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BEYIN TUMORU TEDAVILERINDE KULLANILMAK UZERE
NANOKOMPOZIT ILAC TASIYICI SISTEMLERIN TASARIMI
VE IN VITRO SIMULASYONLARI
Tarik Enis Tokgoz

OZET

Bu calismada kapsaminda, beyin tiimorii tedavisinde pasif hedeflemede
kullanilabilecek bir nano ilag sistemi gelistirilmesi amaglanmistir. Hidrotermal proses
ile iiretilen hidroksiapatit nanokristaller (n-HAP) ve hummers yontemi ile iiretilen
grafen oksit (GO) nano ilag sisteminin tasiyici kapasitesini arttirmak, ilag salim
kinetigini ve ila¢ yiikleme kapasitesini etkinlestirmek amaciyla kullanilmistir.
Nanokompozit ilag¢ tasiyict sistemler i¢in yapilan analizler; FTIR, XRD ve SEM.
Beyin kanseri tedavisinde kullanilan kemoterapdtik bir ilag olan Paklitaksel (PTX),
HAP nano kristallerine yiiklenmis ve beyin kanseri hiicreleri iizerindeki aktivitesi
arastirilmistir. PTX miktar1 1 ve 2 mg oldugunda, verimlilik (EE) ve yiikleme (LC)
kapasiteleri sadece H-n-HAP kristal yapisi i¢in sirasiyla %79,1-72,2 ve %80,01-80,27
iken, H-n-HAP kristal yapisina GO ile birlikte 1 ve 2 mg PTX yiiklendiginde EE ve
LC smrastyla %88,57-81,57 ve %90,84-110,57 olmustur. Burada PTX salim
profillerinin Hixson modeline uygun oldugu goriilmiistiir. Fick yasasina gore salim
profili k=1.89, n=0.21, SSD=0.04, R*=0.997, FIC=2.03, SD=0.004 degerleri ile
gbzlenmigtir. H-n-HAP/GO/PTX i¢in %10 konsantrasyonda %59,8, PTX i¢in %46,6
ve H-n-HAP/GO/PTX i¢in %50 konsantrasyonda %49,5 bulunmustur. Bu gelistirilen
nanokompozit akilli ila¢ salinimi sistemlerini MRG ile edilen goriintiilerden beyin
tiimoriinii otomatik bir sekilde tespit eden bir uygulama, saglik ¢alisanlarina zaman
kazandirmasinin yani sira; kanserde daha erken teshise olanak saglarken insandan
kaynakli hata oranimmi da en aza indirebilmektedir. Bu tez g¢alismasinda beyin
timoriniin teshisinde Klasik U-Net, ResNet50 Evrisimi Sinir Aglar1 uygulanmistir.

Ayrica, bu yontemlerle timdr segmentasyonu gergeklestirilerek tahminler



olusturulmustur. Sonuglar, dogruluk, dice katsayisi, hassasiyet, 6zgiilliik, nekrotik dice
katsayisi, edema dice katsayisi, enhancing dice katsayisi cinsinden verilerek bu oranlar

karsilastirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Gériintii Isleme, MRG, Beyin tiimérii, Evrisimli Sinir Aglar1,
Nanokompozit, Akill Ilag Sistemleri
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DESIGN AND IN VITRO SIMULATIONS OF
NANOCOMPOSITE DRUG DELIVERY SYSTEMS FOR USE IN
BRAIN TUMOR TREATMENTS
Tarik Enis Tokgoz

ABSTRACT

The aim of this study was to develop a nano-drug system that can be used for
passive targeting in brain tumor treatment. Hydroxyapatite nanocrystals (n-HAP)
produced by hydrothermal process and graphene oxide (GO) produced by hummers
method were used to increase the carrier capacity of the nano drug system and to
activate drug release kinetics and drug loading capacity. Analyses for nanocomposite
drug carrier systems were performed by FTIR, XRD and SEM. Paclitaxel (PTX), a
chemotherapeutic drug used in the treatment of brain cancer, was loaded into HAP
nanocrystals and its activity on brain cancer cells was investigated. When PTX was 1
and 2 mg, the efficiency (EE) and loading (LC) capacities were 79.17-72.24% and
80.01-80.27% for the H-n-HAP crystal structure alone, respectively, whereas when 1
and 2 mg of PTX was loaded into the H-n-HAP crystal structure with GO, the EE and
LC were 88.57-81.57% and 90.84-110.57%, respectively. Here, PTX release profiles
were found to be in accordance with the Hixson model. According to Fick's law, the
release profile was observed with k=1.89, n=0.21, SSD=0.04, R?=0.997, FIC=2.03,
SD=0.004. For H-n-HAP/GO/PTX, 59.8% was found at 10% concentration, 46.6% for
PTX and 49.5% for H-n-HAP/GO/PTX at 50% concentration. An application that
automatically detects brain tumors from MRI images using these developed
nanocomposite smart drug delivery systems can save time for healthcare professionals,
as well as allowing earlier diagnosis of cancer and minimizing the human error rate.
In this thesis, Classical U-Net, ResNet50 Convolutional Neural Networks are applied
for brain tumor detection. In addition, tumor segmentation was performed with these

methods and predictions were generated. The results are given in terms of accuracy,

Vi



dice coefficient, sensitivity, specificity, necrotic dice coefficient, edema dice
coefficient, enhancing dice coefficient and these ratios are compared.

Keywords: Image Processing, MRI, Brain Tumor, Convolutional Neural

Networks, Nanocomposite, Smart Drug Systems
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ONSOZ

Son zamanlarda milyonlarca insan kanser hastaligindan 6lmektedir ve beyin
timorleri bunlarin 6nemli bir boliimiinii olusturmaktadir. Beyin tiimér tedavileri
durumuna gore radyoterapiyle, kemoterapiyle tedavi edilmesi ya da cerrahi yontemle
alinmasindan dolay1 otomatik beyin tiimorii tespiti ve segmentasyonuyla beyin
timoriinlin nasil bir diizeyde oldugunu belirlemek tedavi ve ameliyat acisindan
hekimlere zaman kazandirmaktadir. Beyin hasari i¢in yapilan projelerde in vivo
testlerin maliyeti akademik c¢alismalarda tasarlanan ila¢ sistemlerini belli bir
arastirmaya getirmektedir. Bu sebepten in vitro salim kinetigi ve in silico ¢calismalari,
tasarlanan nanokompozit ilag sistemlerini in vitro olarak simiilasyon yaparak nitel ve
nicel aragtirma arasindaki benzerlik ve farklari karsilastirmaya ve tartismaya tesvik
etmektedir. Bu tezin amaci, beyin tiimori tedavisinde akill ilag salinimi gergeklestiren
nanokompozit sistemlerin gerceklestirilmesi ve bu nanokompozit ila¢ tasariminin
beynin hasarli boélgelerinde nasil ilerledigini bilgisayar simiilasyonlarinda nasil
goriintiilendigini in vitro ¢aligmalarla tartismay1 ve akilli ilag sistemlerini gelistirmeyi

hedeflemektedir.

Ekim, 2023 Tarik Enis TOKGOZ
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GIRiS

Insan viicudundaki hiicreler, yeni dogan bireylerde gelisimlerini tamamlayana
kadar hizla boliinmesine ragmen, yetiskin insanlardaysa hasarli olan hiicrelerin yerine
veya Olen hiicrelerin yerini almak i¢in boliinme gerceklesmektedir. Yalniz, bu hiicreler
kontrol diginda biiyiiyerek normal hiicrelere gore degisikliklere neden olursa kanserli
hiicre olarak anilmaktadir. Kalitimsal olaylarin gerceklestigi yer olan DNA, bir hasar
ile karsilagtigi anda bunu onarmasina ragmen, eger hiicre kanserli olursa DNA hiicreyi
onaramaz yada Oldiiremez. Hiicrelerin kontrol diginda biiyiirerek diger dokulara
yayilmasiyla yeni hiicreler de hizla olusturulmaya baslamasiyla yeni olusan hiicrelerin
DNA’lar1 hasarli olmaktadir (Caraway et al., 2022).

Bu tez calismasinda timorlii bolgelerdeki DNA hasarini tespit etmek ve
tedavisinde uygulamak i¢in dncelikle akilli ila¢ dagitim sistemleri gelistirilmistir. Ilag
dagitim sistemleri olarak nanopartikiillerin tasarlanmasindaki ana hedefler, ilacin
terapotik olarak optimal hiz ve dozda hedeflenen bdlgeye 6zgii iletimini saglamak igin
partikiil boyutunun, yiizey ozelliklerinin ve farmakolojik olarak aktif maddelerin
salinimini kontrol edilmesini igerir. Nanopartikiil bazli ilaglar, ilacin dagilimim
saglamanin ve yan etkilerini azaltmanin yani sira, tasima sirasinda ve lokalizasyon
yerinde ilacin salinimini kontrol edip siirdiiriir (Dineshkumar et al., 2013; Badawi and
Hafez, 2022; Caraway et al., 2022). Nanoparcaciklarin kontrollii salinim ve parcacik
bozunma Ozellikleri, matris bilesenlerinin se¢imi ile kolayca modiile edilebilir.
Nanopargaciklarin ilag yiiklemesi nispeten yiiksektir ve ilaglar herhangi bir kimyasal
reaksiyon olmadan sistemlere dahil edilebilir ve ilag aktivitesinin siirdiiriilmesi i¢in
onemli bir faktordiir. Bolgeye 0Ozgli hedefleme, hedef ligandlarin parcaciklarin
ylizeyine baglanmasiyla veya manyetik kilavuzluk kullanilarak elde edilebilir.
Nanopartikiilleri ile olusturulan ilag tasiyici sistemler, oral, nazal, parenteral,

intraokiiler olmak tiizere ¢esitli uygulama yollarinda kullanilabilir (Bhojani et al.,
2010).



Akalli ilag dagitim sistemlerindeki ana malzemelerden olan nanopartikiil olarak
hidroksiapatit kullanilmigtir. Nano boyutlu hidroksiapatit (n-HAP) kristalleri iiretmek
i¢in bir¢ok yontem gelistirilmistir. En sik kullanilan yontemler sol-jel yontemi, mikro
emiilsiyon yontemi, hidrotermal yontem ve 1slak kimyasal yontemi igerir (Mohd Pu’ad
et al., 2019; Arokiasamy et al., 2022). Bunlar arasinda hidrotermal yontem
uygulanabilirlik agisindan kolay oldugu i¢in en yaygin kullanilan yontemdir (Nayak,
2010; Meng et al., 2016; Biedrzycka et al., 2021; Firdaus Hussin et al., 2022). Ancak
birgok ¢alisma, hidrotermal yontemle nano boyutlu hidroksiapatit (H-n-HAP)
sentezleme tekniginin, ila¢ salimimini arttirict siirfaktan katki maddeleri ile
gelistirilebilecegini gostermistir (Earl et al., 2006; Nayak, 2010; Yoshimura and Suda,
2017; Baskaran et al., 2021).

Hidroksiapatit (HAP) (Uchida et al., 1992; Pernal et al., 2017) iiretim siirecinde
baz1 parametrelerin (sicaklik, zaman, pH degeri) degistirilmesi, iiretilen yapinin
¢Oziiniirliglinii ve kristalligini etkiler. HAP basta ilag¢ tasiyict sistemler ve doku
miihendisligi olmak {izere bir¢cok alanda kullanilmaktadir. Biyotipta seramiklerin 3
boyutlu iiretiminin ¢ogu, kemikte dogal olarak bulunan mineralleri, yapilar1 ve
mekanik 6zellikleri taklit eden saf seramik yap1 iskelelerinin olusturulmasi i¢indir. Ek
olarak, mineralize kemikte bir kalsiyum fosfat olarak bulunmasi sayesinde, toz
halindeki HAP da 3D imalatta yaygin olarak kullanilmaktadir (Trombetta et al., 2016).

