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ÖZET 

DOKSORUBĠSĠN YÜKLÜ NANOPARTĠKÜLLERĠN BĠYODAĞILIM VE 

FARMAKOKĠNETIK ÇALIġMALARI 

ERYAKICI, Bilge 

Yüksek Lisans Tezi, Biyoteknoloji Anabilim Dalı 

Tez DanıĢmanı: Prof. Dr. ġenay ġANLIER 

Ekim 2022, 69 sayfa 

Kanser, günümüzde çok sık görülen ve tedavi süreci zor olan bir rahatsızlık olduğu için; 

ölüm oranı çok yüksek olan önemli sağlık sorunlarından birisidir. Karaciğer kanseri ise dünya 

istatiklerine göre kadınlarda en sık görülen dokuzuncu kanser iken erkeklerde ise en sık 

görülen beĢinci kanserdir ve sağ kalım oranı %9 „un altında olan bir kanser türüdür. Karaciğer 

kanseri tedavisinde kemoterapi, radyoterapi, trasnkatater terapi ve organ nakli 

uygulanabilmektedir. Doksorubisin (Dox), Antrasiklin türevi olan antibiyotik türüdür. 

Genellikle Doksorubisin, yüksek dozlarda kullanımında sağlıklı hücreler ile kemoterapötik 

ajan hücrelerini ayıramadığından dolayı yan etkilere neden olmaktadır. Bunun önlenmesi 

adına nanopartiküler ilaç taĢıma sistemleri düĢük miktarda ilaç kullanımına olanak sağlayarak, 

yan etkilerinin azalmasını sağlamaktadır. Manyetik hedefleme için, önce vücuda ve daha 

sonra harici mıknatısların etkisi altında eklenen manyetik nanopartiküllerin, hedeflenen 

bölgeye yönlendirilmesi mümkündür. Karaciğer kanseri hücrelerinde bulunan 

asiyaloglikoprotein reseptörü (ASGPR) en çok kullanılan hedeflerdendir.  

Bu tez kapsamında, manyetik alan ve asiyaloglikoprotein reseptörü hedefli olarak 

karaciğer kanserinde etkili tedavi sağlamak amacıyla nanopartiküllere yüklenen doksorubisin 

ilacının biyodağılım ve farmakokinetik çalıĢmalarının gerçekleĢtirilmesi amaçlanmıĢtır. Bu 

kapsamda CD1 fareler kullanılmıĢtır. Doksorubisin yüklü manyetik nanopartikül 

formülasyonunun biyodağılımının belirlenebilmesi için doksorubisinin uygulama dozları 

dikkate alınarak nanopartiküller farelere intravenöz (i. v) yoldan verilmiĢtir. Farmakokinetik 

analizler için ise yine farelere i. v yoldan nanopartiküller verilmiĢtir.Nanopartikül 

uygulamasını takiben karaciğer bölgesine mıknatıs tutulmuĢtur. Farelerden belirli sürelerde 

kan, idrar ve feçes  örnekleri alınmıĢ ve HPLC analizleri gerçekleĢtirilmiĢtir. 
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Anahtar sözcükler: Karaciğer kanseri, Manyetik nanopartikül, doksorubisin, tümör 

hedefleme, ilaç taĢıyıcı sistem 
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ABSTRACT 

BIODISTRIBUTION AND PHARMACOKINETIC STUDIES OF 

DOXORUBICIN LOADED NANOPARTICLES 

ERYAKICI, Bilge 

MSc in Department of Biotechnology

Supervisor: Assoc. Prof. Dr. ġenay ġANLIER 

October 2022, 69 pages 

Since cancer is a disease that is very common today and the treatment process is 

difficult; It is one of the important health problems with a very high mortality rate. Liver 

cancer is the ninth most common cancer in women according to world statistics, while it is the 

fifth most common cancer in men, with a survival rate of less than 9%. Chemotherapy, 

radiotherapy, transcatheter therapy and organ transplantation can be applied in the treatment 

of liver cancer. Doxorubicin (Dox) is a type of antibiotic that is an anthracycline derivative. 

Generally, Doxorubicin causes side effects when used in high doses because it cannot 

separate healthy cells from chemotherapeutic agent cells. In order to prevent this, 

nanoparticulate drug delivery systems allow the use of low amounts of drugs and reduce their 

side effects. For magnetic targeting, it is possible to direct magnetic nanoparticles to the 

targeted area, first added to the body and then under the influence of external magnets. 

Acyaloglycoprotein receptor (ASGPR) found in liver cancer cells is one of the most used 

targets. 

In this thesis, it is aimed to perform the biodistribution and pharmacokinetic studies of 

doxorubicin loaded into nanoparticles in order to provide effective treatment in liver cancer 

by targeting magnetic field and acyaglycoprotein receptor. In this context, CD1 mice were 

used. In order to determine the biodistribution of the doxorubicin-loaded magnetic 

nanoparticle formulation, the nanoparticles were administered to the mice intravenously (i. v) 

considering the application doses of doxorubicin. For pharmacokinetic analysis, mice were 

given i. Nanoparticles were given via the v route. Following the nanoparticle application, a 

magnet was attached to the liver region. Blood, urine and faeces samples were taken from 

mice at certain times and HPLC analyzes were performed. 
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Keywords: Liver cancer, magnetic nanoparticle, doxorubicin, tumor targeting, drug delivery 

system 
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ÖNSÖZ 

Karaciğer kanseri günümüz koĢullarında ölüm oranının yüksek olması nedeniyle 

önemini koruyan bir hastalıktır. Yapılan bu tez çalıĢmasının biyodağılım ve farmakokinetik 

analiz sonuçlarına göre karaciger kanseri hastalığına tedavi potansiyeli olabileceği 

düĢünülmektedir. Dolayısıyla bu tez çalıĢmasının bilim dünyasına katkı sağlayacağını 

düĢünmekteyim. 

 ĠZMĠR 

26/10/2022 

Adı-Soyadı 

Bilge ERYAKICI 
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1 GĠRĠġ 

Kanser hastalığı geçmiĢ yıllarda olduğu gibi günümüzde de varlığını sürdürmekte ve 

modern toplum yaĢamında da insan sağlığını tehdit etmeye devam etmektedir. Bu nedenle 

tarihin her döneminde tıp alanında yapılan çalıĢmalarda kanser hastalığına odaklanıldığı, diğer 

bir ifadeyle kanser hastalığının bilim dünyasının her zaman dikkatini çektiği görülmektedir 

(Atici, 2007). Dünyanın birçok ülkesinde en fazla görülen kanser türlerinin baĢında karaciğer 

kanseri gelmektedir. Karaciğer kanserinin en fazla görüldüğü bölgelerin baĢında Asya ve 

Afrika ülkelerinin gelmektedir. Bu bölgelerde karaciğer kanserinin yüksek görülmesinin 

temel nedenlerinin baĢında aflatoksine maruz kalma ve hepatit enfeksiyonunun yaygın olması 

düĢünülmektedir (Jee, Ohrr, Woong Sull, & Samet, 2004). Karaciğer kanseri türlerinin 

baĢında Hepatosellüler Hücresel Karsinoma (HCC) ‟nın geldiği bilinmektedir. HCC dünya 

genelinde yaygın görülmekte ve ölüme neden olan kanser türleri arasında ilk sıralarda yer 

almaktadır. Kanser sıklığı itibariyle beĢinci sırada, kanserden ölüm sebepleri arasında üçüncü 

sırada gelmektedir. Çok erken teĢhis ve tedavi edilemediği takdirde prognozu son derecede 

kötüdür. HCC prognozu ile iliĢkili parametreleri araĢtıran çok sayıda çalıĢmalar vardır. Tümör 

sayısı, çapı, alfa fetoprotein düzeyi, karaciğer rezervi gibi parametreler HCC prognozu ile 

yakın iliĢki göstermektedir. Bu ve benzeri parametrelere bakarak hastalığın tedavi planına da 

karar verilmektedir. Dünyanın farklı ülkelerinde ve bölgelerinde HCC etyolojisi ve zeminde 

yatan hastalık bakımından büyük farklılıklar vardır. Örneğin Uzak Doğuda en sık sebep 

hepatit B iken, Batı ülkelerinde alkol ön planda yer almaktadır. Bütün dünyada yağlı karaciğer 

hastalığının rolü de giderek artmakta, hatta buna bağlı olarak HCC insidansı da giderek 

yükselmektedir. Batı ülkelerinde HCC „nin %90‟dan fazlası siroz zemininde geliĢirken, 

Doğu‟da siroz dıĢı hasta oranı daha yüksek görünmektedir (Aslanov, 2017). Vakaların büyük 

bir bölümü geç dönemde teĢhis edilmektedir. Bu nedenle hastaların tedavi sürecinin sonunda 

hayatta kalma Ģansları düĢük düzeydedir. Ortalama sağkalımım 6 ay ile 20 ay arasında 

değiĢtiği görülmektedir (Ulusoylar, 2015).  

Karaciğer kanseri tedavi sürecinde Doksorubisin ilacı sıklıkla kullanılmaktadır. 

Doksorubisin, Antrasiklin türevi olan antibiyotik türüdür (Wu et al., 2018). Genellikle 

Doksorubisin, yüksek dozlarda kullanımında sağlıklı hücreler ile kemoterapötik ajan 

hücrelerini ayıramadığından dolayı yan etkilere neden olmaktadır. Myelosupresyon (Kemik 

iliği supresyonu), nöropati, el-ayak sendromu, bulantı, kusma, saç dökülmesi gibi birçok yan 

etkisi olduğu bilinmektedir. Bunun önlenmesi adına nanopartiküler ilaç taĢıma sistemleri 
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düĢük miktarda ilaç kullanımına olanak sağlayarak,yan etkilerinin azalmasını sağlamaktadır 

(Yousef, Alsaab, Sau, & Iyer, 2018). Ayrıca immün sistem tarafından tanınması, hedefe daha 

etkin ulaĢabilmek adına yüzey modifikasyonları yapabilmesi ve yükleme kapasitesinin çok 

olması gibi fizyolojik bariyerlerden geçebilecek Ģekilde tasarlanabilmesinden dolayı çok 

avantajlı olduğu gözlemlenmiĢtir (Ansari, Ahmad, Shadab, & Siddique, 2018; Banerjee, Aher, 

Patil, & Khandare, 2012). Nanopartüküllerin spesifik tümör hedeflemesi, daha iyi 

farmakokinetik ve farmakodinamik profiller, kontrollü ve sürekli ilaç salımı, geliĢmiĢ bir 

özgüllük, artan bir içselleĢtirme ve hücre içi dağıtım ve daha da önemlisi daha düĢük bir 

sistemik toksisite sağlar. Tümör hedefleme, pasif ve aktif hedeflemeden oluĢmaktadır 

(Danhier, Feron, & Préat, 2010). Manyetik hedefleme için, önce vücuda ve daha sonra harici 

mıknatısların etkisi altında eklenen manyetik nanopartiküllerin, hedeflenen bölgeye 

yönlendirilmesi mümkündür (Ak, Yilmaz, & Sanlier, 2014). Aktif hedefleme ise hedefe 

yönelecek molekülün, ilaç taĢıyıcı sisteme konjugasyonu yolu ile gerçekleĢmektedir. Aktif 

hedeflemenin avantajı ilaçların yaratmıĢ olduğu toksititeyi azaltmak,bitirmek ve hedeflenen 

bölgeye direk taĢınımını sağlamaktır (Muthana et al. , 2015). Karaciğer kanseri hücrelerinde 

bulunan asiyaloglikoprotein reseptörü (ASGPR) en çok kullanılan hedeflerdendir (D‟Souza & 

Devarajan, 2015).  

ÇalıĢma kapsamında, karaciğer kanserine yönelik asiyaloglikoprotein reseptörü hedefli 

ve doksorubisin yüklü manyetik nanopartiküller proje kapsamında hazırlanarak biyodağılım 

ve farmakokinetik çalıĢmaları gerçekleĢtirilmiĢtir.  

1.1 Kanser 

Kanser sözcüğünün kökeni Ġngilizce‟de “Yengeç” anlamına gelmektedir. Bunun temel 

nedenlerinin baĢında yengeçlerin düĢmanlarını yakaladıktan sonra uzun ve diĢli kolları ile 

sıkıca kavramaları, kemirerek yavaĢ yavaĢ yemeleri yatmaktadır. Bu nedenle erken teĢhis 

edildikten sonra etkili bir Ģekilde tedavi edilmeyen kanser insanları ölüme götüren bir hastalık 

olarak karĢımıza çıkmaktadır (ġenel & Çırakoğlu, 2003). Kanser hastalığının son yıllarda 

birçok toplumda yaygın olduğu görülmekle beraber, hastalığın oldukça eski bir tarihe sahip 

olduğu bilinmektedir. Yüzyıllar öncesinde antik Yunan, Roma ve Dran‟daki yazarlar 

tarafından tanımlanmıĢtır. Kanser sözcüğü ilk defa M. Ö. 460‟lı yıllarda Hipokrat tarafından 

kullanmıĢtır. Dokularda büyüyen, sıcak, kırmızı ve ağrılı ĢiĢliklere Hipokrat tarafından 

“karkinoma” adı verilmiĢtir. Günümüzde de kanserin hem geliĢmiĢ ülkeleri hem de 
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geliĢmemiĢ ülkeleri tehdit etmesiyle önemli bir sağlık sorunu olduğu belirtilmektedir (GüneĢ, 

2016).  

