu durum
bizim temel amacimizla korele olarak bulunmustur.

Sonug olarak pozitif ylizey yiikli kaplama ajani kitosanla negatif
yukli cekirdek polikaprolaktonun olusturdugu nanopartikdl
formulasyonu mesane duvarinin mukus jel tabakasi boyunca
iyilestirilmis penetrasyonu, biyogecimliliginin iyi olmasi, kitosan
kaplamanin mukoadezif 6zellikleri, intrinsik antikanser 6zellikleri
ve (Urotelyal bariyer penetrasyonu ozelliklerine sahip olmasi
nedeniyle Umit vaat edici bir sistem olmustur (8).

Biyoadezif nanopartikiillere 6rnek olarak grubumuzca yapilan
calismalardan biri de mesane timort olusturulmus sican
modelinde intravezikal immdunoterapi icin BCG yukli kitosan
nanopartikillerinin antitimor etkinliginin arastinlmasidir. BCG
imminoterapisi glinimuzde siklikla kullaniimakla beraber
intravezikal kemoterapi ile karsilastinldiginda lokal ve sistemik
reaksiyonlara sebep oldugu bilinmektedir. Bu duruma ilave
olarak mesanede yaygin bir sekilde iltihapl degisikler ve atesten
sepsise kadar degisebilen cok cesitli yan etkiler gozlenmektedir.
Calismamiz kapsaminda kitosan nanopartikiilleri sahip olduklari
pozitif ylizey yuki ve mukoadezif Ozellikleri ile butin bu
yan etkilerin Ustesinden gelmek amach gelistirilmislerdir.
Calismamizin amaci, mesane timorid olusturulmus sican
modelinde intravezikal verilisi takiben antitimor etkinlik
acisindan katyonik kitosan nanopartikiillerin optimizasyonudur.
Antitimor etkinlik, BCG c¢ozeltisi ile karsilagtirmali olarak
histopatolojik degerlendirme ve sag kallm orani parametreleri
kullanilarak degerlendirilmistir.

Sekil 7'de gorildigu gibi, BCG yukli nanopartikiiller piyasada
yer alan BCG'nin ¢ozelti formu ile karsilastirimistir. BCG yuklu
nanopartikillerle tedavi edilen sicanlarin istatiksel olarak anlamli
oranda yuksek hayatta kalim oranina sahip olduklari gozlenirken,
BCG ¢ozelti formu ile tedavi edilen grupta ise tedavinin 2. defa
uygulanmasi asamasinda 6lim oraninda ani artis gorilmustir.
BCG ticari ¢ozeltisinin sistemik yan etkilerinden biri olan hemoraiji
ve kanama gorilmesi makroskopik olarak degerlendirilmis ve
bu etki nanopartikiil formunda daha az gézlenmistir. BCG'nin
nanoenkapstlasyonu ile daha disik doz ile tedavi saglanarak
doza bagli yan etkilerde azalma saglanmistir.

Histopatolojik acidan degerlendirme; negatif kontrol grubu
(saglikh sican grubu), pozitif kontrol grubu (mesane kanseri
olusturulan ancak herhangi bir tedavi uygulanmayan grup),
ticari BCG ¢ozelti formu ile tedavi edilen grup ve BCG yiikli
nanopartikiller ile tedavi edilen grup olmak Uzere 4 grup
Uzerinden gerceklestirilmistir. Negatif kontrol grubunda oldukca
saglikh bir mesane dokusu goértinimune rastlanirken, pozitif
kontrol grubunda mesane kanserinin belirtisi olan hiicreler atipik
gorinimde olup yliksek dejenerasyon gozlenmistir. Ticari BCG
¢ozelti formu ile tedavi edilen grupta atipik goriinimu ifade eden
cift cekirdek yapisi gérilmds ve fibrozis derecesi pozitif kontrol
grubu ile esdeger bulunmustur. Fibrozis tamamlanmamis veya
etkili olmayan terapinin devamlihgini ifade etmektedir ve kanser
hiicrelerinde BCG ¢0zeltisinin birikimi 6nemsiz orandadir.
BCG yukli CS nanopartikilleri ile tedavi edilen grupta ise
mesane dokusunda hiicre membranlarinin etrafinda, pozitif
yuzey yukine bagh olarak ytksek oranda nanopartikillerin
akiimulasyonu gozlenmistir.

Sekil 6. Mitomisin C ytuikli CS-PCL nanopartikiil formulasyonu
ile tedavi edilen gruba ait histopatolojik bir gorinti (m:
mitokondri, v: vakuol, n: ¢ekirdek, *: nanopartikdller) (8)
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Sekil 7. Tedavi edilen gruplarin hayatta kalim yiizdesi (p<0,05)
n=8/tedavi edilen grup (8)

Sonu¢ olarak ylizeyel mesane kanseri goriilen hastalarda
timor ilerlemesi ve niiks etmesinin azaltilmasi etkili ve
glivenli imminoterapi ile saglanabilir. Kitosan gibi katyonik
ve mukoadezif nanopartikiler tasiyicilar, BCG’nin mesane ile
etkilesimini arttirarak antitimor etkinligi dizeltmede, hayatta
kalim siresini arttirmada ve lokal uygulanan BCG'nin sistemik
alimindan kaynakli yan etkileri azaltmada umut vaat edici
yaklasimlardir (22).

Sonug

Nanopartikillerle ilaclarin intravezikal verilisi ylizeyel mesane
kanserinin lokal kemoterapisi ve niksu o6nlemek icin umut
vaat edici bir yaklagimdir. Bu sistemlerle, mesanede ilacin kalis
siresinin uzatilmasi ve hedef bolgede ilag rezervuarinin olusmasi
saglanmaktadir. Gelistirilen nanopartikller intravezikal yolla
kolayca enjekte edilerek mesane duvarina kolayca yapismaktadir.
Sahip olduklari adezif 6zellikler nedeniyle ila¢ kaybi azalmakta ve
mesanede daha uzun siire kalabilmektedirler.

Cikar catigsmasi: Yazarlar bu makale ile ilgili olarak herhangi
bir ¢cikar catismasi bildirmemislerdir.
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