Bu calismada kullanilacak diger malzeme, ila¢ salim kinetigini arttiric
ozeliklere sahip bir siirfaktan ve biyoaktif madde olan grafen oksittir (GO) (Su et al.,
2015, 2016; Taheriazam et al., 2023). Bu ¢alismada HAP ile birlikte kullanilacak olan
GO, diizlemde karboksilik asit, epoksit ve hidroksil gruplar1 iceren bir atom
kalinliginda grafen levhalardan olusan yiiksek oranda oksitlenmis, kimyasal olarak
modifiye edilmis bir grafendir. Bir karbon nano materyal olan GO, daha fazla ylizey
fonksiyonel grubuna sahip oldugu i¢in hiicreler arasinda koprii gorevi gérmekte ve
hiicre adezyonunun arttirmaktadir (Zhou et al., 2017; Mariadoss et al., 2020; Zheng et
al., 2022). Bazal diizlem ayrica, hidrofobik ve kovalent olmayan isglevsellik i¢in 7-n
etkilesim Ozelliklerine sahip degistirilmemis grafen alanlarindan serbest yiizey ©
elektronlar1 icerir. Bu nedenle GO, bir ¢ozeltide hidrofobik molekiilleri stabilize etmek
icin bir yiizey aktif madde olarak kullanilabilen amfifilik tabaka benzeri bir

molekiildiir (Sang et al., 2019; Taghzouti et al., 2019; Barabas et al., 2020; Liu et al.,
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2021c; Yuan et al., 2022). GO diisiik sitotoksikte ve antibakteriyel 6zelliklere sahiptir.
Genis ylizey alan1 hacmi ve biyouyumluluk uygulamalari (Muioz et al., 2019; Sharma
and Mondal, 2020; Patil et al., 2021; Lagos et al., 2022). GO’nun mekanik 6zellikleri
stresi tolere eder, boylece arayiiz bagini ve kimyasal yapismayi gelistirir (Doughty et
al., 2019; Maiti et al., 2019; Liu et al., 2021b; Itoo et al., 2022; Kearns et al., 2022).
Ayrica GO nano levhalar, yilikleme kapasitelerini artirarak ilag salim
uygulamamalarinda genis ylizey alanina sahip bir malzeme olarak kullanilmaktadir
(Yang etal., 2013; Roy and Jaiswal, 2017; Jain et al., 2021; Ghasemii et al., 2022). Bu
konuda yenilik¢i bir uygulama olarak; GO ve HAP tizerinde in vitro hiicre canliligi
testleri yapilmis ve yiiksek hiicre canliligi sergileyen bu nanokompozitlerin
antibakteriyel ¢alismalarinin E. Coli biiylimesini tamamen inhibe ettigi bildirilmistir
(Yousefi et al., 2017).

Kemoterapotiklerin lokalize veya hedefli olarak verilmesi, son trendlerde
kemoterapi ile iligkili normal dokulara gelisiglizel toksisiteleri sinirlamamak igin
kullanilmigtir. Yeni bir mikrotiibiil stabilize edici ajan sinifinin ilki olan Paklitaksel
(PTX), cok cesitli kat1 timorler icin etkili bir kemoterap6otik ajan olarak kabul
edilmektedir (Skubnik et al., 2021; Song et al., 2021; Farghadani and Naidu, 2022; Yu
et al., 2022). Bu oldukga etkili ilacin kanser tedavisinde klinik uygulamasi, zayif sulu
¢ozlnlirliigli ve zayif oral biyoyararlanimi nedeniyle sinirlidir. Bugiine kadar sadece
iki ticari formiilasyon gelistirilmistir. Gelistirilen ilk formiilasyon, intravendz olarak
uygulanan PTX’in ¢oziiniirliigiinii iyilestirmek i¢in CremophorEL ve etanoliin 1:1
karigimini kullanir. CremophorEL’in ciddi asir1 duyarlilik reaksiyonlari, nérotoksisite
ve hipotansif vazodilatasyon gibi ciddi yan etkileri oldugu gosterilmistir. PTX
uygulamasindaki en son gelisme, Abraxane adi verilen alblimine baghh PTX
nanoparcaciklarinin  enjekte edilebilir bir siispansiyonunun etkili sonuglar
gostermesidir. Bununla birlikte, kemik iligi supresyonu sadece doza bagimli ve doz
siirlayict bir toksisite olmakla kalmaz, ayni zamanda ndropati toksisitesinin de
geleneksel PTX formiilasyonuna kiyasla dnemli dl¢lide arttigi gosterilmistir (Barbuti
and Chen, 2015; Hani et al., 2021; Li et al., 2021; Younes et al., 2022; Hashemi et al.,
2023).



BIiRINCI BOLUM

1. BEYIN TUMORU VE AKILLI iILAC TASARIMI

Canli organizmalarin miikemmel bir yapiya sahip olmasiyla beraber hiicrelerin
boliinmesiyle kendilerini yenilemelerine ragmen, hiicrelerdeki telomer yapisi birtakim
genetik mutasyonlar neticesinde hi¢ kisalmamasi durumunda hiicrenin sinirsiz bir
sekilde boliinmeye baslamasindan dolay1 hiicrenin asir1 cogalip birikmesine; akabinde,
dokular i¢inde sislik, yumru ve kitle olusumuna sebebiyet vermektedir ve bu olusan
yumru ve kitleler tiimor olarak adlandirilmaktadir (Housman et al., 2014; Bejarano et
al., 2021; Zhang et al., 2022a). Ayni zamanda, tiimorler ¢esitli hastaliklarin 6nemli
belirtileri arasinda yer alip yaygin ismiyle kanser olarak 6biir adiyla neoplazma
(yeniden olusan doku, ur) denilmektedir. Tiimdrler, canli hiicresinin bozulmas1 ya da
cesitli nedenlerden 6tiirli dontisiimleri neticesinde duragan fonksiyonlarinin disinda
gelisen, hiicrenin kontrolsiiz biiyltimesi sonucunda olup bu yapidaki tiimorler yapisal

olarak iki grupta ele alinmaktadir.
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Sekil-1.1: Timor Cesitleri
Sekil-1.1°de gortildiigl tizere tiimor 1yi huylu ve kotli huylu olmak tizere iki baslik
altinda incelenir;

e lIyi huylu tiimérler (benign) biiyiimeleri yavas olup viicuttaki uzak ya da farkli
alanlara yayilmamalarina ragmen, eger bu tiimorler, erken teshis edilmemesi
ya da tedavi edilmemesi durumunda ciddi ve Oliimciil sonuglara neden
olmaktadir (Hakim et al., 2015; Maggio et al., 2021).

o Kotil huylu timoérler (Malignant) biiylimeleri hizli olmakla beraber viicuttaki
uzak ya da farkli alanlara yayilip bulunduklar1 organ, doku ve benzeri
hiicrelerin etrafinda hizla biiylimesiyle farkli bir alana metastaz (sigrama)
gerceklestirmesi sonucunda viicudun isleyisine 6nemli Ol¢lide zarar vererek
6liimciil sonuglara neden olmaktadir (Lang et al., 2017; Kok et al., 2020; Luo
etal., 2021; Lissidini et al., 2022).

Kot huylu tiimorler genellik neoplazma diger adiyla kanser olarak
anilmaktadir (Caruso et al., 2014; Lang et al., 2017; Fede et al., 2021; Marin et al.,

2021). Kafatasinin hareketli eklemleri olmayan bir kemik yapisi olmasindan otiirii
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kafatasinin genisleyememesi sonucunda timor beyin i¢inde olustugunda beyinde
baski yapmaya bagslar. Birincil beyin tiimorleri beyinde baslar. Yalniz, eger ikincil
veya metastatik tiimorler viicudun diger bolgelerinde meydana gelip beyne uzanir.
Ayn1 zamanda, beyin tiimorler beyinde cesitli hizlarda yayilip biiyiime hizi beyin
tliimoriiniin konumuyla iliskilidir (de Groot et al., 2018; Zhao et al., 2019; Fede et al.,
2021; Park et al., 2021). Timoriin yeri de insan sinir sistemine zarar vermesi
bakiminda 6nem arz edip tiimoriin tedavisi tiimoriin boyutu, konumu ve tiirtiyle de
iniltilidir. Bebeklerde ve g¢ocuklarda yeni hiicreler biiylimede ve gelisimi devam
ettirmede olusurken, yetiskinlerde yasli ve zarar goren hiicrelerin yerini yeni hiicreler
almaktadir. Beyin tiimoriiyse MSS (Merkezi Sinir Sistemi) ya da beyinde hiicrelerin
anormal derecede biiytimesidir (Aghili et al., 2009; Song et al., 2016; Dastmalchi et
al., 2021; Oreskovic et al., 2021). Beyin tlimorii; birincil (primer) beyin tiimorleri ve
ikincil (sekonder-metastatik) beyin tiimorleri olmak iizere iki kategoride incelenip
birgok farkli beyin timori bu iki kategori altinda yer almaktadir. Bu nedenle beyin
timori tedavisinde tiimoriin ¢esidinin bilinmesi hayati dneme sahiptir (Baker et al.,
2016; Patterson et al., 2020; Ostrom et al., 2021; Antonica et al., 2022). Birincil Beyin
Tiimorleri, Beynin kendi ya da yakin ¢evresindeki dokudan kaynakli bir timor olup
bu tiimorler 1y1 huylu (benign) ve kotii huylu (malign) olmak iizere kategorize edilirler
(Dandik et al., 2015).

Iyi huylu beyin timérleri nispeten daha yavas biiyilyiip, tek bir bolgede
kalmaya egilimli olmasindan dolay1 yayilmamaktadir. Iyi huylu tiimérler operasyon
sirasinda dogru bir sekilde cikartilirsa biiyiikk oranda geri gelmemektedir. Ancak,
timor tamamen ¢ikartilmazsa yeniden biiyiime riski olusmaktadir (Ford et al., 2012).
Kétii huylu tiimorler, beynin ve omurga sisteminin diger bolgelerine yayilan bir timor
olup hizla biiyiime egilimindedir ve metastatik olarak adlandirilan ikincil kanserlerdir
ve viicudun bagka bir yerinde baslayip beyne yayilir. Beyin tiimorleri ne kadar hizlhi
biiyiidiiklerine gore 1 ile 4 arasinda derecelendirilir (Mahmoud et al., 2020; Antonica
etal., 2022). 3. ve 4. derece beyin tiimorii kotii huylu olarak nitelendirilirken, 1. ve 2.
derece iyi huylu olarak nitelendirilir (Ford et al., 2012; Mahmoud et al., 2020; Panshin,
2022; Deng et al., 2023). Metastatik Beyin Tiimorleri, viicuttaki baska bir organdaki
dokuda (meme, akciger vd.) meydana gelen ve kan dolagimi yoluyla beyne go¢ eden

bir kanser tiirli olmasindan dolayr bu tiimdrler kotii huylu timor olarak kabul
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edilmektedir (Wrensch et al., 1993; Bovenberg et al., 2013; Schiff et al., 2015; Saeedi
etal., 2019; Kiskova et al., 2020; Wu et al., 2021; Antonica et al., 2022; Kim and Lee,
2022).