Kanser hastalığının temelinde tek bir hücrenin organizma içerisinde kontrolsüz bir 

Ģekilde büyümesi yatmaktadır. Söz konusu hücreler mevcut kontrol mekanizmalarından 

uzaklaĢmakta ve sürekli çoğalma eğiliminde olmaktadır. Kontrolsüz olarak büyüyen hücreler 

faaliyet gösterdikleri dokularda yararlı iĢlevlerinden uzaklaĢmakta ve doku için zararlı 

hareketler sergilemeye baĢlamaktadır. Bu kapsamda kansere neden olan hücrelerin dokular 

için herhangi bir faydalı eylem yapmadıkları görülmektedir. Zaman içerisinde hiçbir olumlu 

fonksiyonu bulunmayan kitleler haline gelen bu hücreler büyüdükçe “Tümör” olarak 

adlandırılmaktadır. Ancak dokularda meydana gelen her tümör bir kanser hücresi olarak 

değerlendirilmemektedir. Örneğin; insan vücudunda sıklıkla görülen benler, yağ 

kitleleri/bezeleri, bağırsaklarda görülen polipler ve kadınlarda rahim içinde görülen (miyom 

kitleleri) kitleler kanser hücresi değildir (ġenel & Çırakoğlu, 2003).  

Tıp alanında meydana gelen geliĢmeler ve tanı koyma imkanlarının artmasına parallel 

olarak geçmiĢ yıllarla ile kıyaslandığı zaman günümüzde çok daha fazla sayıda hastaya kanser 

tanısı konulabilmektedir (Çevik & Pirinçci, 2017). Bu noktada kanser gerek Türkiye‟de 

gerekse de dünya genelinde ölüme neden olan hastalıklar arasında ilk sıralarda yer almaktadır 

(Gültekin, Özgül, Olcayto, & Tuncer, 2011). Literatürde yer alan araĢtırmalarda da kanser 

yaygınlığının yüksek olduğu görülmektedir (Orazova et al. , 2015). Uluslararası Kanser 

AraĢtırmaları Ajansı tarafından 2020 yılında hazırlanan rapora göre, 19,3 milyon kiĢiye 

kanser teĢhisi konulduğu görülmektedir. Erkeklerde en sık karĢılaĢılan kanser türlerinin %5,6 

ile mide kanseri, %7,3 ile prostat kanseri, %10 ile kolorektal kanser ve %11,4 ile akciğer 

kanseri tespit edilmiĢtir. Erkeklerde kansere bağlı ölüm oranları incelendiği zaman akciğer 

kanserinin ölüme neden olan kanser türlerinin baĢında geldiği (%18) rapor edilmiĢtir. 

Kadınlarda da en sık görülen kanser türlerinin baĢında meme kanseri ve akciğer kanserinin 

geldiği belirtilmiĢtir (Sung et al. , 2021). Amerikan Kanser Topluluğu tarafından yayınlanan 

rapora göre, kadınlara meme kanseri yaygınlığının 2012-2016 yılları arasında her yıl % 0,3 

oranında arttığı rapor edilmiĢtir. 1989-2017 yılları arasında 375.000 meme kanseri hastasının 

hayatını kaybettiği belirtilmiĢtir (DeSantis et al. , 2019).  

Kansere neden olan birçok unsur bulunmakla beraber, kanserin kesin nedenleri 

bilinmemektedir. Ġnsanların bazı kanser türlerine yakalanmalarına neden olan genetik unsurlar 
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ile virüslerin, radyasyona maruz kalmanın ve çeĢitli kimyasallara temas etmenin kansere 

neden olan unsurlar arasında ilk sıralarda yer aldığı görülmektedir. Bunun yanında insanların 

yaĢam alıĢkanlıklarının değiĢmesine paralel olarak bağıĢıklık sistemlerinin zayıf hale gelmesi, 

beslenme tarzında görülen bozulmalar ve çeĢitli çevresel faktörler de bazı kanser türlerinin 

ortaya çıkmasına neden olabilmektedir. Ayrıca yapılan araĢtırma bulguları genlerde meydana 

gelen değiĢiklik ve bozulmaların da kansere neden olduğunu ortaya koymaktadır (ġenel & 

Çırakoğlu, 2003). Kanserden korunmak için ise öncelikli olarak kansere neden olan 

faktörlerden uzak bir yaĢam tarzına sahip olunması gerekmektedir (Güran, 2005). Yapılan 

araĢtırma bulgularına göre kansere neden olan temel unsurlar aĢağıda ayrıntılı olarak 

açıklanmıĢtır.  

Kalıtımsal faktörler: Kansere neden olan unsurlar arasında kalıtımsal unsurlar ilk sırada 

yer almakta olup, yapılan araĢtırmalar kanser hastalarının %20‟sinde kalıtımsal faktörlere 

bağlı olarak hastalık görüldüğü belirtilmektedir. Meme kanserinde de hastaların %5-10‟unun 

ailesinde meme kanseri öyküsü olduğu görülmektedir. Kansere neden olan genetik unsurların 

baĢında BRCA1 ve BRCA2 genlerinde görülen bozukluk gelmekte olup, kanser hastalarının 

aile öykülerinde de söz konusu genlerde bozukluk görüldüğü belirtilmektedir (Birkbak et al. , 

2013; Scully & Puget, 2002; ġenel & Çırakoğlu, 2003; Venkitaraman, 2019). Literatürde yer 

alan araĢtırma bulguları da bu görüĢü desteklemektedir. (Hilton et al, 2002) tarafından yapılan 

çalıĢmada kalıtımsal yumurtalık kanserine neden olan unsurların baĢında BRCA1 ve BRCA2 

genlerinde ortaya çıkan bozuklukların yattığı rapor edilmiĢtir. (Castro & Eeles, 2012) 

tarafından yapılan araĢtırmada prostat kanserinde aile öyküsünün yanında BRCA2 geninin en 

önemli risk faktörünü oluĢturduğu, gen yapısında meydana gelen bozukluk nedeniyle 

özellikle 65 yaĢ üstü erkeklerin prostat kanser riski ile karĢı karĢıya oldukları belirtilmiĢtir. 

(Venkitaraman, 2002) tarafından yapılan çalıĢmada da baĢta göğüs ve yumurtalık kanserleri 

olmak üzere birçok kanser türünde BRCA1 ve BRCA2 genlerinde meydana gelen 

bozuklukların yattığı vurgulanmıĢtır.  

Radyasyon: Ġnsanların içinde bulundukları çevrede karĢılaĢtıkları radyasyon iki Ģekilde 

kendisini göstermektedir. Bunlar; doğal ve yapay radyasyon olarak karĢımıza çıkmaktadır. 

Doğal radyasyon dünyanın hem atmosfer içinde hem de güneĢ sisteminde yer almasından 

kaynaklanan radyasyon türü olarak değerlendirilmektedir. Ġnsan yapımı özellikle teknolojik 

araç, gereç ve materyaller tarafından yayılan radyasyon ise yapay radyasyon olarak karĢımıza 

çıkmaktadır (DaĢdağ, 2010). Radyasyona maruz kalmanın kansere neden olan önemli 
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faktörler arasında yer aldığı bilinmektedir (Sadickson et al. ,2009). Ultraviole radyasyona 

maruz kalmanın özellikle cilt kanseri için önemli bir risk faktörü olduğu vurgulanmaktadır 

(Diepgen, Fartasch, Drexler, & Schmitt, 2012; Narayanan, Saladi, & Fox, 2010; Savoye et al. 

, 2018; Watson, Holman, & Maguire-Eisen, 2016).  

Radyasyon, DNA zincirinde kırılmalara neden olmakta, bu durum kromozom 

yapılarının da bozulmasına zemin hazırlamaktadır. Uzun süre radyasyona kalan hücrelerin 

kromozom yapılarında anormallikler görülmesi muhtemel bir durumdur. Bazı olgularda 

kromozom parçalarının yer değiĢtirdiği ve birbirinin üzerine bindiği gözlenmektedir. Bunun 

bir sonucu olarak hücreler anormal proteinler oluĢturmaya baĢlamakta, hücrelerin normal 

kontrol mekanizmaları bozulmaktadır. Radyasyonun hücre yapıları üzerindeki etkileri uzun 

yıllar radyasyona maruz kalma ile gerçekleĢmektedir. Diğer bir ifadeyle radyasyona maruz 

kalan hücreler belirli bir zaman diliminden sonra kanserli hücreye dönüĢmektedir (ġenel & 

Çırakoğlu, 2003; J. song Wang, Wang, & Qian, 2018). Kansere neden olan radyasyonun 

ortaya çıkmasında, özellikle son yıllarda insanların radyasyona maruz kalmalarında teknolojik 

geliĢmelerin önemli bir rolü olduğu bilinmektedir (Nguyen & Wu, 2011). Bu kapsamda 

günlük yaĢamda insanların radyasyona maruz kalmalarına neden olan unsurların baĢında 

sıklıkla kullanılan cep telefonları ve baz istasyonları gelmektedir. Cep telefonu ve baz 

istasyonları tarafından yayılan radyasyonun kanser oluĢumundaki etkilerine iliĢkin çalıĢma 

sonuçları tutarsızlık göstermekle beraber, söz konusu unsurların kansere neden olabilecek 

faktörler arasında yer aldığı belirtilmektedir (Kılıçkap & ErdiĢ, 2013).  

Virüsler: Bazı virüslerin kansere neden olduğu bilinmektedir. Örneğin; Epstein-Barr 

virüsü (EBV), boğaz bölgesini etkileyen kanser türlerine (lenfoepitelyoma, burkitt lenfoma) 

neden olabilmektedir. Hepatit B virüsü de genellikle sarılığa neden olan bir virüs olarak 

bilinmekle beraber, karaciğer kanserine de neden olan unsurlar arasında yer almaktadır. 

Virüsler organizmaya girdikten sonra hücrelerdeki genler arasında yürütülen bilgilerin 

bozulmasına ve bazı hücrelerin anormal olarak çoğalmasına neden olmaktadır. Virüsler 

genellikle “Onkolen” adı verilen genlere enfekte oldukları zaman kansere zemin 

hazırlamaktadırlar (Bae&Kim,2000;Huo, Zhang,&Yang,2012;ġenel&Çırakoğlu,2003;Yasui 

et al. ,2001). Yapılan araĢtırmalar incelendiği zaman dünya genelinde kanser vakalarının 

%10-15‟inin virüslere bağlı olarak ortaya çıktığı görülmektedir (Moore&Chang,2010).  
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 Kimyasal maddeler: Bazı kimyasal maddelerin kansere neden olduğu bilinmekte olup, 

uzun yıllardır hangi maddelerin kanserojen etkiye neden olduğu araĢtırma konusu olmuĢtur. 

Bazı kimyasal maddelerin ilk temastan itibaren kanserojen etki yaptığı bilinmektedir. Bu 

maddeler literatürde “baĢlatıcı” ya da “initiatör” olarak tanımlanmaktadır. Kimyasal 

maddelerde kansere neden olan ve kanser oluĢumunu hızlandıran bazı unsurlar 

bulunmaktadır. Söz konusu unsurların baĢında “prompter” adı verilen ve kanser oluĢumunu 

hızlandıran ajanlar yer almaktadır. Söz konusu kimyasallar toplumda yaygın olarak tüketilen 

sigaraların içinde de yer almaktadır. Dünya genelinde her üç ölümden birinin sorumlusu 

olarak gösterilen sigara, akciğer kanserine neden olan unsurlar arasında da ilk sırada yer 

almaktadır (Jee, Samet, Ohrr, Kim, & Kim, 2004; ġenel & Çırakoğlu, 2003). Sigara 

kullanımının akciğer kanserinin yanında özellikle kadınlarda meme kanseri riskini arttırdığını 

(Caldwell, Crespo, Kang, & Al-Osaimi, 2004; Gram et al. , 2005), her iki cinste de mesane 

kanserine neden olduğunu (Baris et al. , 2009; Castelao et al. , 2001) ortaya koyan araĢtırma 

bulguları da mevcuttur. GeliĢmiĢ ülkelerde son yıllarda sigara tüketimi karĢıtı propagandaların 

arttığı görülse de, özellikle geliĢmekte olan ülkelerde özellikle gençler arasında sigara 

kullanma alıĢkanlığının giderek arttığı görülmektedir (Güran, 2005).  