Beyin tiimorlerinin teshisi, hastanin farkli sikayetleri ile baslayip doktor,
hastanin reflekslerinin, giiciiniin, duyularinin, dengesini ve sinirlerinin ne kadar iyi
calistigmi anlamaya calisarak, eger doktor tiimoér oldugundan siiphelenmesi
durumunda beyin tiimdrlerinin teshisine ulasmada bagska muayene teknikleri uygular.
Oncelikle, genel olarak manyetik rezonans goriintileme (MRG) ile bir beyin
tiimoriiniin kesin teshisi baglayarak, beyin timoriiniin belirlenmesinin akabinde yaygin
olarak biyopsi veya ameliyatla beyin timoriiniin tiiriine karar vererek. Kisacasi, beyin
dokusundan beyin tiimoriiniin bir kismi alinarak uzmanlar tarafindan incelenir.
Bilgisayarli Beyin Tomografisi (CBT), Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG),
Pozitron Emisyon Tomografisi (PET) ve Tek Foton Emisyonlu Bilgisayarli Tomografi
(SPECT) basglica beyin tiimdrlerinin gorlintiileme yontemleridir. Tibbi goriintii
islemenin bir alt dali olan beyin tiimorii segmentasyonu, beynin MR goriintiisiindeki
tiimdrlerin belirlenmesi ve sinirlarinin tespit edilmesi islemidir (Isin et al., 2016; Abd-
Ellah et al., 2019; Wadhwa et al., 2019; Dhole and Dixit, 2022; Latif et al., 2022;
Ranjbarzadeh et al., 2023; Soomro et al., 2023).

1.1. BEYNIN YAPISI VE BOLUMLERI

Beyin, insan viicudundaki en biiyiikk ve karmagsik yapilardan biri olup,
trilyonlarca baglantiyla iletisim kuran 100 milyardan fazla sinirden ve birlikte ¢alisan
bircok 6zel alandan olusmaktadir (Gonzalez-Villa et al., 2016; Zhang et al., 2021,
Kemp et al., 2022). Beyin; 6n beyin, orta beyin ve arka beyin olmak iizere {i¢ temel
boliimde incelenmektedir. Arka beyin, nefes alip verme, kalp atis hiz1 vs. hayati dneme
sahip fonksiyonlar1 kontrol edip ti¢ temel birime ayrilabilir: omuriligin iist kismi, beyin
sap1 ve serebellum. Orta beyin, beyin sapmin {ist kisminda yer alip bazi refleks
hareketlerinin ya da istemli hareketlerin kontroliinii saglamaktadir. On beyin ise insan
beyninin en biiyiik ve gelismis pargasi olup serebrum ve onun altindaki yapilardan
olusmaktadir. Beyin resimlerine bakilinca goriilen genellikle serebrum olup, serebrum
derin bir yarikla iki yarim kiireye ayrilarak, iki yarikiire, birbirleriyle alt tabakada yer

alan sinir lifleri araciligiyla iletisim kurarlar (Yang et al., 2022).
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Sekil-1.2: Beynin Temel Bolimleri (Peper et al., 2007)

Beyin, viicudun kontrol merkezi olup kalp, akcigerler gibi tiim organlarla
koordineli bir sekilde ¢alismasinin yani sira, gérme, duyma, koku alma, dokunma,
tatma duyularimiz beyne baglidir. Ornek olarak tat alma duyusu, damaktan alinan
sinyaller beyne iletildigi ve kodu ¢6ziildiigii anda miimkiin olmaktadir (VValkenborghs
et al., 2019). Viicudun hareketi, konsantrasyon, planlama, kisilik, kelimelerin anlamu,
problem ¢6zme, konusma, duygusal tepkiler, koku alma gibi fonksiyonlar frontal lob
araciligiyla saglanmaktadir. Oksipital lob; gérme, beyincik; ince kas kontrolii, denge
ve koordinasyonu saglarken temporal lob ise isitme, ylizleri tanima, duygu ve uzun
stireli hafizay1 saglar. Mutluluk, {liziintii ve agk gibi duygular limbik lob araciligiyla
kontrol edilirken; dokunma ve baski, damak zevki, viicut bilinci parietal lob tarafindan
kontrol edilir (Valkenborghs et al., 2019).



Frontal Lob
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Sekil-1.3: Insan beyninde bulunan loblar

1.2. BEYIN TUMORUNUN SINIFLANDIRILMASI

Beyin kanseri dereceleme sistemi kullanilarak 4 farkli derecede incelenerek
tedavi i¢in tiimore nasil bir operasyon ya da bakim yapilacagina yardimei olur (Fox et
al., 2014). Diinya genelinde su an i¢in Diinya Saglk Orgiitii’niin (WHO) belirlemis
oldugu simniflandirma sistemi kullanilmaktadir. Giliniimiizde uzmanlar timor
biliylimesiyle gelismesini saptamak icin, tiimoriin fonksiyonuna ve ozelliklerine
bakarak hareket ederler. Beyin timoriinii belirlemede kullanilan baz1 basliklar; boyut
ve konum, etkilenen doku veya hiicrelerin tiirii, rezektabilite (timdriin bir kisminin
veya tamaminin ameliyatla ¢ikarilabilme olasiligi), kanserin beyin veya omurilik
icinde yayilmasi, kanserin beyin veya merkezi sinir sisteminin Gtesine yayilma
olasilig1.

Beyin kanseri derecelendirme olarak viicuttaki diger kanseri tiirlerine gore
farklilik gosterir. Ornegin; meme kanserinde tiimér viicuttaki konumuna, boyutuna ve
yayilma olasiligina gore evrelendirilip, beyin timoriindeyse tiimor derecelendirilirken
tiimorlii hiicrelerin mikroskop altinda ne kadar agresif goriindiigiine bakilmaktadir
(Patel et al., 2020; Choudhari et al., 2021; Kukreja et al., 2022; Wei et al., 2022).
Diinya Saglik Orgiiti (WHO) tarafindan belirlenin ve giiniimiizde tiimériin

derecelendirilmesinde kullanilan 4 evre soyledir:



e Derece I: Tiimor nadiren yakin dokulara yayilip yavas biiyiir ve tiimorii ameliyatla
tamamen ¢ikarmak miimkiin olabilir.

e Derece Il: Tiimo6r yakindaki dokulara yayilabilmesine ragmen yavas biiyiir ancak
tekrarlayabilir.

e Derece Ill: Timoriin yakindaki dokulara yayilma olasiligi yiiksek olup hizla
biiylir. Bu derecede olan tiimdr hiicreleri normal olan diger hiicrelere nazaran farkl
gorundur.

e Derece IV: Bu evredeki tiimdr hiicreleri normal olanlara benzemeyip ¢ok hizli

biiyliyerek yayilir.

1.3. TUMOR TESPITINDE KULLANILAN ARAC GERECLER

Manyetik Rezonans Goriintiileme ve Bilgisayarli Tomografi gibi cihazlar
giiniimiizde tiimor tespitinde kullanilmaktadir. 1970°ten bu yana MRG’nin
kullanilmas: giderek yayginlasarak tiimor tespitinde uzmanlara yardimci olmasina
ragmen, bu cihazlar tiimor i¢in otomatik bir tespit vermediklerinden 6tiirii tamamen
insan goziiyle taninip, bu da hatayla hasta sayisina bagli olarak fazla zaman ve
konsantrasyon kaybini beraberinde olusturmaktadir (Torkzad et al., 2010; Vijayalaxmi
et al., 2015). Otomatik bir tiimor tespit sisteminin varligi, tiim diinya genelinde timor
cesitleri ve insan sayist diisliniiliince hem saglik¢ilar acisindan hem de hastalar
acisindan oldukga faydali olacaktir. Saglik sistemindeki aksakliklarla hatalar, goriintii
isleme yontemlerindeki tiim ilerlemelerden dolay1 minimize edilebilir. Hastanin yatay
olarak uzanabilecegi hareket eden bir masa ve bas kisimda donen bir tarayicidan
olusmasinin yani sira, X-1s1n1 ve bilgisayardan olusan bir sistemdir. Doku taranirken
viicuda X-1s1nlar1 gonderilerek, burada tek bir goriintlinlin yerine birden fazla kesit
alinip birlestirilerek goriintii elde edilir. Ornegin, tarayict X-1sinlar1 yollayarak beyin
etrafindan donen ¢ok sayida dilimler halinde goriintiiler elde edilip, daha sonra bu
dilimler bilgisayar yardimiyla bir araya getirilir (Gassenmaier et al., 2021; Varela et
al., 2022; Fraga Rivas et al., 2023).

Bilgisayarli tomografiyle dokular hakkinda ayrintili bilgiler elde etmek

miimkiin olup, 6zellikle de baz1 tiimor tiplerinde bilgi sahibi olmak adina kontrast
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iyilestirme ve kontrast iyilestirme olmadan kullanilabilir. Beyin tiimérii icin MRG
kadar cok tercih edilmemekle birlikte viicuttaki anormallikleri saptamak igin

basvurulan bir tekniktir (Gulsin et al., 2021; Nobel et al., 2022).

1.3.1. Manyetik Rezonans Goriintiileme
Manyetik Rezonans Goriintiileme, beyin goriintiilemede kullanilan radyolojik
goriintiileme tekniklerinden biri olup 1971 senesinde Paul C. Lauterbur tarafindan

gelistirilmistir ve ayni tarihte Raymonda Damadian ise MRG ile tiimoérlii dokulari

tespit edebilmistir (Katti et al., 2011; Reda et al., 2021).

MRI Machine Structure

Magnet
Gradient coils
Radio frequency coils

Patient table

Sekil 1.4: MRI cihazinin yapisi (Koptyug et al., 2023)

Cihazin silindirik yapinin igerisinde giiglii elektromanyetik bir alan yer alip,
hastanin viicuduna gonderilen radyo dalgalar1 viicuttaki hidrojen atomlarinin

salmimina sebep olmasindan dolay1 goriintiilleme gergeklesmektedir (Lotze et al.,
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2022; Varela et al., 2022). MRG viicuttaki farkli dokular arasinda iyi bir kontrast
sagladigindan dolay1 iyi bir goriintiileme teknigi olmaktadir. MRG, iyonize edilmis
radyasyon kullanmadigindan dolay1 beyin kanseri vb. hastaliklarin teshis edilmesinde
diger cihazlarla ve goriintileme teknikleriyle mukayese edildiginde avantajlidir
(Varela et al., 2022). MRG cihazi ile elde edilen gorintiiler ti¢ farkli diizeydedir. Sekil
1.3.1.2°de goriilmek iizere bunlar aksiyel, koronal ve sagittal’dir. Aksiyel goriiniimde
kesitle yukaridan asagiya, koronal goriinlimde ardakan Once ve sagittal goriiniimde

sodan saga dogru kesitler elde edilmektedir.

Sekil-1.5: Beynin MR goriintiisiine ait kesit goriiniimler (a) Aksiyel (b) Koronal (c)
Sagittal (Szczepanek et al., 2020)

X-1sinlar1 ve BT taramalarinda iyonize radyasyon kullanilirken MRG’de giiglii
manyetik alanla radyo frekans ile iyonize olmayan elektromanyetik alan kullanilir.
Gilintimiizde ¢ogunlukla T1, T2 ve Flair gibi MRG tipleri kullanilmasinin yani sira

gelisme asamasinda olan MRG tipleri de bulunmaktadir (Szczepanek et al., 2020).