Beslenme: Ġnsanların tükettikleri bazı gıdalar da kanser oluĢumuna zemin 

hazırlamaktadır. Yapılan çalıĢmalarda hangi gıdaların doğrudan kansere neden olduğuna dair 

kedin bulgular bulunmamaktadır. Ancak yağlı ve yüksek portein içeriğine sahip gıdalardan 

kaçınılmasının kanser riskini azalttığı belirtilmektedir. Yüksek düzeyde kırmızı et tüketimi de 

genellikle bağırsak kanseri riski ile yakından iliĢkilidir (ġenel & Çırakoğlu, 2003; Wie et al. , 

2014). Bunun yanında diyet içerisinde ağırlıklı olarak kırmızı et bulunmasının mide kanseri 

ve kolorektal kansere neden olduğu belirtilmektedir (Larsson, Orsini, & Wolk, 2006; 

Smolińska & Paluszkiewicz, 2010; Wada et al. , 2017). Bu nedenle son yıllarda insanların 

kanserden korunmak için beslenme alıĢkanlıklarına dikkat etme eğilimi içinde oldukları 

görülmektedir (Erdem et al. , 2017).  

1.2 Karaciğer Kanseri 

Karaciğer kanserine neden olan malign lezyonların kökenleri incelendiği zaman, 

lezyonların kökenlerinin baĢında karaciğerin geldiği görülmektedir. Malign lezyonlarının 

kökenlerine göre dağılımlarına iliĢkin bilgiler Tablo 1.1‟de sunulmuĢtur (Yalaki, Yalçın, & 

Zerman, 2018).  
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Tablo  1.1 Kökenlerine göre malign lezyonların dağılımı. 

Lezyonun kökeni olan organlar Lezyon görülme oranı (%) 

Karaciğer  40,2 

Nedeni bilinmeyen  17,3 

Pankreas  13,4 

Kolorektal  7,1 

Meme  4,7 

Safra kesesi ve yolları 3,9 

Mide  3,9 

Akciğer  3,9 

Cilt  1,6 

BaĢ ve boyu tümörü  1,6 

Hematolojik malignite 1,6 

Özofagus  1 

 

Karaciğer tedavilerinde etkili yöntemler bulunmakta olup, kullanılacak tedavi 

yöntemlerinin etkili olabilmesi için öncelikli olarak tümörün sahip olduğu özelliklerin 

belirlenmesi gerekmektedir. Bunun yanında tümörün sahip olduğu özellikleri belirlemek 

uygulanacak tedavi yöntemini seçmede tek baĢına yeterli değildir. Tedavi yöntemleri tümörün 

tanısına, beklenen seyrine, yerleĢtiği yere ve büyüklüğüne, komplikasyonlarına ve yayılım 

hızına göre değiĢiklik göstermektedir. Örneğin; hamatorm ve hemanjiom benign tümörler 

olmalarına rağmen, tedavi süreçleri sadece hastayı gözlemden karaciğer nakline kadar 

değiĢiklik gösterebilmektedir (Tanyel, 2016).  

1.2.1 Hepatosellüler hücresel karsinoma 

Karaciğer yapısı itibariyle hem arteriel portal sistemde hem de vasküler açıdan oldukça 

zengin bir organ olarak değerlendirilmektedir. Söz konusu kompleks yapısı nedeniyle 

karaciğerin hem malign hem de benign lezyolara sıklıkla maruz kaldığı göze çarpmaktadır. 

Benign lezyonların görülme sıklığı malign lezyonlara göre daha fazla olmakla beraber, 
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karaciğerler de her iki lezyona da rastlamanın mümkün olduğu belirtilmektedir (Elmas & 

Harman, 2015). Karaciğerde yaygın olarak görülen HCC, hepatositlerden köken alan ve 

karaciğerin en sık rastlanan primer malign tümör olarak karĢımıza çıkmaktadır. HCC görülme 

sıklığı 20-200/100000 arasında yer almaktadır. Dünya genelinde en fazla karĢılaĢılan 5. 

kanser türüdür. Kansere bağlı olarak ortaya çıkan ölümlerde ise 3. sırada bulunmaktadır (TaĢ, 

2010). Yılda ortalama 500. 000 yeni HCC tanısı konulduğu belirtilmektedir (Tüzün, Çakır, 

SavaĢ, & Tatar, 2014).  

Ülkelere göre hastalığın yaygınlık düzeyleri aşağıda açıklanmıştır; 

Yüksek insidans bölgeleri: Afrika, Çin, Hong Kong veTayvan 

Orta insidans bölgeleri: Doğu ve Batı Avrupa ülkeleri, Tayland, Endonezya, Haiti, Yeni 

Zelanda (Maoriler) ve Alaska (Eskimolar) 

DüĢük insidans bölgeleri: Kuzey ve Güney Amerika, Avrupa, Avustralya ve Orta Doğu 

(Aslanov, 2017).  

 

HCC‟de erken tanı ve tedavi için sağlık taraması önemli bir yere sahiptir. Tarama 

çalıĢmaları nedeni ve seyri ne olursa olsun tüm siroz hastalarına yapılmaktadır. Bunun 

yanında kronik HCV ve HBV enfeksiyonu olan hastalar ile ailesinde HCC öyküsü olan ve 

yüksek düzeyde alkol kullanan kiĢilere de tarama yapılmaktadır. Taramalar altı ay ara ile AFP 

ya da USG ile yapılmaktadır. Tarama sürecinin sonunda lezyon saptanması durumunda 

lezyonun büyüklüğü göz önünde bulundurularak tanısal iĢlemlere geçilmektedir (TaĢ, 2010). 

Lezyon büyüklüğüne göre uygulanacak iĢlemler aĢağıdaki gibi sıralanmaktadır; 

 Lezyon büyüklüğü 1 cm düzeyinin altında ise üç aylık zaman aralıkları ile USG takibi 

yapılmaktadır. Bu süreçte ek tanısal iĢlemlere gereksinim duyulmamaktadır. Üç aylık 

zaman dilimlerin yapılan testlerde lezyonun büyüme durumuna göre diğer tedavi 

iĢlemlerine geçilebilir.  

 Lezyon büyüklüğünün 1-2 cm arasında bulunduğu duurmlarda üç kontrastlı teknikten 

(MR, BT, kontrast USG) en az iki tanesinde hepatoma belirtisi olduğu düĢünülen 

bulgu varsa hepatoma tanısı konulmaktadır. Uygulanan üç kontrastlı teknikten en az 

ikisinde hepatoma lehine bulgu olmadığı durumlarda karaciğer biyopsisi 

yapılmaktadır.  
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 Lezyon büyüklüğü 2 cm boyutundan daha büyük ise üç kontrastlı teknikten (MR, BT, 

ve kontrast USG) herhangi biri hepatoma belirtisi gösteriyor ise ya da AFP değeri 200 

ng/ml den yüksek düzeydeyse hepatoma tanısı konulmaktadır. Aksi durumlarda ise 

biyopsi uygulanmaktadır (Bruix & Sherman, 2011).  

 

1.2.2 Hepatosellüler hücresel karsinoma nedenleri 

Hepatosellüler karsinom geliĢimine neden olan unsurların baĢında karaciğerde meydana 

gelen rejenerasyonlar yatmaktadır (ġekil 1.1). HCC geliĢimine neden olan faktörler ne olursa 

olsun karaciğerde ilk görülen değiĢim inflamasyondur. Ġnflamasyonu sırasıyla nekrozis, 

fibrozis ve rejenerasyon geliĢimi takip etmektedir. Karaciğerde sirozun en önemli patolojik 

göstergeleri rejenerasyon ve fibrosizdir. Rejenerasyon nodüllerinden zaman içerisinde 

displasyik nodül, erken hepatoma ve mutlak hepatoma geliĢmektedir (TaĢ, 2010). ġekil 1.1‟de 

Hepatosellüler karsinom patogenezinin gösterimi verilmiĢtir.  

 

ġekil  1.1 Hepatosellüler karsinom patogenezi(TaĢ, 2010). 

Literatürde yeralan çalıĢmalarda hepatosellüler hücresel karsinoma neden olan 

unsurların karaciğeri etkileyen bazı hastalıklardan ve enfeksiyonlardan meydana geldiği rapor 

edilmiĢtir. Bu konuda yapılan bir çalıĢmada Türkiye‟de HCC etiyolojisinin incelenmesi 

amaçlanmıĢ, araĢtırmada elde edilen sonuçlara göre HCC risk faktörlerinin baĢında HBV 

enfeksiyonuna bağlı sirozun geldiği (%56), ikinci sırada HCV enfeksiyonuna paralel olarak 

geliĢen sirozun (%23,2) ve üçüncü sırada yüksek alkol tüketiminin geldiği tespit edilmiĢtir 

(Uzunalimoğlu et al. , 2001).  
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YaĢ ve cinsiyet özellikleri ise hepatosellüler karsinomda demografik risk faktörleri 

arasında yer almaktadır. Dünyanın tüm bölgelerinde yaĢın zirve yaptığı dönem kadınlarda 

erkeklere kıyasla daha yüksektir. ABD, Ġngiltere ve Kanada gibi ülkeler düĢük risk grubunda 

yer almakla beraber, bu bölgelerde hastalığın genellikle 75 yaĢ sonrasında görüldüğü 

belirtilmektedir. Hong Kong ve Shangay gibi yüksek populasyonlu ülkelerde de hastalık 

genellikle 75 yaĢ ve üzeri bireyleri etkilemektedir. Buna karĢılık Gambia ve Mali gibi rüksek 

riskli Afrika ülkelerinde hastalık yaygın olarak 60-65 yaĢ grubunda pik yapmaktadır. 

Kadınlarda ise pik yapma yaĢının 65-70 yaĢ olduğu görülmektedir. Hastalığın farklı 

bölgelerde farklı düzeylerde görülme nedenlerinin baĢında popülasyon içinde dominant 

hepatit virüsü varlığı ve viral enfeksiyonlara yakalanma oranı gibi faktörler gelmektedir. 

Özellikle HCV taĢıyıcılarının bu virüsü yetiĢkinlik dönemlerinde vücutlarına aldıkları, HBV 

taĢıyıcılarının ise söz konusu virüs ile daha genç yaĢta tanıĢtıkları görülmektedir (Ekinci, 

2012).  

Ağır alkol tüketimi HCC için ciddi bir risk faktörü oluĢturmaktadır. Ağır alkol 

tüketiminin kriteri ise günde ortalama 50-70 gram alkol tüketimi olarak değerlendirilmektedir. 

Bunun yanında düĢük düzeyde alkol kullanan bireylerde HCC riskinin belirgin bir Ģekilde 

artıp artmadığı net olarak bilinmemektedir. Ağır alkol tüketimi genellikle siroz ile yakından 

iliĢkili görülse de, alkolün doğrudan kanserojen etki yaptığına dair çok az bulgu vardır. Bunun 

yanında ağır düzeyde alkol tüketimi ile HCV ve HBV enfeksiyon birlikteliğinin sinerjistik 

etkisini gösteren kanıtlar da bulunmaktadır. Çoğunlukla söz konusu unsurlar HCC riskini ve 

siroz geliĢimini hızlandırarak arttıran faktörler olarak karĢımıza çıkmaktadır (Ekinci, 2012).  

Son yıllarda obezitenin de HCC için önemli bir risk faktörü olduğu belirtilmektedir. 

Teknolojik geliĢmelere bağlı olarak günümüzde hareketsiz yaĢam tarzının arttığı ve bu 

durumun beraberinde çeĢitli sağlık sorunlarını getirdiği bilinmektedir. Hareketsiz yaĢam 

tarzına sahip olmanın beraberinde getirdiği sağlık sorunlarından birisi de obezitedir. Gerek 

Türkiye‟de gerekse de yurt dıĢında yer alan birçok araĢtırmada da obezite yaygınlığındaki 

artıĢa dikkat çekilmektedir. Obezite de baĢlı baĢına sağlık sorunlarını beraberinde getiren bir 

halk sağlığı problemi olarak nitelendirilmektedir (Hekim, 2015). Yapılan epidemiyolojik 

çalıĢmalar farklı metabolik hastalıkların yanında obezitenin hepatosellüler karsinoma da 

zemin hazırladığını göstermektedir (Caldwell et al. , 2004; Saunders, Seidel, Allison, & 

Lyratzopoulos, 2010; Shen, Zhao, Zhang, & Qiao, 2012). Obezitenin hepatosellüler 
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karsinoma neden olmasıın temelinde obeziteye bağlı olarak ortaya çıkan kronik inflamasyon 

gösterilmektedir (Shimizu, Tanaka, & Moriwaki, 2013).  

HCC risk faktörleri arasında diyabetin de önemli bir yere sahip olduğu bilinmektedir. 