Sekil-1.6: (a) T1-agirlikli MRG, (b) T2-agirlikli MRG, (c) FLAIR (Szczepanek et al.,
2020)
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Tl-agirhikli MRG, T1 (spin-kafes) dinlenme zamaninda degisik dokularin
farkliliklarin1 = gOsteren standart taramalari olup giliclii bir kontrast farki
olusturdugundan dolay1 gri ve beyaz maddelerin ayrimini saglayip viicuttaki su-yag
iceren dokular1 ayirmakta kullanilir. Su i¢eren dokular daha karanlik olurken yag
icerenler parlak olur; ancak, 6dem ve lezyon karanlikken kan ve yag dokulart parlak
bir goriintiiye sahip olur (Szczepanek et al., 2020).

T2-agirliklih MRG, MRG’de kullanilan taramalardan biri olup T21-agirlikli
taramalardaki goriintiilere benzer sekilde su ve yag dokulart ayristirilir. T1’in aksine
su iceren dokular parlak olurken yag dokular karanlik olur. Ancak, 6dem ve
lezyonlarin ¢ogu ve kan ise parlak bir goriintiiye sahip olur (Szczepanek et al., 2020).
FLAIR MRG, beyindeki lezyonlarin ve MSS lekelerinin gdriintiilenmesinde
kullanilabilmesinden dolay1, FLAIR taramalarinda patolojilerin ¢ogunlugu parlak bir

goriiniime sahip olarak goriintiilenir (Szczepanek et al., 2020).

1.3.2. Bilgisayarh Tomografi

Hastanin yatay olarak uzanabilecegi hareket eden bir masa ve bas kisimda
donen bir tarayicidan olusmasiin yani sira, X-151n1 ve bilgisayardan olusan bir
sistemdir. Doku taranirken viicuda X-1sinlar1 gonderilerek, burada tek bir gériintiiniin
yerine birden fazla kesit alinip birlestirilerek goriintii elde edilir. Ornegin, tarayici X-
1sinlar1 yollayarak beyin etrafindan donen ¢ok sayida dilimler halinde goriintiiler elde
edilip, daha sonra bu dilimler bilgisayar yardimiyla bir araya getirilir.

Bilgisayarli tomografiyle dokular hakkinda ayrintili bilgiler elde etmek
miimkiin olup, 6zellikle de bazi tiimor tiplerinde bilgi sahibi olmak adina kontrast
tyilestirme ve kontrast iyilestirme olmadan kullanilabilir. Beyin tiimorii i¢in MRG
kadar cok tercih edilmemekle birlikte viicuttaki anormallikleri saptamak igin

basgvurulan bir tekniktir (Tolonen et al., 2021).

1.3.3. Pozitron Emisyon BT (PET)

Tek Foton Emisyon BT, PET ile benzer 6zelliklere sahiptir. Viicuda dnceden
verilen radyoaktif madde ile viicut taranip radyoaktif maddenin tutulma oranlari
goriintiilenir. Yine PET te oldugu gibi beyin goriintiilemeleri i¢in tek basina uygulanan

bir teknik olmamasindan dolayi, MRG ve BT’ den elde edilen verilere tamamlayici
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olmak i¢in kullanilip, yiiksek ve diisik timor evrelerini saptamada

kullanilabilmektedir (Lim et al., 2019; Aslan et al., 2020; Trotter et al., 2023).

1.3.4. Tek Foton Emisyon BT (SPECT)

Tek Foton Emisyon BT, PET ile benzer 6zelliklere sahiptir. Viicuda dnceden
verilen radyoaktif madde ile viicut taranip radyoaktif maddenin tutulma oranlari
goriintiilenir. Yine PET te oldugu gibi beyin goriintiilemeleri i¢in tek basina uygulanan
bir teknik olmamasindan dolayi, MRG ve BT den elde edilen verilere tamamlayici
olmak i¢in kullanilip, yiiksek ve diigsik timoér evrelerini saptamada
kullanilabilmektedir (Israel et al., 2019; Arabi et al., 2021; Shao et al., 2021;
Kowalewska et al., 2022).

1.3.5. Manyetoensefalografi (MEG)

MEG cihaz1 eski tip sa¢ kurutma cihazina benzer bir sisteme sahip olup, bir
bilgisayar araciligiyla kafatasindan goriintiiler elde edilmektedir. MEG kiigiik elektrik
akimlar1 vererek beynin sinir akimlarini olusturarak akim sonucu olusan manyetik
alan1 Olger. Dolayisiyla, bu goriintiileme teknigi, beyin igerisindeki kisimlarin
birbirleriyle nasil etkilesim halinde oldugu bilgisi elde edilir (Allen et al., 2021; Kim
and Davis, 2021).

1.3.6. X-Isinlar (X-Rays)
Beyinde meydana gelen tiimor veya kafatasinda olusan kiregclenme gibi
durumlan saptamada X-iginlar1 kullanilarak elde edilen goriintiilerin bilgisayara

aktarilmasiyla uzmanlarin yorumlanmasina olanak saglar (Brisard et al., 2020; Le

Houx and Kramer, 2021; Garcia-Moreno et al., 2023).

1.3.7. Laboratuvar Testleri ve Biyopsi

Glinlimiizde laboratuvar teknikleri beyin tiimor ile ilgili birgok arastirma
yapilarak beynin DNA’s1 gibi yapilarla alakali bilgiler edinilerek, kandaki maddelerin
Ol¢glimiiniin yapilmasityla klinik uygulamalara destek saglamaktadir (Olson, 1991,
Wissman, 2022). Timorden alinan dokularin incelenmesi biyopsi islemiyle
gergeklestirilip, alinan pargalar diizenli olarak patologlar tarafindan teste tabi tutulup

analiz edilir.
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1.4. Tlag Tastyic1 Sistem Tasariminda Kullanilan Biyomalzemeler
Son yillarda, bir¢ok inorganik malzeme (metalik olmayan ve metal) ve organik
malzeme (dogal polimerler, lipozomlar, eksozomlar ve dendrimer) iletim tagiyicilari
olarak calisilmis ve antitiimor etkisini optimize etmek i¢in en iyi boyut, sekil ve yiizey

ozelliklerine sahip ¢ok islevli ilag sistemleri olarak tasarlanmaistir.

1.4.1. Metalik Olmayan Nanopartikiiller (NP)’ler

Silisyum ve karbon, insan yagamiyla yakin iliski i¢inde olan en 6nemli metal
olmayan maddelerdir. Kendilerine 6zgii fiziksel/kimyasal 6zellikleri, diisiik maliyet ve
yiiksek biyouyumluluk avantajlari nedeniyle, kanser teshisi ve tedavisi i¢in
nanotastyicilar yapmak i¢in kullanilabilirler (Lu et al., 2013). Son yillarda, silikon
NP’ler (SiNP’ler), gozenekli SiNP’ler (PsiNP’ler), grafen ve grafen oksit (GO) gibi
metalik olmayan NP’ler, 6zellikle kanser tedavisi icin ilag dagitim sistemlerinin
gelistirilmesi i¢in yeni bir alan olarak ortaya ¢ikmistir (Liu et al., 2021a).

SiNP’ler deiyonize su icine femtosaniye lazer ablasyonu ile hazirlanmistir.
SiNP’ler kanser tedavisinde biyouyumluluk, biyolojik olarak pargalanabilirlik, diistik
sitotoksisite ve genotoksisite gibi bircok avantaja sahiptir ve hiicreler ve dokular
tarafindan tamamen parcalanabilir (Liu et al., 2021a). Ayrica SiNP’ler, oda
sicakliginda fotoliiminesans, foto eksitasyon altinda singlet oksijen iiretimi ve
kizil6tesi radyasyon kaynakli ve ultrason kaynakli hipertermi 6zellikleri nedeniyle
kanser tedavisi i¢in fotodinamik terapi ve radyofrekans hipertermi de saglayabilir.
Elektrokimyasal olarak hazirlanan gozenekli silikonun mekanik olarak ¢giitiilmesiyle
tiretilen PSiNP’ler biyouyumluluk, biyo-bozunurluk, yiiksek ilag yiikleme kapasitesi
ve ¢ok yonlii ylizey modifikasyonlarina sahiptir (Tamarov et al., 2014). NP’ler
yilizeyinde hedef molekiiliin immobilizasyonuna izin verirken, yliksek miktarlarda
hidrofobik ilaglarin gozeneklere vektorlestirilmesi i¢in bir platform sunan ¢éziinmiis
nanokaplar olarak kullanilabilirler. PSiNP’ler tiimor goriintiileme, kemoterapi,
fotodinamik terapi, gen terapisi, immiinoterapi ve hedefe yonelik terapi gibi kanser
teranostikleri i¢in potansiyel uygulamalar sergilemistir. Sekil-1.7°de gosterildigi gibi,
transfefrin (Tf)-konjuge PSiNP’ler, yiiksek ilag¢ yiikleme kabiliyeti gosteren yeni bir
glioblastoma multiforme (GBM) hedefleyici NP tiirii (DOX-Tf@PSiNP’ler) olara
DOX ile yiiklenmistir. NP’ler, kan-beyin bariyeri (BBB) ve GBM hiicrelerinin
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ylizeylerinde asir1 eksprese edilmis Tf reseptorleri (TfR’ler) ile birlestirilebilir, klatrin
aracili endositoz altinda igsellestirme verimliligini artirabilir ve DOX’un hiicre igi
salimmmini  kontrol edebilir. In vitro BBB modelinde, serbest DOX ile
karsilastirildiginda, DOX-Tf@PSiNPs, BBB boyunca GBM hiicrelerine kars1 daha
yiiksek sitotoksisite gosterir (Tamarov et al., 2014).
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Sekil-1.7: DOX-Tf@PSiNP’lerin tasarimi ve salim kinetigi etkinligi semas1 (Luo et
al., 2019)

Bagka bir ¢alismada Sekil-1.8’de GO tabanli nanotasiyicilar (Wu et al., 2016),
TfR’ye hedefli ve spesifik birikim saglayan Tf-poli (alliamin hidrokloriir) (PAH) ile
islevsellestirilerek giiclii hidrofobik doketaksel (DTX) kanser ilaci iizerine ¢alisma
gerceklestirilmistir (Nasrollahi et al., 2016). Hedeflenmemis tasiyic1 ve serbest DTX
ile karsilastirildiginda, umut verici bir nanotasiyici olarak Tf-PAH-(GO-DTX) MCF-
7 hiicrelerine daha yiiksek miktarlarda alinabilmis ve bu da DTX’in sitotoksisitesini

onemli Ol¢lide artirmistir.

16



TEPAH-(GO-DTX)

S M
et

—

MCF-7 cells

Sekil-1.8: Tf-PAH-(GO-DTX) tasarimi semast.

GO ve DTX karigimi, GO-DTX’i hazirlamak i¢in karanlikta oda sicakliginda
24 saat boyunca kanstirilmistir. Tf-PAH, baglama reaktifleri olarak EDC ve NHS
aracilifiyla Tf'nin COOH gruplari ile PAH’1in NH2 gruplari arasinda amid baglarinin
olusturulmasiyla sentezlenmistir. Tf-PAH-(GO-DTX), GO-DTX ve Tf-PAH
karigtminin  oda sicakliginda 10 saat boyunca karanlikta karistirilmasiyla
hazirlanmistir. TF-PAH-(GO-DTX), toksik etki gosterecek olan TfR’yi hedef alarak
MCF-7 hiicrelerine alinmistir (Nasrollahi et al., 2016).

1.4.2. Metal NP’ler

Metaller yeryiiziindeki dogal elementlerdir ve endiistri, tarim, tip ve giinliik
yasamimiz gibi ¢esitli alanlarda uygulamalar1 mevcuttur. Nanomalzemeler agisindan,
metaller de metal NP’leri (MtNP’ler) sentezlemek icin kullanilmistir. AgNP’ler,
AuNP’ler, ZnO NP’ler, Fe2O3 NP’ler, CuO NP’ler ve AloO3 NP’ler, mekanik
asindirma, foto indirgeme, kimyasal elektroliz, bakteri ve bitkiler gibi organizmalar
tarafindan sentezleme yoluyla MtNP’ler sentezlemek icin kullanilan en yaygin
malzemelerdir. MtNP’ler, sadece kendi karakteristik fizikokimyasal Ozelliklerine
sahip olmakla kalmayip ayni zamanda antimikrobiyal, antikanser, katalizor, optik,
elektronik ve manyetik 6zellikler de igermekte; biyoloji, gida, tarim, miihendislik,
elektronik, kozmetik ve tip gibi farkli alanlarda yaygin olarak uygulanmakta ve gida
ve biyomedikal cihazlarda da kullanilmaktadir. Calismalar, AgNP’lerin ve AuNP’lerin

sitotoksisiteleri nedeniyle kanser arastirmalarinda yaygm olarak kullanildigin
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gostermistir. Bu NP’ler tek baglarina kullanilmalarinin yani sira peptitler, antikorlar ve
DNA/RNA veya oligoniikleotitler gibi biyomolekiiler maddelerle de birlesebilirler
(Fang et al., 2020; Liu et al., 2021a; Zhang et al., 2022b; Chen et al., 2023; Kong et
al., 2023).

Biyomedikal arastirmalarda, fiziksel sentezin yiiksek enerji tiiketimi ve diisiik
verimi ve kimyasal sentezde toksik ¢oziiciilerin katilimi ve zararlt yan {iriinlerin
olusumu nedeniyle, biyolojik olarak sentezlenen (yesil) MtNP’ler, bu eksiklikleri
tyilestirmek i¢in biyoaktif bitki bilesikleri icin ekonomik, biyouyumlu, toksik olmayan

ve ¢evre dostu olma avantajlarini gostermistir.

1.4.3. Dogal Polimer NP’ler

Dogal molekiiler malzemeler olarak glikan (Kitosan) veya protein (albiimin ve
ferritin), iletim tasiyicilart olusturmak igin siklikla kullanilmigtir (Wicki et al., 2015).
Kitinin bir tiirevi olan Kitosan (CS), biyouyumluluk, biyo-bozunurluk, toksik olmama,
antibakteriyel aktivite, yara iyilestirme yetenegi ve antikanser 6zelliklere sahip dogal
bir biyopolimerdir (Anitha et al., 2011, 2012, 2014). Bu 6zellikleri nedeniyle, doku
mihendisligi ve yara iyilesmesi i¢in biyomalzemeler ve ilag, gen ve polipeptit
teslimatlari i¢in tastyicilar gibi bircok uygulamaya sahiptir. Bununla birlikte, CS’nin
sudaki zayif ¢oziinlirligli uygulamasini smirlamaktadir. Bu kusurun {istesinden
gelmek i¢in, CS’nin fonksiyonel gruplart hidroksil ve amino gruplart ile modifiye
edilerek, yara iyilesmesi, biyo-gdriintiileme, doku miithendisligi ve ila¢/gen iletimi gibi
cok sayida biyomedikal uygulamaya sahip hidrofilik bir modifikasyon olarak
karboksimetilasyon yoluyla CS ¢oziiniirliigiinii artiran karboksimetil CS (CMC) gibi
CS tiirevleri olusturulmustur (Anitha et al., 2014). Ayrica, CMC’nin TPP veya CaCl>
ile iyonik ¢apraz baglanmasiyla CMC NP’leri elde edilmistir. CS ve CS tiirevleri ile
hazirlanan NP’ler tipik olarak mukus membranlarina yapisabilen ve ilag yiikiinii
siirekli bir sekilde serbest birakabilen pozitif bir ylizey yiikiine ve mukoadhezif
Ozelliklere sahiptir. CS tabanli NP’ler, kanser tedavisinde paranteral olmayan ilag
dagitiminda cesitli uygulamalara sahiptir. CS NP’ler ayrica CS’nin ¢oziiniirliigi
nedeniyle pH’a bagli ila¢ salinim1 sergiler. CS tiirevleri, ilaglarin NP’lerden salinimini
degistirir, ayarlanabilir ilag salmimi saglar ve yiiklenen ilaglarin farmakokinetik

profilini etkiler.

18



Karacigerde sentezlenen en bol plazma proteini olan albumin, asidik ve
hidrofilik bir protein olarak, tiimdrisidal aktiviteyi artiran antikanser ilaglarin hedefli
dagitimi i¢in bir tasiyici olarak protein bazli nanomalzemeler arasinda 6nemli bir rol
oynamaktadir (Karimi et al., 2016; Jung et al., 2019). Sigir serum albiimini (BSA),
yaklasik 69 kDa molekiiler agirliga sahip tek bir zincire bagli 583 amino asitten olugan
globiiler, glikozillememis bir proteindir. BSA, bulunabilirligi, disik maliyeti,
saflastirilmas1 ve stabilitesi nedeniyle nano tibbin hazirlanmasinda yaygin olarak
kullanilmaktadir. Tlag dagitimi icin ¢ok yénlii protein tasiyicilari olan BSA NP’lerin
toksik olmadigi, immiinojenik olmadigi, diisiik maliyetli oldugu, biyouyumlu oldugu,
in vivo olarak kolayca metabolize edildigi ve suda ¢6ziinebildigi gosterilmistir. Genel
olarak, BSA NP’lerin antitiimor ilaglarla veya farkl fizikokimyasal 6zelliklere sahip
terapotik ajanlarla yliklenmesi iki yolla gergeklestirilebilir: 1) kovalent konjugasyon:
curcumin (CUR) gibi ilaglar veya terapdtik ajanlar, BSA {iizerindeki amino ve
karboksilik gruplarla kovalent olarak konjuge edilebilir; 2) kovalent olmayan
kojugasyon: DOX, 5-FU, PTX yiikleme gibi ilaglar veya terapétik ajanlar iizerinde
kapsiilleme, hidrofobik ve elektrostatik etkilesim dahil olmak {izere kovalent olmayan

yaklagimlar gergeklestirilebilir (Huang et al., 2018).

1.4.4. Lipozomlar

Lipozomlar hem hidrofobik hem de hidrofilik ilaclar1 tasiyabilen, sulu
bolmelerle ayrilmis bir veya daha fazla konsantrik fosfolipit ¢ift katmanli vezikiillerdir
ve uzun yillardir kapsamli bir sekilde incelenmektedir (Feng et al., 2017; Hatamipour
et al., 2022). Biyolojik olarak inert ve biyouyumlu olan lipozomlar, istenmeyen toksik
veya antijenik reaksiyonlara neden olmayan antikanser ilaglarin verilmesinde
kullanilmaktadir. Ayrica, lipozomlar uygun ligandlarla (peptitler, antikorlar vb.)
modifiye edilerek hedefe yonelik lipozomlar olusturabilir ve antikanser ilaglar1 vermek
i¢in asir1 eksprese edilmis reseptorler kenetlenme bolgeleri olarak kullanilabilir. Sekil-
9’da, cetuximab-IL’ler EGFR-pozitif kanser hiicreleri tarafindan lipozomal alimi
artirmaktadir. Anti-EGFR antikorunu kemoterapoétik bir ilagla birlestirerek SCC’nin
etkinligini artirabilen, setuksimab ile modifiye edilmis 5-FU igeren bir IL

gelistirilmistir. IL’ler ile iyontoforez, 5-FU’nun SCC’lere penetrasyonunu artirabilir
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ve SCC i¢in daha umut verici bir terapotik strateji haline gelen hiicre ¢ogalmasini ve

istilasin1 azaltmada subkutan enjeksiyondan daha etkilidir (Petrilli et al., 2018).
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Sekil-1.9: IL’lerin hazirlanmasi ve in vitro ve in vivo iyontoforez tedavisi semasi

5-FU lipozomlari, ince lipit film hidrasyon yontemiyle 0,1 ilag-lipit oranina
gore 5-FU’nun lipitlerle kaplanmasi ve ardindan 5-FU IL’leri olusturmak i¢in tiyolath
setuksimab ile baglanmasiyla hazirlanmistir. In vitro olarak, IL’lerle iyontoforez 5-
FU’nun cilde niifuz etmek oranini artirmis ve canli epidermiste birikmis ancak alici
bilesenlere girmemistir. Immiinopolizom iyon iletimi, hayvan modellerinde tiimérlerin

tedavisinde daha etkili oldugu gosterilmistir (Petrilli et al., 2018).

1.4.5. Eksozomlar
Eksozomlar, memeli hiicreleri tarafindan salgilanan hiicre dis1 vezikiillerdir.

Fosfolipid ¢ift katmanli hiicre zarindan olusurlar, iletim elektron mikroskobu altinda
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nano boyutta (50 ile 100 nm) fincan seklinde yapilardir (Batrakova and Kim, 2015;
Kang et al., 2017). Eksozomlarin yiizeyinde ALIX, tetraspaninler (CD9, CD63,
CD81), integrinler ve hiicre i¢i endozomal kokenlerini yansitan hiicre adezyon
molekiilleri (CAM) dahil olmak tizere ¢esitli etiketli proteinler ve ligand proteinleri
vardir ve bunlar hedef hiicrelere baglanir ve yiiklerini tasir (Van den Boorn et al.,
2013). Eksozomlar stabilite, biyouyumluluk, diisiitk immiinojenite ve dolasimda diisiik
toksisiteye sahiptir ve Ozelliklerine ve spesifik hiicresel egilime sahip kokenlerine
dayal1 olarak hastalik dokularin1 ve/veya organlarini hedeflemek i¢in kullanilabilir.
Son zamanlarda, dogal biyomalzemeler ve islevsellestirilmis NP’ler olarak
eksozomlar tarafindan insa edilen eksozom-biyomimetik NP’ler, etkili bir ila¢ dagitim
platformu olarak biiyiik ilgi gérmiistiir. Genel olarak, eksozom-biyomimetik NP’ler
yinelemeli fiziksel ekstriizyon veya donma/¢oziilme dongiileriyle kaynastirilir, bu da
eksozom membranlarindaki protein biitiinliigiinii etkileyerek kanser tedavisine
miidahale edebilir (Van den Boorn et al., 2013; Tenchov et al., 2022).

1.4.6. Dendrimer

Dendrimerler, ii¢ boyutlu, dallanmis, yiiksek oranda monodispers, kademeli
sentetik makromolekiiler nanoskopik (1-100 nm) mimariye sahip nispeten yeni bir
sentetik dendritik polimer tiiriidiir (Chauhan, 2018; Huang and Wu, 2018; Nikzamir et
al., 2021). Dendrimer mimarisi, suda ¢6ziinmeyen ilaglarin ¢6ziindiiriilmesi igin yeni
bir strateji sunar ve bosluk alanlar1 (molekiiler tuzaklama ile), dallanma noktalar
(hidrojen bag ile) ve dis ylizey gruplar (ylik-yiik etkilesimleri ile) dahil olmak tizere
cesitli mekanizmalar kullanarak ila¢ hapsi icin ii¢c ana bolgeye sahiptir, bu da ilag
dagitimi igin benzersiz bir nanomalzeme 6zelligi saglar. Ayrica, antiviral ve anti-
enflamatuar tedaviler igin yeni bir nano ilag liretmek i¢in kullanilan terapdtik etkileri
iyilestiren ¢coklu biyolojik hedefleri baglamak i¢in ¢ok degerlikli bir platform saglar.
Dendrimerlerin transdermal permeasyonu ve spesifik ila¢g hedeflemesini artirdig:
bildirilmistir. Potansiyel anti-enflamatuar tedavi stratejileri i¢in biiyiileyici bir dagitim
yontemi olan dendrimerler, transdermal permeasyon arttirict olarak transdermal
yollarla indometasini basarili bir sekilde iletmistir (Caminade and Turrin, 2014,
Noriega-Luna et al., 2014; Chirag et al., 2020; Wang et al., 2022a).
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IKiINCi BOLUM

2. MATERYAL VE YONTEM

Bu calismada oncelikle akilli nanokompozit ilag tasarimi gelistirilmistir. Satin
alian kimyasallar, ila¢ ve kullanilan seramik ve karbon nano malzemeler tasarim ve

tiretim boliimlerinde detaylica aktarilmistir.