Diyabet; insülin salınımı, insülin etkisi ya da söz konusu unsurların her ikisinde de bozukluk 

meydana gelmesi sonucunda ortaya çıkan ve hiperglisemi ile karakterize olan kronik ve 

metabolik bir hastalık olarak tanımlanmaktadır (DiMeglio, Evans-Molina, & Oram, 2019). 

Toplumlarda en yaygın görülen diyabet türü tip II diyabettir. Tip II diyabette azalmıĢ beta 

hücrelerinin ortaya çıkardığı fonksiyonel bir bozukluk görülmekle beraber, patogenezde 

insülin rezistansı önemli rol oynadığı görülmektedir. Tip II diyabete neden olan unsurların 

büyük bir bölümü değiĢtirilebilir faktörlerden meydana gelmektedir. Söz konusu faktörler 

psikolojik durum, yaĢam tarzı alıĢkanlıkları, sigara kullanımı, obezite, sinirli ruh hali, 

dislipidemi, hipertansiyon ve hiperglisemi olarak sıralanmaktadır (Eray & Balcı, 2005). 

Diyabet ile hepatosellüler karsinoma iliĢkisi incelendiği zaman diyabetin hepatosellüler 

karsinom riskini arttırdığı görülmektedir. Özellikle kiĢinin uzun yıllar diyabet hastası olarak 

yaĢamasının hepatosellüler karsinomda önemli bir risk faktörü olduğu vurgulanmaktadır (El-

Serag, Hampel, & Javadi, 2006; Hassan et al. , 2010; Snigh, Das, Choudhary, Gupta, & Patil, 

2018; P. Wang, Kang, Cao, Wang, & Liu, 2011).  

Sigara kullanımı HCC risk faktörleri içerisinde en sık karĢılaĢılan unsur olarak göze 

çarpmaktadır. Literatürde farklı yaĢ gruplarında yer alan bireyler üzerinde yürütülen çalıĢma 

sonuçları da sigara kullanan bireylerde HCC riskinin yüksek olduğunu göstermektedir (Kolly, 

Knöpfli, & Dufour, 2017). Bu konuda yapılan bir çalıĢmada HCC tanısı konulmuĢ olan 333 

yetiĢkin bireyin yaĢam tarzlarının incelenmesi amaçlanmıĢ, araĢtırmanın sonunda yüksek 

düzeyde alkol tüketiminde olduğu gibi yüksek düzeyde sigara tüketiminin de HCC riskini 

arttırdığı tespit edilmiĢtir (Kuper et al. , 2000). HCC teĢhisi konular hastalar üzerinde 

yürütülen diğer bir çalıĢmada yoğun miktarda alkol ve sigara tüketen bireylerde HCC riskinin 

alkol ve sigara kullanma alıĢkanlığı olmayan bireylerden daha yüksek olduğu rapor edilmiĢtir 

(Koh et al. , 2011).  

Sigara kullanımı HCC tanısı konulan hastalarda mortaliteyi de arttırmaktadır. (Jee, 

Ohrr, et al. , 2004) tarafından yapılan çalıĢmada HCC hastalarında sigara kullanımı ile 

mortalite arasındaki iliĢkinin incelenmesi amaçlanmıĢ, araĢtıranın sonunda sigara kullanım 

düzeyi arttıkça HCC tanısı konulan hastalarda mortalite oranının da yükseldiği tespit 
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edilmiĢtir. Bunun yanında HCC tanısı konulan bireylerde hepatit varlığı söz konusu ise sigara 

kullanımı hastalığın semptomlarının daha ağır seyretmesine neden olmaktadır(Kolly et al. , 

2017). Yapılan bazı çalıĢmalar ise sigara kullanımının HCC üzerinde doğrudan bir risk 

faktörü oluĢturmadığını ortaya koymaktadır (Siegel et al. , 2011).  

Beslenme özellikleri de HCC risk faktörleri arasında yer almaktadır. Kavramsal açıdan 

ele alındığı zaman beslenme “insan vücudunun varlığını devam ettirebilmesi, yaralanan veya 

yıpranan dokuların tamir edilmesi, organizmanın kaybettiği maddeleri geri alması ve 

büyümesi için besin maddelerinin sindirim vasıtasıyla vücuda alınmasından onların 

organizmada asimile edilmesine kadar geçen süreç” Ģeklinde tanımlanmaktadır (Tayar & 

HaĢıl Korkmaz, 2007). Sağlıklı beslenme çeĢitli besin maddeleri ile dengeli beslenerek, bütün 

besin unsurlarını bireyin ihtiyaç duyduğu kadar alması ve olması gereken vücut ağırlığını 

korumasıdır. Sağlıklı beslenmeye henüz anne karnındayken baĢlanmalı ve hayat boyu 

vücudun büyümesi, yenilenmesi, çalıĢması ve kronik rahatsızlıkların önüne geçilmesi için 

sürdürülmelidir. Söz konusu faaliyetlerin devamı için gereken enerji ve besin maddelerinin 

yeterince tüketilmesi ve vücutta uygun olarak kullanımı dengeli ve yeterli beslenme Ģeklinde 

ifade edilmektedir. Yani dengeli ve yeterli beslenme sağlıklı beslenme olarak ifade 

edilmektedir (Batmaz, 2018). Bazı besin maddeleri yeterli düzeyde tüketildiği zaman sağlığın 

korunması ve geliĢtirilmesi için önemli bir unsur olarak bilinmekle beraber, bazı besinlerin 

aĢırı düzeyde tüketilmeleri HCC riskini arttıran bir unsur olarak karĢımıza çıkmaktadır. Bu 

konuda yapılan çalıĢmalarda özellikle çay ve kahve tüketiminin yüksek düzeyde olmasının 

HCC için önemli birer risk faktörü olduğu belirtilmektedir (Gallus et al. , 2002; Kurozawa et 

al. , 2005; Shimazu et al. , 2005). Dünyada kahve tüketiminin en fazla olduğu ülkelerin 

baĢında gelen Ġtalya‟da bu konuda yürütülen bir çalıĢmada 1999-2002 yılları arasında 43-84 

yaĢ aralığında yer alan HCC tanılı hastaların yaĢam tarzları incelenmiĢ, araĢtırmanın sonunda 

haftada 14 bardak ve üzerinde kahve tüketen bireylerde HCC riskinin daha az kahve tüketen 

bireylere kıyasla daha yüksek olduğu tespit edilmiĢtir (Montella et al. , 2007).  

1.2.3 Hepatosellüler hücresel karsinoma belirtileri 

Hastaların 1/3‟ünde serum bilirubini yükselmiĢtir. Olguların %25‟inde, serum alkali 

fosfataz artmıĢtır, fakat bilirubin normaldir. Hastaların çoğunda siroz görüldüğü için bu 

değiĢiklikleri değerlendirmek genellikle zordur. Hepatit açısından serolojik tetkikler 

yapıldığında hastaların, yaklaĢık %75‟i hepatit C açısından pozitiftir (Yerli, 2019).  
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HCC'li hastaların çoğunda (splenomegali, asit, sarılık veya baĢka bir Ģekilde 

dekompanse siroz bulguları) bulunan fiziksel bulgular altta yatan karaciğer hastalığını 

yansıtır. Laboratuvar incelemesi genellikle nonspesifiktir. HCC geliĢen hastaların çoğunda 

siroz vardır ve trombositopeni, hipoalbüminemi, hiperbilirubinemi ve hipoprotrombinemi 

olabilir. Hastalar çoğu zaman, hatalı su tüketimi veya diüretik kullanımı ile iliĢkili hafif 

anemik ve elektrolit bozukluğuna sahip olabilir (örneğin, hiponatremi, hipokalemi, metabolik 

alkaloz). Serum aminotransferazlar, alkalin fosfataz ve gamma-glutamil transpeptidaz, 

genellikle, non spesifik olarak anormaldir (Aslanov, 2017).  

1.2.4 Hepatosellüler hücresel karsinoma tedavi yöntemleri 

Günümüzde HCC tedavisinde yaygın olarak kullanılan yöntemlerin baĢında cerrahi 

tedavi, lokal ablatif tedaviler ve sistemik kemoterapinin geldiği görülmektedir. Cerrahi tedavi 

kapsamında karaciğer transplantasyonu uygulanmaktadır. Karaciğer transplantasyonu, HCC 

tedavisinde yaygın olarak kullanılan bir küratif tedavi seçeneği olarak değerlendirilmektedir. 

Özellikle ileri düzeyde karaciğer hastalığı olan bireylerde karaciğer transplantasyonu uygun 

ve etkili bir yöntem olarak karĢımıza çıkmaktadır. Makrovasküler invazyon ve ekstrahepatik 

metastaz olmaması durumunda, tek ve 5 cm‟in altında kitlesi olan veya 3 ayrı lezyonu olup 

her birinin çapı 3 cm‟i geçmeyen hastalarda karaciğer transplantasyonu yapılabilmektedir. 

Milan kriterleri (Tablo 1.2) adı altında değerlendirilen bulguların ıĢığında yapılan karaciğer 

nakillerinde, % 70-75 oranında 5 yıllık sağkalım elde edildiği görülmektedir(Ulusoylar, 

2015).  

Tablo  1.2 Cerrahi Tedavi Sürecinde Dikkate Alınan Milan Kriterleri. 

No  Kriterler  

1 Tek kitlenin bulunması ve kitlenin 5 cm ya da daha büyük boyutta olması 

2 Her biri 3 cm ya da daha büyük olan üç kitlenin aynı anda gözlenmesi 

3 Makrovasküler invazyon gözlenmemesi 

 

Karaciğer nakli, özellikle siroza paralel olarak geliĢen HCC olgularında kullanılması 

önerilen bir tedavidir (Aytekı n et al. , 2002; Gunay et al. , 2013). Bunun yanında karaciğer 

transplantasyonu hastalarda sağatımı arttıran bir unsur olarak değerlendirilmektedir. 1980‟li 

yılların öncelerinde karaciğer nakli sonrasında sağkalım süreleri %50‟nin altında seyrederken, 
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günümüzde karaciğer nakilleri sonrasında sağkalım oranının %80-90‟lara yaklaĢtığı 

görülmektedir. Buna karĢılık her cerrahi uygulamada olduğu gibi karaciğer naklinde de 

uygulamanın bazı endikasyonları bulunmaktadır. Söz konusu endikasyonlar bazı sistemik 

hastalıklar, karaciğer neoplazmları, komplike hale gelen siroz ve akut karaciğer yetmezliği 

olarak sıralanmaktadır (TaĢkıran, Akar, Yıldırım, & ErbaĢ, 2016).  

Lokal ablatif tedaviler ise genellikle çapı 5 cm‟den daha düĢük ve karaciğer sınırları 

içinde oluĢmuĢ küçük kitlelerin tedavisinde kullanılmaktadır. Karaciğer rezervi nedeniyle 

rezeksiyon yapılamayan hastalarda sıklıkla tercih edilen bir yöntem olarak bilinmektedir. Bu 

tedavi yöntemi temel olarak termal ve kimyasal ablasyon olarak ikiye ayrılmaktadır. 

Kimyasal ablasyonda etanol ve asetik asit, termal ablasyonda ise radyofrekans, mikrodalga, 

lazer ve kriyoablasyondan yararlanılmaktadır (Ulusoylar, 2015). Bu yöntemin sıklıkla tercih 

edildiği görülmektedir. Bunun temel nedenlerinin baĢında tedavinin sağlam karaciğer 

dokusunu koruması, direkt tümöre yönelik bir teknik olması ve mortaliteyi azaltması gibi 

unsurlar gelmektedir (Yuksel & Aytekin, 2017). Lokal ablatif tedaviler pankreas, meme, 

mide, boyun ve nöroendokrin tümör metastazlarında da kullanılmaktadır (ArıbaĢ, 2009).  

HCC tanısı konulan hastalarda nadir olarak uygulanan tedavi yöntemi ise sistemik 

kemoterapi olarak karĢımıza çıkmaktadır. HCC tanılı hastalarda sıklıkla siroz varlığı söz 

konusudur. Bu durum hastalarda kullanılan ilaçların farmakinetik özelliklerini de 

değiĢtirmektedir. Özellikle sitopeni gibi yan etkilerin ortaya çıkması nedeniyle kısıtlı düzeyde 

de olsa kemoterapi kullanımı söz konusudur. Buna karĢılık verilen kemoterapi tedavisinin 

hastalık üzerindeki etkinliği ve etki ettiği süre diğer tedavi yöntemlerine göre daha sınırlıdır 

(Ulusoylar, 2015).  