2.1. NANOKOMPOZIT ILAC TASARIMI
Bu tez ¢alismasinda
» Karbon Nano Malzeme: Grafen oksit (GO)
» Seramik Nano parcacik: Hidroksiapatit (HAP)
> Kemoterapi Ilaci: Paklitaksel (PTX)

Biyomalzemeleri Nanokompozit akilli ila¢ sistemlerinde kullanilmistir.

2.1.1. Hidroksiapatit Kristallerinin Hidrotermal Yontemle Uretimi

Kullanilan kimyasallar kalsiyum nitrat tetrahidrat (Ca(NO3).. 4H>O ve di-
amonyum hidrojen fosfat (NHs) 2HPOs; Merck firmasindan satin alinmistir.
Nanokompozit tasarim ve iiretimler Fatih Sultan Mehmet Vakif Universitesi
BIORGINE Laboratuvarinda gergeklestirilmistir. Hidroksiapatit (HAP) sentezi i¢in
baslangic maddesi miktar1 Ca/P oran1 1,67 olarak belirlendi. Hazirlanan
Ca(NO3)2.4H20 ve (NH4)2HPO4 ultrasonik banyoda 15 dakika karistirildi. 7.93 gram
(NH4)2HPO4 100 ml suda ¢oziilerek bir stok ¢ozelti hazirlandi. Hazirlanan ¢ozeltilerin
pH’1, pH>=10"a getirmek i¢in bir damla amonyak ¢6zeltisi (NH4OH, %28, Merck Co.
Darmstadt, Almanya) ile pH>=10’a ayarlandi. Hazirlanan Ca(NO3)2.4H20 ve
(NH4)2HPOg4 stok ¢ozeltileri 20’ser ml alinarak damla damla karistirildi. Elde edilen
nano boyutlu hidroksiapatit (n-HAP) kristalleri ¢okelmek iizere 24 saat oda
sicakliginda tutuldu. Reaksiyon sonucu olusan artiklarin uzaklastirilmasi igin 6 kez
4100 devirde 5 dakika yikandi. Yas kimyasal yontemde oldugu gibi iiretilen n-HAP’lar
24 saat ¢okelme beklendikten sonra hidrotermal reaktordeki hiicreye yerlestirilmistir.

n-HAP’lar hidrotermal reaktdriin hiicresine dokiildii, hidrotermal reaktore yerlestirildi
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ve sikica kapatildi. Hidrotermal reaktore yerlestirilen n-HAP’lar 2 saat 200 C’de
reaksiyona girmeye birakildi. Reaksiyondan sonra hidrotermal reaktdr sogumaya
birakilmis ve olusan hidroksiapatit dikkatlice reaktdrden uzaklastirilmistir.
Hidroksiapatit reaksiyon sonucu olusan artiklari uzaklastirmak i¢in 6 kez 4100 rpm’de
5 dakikada yikandi. Elde edilen tiim numuneler, liyofilizatére hazirlanmak igin -20
C’de donduruldu. n-HAP kristalleri, hidrotermal n-HAP kristalleri, PTX yiiklii n-HAP
kristalleri ve hidrotermal PTX yiiklii n-HAP kristalleri liyofilizatore 24 saat siireyle
yerlestirildi.

2.1.2. GO Sentezi

Bu ¢alismada GO, Hummers yontemi ile sentezlendi (Méndez-Lozano et al.,
2022). Sentez i¢in kullanilan Grafit pul (g6z boyutu 300), Siilfiirik asit (H2SO4, %99,9),
fosforik asit (H3PO4) ve hidrojen peroksit (H202 %30) gibi kimyasallar Merck ve
Sigma Aldrich’ten satin alinmistir. Bu yOntem sirasiyla reaksiyon, reaksiyon

sondiirme ve yikama olmak {izere ii¢ ana adimdan olusmaktadir.

1. Adim Reaksiyon:
% Biiyiik karistirma gubugu ile 1 L behere 300 ml konsantre H2SO4 ve 40
ml konsantre H3PO4 eklendi.

¥ Yag seviyesi reaksiyon sivisinin seviyesinin iizerinde olacak sekilde
beheri yag banyosuna yerlestirildi.

% Yag banyosunu 55-60°C'ye ayarlandi ve sicakligi izlemek igin
reaksiyon hacmine termometre yerlestirildi.

s Karigtirma plakasin1 200 RPM'ye ayarlanda.

% Aside yavasca 3,0 g grafit eklendi.

% Cozeltiye yavasca 18,0 g KMnO4 eklendi.

¢ Reaksiyon karisimi koyu yesil renkte olmasina dikkat edildi.

% Sicaklig1 40-45°C arasinda olacak sekilde izlendi.

¢ 16 saat boyunca ulasmasina izin verin, ardindan séndiirme islemine
gecildi.

Adim 2. Reaksiyon sondiirme:

% Reaksiyon hacmi derin bir pupa ve yesil renkte olmalidir.
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2 L'lik bir behere 400 g buz eklendi.

Sicak plakay1 kapatin, termometreyi gikarilip ve reaksiyon karigimini 2
L'lik beherdeki 400 g buzun i¢ine dokiildii.

Beherglasi tekrar karistirma plakasinin tizerine yerlestirildi. Agirlikga
%30 H202'den 3 ml'lik 3-5 alikot eklendi.

Stispansiyon derin bir pupadan parlak benekli canli sar1 bir renge

donismesi beklendi.

3. Adim Yikama:

Reaksiyon hacmini iki 40 ml santrifiij tlipli arasinda bolin ve 3000
RPM'de 45 dakika santrifiijlendi. Asidi bol miktarda akan su ile
kanalizasyona bosaltildi.

dH20 ile yikandi. Santrifiij tipii calkalanmadi veya sonikasyon
yapilmadi. 3000 RPM'de 45 dakika santrifiijlendi ve bosaltildi.
Konsantre agirlikca %35 HCI ile li¢ kez yikandi. 3000 RPM'de 45
dakika santrifiijlenip bosaltild.

Bu adimda cam karistirma ¢ubugu ile peleti pargalaym. Calkalamayin.
3000 RPM'de 45 dakika santrifiijlenip bosaltildi.

Susuz etanol ile ti¢ kez yikandi. 3000 RPM'de 45 dakika santrifiijlenip
bosaltildi.

Sentezlenen GO'yu susuz etanol i¢inde saklandi.

2.1.3. PTX’in Nanokompozitlere Eklenmesi

Bu %1 GO oranli soliisyonlar her bir verilen miktar (ml) olarak 10 ml distile

suda ve 10 dk. ultrasonikasyon uygulandi. Bu miktarlar 1 gr nanokompozit iiriin elde
etmek i¢in hesaplanmigtir. 2,35 g Ca(NO3)2.4H.O, amonyum ile pH >=10 olarak
ayarlanmig her bir GO soliisyonuna ilave edildi. Devaminda 2,37 gr (NH4)H2PO4 10
ml distile suda eritildi ve %1 GO oran1 i¢in her 3 beher i¢in amonyum ile pH >=10
olarak ayarlandi. Aymi oranlarda PTX ilac1 hazirlanan nanokompozit malzemelerin

icine eklenerek 24 saat boyunca oda sicakliginda bekletildi.
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UCUNCU BOLUM

3. NANOKOMPOZIT iLAC TASARIMI
KARAKTERIZASYONLARI

3.1. Fourier Doniisiimii Kizil6tesi Spektroskopi (FTIR) Analizi
GO fonksiyonel gruplart ve PTX kimyasal baglar1 ve hidrotermal n-HAP
kristallerinin fonksiyonel gruplari, hidrotermal n-HAP/GO nanokompozitleri, PTX
yikli n-HA kristalleri, hidrotermal PTX yiikli n-HAP/GO nanoyapilari, GO
fonksiyonel gruplar1 ve PTX kimyasali bag ve fonksiyonel gruplar, 375-7500 cm?
dalga boyunda Fourier Transform Infrared Spectrophotometer (Alpha FTIR
Spectroscopy, Bruker, ABD) ile belirlendi.

3.2. Taramali Elektron Mikroskobu ve EDS Haritalama

Nanokompozit yapilarin morfolojik analizi taramali elektron mikroskobu
(SEM) (EVO LS 10, ZEISS) ile gozlendi. Gortintiilenebilir kistmlar 10 kV voltaj ile
incelenmistir. Nanoyapilar bu 6zellige sahip olmadigindan iletkenligi saglamak icin
tim numuneler altin-paladyum ile kaplandi. Numunelerin morfolojik o6zellikleri,
elementel analizi ve homojenligi EDX (Enerji Dagilimli X-Ray Spektrometresi) ile
analiz edildi. EDS haritalama ve boyama analizi i¢in EDAX Element 2016 kullanildi.
Iki nokta arasindaki elementel farkliliklar ve homojenlik arastirildi. Birbirinden farkli

goriinen noktalar karsilastirildi. G6zenek boyutlari da 6l¢iildii.

3.3. X-Ismi1 Kirinim Analizi
X-1gin1 - Kirmimi  (XRD; Braket XPERT-PRO), hidrotermal n-HAP
kristallerinin, hidrotermal n-HAP/GO nanokompozitlerinin, PTX yiikli n-HA
kristallerinin, hidrotermal PTX yiiklii n-HAP/GO nanoyapilarinin, PTX tozlarinin ve

GO karbon nanoyapilarinin faz yapilarin belirlemek i¢in kullanilmistir.
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3.4. HPLC Metodu

Yiizde nanopartikiil verimi, elde edilen liyofilize nanopartikiil tozunun toplam
agirhiginin, kullanilan tiim formiilasyon bilesenlerinin toplam agirligina orani carpi
100 olarak hesapland1 (Markeb et al., 2016; Seo et al., 2021; Saklani et al., 2022).
Yiizde PTX yiiklemesi, bilinen bir nanopartikiil agirligina sahip polimerik matristen
ekstrakt edilen toplam ilag miktarinin ekstraksiyondan once kullanilan toplam
nanopartikiil agirligina oranimmin 100 ile carpilmasiyla hesaplandi. Kapsiilleme
verimliligi, bir nanopartikiil partisinde bulunan ilacin agirliginin formiilasyonda
kullanilan ilacin agirli§ina (ger¢ek miktar) oranmin 100 ile ¢arpilmasiyla hesaplandi.
Kisaca, yaklasik 10 mg dogru agirliklandirilmis liyofilize nanoparcaciklar bir organik
¢oziicli (asetonitril ve su; 15 ml, 60:40 v/v) icinde dagitildi. HPLC analizi (Shimadzu
SP-10A VP, Columbia, MD, ABD) i¢in PTX’1 ¢cikarmak {izere 4 saat boyunca sonike
edildi (Fisher Scientific FS 20, Fairlawn, NJ, ABD). PTX i¢in HPLC analizi, 0,75
ml/min akis hizinda 0.1 M metanolden (v/v/v) olusan bir mobi faza sahip bir C18
Zorbax kolonunda (150 x 4.6 mm, 5 um; Phenomenex, Torrance, CA, ABD) yapildi.
Atiklar 227 nm’de izlendi ve mobil fazda (0.4 ila 2 pg/ml) ¢dziinen standart

cozeltilerden elde edilen tepe noktasinin altindaki alan kullanilarak 6l¢iildii.