1.3 Doksorubisin 

Doksorubisinin kanser tedavisinde etkin bir biçimde kullanıldığı bilinmektedir (Özbey 

et al. , 2018). Doksorubisin özellikle çocukluk döneminden itibaren solid tümörleri tedavi 

etmek amacıyla yaygın olarak kullanılan bir ilaç türüdür. Tedavi sürecinin olumlu 

seyretmesine katkı sağlamasının yanında ilacın yan etkileri de bulunmaktadır. Ġlacın olası yan 

etkilerinin baĢında tedavi sırasında ya da tedaviden aylar/yıllar sonra geliĢebilen ve kümülatif 

400-450 mg/m
2
‟ nin üzerinde önemli derecede artıĢ gösteren kardiyotoksisitedir. Sol ventrikül 

bozukluğu bulunan hastalarda serum B tipi natriüretik peptid (BNP) düzeyinin kardiyak 

disfonksiyon derecesi için bir gösterge olabileceği ve geliĢmekte olan patolojiyi erken 
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düzeyde gösterebilecek bir belirteç olarak doksorubisin uygulanan hastalarda kullanılabileceği 

ifade edilmektedir (Demir et al. , 2004; Kismet et al. , 2004; Thorn et al. , 2011).  

Doksorubisin Streptomyces peucetius‟tan elde edilen antrasiklin türevi bir antitümör 

antibiyotiktir. Lösemi, tiroid, yumurtalık, akciğer, mide, meme, mesane ve hodgkin lenfoması 

kanserleri baĢta olmak üzere kanser tedavisinde sıkça kullanılan bir kemoterapi ilacıdır. Suda 

çözünmeyen aglikon kinin-hidroksikinon komĢu grupları, metoksi substitüe kısa yan zincir ve 

bunu takip eden karbonil grubunun oluĢturduğu bir tetrasiklik halka içermektedir. Suda 

çözünen indirgeyici Ģeker bileĢeni, daunosamin, bir glikozidik bağ ile bu halkalardan birine 

bağlanmıĢtır (GüneĢ, 2016). Sahip olduğu içerik sayesinde doksorubisin DNA ve hücre zarı 

hasarını indükleyen serbest radikaller üretme yeteneğine sahiptir (Rivankar, 2014). ġekil 

1.2‟de Doksorubisin‟in kimyasal yapısını verilmiĢtir.  

 

ġekil  1.2 Doksorubisin‟in kimyasal yapısı  (Chouhan & Bajpai, 2009). 

Dox hücreye pasif difüzyon ile girmektedir ve hücre içi kompartmanlarda deriĢimi 50 

kat‟a kadar devamlı olarak artarak birikmektedir. Topoizomeraz II–DNA kompleksinin 

stabilizasyonu, semikinon radikalinin redoks döngüsü , RNA polimeraz II inhibisyonu, 

DNA‟ya enterkalasyon veya doksorubisin-demir kompleksi ile reaktif oksijen türlerinin 

oluĢumu Dox‟un bilinen etki mekanizmalarındandır (Le Bot et al. , 1988; Müller, Jenner, 

Bruchelt, Niethammer, & Halliwell, 1997).  

Doksorubisin'in tam etki mekanizması karmaĢık ve hâlâ tamamen anlaĢılmamıĢ olmakla 

beraber enterkalasyon yoluyla DNA ile etkileĢtiği bilinmektedir (Fornari F. et al. , 1994). 

Ayrıca transkripsiyon esnasında DNA‟nın açılmasından sorumlu olan Topoizomeraz II 

enzimini durdurur. Doksorubisin DNA ikileĢmesi sırasında topoizomerazın DNA'yı 

durdurmasının ardından meydana gelen topoizomeraz-DNA kompleksini stabilize eder ve 

DNA ikili sarmalının birleĢmesini engeller ve akabinde DNA ikileĢmesini durdurmuĢ olur.  

https://tr.wikipedia.org/wiki/DNA_ikile%C5%9Fmesi
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ġekil  1.3 Doksorubisin-DNA kompleksi (a).  DNA‟ya Doksorubisin‟in interkalasyon yapısı (b) (Yang, 

Teves, Kemp, & Henikoff, 2014) 

ġekil 1.3‟de görüldüğü gibi, molekülün düzlemsel kromofor kısmı DNA'daki iki baz 

çifti arasına enterkale olur, onun altı-üyeli daunosamin Ģekeri DNA'nın küçük oyuğuna 

yerleĢir ve akabinde interkalasyon yerinin iki tarafındaki baz çiftleri ile etkileĢir (Fornari F. et 

al. , 1994).  

1.4 Ġlaç TaĢıyıcı Sistemler 

Ġlaç taĢıyıcı sistemler temelde ilaçların sadece patolojik bölgelerde etki göstermesini 

amaçlayan, ilaçlarda yer alan etken maddelerin kimyasal yapılarında ve alım Ģeklinden 

bağımsız bir biçimde doku ya da organlarda organda seçici ve kantitatif toplanma yeteneği 

olarak tanımlanmaktadır (Tüylek, 2017). Ġlaç taĢıyıcı sistemler antikanser ajanlar olarak 

geliĢtirilmiĢ ve tıp alanında yaygın olarak kullanılan yöntemler arasında yer almaktadır(Lao et 

al. , 2013). Ġlaç taĢıyıcı sistemlerin temel amaçları aĢağıdaki gibi sıralanmaktadır;  

 Vücut içerisinde istenilen doku ve organlarda ilacın konsantrasyon düzeyini 

yükseltmek, ilaçların dokulardaki toksik etkilerini en aza indirmek, 

 Parental ilaç uygulamalarındaki çözünürlüğü arttırarak ilaç uygulamasını daha kolay 

hale getirmek, 

 Etki bölgesi olarak planlanan dokularda terapötik dozun korunmasını sağlamak, ilaç 

taĢıma hızını sabit bir hale getirmek, 

 Ġlacın yarı ömrünü arttırmak, 
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 Ġlaç etkisini üst düzeye çıkarmak için ilacın stabilitesini arttırmak ve degradasyonu 

azaltmak, 

 Kan-koklea ve kan-beyin bariyeri boyunca ilaçların taĢınmasını sağlamak(Öykü et al. , 

2020).  

Yukarıda belirtilen bilgilerden de anlaĢılacağı gibi ilaç taĢıyıcı sistemler hem ilaçların 

hem de radyokontrast ajanların taĢınmasına katkı sağlamakta, dokulara daha etkin, kontrollü 

ve güvenli ulaĢıma destek olmaktadır. Bu yönüyle ilaç taĢıyıcı sistemler biyofarmakolojik 

alanda yapılan en önemli çalıĢmaların baĢında gelmektedir. Ġlaç taĢıyıcı sistemlerde doku ve 

organlara ilaçlar katı ya da yarı katı Ģekilde verilmektedir. Ġlaç taĢıma sistemleri içerisinde 

kolloidal sistemlerden yararlanıldığı zaman tedavi süreci için gerekli olan ilaç seviyesi/miktarı 

serbest ilaçlara kıyasla daha düĢük düzeydedir. Bu nedenle ilaçların olası yan etkileri de en 

aza indirilmektedir. Bu durum, tedavilerde ilaç taĢıyıcı sistemlerin toksik madde oluĢumunu 

engelleyerek ilaç maliyetlerinin düĢürülmesine katkı sağlamaktadır (Uçmak Vural & Özer, 

2015). Tedavi süreçlerini birçok açıdan olumlu yönde etkileyen ilaç taĢıyıcı sistem fikri yeni 

bir düĢünce değildir. Geçtiğimiz yüzyılın sonlarına doğru Paul Ehrlich, ilaç taĢıyıcı sistemlere 

atıfta bulunarak sihirli mermi "Magic bullet" kavramını ilk ortaya atan kiĢ olarak 

bilinmektedir (Canefe, Kandemir;Duman, 1994). Bu kapsamda ilaç taĢıyıcı sistem fikrinin 

temellerinin 2000 yıl öncesine kadar dayandığı görülmektedir (Uçmak Vural & Özer, 2015). 

Kanser tedavisinde de yaygın olarak kullanılan nanopartiküllere (Demirtas & ġengel Türk, 

2021) iliĢkin olarak yürütülen bu çalıĢmada ilaç taĢıyıcı sistemlerden nanopartiküller ve 

polimerik nanopartiküllere değinilmiĢ olup, söz konusu sistemler aĢağıda baĢlıklar halinde 

açıklanmıĢtır.  

1.4.1 Nanopartiküller 

Bilim ve teknoloji 1960‟lı yılların baĢlarından itibaren nanoteknoloji ile tanıĢmıĢ olup, 

nanoteknoloji temel olarak nanometre boyutundaki parçacıkları esas alan bilim dalını 

oluĢturmaktadır. Nanoteknoloji günümüzde özellikle sağlık, elektronik, endüstri, moleküler 

biyoloji ve organik kimya alanlarında yaygın olarak kullanılmaktadır. Nanoteknolojinin sağlık 

alanında kullanım düzeyi oldukça yüksek olup, özellikle hastalıkların erken dönemde teĢhis 

edilmesi, önlenmesi ve takibinde yaygın olarak kullanılmaktadır (Marangoz & Yavuz, 2020).  

Nanopartiküller sağlık alanında özellikle ilaç hedefleme alanında sıklıkla 

kullanılmaktadır. Ġlaç hedefleme ile biyoteknolojik, konvansiyonel ve genetik kaynaklı ilaç 
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türleri vücudun hedeflenen doku, organ ve hücrelerine kolayca taĢınabilmektedir. Yapıları 

incelendiği zaman nanopartiküllerin çeĢitli ilaç ve görüntüleme maddelerini taĢıyabilen 

araçlar oldukları görülmektedir. Ebatları oldukça küçük olduğu için bu araçlar “nano” olarak 

ifade edilmektedir (Tüylek, 2017). Günümüzde nanopartiküllerin en yaygın kullanıldığı 

alanların baĢında kanser tedavisi gelmektedir. Nanopartiküller sayesinde kansere neden olan 

hücrelerin içinde yer alan ilaç konsantrasyonları artırılırken, antikanser ilaçların normal 

hücrelere karĢı oluĢturabileceği sistemik toksisite de minimize edilmektedir (Dağlıoğlu, 

2020). Tedavi süreçlerini olumlu yönde etkilemelerine rağmen nanopartiküllerin toksik 

etkilerinin ele alındığı çalıĢmaların sınırlı olduğu görülmektedir (Marangoz & Yavuz, 2020).  

1.4.2 Polimerik Nanopartiküller 

Polimerik nanopartiküller, bazen sentetik bazen de doğal yapıdaki polimerler ile 

hazırlanan, boyutları genel olarak 10-1000 nm aralığında değiĢen, etkin maddelerin partikül 

içinde çözüldüğü, yüzeyde ya da hapsedildiği alanda adsorbe edilen ya da bağlandığı matriks 

sistemler olarak tanımlanmaktadır. Hazırlama tekniklerine bağlı olarak enkapsüle edilmiĢ 

terapötik ajanın farklı özellikler ve farklı salım karakteristikleri sergilediği nanoküreler veya 

nanokapsüller elde edilmektedir. Polimer nanopartiküller aynı zamanda nanokapsüller 

veziküler sistemler olarak bilinmekle beraber, ilaç bir kaviteye hapsedilmekte ve bir polimer 

membran ile çevrelenmektedir. Nanoküreler ise matriks sistemler olup, burada ilaç fiziksel 

olarak ve uniform olarak disperse edilmiĢ yapıdadır (Derman, Kadriye, & Akdeste 

Mustafaeva, 2013).  

1.5 Ġlaç TaĢıyıcı Sistemlerin Hedeflendirilmeleri 

Birçok hastalığın tedavi sürecine destek olacak ilaç türü sınırlıdır. Bu durum, bazı 

hastalıkların tedavi süreçlerini olumsuz yönde etkilemektedir. Bu noktada hedeflendirilen 

ilaçlar sayesinde immun sistem hastalıkları, bazı kolay kontrol edilemeyen intraselüler 

enfeksiyonları (AIDS hastalığı gibi), kanser ve arter hastalıkları, merkezi sinir sistemi 

hastalıkları, kapsamına almaktadır. Etki edeceği bölgelere göre ilaçların uygun olmayan 

biyolojik dispozisyonu, yüksek dozda ilaç kullanımını zorunlu hale getirmektedir. Bu durum, 

ilaçların metabolizmalarına bağlı olarak hastalarda zararlı yan etkilerin oluĢmasına zemin 

hazırlamaktadır. Bu nedenle ilaç hedeflendirme sayesinde hedef bölgedeki ilacın dozu düĢük 

düzeylerde tutulabilmekte, etken maddenin kullanımı da daha kolay kontrol altına 

alınmaktadır (Canefe, Kandemir;Duman, 1994). Bunun yanında ilaç hedeflendirme yöntemi 
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ile kullanılan ilaç taĢıyıcı sistemler ilaçların toksik etkilerini azaltmakta, ilaç lokalizasyonunu 

daha iyi hale getirmekte ve etken maddenin daha kontrollü salınmasına katkı sağlamaktadır 

(Öykü et al. , 2020). Hedeflendirme yaklaĢımları, kanser hücresinin geliĢimi esnasında 

uğradığı fizyolojik ve morfolojik değiĢimler sonucunda meydana gelen ya da ortaya çıkan 

moleküller üzerine kurulmaktadır. Lezyon ya da tümör türlerine özgü bu belirleyici 

moleküllerin, söz konusu yapılara özgü ligandlar kullanılarak tanınması; az miktarda etkin 

madde kullanılarak terapötik etkililik elde edilmesine, bunun yanında sağlıklı dokuların 

tedaviden olumsuz etkilenme riskinin azaltılmasına olanak sağlamaktadır (Timur, 2017).  

Ġlaç hedeflendirmesinde fizyolojik sınırlamaların yanında biyokimyasal sınırlamalar da 

söz konusudur. Nanosistemler için en uygun tekniklerin geliĢtirilmesinde ise farmasotik 

engellerle karĢılaĢılması muhtemel bir sonuçtur. Ġlaç hedeflendirilmesinde karĢılaĢılan 

zorluklara ek olarak kullanılacak olan ilaçların farmokolojik etkisini tümüyle sağlaması için 

ilacın istenen süre etkileĢimde kalmasını sağlamak bir diğer problem olarak karĢımıza 

çıkmaktadır. NanotaĢıyıcılar için diğer bir önemli engel ise endotel yapı ve bazal membran 

olarak görülmektedir. Ayrıca plazma proteinleri de kandaki ilaç taĢıyıcı sistemlerin dağılımını 

etkilemektedir. Buna karĢılık nano ilaç taĢıyıcılarının boyutları ve yüzey karakteristikleri ile 

in vivo dağılımları ve kandaki dolaĢımları bir miktar da olsa ayarlanabilmektedir (GüneĢ, 

2016).  

1.5.1 Pasif Hedeflendirme 

Pasif hedeflendirme kullanılacak olan ilaç türlerinin belirli bölgelere fizyolojik faktör ve 

süreçler dikkate alınarak ulaĢtırılmasını ifade etmektedir. Pasif hedeflendirmede ilaçları 

hedeflenen bölgelere ulaĢtırmak için patolojik ve normal dokular arasındaki anatomik 

farklılıklardan yararlanılmaktadır. Bu anlamda kanser hücreleri oldukça farklı karakteristik 

özellikler göstermektedirler. Kanser hücreleri çok hızlı bölünme geçirmeleri nedeniyle yüksek 

bir metabolik hıza sahiptir. Bu yüzden tümör hücreleri glikoliz yaparak ekstra enerji elde 

ederler ve bunun sonucunda tümör mikro çevresinin pH değeri asidik olur. Bu özellikten 

yararlanılarak tümör hedeflenirken hidrazon bağı gibi düĢük pH değerlerinde ilaç salabilen 

pH-duyarlı sistemler dizayn edilebilmektedir (GüneĢ, 2016).  

Pasif hedeflendirmede genellikle lokalize gönderim yöntemi tercih edilmektedir. Söz 

konusu uygulamada ilaç sistemik sirkülasyona sokulmadan tümör bölgesine ulaĢtırılmakta, 

böylece ilacın vücut içerisindeki sirkülasyonu ve çeĢitli sistemler tarafından metabolize 
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olması önlenmektedir. Tümör ya da lezyon lokalizasyonunun uygunsuzluğu ve akciğer 

kanseri gibi bazı tümörlere eriĢilebilirliğin problemli olması yöntemin dezavantajlı yönlerini 

oluĢturmaktadır (GüneĢ, 2016).  

1.5.2 Aktif Hedeflendirme 

Aktif hedeflendirme tekniği çeĢitli reseptörlerin, hücre membranları üzerindeki antijen 

proteinlerin ve lipit bileĢenlerinin aracılığı ile gerçekleĢmektedir. Reseptör- ligand ve antijen-

antikor gibi spesifik etkileĢimler, vasküler endoteller aktif hedeflendirme çeĢitleri arasında yer 

almaktadır (GüneĢ, 2016). Bu yöntemde normal dokularda gerçekleĢecek olan toksik etkiler 

azaltılmıĢ olup, kemoterapötik maddelerin kanserli dokuda birikerek tüm vücuda dağılmaları 

engellenmektedir (Timur, 2017).  

1.5.3 Manyetik Hedeflendirme 

Manyetik nanopartiküller uzun yıllardan beri biyomedikal alanda teĢhis ve tedavide 

kullanılmaktadır. Boyutları 10-20 nm, dıĢarıdan uygulanan bir manyetik alan ile istenilen 

Ģekilde hareket ettirilen ve canlı vücudundaki uygulamalarında hedeflenen yere gönderilebilen 

partiküllerdir. Manyetik cevap veren nanopartiküller magnetit, demir, nikel, kobalt gibi 

materyallerden oluĢturulmaktadır ve manyetik ilaç taĢıyıcıları nanoküreler, koloidal demir 

oksit solüsyonları, lipozomlar ve mikroküreler olabilmektedir (GüneĢ, 2016). Manyetik 

hedeflendirmenin temel amaçları aĢağıdaki gibi sıralanmaktadır (KaĢ, 2000).  

 Endotelin durumuna bağımlı olmaksızın mikrovasküler engellerin geçilebilmesi, 

 Vücuda enjekte edilen ilaç dozunun en az %60‟ının hedef dokuya ulaĢtırılması, 

 Serbest hale gelen ilacın organizma dolaĢımındaki konsantrasyonunun 100 kat aĢağı 

çekilmesi, 

 Normal doku ve hücrelerde meydana gelebilecek hasarların en aza indirilmesi, 

 Dokularda ilaçların kontrollü bir Ģekilde dolaĢmasını sağlama (akt. Dağdeviren, 2006).  

Manyetik hedeflendirmede ultrasonik dalga kontrollü sistemlerin de biyolojik olarak 

aĢınan ya da aĢınmayan polimerler ilaç taĢıyıcısı olarak kullanıldığı görülmektedir. Söz 

konusu sistemler etkin maddelerin vücut içerisinde istenilen bölgede yoğunlaĢmasını sağlayan 

ve istenilen miktarda salımını kontrol edebilen sistemlerdir. Salım, ultrasonik dalgaların 

Ģiddet, frekans ve uygulama döngüsüne bağımlı olarak hareket etmektedir (GüneĢ, 2016). 
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2 MATERYAL VE METOD 

2.1 Materyal 

Kullanılan Doksorubisin Chemos Gmbh‟den satın alınmıĢtır. Diğer kimyasallar analitik 

saflıktadır. ÇalıĢmada CD1 fareler Kobay A. ġ. ‟den temin edilmiĢtir. ÇalıĢmada kullanılan 

cihazlar; santrifüj (Beckman microfuge E), orbital karıĢtırıcı (Yellow line), su banyosu 

(Memmert), spektrofotometre (Perkin Elmer Lambda 35 UV/VĠS Spectrometer), hassas terazi 

(Denver Instrument, SI-234A), manyetik karıĢtırıcı (IKA, RCT basic) Ege Üniversitesi, Fen 

Fakültesi, Biyokimya Bölümünden kullanılmıĢtır. IVIS görüntüleme Ege Üniversitesi 

ARGEFAR Faz öncesi araĢtırma biriminde gerçekleĢtirilmiĢtir.  

2.2 Metod  

Tez kapsamında gerçekleĢtirilen biyodağılım ve farmakokinetik çalıĢmaları deney 

hayvanlarının bakımının ve kontrollü Ģartların sağlandığı Ege Üniversitesi ARGEFAR Faz 

Öncesi AraĢtırma Birimi‟nde yürütülmüĢtür. Ġn vivo çalıĢmalara ait 2021-032 sayılı etik kurul 

onay belgesi Ege Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu‟ndan alınmıĢtır. 

Kullanılan 6-8 haftalık (15-25 g ağırlığında) 27 adet CD1 erkek-diĢi fareler KOBAY A. ġ 

(Ankara) firmasından temin edilmiĢtir. Hayvanların bulunduğu ortam icin 24±1°C sıcaklık, 

%50±10 nem, 12/12 saat ıĢık/karanlık periyodu sağlanmıĢtır.  

Ġn vivo çalıĢmalar için, liyofilize Doksorubisin yüklü manyetik nanopartikül (DANP) 

formülasyonu intravenöz (i. v) yol ile uygulama öncesi %5 lik dektroz çözeltisi ile 

seyreltilerek Biyodağılım ve Farmakokinetik çalıĢmalarının gerçekleĢtirilmesi amacıyla 

farelere  uygulanmıĢtır.  

2.3 Doksorubisinin HPLC Analizi Ile Validasyonu 

2.3.1 Doku Homojenizasyonu 

Sakrifiye edilen farelerden toplanan kalp, akciğer, karaciğer ve böbrek organları ilk 

olarak PBS ile yıkanmıĢtır. Ardından organlar tartılmıĢtır. Tartılan organlar PBS (karaciğer ve 

feces 2 mL, diğer organlar 1 mL PBS ile ) içerisinde Ultraturax 8000 rpm‟de 2 dk boyunca 

homojenize edilmiĢtir. Ardından, örnekler 1/10 metanolle seyreltilmiĢtir ve 0,45 µm por 
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Ģırınga filtresinden (CHROM-FIL) geçirilmiĢtir. Daha sonra filtrelenen örneklerin HPLC 

analizi gerçekleĢtirilmiĢtir. 

2.3.2 Doksorubisin HPLC ÇalıĢmaları 

Dokularda bulunan doksorubisin miktarını belirleyebilmek amacıyla yapılan HPLC 

analizi SHIMADZU LC-20AT (Yüksek Performanslı Sıvı Kromatografisi) sisteminde 

çalıĢılmıĢ olup, Mobil (hareketli) faz olarak, perklorik asit içeren Su:Asetonitril: 

Tetrahidrofuran karıĢımı (76:24:0.5, v/v/v) hazırlanmıĢ ve Inertsil ODS 3V (150 * 4.0) 

analitik kolonu kullanılmıĢtır. Dedektör dalga boyu 480 nm (Excitation) ve 560 nm 

(Emission) olarak uygulanmıĢtır. Analitik sistem Kolon fırın sıcaklığı 50°C, mobil faz akıĢ 

hızı 1.25 mL/dak, enjeksiyon hacmi ise 20 μL olarak ayarlanmıĢtır.  

2.3.3 Biyodağılım ÇalıĢmaları 

Doksorubisin yüklü manyetik nanopartikül formülasyonunun biyodağılımının 

belirlenebilmesi için doksorubisinin uygulama dozu 25 µg Dox içeren DANP formülasyonu  

dikkate alınarak nanopartiküller farelere intravenöz (i. v) uygulamada 100 µL olacak Ģekilde i. 

v yoldan verilmiĢtir. Nanopartikül uygulamasını takiben karaciğer bölgesine yarım saat 

süreyle 0. 1 Tesla kuvvetteki neomidyum mıknatıs tutulmuĢtur. Ardından 1. ve 3. saatlerde 

(n=3) fareler izofloran altında sedasyona tabi tutulmuĢtur. Floresan olarak (λex 465 nm/λem 

600 nm)  in vivo görüntüleme sisteminde fareler görüntülenmiĢtir. Farelere süre bitiminde 80 

mg/kg ketamin ve 5 mg/kg  Xylazine  dozları intraperitonel yoldan uygulanmıĢ ve  sakrifiye 

edilerek belirtilen organları (kalp, böbrek, akciğer ve karaciğer) ve kardiyak kan örnekleri 

toplanmıĢtır. Toplanan kardiyak kan örnekleri Edta‟lı tüplere alınmıĢtır. Toplanan organlardan 

ise IVIS görüntüleri alınmıĢtır. Organlar ve kan örnekleri Ultraturrax aracılığıyla PBS 

içerisinde 8000 rpm / 2 dk tutularak homojenize edilmiĢtir. Homojenizasyon iĢlemlerinden 

sonra tüm organ ve kan örneklerinde HPLC analitik sistem cihazı kullanılarak doksorubisin 

analizi yapılmıĢ ve ilacın biyodağılımı belirlenmiĢtir. Biyodağılım araĢtırmaları için 6-8 

haftalık toplam 6 adet CD1 erkek-diĢi fare kullanılmıĢtır.  

2.3.4 Farmakokinetik ÇalıĢmaları 

Farmakokinetik analizler için farelere i. v yoldan nanopartiküller verilmiĢtir. 