3.5. In Vitro Calismalar
3.5.1. Tla¢ Yiikleme Etkinliginin Matematiksel Modeli ve
PTX’in Salim Kinetigi

PTX’in yiikleme igerigi (LC) ve kapsiilleme verimliligi (EE), bir P-900
gradyan pompa sistemi ve bir Ultra C18 5 um kolondan olusan yiiksek performansh
stvi kromatografisi (HPLC, Shimadzu SP-10A VP, (250 x 4.6 mm) Columbia, MD,
USA) kullanilarak analiz edildi. 1 mg PTX/GO/H-n-HAP ilk once 30 dakika
diklorometan (DCM) iginde ¢6ziildii. Nihai ¢6zelti daha sonra 0.45 pm’lik bir filtreden
gecirildi. HPLC analysis was performed at a flow rate of 1.0 mL/min at 37 C using
acetonitrile/water (v/v=4:1) as mobile phase and detected at a wavelength of 227 nm
(UV detector, Shimadzu SP-10A VP). LC ve EE asagidaki denklemlere gore

hesaplanmaistir:

weight of loaded dru,

= x100%
weight of drug loaded —NPs
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weight of loaded dru,
EEYp=29hof 9%100%
weight of drug feed

3.6. BEYIN TUMORU TESPIT YONTEMLERI

3.6.1. Derin Ogrenme

Yapay sinir aglar1 olarak adlandirilan beynin yapisiyla fonksiyonundan
esinlenen algoritmalarla ilgili makine Ogrenmesinin bir alt alani derin O6grenme
seklinde isimlendirilir. Derin 6grenmenin, siiriiclisliz arabalarin arkasinda duran bir
isareti tanimak ya da bir yaya parkurundan bir yayay1 fark etmek i¢in kullanilan temel
bir teknoloji olmasinin yani sira telefonlar, tabletler, TV’lerde ve ahizesiz
konusmacilar vb tiiketici aygitlarinda ses kontroliinde anahtar gbrevi iistlenmesinden
ayni zamanda daha dnce miimkiin olmayan sonuclarin elde edilmesinden dolay1 derin
O0grenme son zamanlarda Onemini artirmaya baslamistir. Derin 0grenmede, bir
bilgisayar modeli siniflandirma gorevlerini dogrudan goriintiiler, metin ya da sesten
gerceklestirmesinin yani sira derin 6grenme modelleri, bazen insan diizeyinde
performansi asan, en son teknoloji dogrulugunu da saglamaktadir. Modeller, ¢ok
katmanli etiketli veri ve sinir ag1i mimarileri grubunun kullanilmasiyla egitilir (Kumar

and Dogra, 2022; Monteiro et al., 2022; Ozcelik et al., 2023).

3.6.1.1.  Evrisimli Sinir Aglar1 (ESA)

Bu boliimde evrisimli sinir aglari, onun bir yaklasimi olarak ‘tamamen
evrigimli ag (Fully Convolutional Network-FCN)’ olarak nitelendirilen Klasik U-Net,
U-Net+ResNet50 mimarileri anlatilacaktir, bu aglarda kullanilan bazi 6zel yontemlerle
yontemlerin smiflandirma ve segmentasyonda nasil kullanildigina yer verilmistir
(Manickam et al., 2021).

Fukushima, 1980 yilinda Neocognition adini verdigi ¢ok katmanli bir yapay
sinir ag1 mimarisini ortaya koymustur. Bu mimaride, basit ve kompleks hiicreler olarak
ifade edilebilecek iki tip S-hiicreleri ve C-hiicreleri bulunmaktadir. Neocognition
mimarisinde temel olan 6zellikler S-hiicreleri tarafindan yerel olarak bulunmasinin
ardindan C-hiicreleri tarafindan birlestirilip daha karmagsik o6zellikler elde
edilmektedir. Bu mimari, mekansal degisimlerden bagimsiz olarak farkli kaliplart

tanimay1 basararak, biyolojik sinir aglarindan esinlenmis yapay sinir aglarina benzer
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sekilde, evrisimli sinir aglar1 da hayvansal gorsel sisteminden ilham alinarak ortaya
konulmustur.

Evrisim, 6zel lineer bir matematiksel islem tiirii olmakla birlikte, bu evrisim
islemi evrisimli sinir aglar1 tarafindan kullanilir ve bir giris, bir ¢ikis katmani ve birden
fazla gizli katmani bu aglar olusturmaktadir. Evrisimli Sinir Aglarmi, ReLU,
havuzlama katmanlari, tamamen bagli katmanlarla normallestirme katmanlar1 ve bir
dizi kivrimli katmanlar olusturmaktadir. Son evrisim, nihai iirinii daha dogru bir

sekilde agirlagtirmada genel olarak geri yayilimi icermektedir.

3.6.1.1.1. Klasik U-Net

U-net bir tir Evrisimli Sinir Ag yaklasimi olup, 2015 yilinda, Olaf
Ronneberger, Philip Fischer ve Thomas Brox tarafindan, biyomedikal goriintiilerde
daha iyi bir segmentasyon yapmak amaciyla ortaya konulmustur (Nazem et al., 2021;
Wang et al., 2022b). Evrisimli sinir Aglari’nda bir goriintiiniin ¢iktisi, tek bir sinif
etiketi olarak ele alinmasina ragmen, biyomedikal ve savunma sanayisi gibi oldukca
hassas Ol¢limlerin yapildig1 goriintillerde her bir pikselin bilgisine ihtiyag
duyulmasindan dolay1 her bir piksel i¢in bir sinif etiketi gerekmektedir.

Ayni zamanda Evrisimli Sinir Aglarinda biiyiik veri kiimelerine gereksinim
duyulmasindan dolay1 biiyiik veri kiimelerine erisim ve depolama her zaman yeterli
olmayip bu verileri islemek i¢in ihtiya¢c duyulart zaman ve insan enerjisi yeterli
olmayacaktir. Bu nedenle, U-Net mimarisi sayesinde daha net segmentasyonlar elde
edilip az sayida egitim goriintiisiine ihtiya¢ duyulmaktadir.

Yapilan literatiir (Harris et al., 2011; Hatamizadeh et al., 2022; Weng et al.,
2023) yaptiklar1 ¢aligmalarda, ortak bir ‘contracting” agmi ardisik katmanlarla
destekleyerek  havuzlama operasyonlarint  iist Ornekleme  operatorleriyle
degistirmektedir. Ciktinin ¢6ziiniirliigii bu katmanlar sayesinde arttirilarak basarili bir
evrisim katmani kesin bir ¢ikt1 olusturmay1 6grenebilmektedir. U-Net buna ek olarak,
ornekleme boliimiine agin baglam bilgilerini daha yiiksek ¢6ziiniirliiklii katmanlara
yaymasina izin veren ¢ok sayida 6zellik kanali icerir. Genisleyen yol, daralan parcaya
az ¢ok simetriktir. Sekil-3.2.1.1.1°de goriilmek iizere U seklinde bir goriintii vererek

adin1 bu goriintiisiinden almaktadir.
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Sekil-3. 1: Klasik U-Net model (Ronneberger et al., 2015)

Burada ag, tam olarak bagli katmanlar olmadan yalnizca her bir konvoliisyonun
gecerli kismuni kullanir. Girdi goriintlisiiniin - aynalanmasiyla eksik baglamin
giderilerek goriintiiniin sinir bolgesindeki pikselleri tahmin etmek miimkiin olacaktir.
Bu stratejiyle ag1 biiyiik goriintiilere uygulamak ¢oziiniirliigiin GPU bellegi ile sinirh
olmamasini saglar.

Sekil-3. 1’de goriilmek tizere U-Net mimarisi sol tarafta bir daralan yol ve sag
tarafta bir genisleyen yoldan olusmaktadir. Daralan yol tipik bir evrisimli ag modeli
olup her bir asamada 3x3 bir evrisim uygulanir: Dogrultulmus dogrusal birim (ReLU)
ve alt ornekleme 2x2 maksimum havuzlama (max-pooling) islemi vardir. Her alt
ornekleme islemi esnasinda 6zellik kanallarinin sayist iki katina ¢ikar. Genisleyen
yolda ise; bir iist ornekleme ve 2x2 ‘yukar1 evrisim’ (up-convolution) ve her biri bir
ReLU ile takip edilen iki 3x3 evrisiminden olusur.

Daralma yolundan gelen uygun bir sekilde kirpilmis 6zellik haritasiyla
birlesmektedir. Burada yukar1 orneklemeyle 06zellik kanallarinin sayis1 yariya
inmektedir. Bu nedenle, her evrisim esnasinda kenar piksellerde kayip oldugu i¢in

kirpma igslemi uygulanmalidir. Son katmanda kullanilan 1x1°lik evrisim sayesinde her
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64 bilesenli 6zellik vektorli istenne sayida sifira eslenir. Bu ag igerisinde 23 tane

katman bulunmaktadir (Ronneberger et al., 2015).

Sekil-3.2: (a) 3x3 evrisim ve ReLU gosterimi, (b) Yukart evrisim (up-convolution)
gosterimi (Punn and Agarwal, 2022)

Sekil-3. 2°de U-Net mimarisinin meydana geldigi iki boliim, daralma yolu ve
genisleyen yolu gosterilmistir. U-Net mimarinin 6zel yani ikinci yarida yer alan
genisleme yoludur. Bu agda tamamen bagh (fully connected) katman yoktur, sadece

evrisim katmani kullanilmaktadir. Evrisim islemiyse ReLU ile aktive edilmektedir.

3.6.1.2. RESNETS50
ResNet (Residual Network) 2015 yilinda Kaiming He ve arkadaglari tarafindan

‘Goriintii Tanima i¢in Derin Kalinti Ogrenme’ makalesinde tamitild1 (Zhang et al.,
2018). Karmasik sorunlarda daha iyi dogruluk ve performansi elde edilebilmesinde
Derin Sinir Aglarinda ek katmanlar eklenmektedir. Daha fazla katmanin eklenmesiyle,
agin giderek daha karmasik katmanlar1 6grenmesi hedeflenmektedir. Bir goriintii igin
kenarlari, dokulari, nesneleri tanimada farkli katmanlar diistiniilebilir. Fakat Evrigimli
Sinir Aglarinda derinlik i¢in maksimum bir esik oldugu bulunmustur.

Sekil-3.3’te gosterilmek tizere, 20 katmanli ve 56 katmanl ‘diiz’ aglarla egitim
hatas1 ve test hatas1 verilmistir. Buradan hareketle daha derin agin daha yiiksek egitim

hatasina, dolayisiyla daha yiiksek test hatasina sahip oldugu goriilebilir. Hem egitim
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verisi hem de test verisi durumunda katman sayisini arttirmanin hata yiizdesini

diistirmedigini, tersine yiikselttigini gorebiliriz.