Nanopartikül uygulamasının ardından karaciğer bölgesine mıknatıs tutulmuĢtur. Fareler 

metabolizma kafeslerine konulmuĢlardır. Farelerden belirli sürelerde (15. dk, 30. dk, 1. sa, 3. 
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sa, 9. sa, 18. sa ve 24. sa; n=3) alınan kan, idrar ve feçes örneklerinde HPLC ile ilaç analizi 

gerçekleĢtirilmiĢtir. Sonrasında fareler sakrifiye (80 mg/kg ketamin ve 5 mg/kg Xylazine 

dozları uygulanarak) edilmiĢtir. Sakrifiye edilen farelerden alınan kan, idrar ve feçes 

örneklerinde‟de HPLC ile ilaç analizi gerçekleĢtirilmiĢtir.Ġlacın farmakokinetik özelliklerinin 

belirlenmesi amacıyla “Hayvanlarda Farmakokinetik ÇalıĢmaların Yönetimi” kılavuzu  takip 

edilerek çalıĢılmıĢtır. Bu Kılavuza göre farmakokinetik analizler için maddenin dağılımı, 

eliminasyonu, adsorpsiyonu ve metabolizması araĢtırılmıĢtır. Farmakokinetik araĢtırmalar için 

6-8 haftalık toplam 21 adet CD1 erkek-diĢi fare kullanılmıĢtır. 
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3 SONUÇLAR VE YORUM 

3.1 HPLC Validasyon ÇalıĢmaları 

HPLC analizi validasyonu çalıĢmalarında LOD-LOQ, tekrarlanabilirlik, doğrusallık ve 

seçicilik paremetreleri çalıĢılmıĢtır.Bu çalıĢmaların sonuçları aĢagıdaki gibidir. 

LOD – LOQ (Tespit ve Tespit Alt Sınırları) 

 

Sinyal/gürültü (S/N) oranları baz alınarak hesaplanmaları yapılmaktadır. LOQ (limit of 

quantitation) yani tespit alt sınırı değeri 17,24  ng/mL, LOD (limit of detection) yani tespit 

sınırı değeri ise 5,17 ng/mL olarak hesaplanmıĢtır. Bu sonuçların diger tüm sonuçlarla uyumlu 

olduğu belirlenmiĢtir. 

Gün içi Doğruluk & Kesinlik & Geri kazanım 

Tekrarlanabilirlik parametresi düĢük deriĢim için 100 ng/Ml, orta deriĢim için  500 

ng/mL ve yüksek deriĢim için 2500 ng/mL konsantrasyondaki standart çözeltiler analitik 

sisteme 5‟er kez enjekte edilmiĢtir. Sonuçlar aĢağıdaki Tablo 3.1‟de verilmiĢtir. 
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Tablo  3.1 Doksorubisine ait güniçi tekrarlanabilirlik parametreleri. 

ENJE

KSĠY

ONL

AR 

DÜġÜK 

DERĠġĠM                           

                                           

                        (100ng/mL) 

ORTA 

DERĠġĠM                             

                                              

                          (500ng/mL) 

YÜKSEK 

DERĠġĠM                      

                                      

                                      

             (2500 ng/mL ) 

Hesaplana

n DeriĢim 

%Geri 

Kazanım 

Hesaplana

n DeriĢim 

% Geri 

Kazanım 

Hesaplana

n DeriĢim 

% Geri 

Kazanım 

N  1.  

enjeks

iyon 

104,196 104,196 569,486 113,897 2397,917 95,917 

N  2. 

enjeks

iyon 

99,286 99,286 559,734 111,947 2394,684 95,787 

N  3. 

enjeks

iyon 

98,970 98,970 567,847 113,569 2421,159 96,846 

N  4. 

enjeks

iyon 

102,339 102,339 562,817 112,563 2410,760 96,430 

N  5. 

enjeks

iyon 

104,098 104,098 561,651 112,330 2399,850 95,994 

Ortala

ma 

101,778 101,778 564,307 112,861 2404,874 96,195 

SD 2,532 2,532 4,170 0,834 10,924 0,437 

% 

RSD 

2,488 2,488 0,739 0,148 0,454 0,018 

% 

 

 

Sapma 
Güniçi 

1,778 1,778 12,861 2,572 -3,805 -0,152 

Analitik Standart: Doksorubisin 

 

Günlerarası tekrarlanabilirlik çalıĢması için ise 3 ayrı günde 3‟er enjeksiyon olarak 

belirlenen düĢük, orta ve yüksek deriĢimde çalıĢılmıĢtır. Bulunan sonuçlar aĢagıdaki Tablo 

3.2-3.3-3.4-3.5„ de verilmiĢtir. 
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Tablo  3.2 Doksorubisine ait 1. gün tekrarlanabilirlik parametreleri. 

 
DÜġÜK DERĠġĠM 

( 100 ng/mL) 

ORTA DERĠġĠM 

( 500 ng/mL) 

YÜKSEK DERĠġĠM 

(2500 ng/mL) 

Hesaplanan 

DeriĢim 

% Geri 

Kazanım 

Hesaplanan 

DeriĢim 

% Geri 

Kazanım 

Hesaplanan 

DeriĢim 

% Geri 

Kazanım 

N  1.  enjeksiyon 100,173 100,173 524,498 104,900 2380,570 95,223 

N  2. enjeksiyon 100,782 100,782 518,287 103,657 2380,878 95,235 

N  3. enjeksiyon 104,075 104,075 523,145 104,629 2386,172 95,447 

Ortalama 101,677 101,677 521,977 104,395 2382,540 95,302 

SD 2,100 2,100 3,266 0,653 3,149 0,126 

% RSD 2,065 2,065 0,626 0,125 0,132 0,005 

%Sapma Güniçi 1,677 1,677 4,395 0,879 -4,698 -0,188 

Analitik Standart: Doksorubisin 

 

 

 

 

 

Tablo  3.3 Doksorubisine ait 2. gün tekrarlanabilirlik parametreleri. 

 
DÜġÜK DERĠġĠM  

( 100 ng/mL) 

ORTA DERĠġĠM  

( 500 ng/mL) 

YÜKSEK DERĠġĠM 

(2500 ng/mL) 

Hesaplanan 

DeriĢim 

% Geri 

Kazanım 

Hesaplanan 

DeriĢim 

% Geri 

Kazanım 

Hesaplanan 

DeriĢim 

% Geri 

Kazanım 

N  1.  enjeksiyon 96,812 96,812 522,250 104,450 2409,189 96,368 

N  2. enjeksiyon 101,647 101,647 512,768 102,554 2396,834 95,873 

N  3. enjeksiyon 103,045 103,045 533,130 106,626 2409,467 96,379 

Ortalama 100,501 100,501 522,716 104,543 2405,163 96,207 

SD 3,271 3,271 10,189 2,038 7,214 0,289 

% RSD 3,255 3,255 1,949 0,390 0,300 0,012 

%Sapma Güniçi 0,501 0,501 4,543 0,909 -3,793 -0,152 

 

Analitik Standart: Doksorubisin 
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Tablo  3.4 Doksorubisine ait 3. gün tekrarlanabilirlik parametreleri. 

 
DÜġÜK DERĠġĠM 

(100 ng/mL) 

ORTA DERĠġĠM  

( 500 ng/mL) 

YÜKSEK DERĠġĠM  

 (2500 ng/mL) 

Hesaplanan 

DeriĢim 

% Geri 

Kazanım 

Hesaplanan 

DeriĢim 

% Geri 

Kazanım 

Hesaplanan 

DeriĢim 

% Geri 

Kazanım 

N  1.  enjeksiyon 105,910 105,910 509,948 101,990 2445,545 97,822 

N  2. enjeksiyon 105,226 105,226 500,594 100,119 2344,883 93,795 

N  3. enjeksiyon 102,557 102,557 502,617 100,523 2353,290 94,132 

Ortalama 104,564 104,564 504,386 100,877 2381,239 95,250 

SD 1,772 1,772 4,922 0,984 55,849 2,234 

% RSD 1,695 1,695 0,976 0,195 2,345 0,094 

%Sapma Güniçi 4,564 4,564 0,877 0,175 -4,750 -0,190 

Analitik Standart: Doksorubisin 

 

 

 

Tablo  3.5 Günlerarası tekrarlanabilirlik paramatrelerinin karĢılaĢtırılması. 

 DüĢük DeriĢim (100 

ng/mL) 

Orta DeriĢim(500 

ng/mL) 

Yüksek DeriĢim (2500 

ng/mL) 

 Hesaplanan 

DeriĢim 

% Geri 

Kazanım 

Hesaplanan 

DeriĢim 

% Geri 

Kazanım 

Hesaplanan 

DeriĢim 

% Geri 

Kazanım 

1. Gün Ortalama 101,677 101,677 521,977 104,395 2382,540 95,302 

2. Gün Ortalama 100,501 100,501 522,716 104,543 2405,163 96,207 

3. Gün Ortalama 104,564 104,564 504,386 100,877 2381,239 95,250 

Ortalama 102,247 102,247 516,360 103,272 2389,648 95,586 

SD 2,091 2,091 10,376 2,075 13,453 0,538 

%RSD 

Günlerarasi 

Tekrarlanabilirlik 

2,045 2,045 2,009 2,009 0,563 0,563 

%Sapma 

Günlerarasi 

Tekrarlanabilirlik 

2,247 2,247 3,272 3,272 -4,414 -4,414 

Analitik Standart: Doksorubisin 
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Doğrusallık 

 

50 ile 2500 ng/mL arasında seçilen 5 farklı konsantrasyondaki standart çözeltinin, pik 

alan değerlerinin konsantrasyon değerlerine karĢı grafiğe geçirilmesiyle kalibrasyon eğrisi 

oluĢturulmuĢtur.Regresyon parametrelerinin değerleri R2=0,991 ve a 

=132,99   Ģeklindedir,bulunan değerler  y = ax  denklemi ile hesaplamaları yapılmıĢtır.ġekil 

3.1‟de ilgili grafik verilmiĢtir. 

 

ġekil  3.1 Doksorubisinin doku validasyonuna ait standart grafiği. 

 

Seçicilik 

 

ġekil 3.2‟de verilmiĢ olan Kör doku numunesi ile ġekil 3.3‟ daki Doksorubisin 

standardına ait kromatogramların karĢılaĢtırılması, ġekil 3.4‟ de verilmiĢ olup Dokrorubisine 

ait alıkonma zamanı ile ilgili olarak herhangi bir sinyal gözlemlenmemiĢtir. 
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ġekil  3.2 Kör numuneye ait kromatogram. 

 

ġekil  3.3 Doksorubisin standardına ait kromatogram. 
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ġekil  3.4 Kör numune ile doksorubisin standartının kromatogramların karĢılaĢtırılması. 
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3.2 Biyodağılım ÇalıĢmaları 

Sağlıklı CD1 fareler üzerinde gerçekleĢtirilen biyodağılım çalıĢmasında intravenöz yol 

kullanılarak 30 dk süresince 0,1 Tesla kuvvetinde neomidyum mıknatıs uygulanmıĢtır. 

Uygulama sonrasında 1.  ve 3. saatin bitiminde sakrifiye edilen farelerden elde edilen böbrek, 

kalp, akciğer ve karaciğer üzerinde ex vivo IVIS görüntülemesi gerçekleĢtirilmiĢtir.Toplanan 

organlara iliĢkin ex-vivo IVIS görüntüleri ġekil 3.5 ve 3.6 ‟de verilmekte olup, görüntülerde 

yer alan organlar soldan sağa kalp, akciğer, karaciğer, böbrek Ģeklindedir. Zamana bağlı 

olarak DANP formülasyonunu gözlemlemek üzere 1. ve 3. saatin bitiminde elde edilen IVIS 

görüntüleri karĢılaĢtırıldığında, karaciğerde daha fazla biriktiği tespit edilmiĢtir. Bunun yanı 

sıra, değerlendirilmeye alınan saat dilimlerinde kalpte  ve akciğerde ıĢıma gözlemlenmemiĢ, 

ancak mıknatısın yoğun olarak  tutulduğu karaciğer bölgesinde ıĢıma gözlemlenmiĢtir. 

 

ġekil  3.5 DANP formülasyonun i. v. yolla uygulama yapılan CD1 farelerin 1 saat sonunda 

sakrifikasyonunu takiben çıkarılan kalp, akciğer, karaciğer ve böbrek dokularının IVIS görüntüleri.  
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ġekil  3.6 DANP formülasyonun i. v. yolla uygulama yapılan CD1 farelerin 3 saat sonunda 

sakrifikasyonunu takiben çıkarılan kalp, akciğer, karaciğer ve böbrek dokularının IVIS görüntüleri.  

Lacava vd. yaptığı çalıĢmada, diĢi Ġsviçre farelerinde manyetik rezonans kullanarak, 

dekstran kaplı manyetik nanopartikülerin intravenöz enjeksiyonu sonrası biyolojik dağılımını 

ve kinetik eğilimini araĢtırmıĢtır. Enjeksiyon bitiminden 90 dakika sonra sakrifiye edilen 

farelerden kan örnekleri, beyin, kalp, böbrek, akciğer, karaciğer ve pankreas toplanmıĢtır. 

Yapılan inceleme sonucu toplanan organlardan beyin, kalp, böbrek, akciğer ve pankreas‟ta  

herhangi bir manyetik rezonans sinyalinin alınamadığı görülmüĢtür. Karaciğer ve dalak‟ ta 

manyetik nanopartiküllerin kütlece %47‟sinin tutulduğu belirlenmiĢtir. (Lacava et al. , 2002). 

BaĢka bir çalıĢma olarak; Jain vd. tarafından, erkek Sprague-Dawley sıçanlarına oleik asit ve 

Pluronic kaplı demir oksit MNP‟lerinin intravenöz olarak gerçekleĢtirilmesine iliĢkin  

uygulamaları incelenmiĢtir. Fareler intravenöz uygulama sonrasında belli sürelerde sakrifiye 

edilerek bazı organlar (beyin, dalak, böbrek, kalp, akciğer ve karaciğer) alınmıĢtır. Alınan 

organlar üzerinde altı saat sonunda gerçekleĢtirilen analizlerde, en fazla nanopartiküllerin 

karaciğerde biriktiğinin gözlemlendiği görülmektedir. Karaciğere demir oksit 

nanopartiküllerin enjekte edilmesinden 3 hafta sonra demir seviyesi enjekte edilen dozun 

yaklaĢık %50‟sine tekabül ettiği tespit edilmiĢtir. Karaciğer dokusuna kıyasla böbrek 

dokusunda çok az manyetik nanopartikülün birikimine bağlı olarak düĢük manyetizasyon 

varlığı  gözlemlenmiĢtir (Jain, Reddy, Morales, Leslie-Pelecky, & Labhasetwar, 2008).  

Bunun yanı sıra farelerden toplanan kan örneklerinde ve organlarda (kalp, akciğer, 

karaciğer, böbrek) homojenizasyon iĢlemi yapılarak HPLC ile etkin madde analizleri 

gerçekleĢtirilmiĢ olup verilen ilacın biyodağılımı belirlenmiĢtir. Tablo 3.6‟ da; HPLC analiz 

verilerine göre intravenöz uygulamanın 1. ve 3. saat sonundaki doksorubisin birikimlerinin 
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sırasıyla karaciğer, akciğer, kalp ve böbrek organlarına iliĢkin % dağılım/mg verileri 

görülmektedir. Hesaplamalar her bir süre ve organa ait fare verilerinin ortalaması alınarak 

yapılmıĢ olup tablo değerleri oluĢturulmuĢtur. Ġntravenöz uygulamanın gerçekleĢtirilmesinden 

1 saat sonra doksorubisinin karaciğerdeki dağılım seviyesinin %59,92 dağılım/mg organ 

olarak gözlemlendiği, akciğerdeki oranın %17,89, böbrekte %16,95 ve kalpte %5,25 

değerlerinde olduğu görülmüĢtür. 3 saat sonundaki doksorubisinin dağılımı incelendiğinde 

karaciğerde %40,45‟e düĢtüğü ve diğer organlarda ise dağılımının arttığı belirlenmiĢtir. Sonuç 

olarak böbrek‟te %27,98, akciğer‟de %18,87 ve kalp‟te %12,70 dağılım/mg organ 

doksorubisin dağılımı görülmektedir.  

Tablo  3.6 Ġntravenöz uygulama sonrasında doksorubisinin 1 ve 3 saat sonunda organlarda 

biyodağılımı (%dağılım/mg organ).  

Organlar 
1 saat sonunda 

%dağılım/mg  

3 saat sonunda 

%dağılım/mg 

Karaciğer 59,92 40,45 

Akciğer 17,89 18,87 

Kalp 5,25 12,70 

Böbrek 16,95 27,98 

 

Niu vd. (2014) gerçekleĢtirmiĢ olduğu çalıĢmada, Dox ile birleĢtirilmiĢ polilaktik-ko-

glikolik asit (PLGA) nanopartikülleri hazırlayarak yüzeyini ayrı ayrı aside duyarlı PEG ve 

mannoz ile kaplamıĢlardır. B16-F10 hücrelerini subkutan olarak C57BL/6 farelere enjekte 

ederek tümör modeli oluĢturduktan sonra bu fareler üzerinde biyodağılım çalıĢması 

yapılmıĢtır. GerçekleĢtirilen biyodağılım çalıĢması sonucunda böbrek, akciğer , karaciğer ve 

dalakta özellikle yüzeyi mannoz kaplı Dox içeren nanopartiküllerde yüksek miktarda Dox 

birikimi gözlemlenmiĢtir (Niu et al. , 2014). Feng vd. tarafından gerçekleĢtirilen baĢka bir 

çalıĢmada, mezo gözenekli silika nanopartikülere doksorubisin yüklenerek sıçanlar üzerinde 

biyodağılım çalıĢması yapılmıĢtır. Sıçanlar, nanopartikül intravenöz olarak verildikten 2 saat 

sonra sakrifiye edilmiĢtir. GerçekleĢtirilen etkin madde analizi sonucunda Dox birikiminin 

organlardan en çok karaciğerde olduğu gözlenmiĢ olup, ardından doksorubisinin sırasıyla 

böbrek, kalp ve akciğerde biriktiği gözlemlenmiĢtir (Feng et al. , 2014).  
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3.3 Farmakokinetik ÇalıĢmaları 

Belirli zaman dilimlerinde (15 dk, 30 dk, 1 sa, 3 sa, 9 sa, 18 sa ve 24 sa) DANP 

formülasyonunun intravenöz yol ile uygulandıktan sonra plazma örnekleri toplanmıĢtır. 

Toplanan plazma örneklerinde doksorubisin tayini için HPLC cihazı kullanılarak ilaçların 

zamana bağlı plazma konsantrasyonları belirlenmiĢtir. ġekil 3.7 ‟de Doksorubisinin 

intravenöz uygulaması sonrasında zamana bağlı plazma konsantrasyonu verilmektedir. 

Phoenix WINNONLIN 7. 0 (Pharsight, USA) programı ile kan örneklerinden elde edilen 

sonuçlara iliĢkin nonkompartmental farmakokinetik değerlendirilmiĢtir. Ġntravenöz 

uygulaması sonrasında, doksorubisinin plazmaya karĢı elde edilen konsantrasyon grafikleri,  

yarılanma ömrü (t1/2),  klirens (Cl_F_obs) ve dağılım hacmi (Vz_f_obs) gibi parametrelerine 

yönelik sonuçlar Tablo 3.7 ve 3.8 ‟de verilmiĢtir.  

 

ġekil  3.7 Doksorubisinin intravenöz uygulaması sonrasında zamana bağlı plazma konsantrasyonu.  
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Tablo  3.7 Doksorubisinin intravenöz uygulamasına ait farmakokinetik parametreleri.  

Lambda_z 

(1/hr) 
t1/2 (hr) 

Tmax 

(hr) 

Cmax 

(µg/mL) 

Cmax_D 

(µg/mL/µg) 

AUClast 

(hr*µg/mL) 

AUCINF_obs 

(hr*µg/mL) 

0.0306 22.633 1 12.33 0.4932 146.45 280.655 

 

          Tablo  3.8 Doksorubisinin intravenöz uygulamasına ait farmakokinetik parametrelerin devamı.  

AUC_%Extrap_obs 

(%) 

Vz_F_obs 

(mL) 

Cl_F_obs 

(mL/hr) 

AUMClast 

(hr*hr*µg/mL) 

AUMCINF_obs 

(hr*hr*µg/mL) 

MRTlast 

(hr) 

MRTINF_obs 

(hr) 

47. 818509 2. 909 0. 0891 1491. 112 9094. 279 10. 1818 32. 404 

 

Ġntravenöz uygulama sonrasında, toplanan idrar ve feçes örneklerinde zamana bağlı 

doksorubisin konsantrasyonları HPLC ile tayin edilmiĢ olup Tablo 3.9 ‟da verilmiĢtir.  

Tablo  3.9 Ġntravenöz uygulama sonrasında doksorubisinin zamana bağlı idrar ve feçesteki miktarları 

(dox µg/ örnek mg).  

Zaman (sa) Ġdrar (dox µg/ örnek mg) Feçes (dox µg/ örnek mg) 

0,25 örnek toplanamadı örnek toplanamadı 

0,5 örnek toplanamadı örnek toplanamadı 

1 örnek toplanamadı örnek toplanamadı 

3 0,027 0,904 

9 0,039 1,606 

18 0,054 0,189 

24 0,135 3,045 

 

Ġlgili tabloda görüldügü üzere idrar ve feçes örnekleri 15 dk, 30 dk ve 1. saatte 

toplanamamıĢtır. Doksorubisin atılım oranları incelendiğinde; idrarda dox atılım oranının 24. 

saate kadar artarak devam etmekte olduğu, feçeste ise zamana bağlı  dox atılımının, 18. saat 

haricinde arttığı ve 24. saatte maksimum atılımının gerçekleĢtiği görülmüĢtür.  

Plazmadaki maksimum doksorubisine ulaĢma zamanı yani Tmax değeri, 1 saat olarak 

tespit edilmiĢtir. Bobde vd. yaptığı çalıĢmada, doksorubisin yüklü ve yüzeyi PEG kaplı N-

2hidroksipropil metakrilamit polimerik miseller hazırlanarak gerçekleĢtirdikleri ilaç taĢıyıcı 



36 

sistemine iliĢkin farmakokinetik parametreler incelendiğinde Tmax değerinin yine 1 saat 

olduğu görülmektedir (Bobde, Patel, Paul, Biswas, & Ghosh, 2021). GerçekleĢtirilen 

çalıĢmada elde edilen Tmax değeri literatür ile uyumludur. 

Ġntravenöz uygulama sonrası doksorubisinin yarılanma ömrü literatürde 20-48 saat 

olarak bildirilmiĢtir (Pfizer). Yapılan değerlendirmelerde intravenöz uygulama sonrasında 

DANP formülasyonunun, sistemik dolaĢıma katılmasıyla vücudun tümüne dağılması 

gerçekleĢtiği için yarılanma ömrünün 22,63 saat olduğu gözlemlenirken, portal ven 

uygulamasında ise bu değerin 9,3 saat olduğu gözlemlenmiĢtir. 
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4 GENEL DEĞERLENDĠRME 

 

 Biyodağılım çalıĢması için CD1 farelerden toplanan kalp, akciğer, karaciğer ve böbrek 

dokularına ait olan IVĠS görüntüleri karĢılaĢtırıldığında zamana bağlı olarak DANP 

formülasyonunun karaciğerde daha fazla biriktiği gözlenmiĢtir. DANP formülasyonun i. v. 

yolla uygulama yapılan CD1 farelerin 1 ve 3 saat sonunda sakrifikasyonunu takiben çıkarılan 

kalp, akciğer, karaciğer ve böbrek dokularının IVIS görüntüleri karĢılaĢtırıldığında ise yine 

yoğun olarak karaciğer dokusunda ıĢıma görülmüĢtür. Ayrıca toplanan organlarda ve kan 

örneklerinde homojenizasyon iĢlemi sonrası gerçekleĢtirilen HPLC ile yapılan analiz 

verilerine göre doksorubisin‟in karaciğerde 1 saat sonunda en yüksek dağılım seviyesinde 

olduğu, 3 saat sonundaki dağılım incelendiğinde ise karaciğerdeki dağılımın düĢtüğü ve diğer 

organlardaki dağılımın ise arttığı görülmektedir. 

Doksorubisin‟in intravenöz uygulaması sonrasında zamana bağlı plazma 

konsantrasyonundaki maksimum Dox‟a ulaĢma zamanı Tmax 1 saat olarak bulunmuĢtur. 

Doksorubisin intravenöz uygulamasına ait farmakokinetik parametrelerinde yarılanma 

ömrünün 22,633 saat olarak tespit edilmiĢtir. Ġntravenöz uygulama sonrasında doksorubisinin 

zamana bağlı idrar ve feçesteki miktarları ise 24 saat‟e kadar atılım oranının artarak devam 

ettiği yapılan HPLC analizi ile tespit edilmiĢtir. 

Elde edilen tüm sonuçlar dikkate alındığında, karaciğer kanseri tedavisine yönelik 

geliĢtirilen ilaç taĢıyıcı sistemin sağlıklı fareler üzerinde karaciğerde birikme oranın yüksek 

olduğu görülmüĢtür. Hedefli ilaç taĢıyıcı sistem tercih edilme ve kullanılma amacını 

desteklemiĢtir. Sonuç olarak karaciğer kanseri tedavisi için potansiyel olduğu 

düĢünülmektedir. Ġleri deneylerin yapılması uygun olduğu düĢünülmektedir. Biyodağılım ve 

Farmakokinetik çalıĢmalarımız değerlendirildiğinde bulunan sonuçların, Literatür bilgisi ile 

uyumlu olduğu gözlenmiĢtir. 
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