20-layer

Sb-layer

training error (%)
test error (%)

20-layer

" ter. (led) “ ' " iter. (led)

Sekil-3.3: 20 katmanli ve 56 katmanli ag i¢in egitim ve test verilerindeki hata yiizdeleri
(Tao et al., 2021; Kuang, 2022; Huang et al., 2023)

3.6.1.3. Residual Block

Derin Aglar1 egitme sorununa ResNet olumlu bir katki saglamistir. Sekil-3.4°te
bir Residual Blok ornegi gosterilmistir. ‘Atlama Baglantisi’” olarak adlandirilan,
katmanlar1 dogrudan atlayan bir baglant1 vardir ve bu baglanti, bloklarin ¢ekirdegini

olusturup farkli bir ¢ikt1 elde edilmesine neden olmaktadir (He et al., 2015).

A
weight layer
]:(x) l relu .
weight layer identity

Sekil 3.4. ResNet 2 katmanli ve 3 katmanli Blok (He et al., 2016; Xiao and Xiao, 2019;
Gao et al., 2021)

Atlama Baglantis1 kullanilmadiginda, ‘x’ girisi katman agirligiyla carpilip denklem
3.1 ve 2.2°de gosterilmek tizere bias terimi eklenmektedir.

31



e H(x) = f(wx+b) (3.1)
e H(x) =1(x) (3.2)
Atlama baglantisinin eklenmesiyle formiil, denklem 3.3 halini alir.

e H(x)=f(x) +x (3.3)

Sekil-3.5’te gosterildigi gibi Residual Blokta her 3x3 evrisimli katman, bir
toplu normallestirme katmani ve bir ReLU ile devam ederek evrisim islemleri atlanip
girdi dogrudan son ReLU fonksiyonundan dnce eklenir. Burada iki evrigsimli katmanin
ciktisini girdiyle ayn1 yapiya sahip olmasi beklenmesinden dolay1 toplanabilir (He et
al., 2015, Mujtaba et al., 2020).

Girdi boyutu, aradaki havuzlama katmanlar1 ve evrisimli katman ile meydana
gelebilecek c¢iktinin boyutundan farkli olabilmesinden dolayi, bdyle bir sorunla
karsilasildiginda, boyutlarini artirmak i¢in atlama baglantisini ekstra sifir girigeleriyle
doldurmak miimkiin olup, bunun i¢in ek bir parametre kullanilmamaktadir.

Diger bir yontemse kanal sayisinda degisiklik yapilmasi isteniyorsa, toplama
islemi sirasinda, girdiyi olmasi istenen sekle getirirken ek bir 1x1 katman koymaktir
(Mujtaba et al., 2020). Bu nedenle ek parametre kullanilip, ek parametre ile yeni g1kt
Denklem 3.4’te oldugu gibi ifade edilir.

*  H(x) =f(x) + wlx (3.4)
ResNet mimarisinde VGG-19’dan ilham alinan 34 katmanli diiz bir ag§ mimarisi

kullanilir. Daha sonra eklenen atlama baglantilariyla mimari ResNet halini almistir
(He et al., 2015).
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Sekil-3.5: ResNet bloku ve 1x1 evrisim igeren ResNet bloku (Kheradpisheh et al.,
2014; Cannings et al., 2020; Jin et al., 2021)
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3.6.2. Yapilan Uygulama Sonuclarinin Degerlendirilmesi

Yapilan ¢calismada kullanilan U-Net, U-Net+ResNet50 aglarinin performansini
derecelendirmede karigiklik matrisinin kullanilmasiyla dogruluk, dice katsayisi,
hassasiyet, 6zgiilliik, nekrotik dice katsayisi, edema dice katsayisi, enhancing dice
katsayis1 parametreleri elde edilmistir. Bir karisiklik matrisi, gercek degerlerin
bilinmekte oldugu bir dizi test verisi iizerinde, bir siniflandirma modelinin nasil bir

performansla sonug verdigini tanimlamak i¢in kullanilan bir tablodur.

Tablo 3.1 Karisiklik Matrisi

GERCEK DEGER
POZITIF NEGATIF
TAHMIN  EDILEN POZITIF DP(Dogru-Pozitif) YP(Yanlis-Pozitif)
DEGER
NEGATIF YN(Yanlis-Negatif) DN(Dogru-Negatif)

Karisiklik matrisinde yer alan DP, DN, YP ve YN’nin birbirleriyle iliskisini

gosteren terminolojiler Denklem 3.7 ile 3.9 arasinda verilmistir.

* Toplam = DP+DN+YP+YN (3.7)
* Gergek Pozitif = DP + YN (3.8)
*  Gergek Negatif = DN + YP (3.9)

3.6.2.1. Dogruluk Orani (Accuracy Rate)

Siniflayicinin yaptig1 tahminin ne kadar dogru oldugunun bir 6lgiisii olup

Denklem 3.10°da oldugu bigimde formiile edilmektedir.

DP+DN
Toplam

*  Dogruluk Orani1 = (3.10)

Dice Katsayisi
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Iki 6rnegin benzerligini hesaplamada kullanilan bir istatistik olup, sonugtaki
temel gercege esit olan olumlu unsurlar bulunduktan sonra bu sonug, her ikisindeki
toplam pozitif sayisina boliiniir. Denklem 3.11°de oldugu sekilde formiile

edilmektedir.

2|ANB| _ 2(DP)

' DICE:|A|+IBI (YP)+(YN)+2(DP)

(3.11)

3.6.2.2. Ozgiilliik (Specificity)

Ozgiilliik ile tiim negatif verilere nazaran, yanlslikla pozitif olarak kabul edilen

negatif verilerin orani hesaplanip, Denklem 3.12°de oldugu gibi ifadesi edilir.

DN
DN+YP

o Ozgiilliik =

(3.12)

3.6.2.3. Hassaslik (Sensitivity)

Hassaslik, tiim pozitif verilere gore, pozitif olarak kabul edilen pozitif veri
noktalarinin oranmi gostermektedir ve Denklem 3.13’te oldugu gibi ifadesi

edilmektedir.

DP
DP+YN

* Hassaslik = (3.13)

Bu boliimde Klasik U-Net, ResNet50 ile elde edilen veriler ve dogruluk
grafikleri verilmistir. Yapilan uygulamalar ait sonuglar, dogruluk, dice katsayisi,
hassasiyet, 6zgiilliik, nekrotik dice katsayisi, edema dice katsayisi, enhancing dice

katsayisi olacak sekilde farkli parametreler kullanilarak ifade edilmistir.
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DORDUNCU BOLUM

4. ANALIZLER VE SIMULASYONLARI DEGERLENDIRME

4.1. FTIR ANALIZI

4000 ve 750 cm™ dalga sayilar1 arasinda analiz edilen FTIR spektrum
biiytitmesi (Sekil-4.1). H-n-HAP fonksiyonel gruplarmin FTIR analizi sonucunda;
O-H baglar1 3378,51 cm™’de bir tepe noktasi gdsterir. C=0 baglar1 igin 1657,52 cm’
L de, P-O bag1 i¢in 1051,07 cm™’de ve C=0 i¢in 976,44 cm™’de bir tepe gozlendi.
H-n-HAP fonksiyonel gruplarinin FTIR analizi sonucunda O-H baglar1 3388,93 cm’
L>de pik gostermektedir. C=0 baglar1 1421,54 cm™’de, P-O bag1 1020,34 cm™’de ve
C=0 baglar1 962,48 cm™’de pik gosterir (Ayazi et al., 2020; Gholami et al., 2021;
Wang et al., 2021a).

PTX ytiklii H-n-HAP fonksiyonel gruplarinin FTIR analizi sonucunda; O-H
baglar1 3425,58 cm™’de bir tepe noktas1 ve 1338,60 cm™’de C-H bag1 tepe noktasi
gosterir. 1658,78 cm™’de yeni bir pik ortaya ¢ikt1 ve PTX ve saf hidroksiapatitte
bulunmadi. 1658,78 cm™°deki yeni zirve 1, 1543,05 cm™’deki PTX e ve 1427,32
cm™*deki bozulmamis HAP’a bagl olabilir. 1028 cm™’de bir P-O zirvesi gozlenir.
1338 cm™’deki bant belirgin bir kayma gostermez, bu da HAP yiizey kalsiyum
iyonlar1 ile PTX radikalleri arasinda kimyasal bag olmadigm diisiindiiriir. ilag
ylikleme mekanizmasi, esas olarak HAP ylizeyindeki pozitif kalsiyum iyonlar ile
PTX’teki negatif karboksilat radikali arasindaki -elektrostatik etkilesim ile

goriinmektedir.
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Sekil-4.1: FTIR analizi

PTX yiiklii H-n-HAP islevsel gruplari; O-H baglari igin 3394,72 cm™’de ve
C-H baglar igin 1338,60 cm™’de bir tepe gozlendi. 1651,07 cm™*’de, PTX ve H-n-
HAP’siz yeni pikler ortaya ¢ikt1. 1651,07 cm™’deki tepe noktasinin, 1543,05 cm®
L deki PTX e ve 1421,54 cm™’deki bozulmamis H-n-HAP’a bagl oldugu gozlendi.
1020,34 cm™’de P-O’ya ait bir pik gdzlenmektedir. 1338 cm™*deki bant belirgin bir
kayma gostermez, bu da H-n-HAP yiizey kalsiyum iyonlar1 ile PTX karboksilat
radikalleri arasinda kimyasal bag olmadigim diisiindiiriir. lag yiikleme
mekanizmasi, esas olarak HAP yiizeyindeki pozitif kalsiyum iyonlar: ile PTX teki
negatif karboksilat radikali arasindaki elektrostatik etkilesim ile gozlendi. FTIR
spektroskopisine gore PTX fonksiyonel gruplar1 O-H baglar1 3388,93 cm™’de bir
tepe noktasini gosterir. N-H bagi i¢in 1543,05 cm™’de, C-H bagi i¢in 1338,60 cm’
1 de ve C-O bag1 icin 1031,92 cm™’de bir tepe gozlendi.

4.2. XRD ANALIZI
H-n-HAP, GO, PTX, H-n-HAP/GO, H-n-HAP/PTX ve H-n-
HAP/GO/PTX’in desenleri Kkarsilastirildiginda, H-n-HAP formundaki kristal
yapilarin ve H-n-HAP kristal formunda yiikklii GO ve PTX malzemelerinin
karakteristik piklerinin daha ince ve keskin oldugu gozlendi (Sekil-4.2).
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Sekil-4.2: Biitiin XRD desenleri

Benzer bir ¢alismada, BET uygulamalari i¢in segici lazer sinterlenmis H-n-
HAP kompozit mikrokiireler tasarlanmistir. Nano-HA’nin XRD egrileri, {i¢ giiclii
tepe (211)(112)(300) gibi tipik HAP’in kristallesme tepe noktalarinin sirasiyla
31.93, 32.65 ve 33.82 agilara karsilik geldigini gostermistir. Bu ve benzeri
calismalar, Sekil-4.2°de gosterildigi gibi XRD analizimizi desteklemektedir. Amorf
malzemelerin XRD’si i¢in tepe noktasinin konumu, zincirler arasindaki ortalama
mesafeye karsilik geliyordu (Chen et al., 2020). Zincirler arasi ortalama mesafe ne
kadar biiyiik olursa, ac1 o kadar kii¢iik olur. Boylece, H-n-HAP’1n girmesi nedeniyle
kompozitlerin degeri artarken, kompozitlerin kristal olmayan tepe noktas1 hafifce
sola kaymustir. Ayrica, en az iki tepe noktasinin varligi, malzemelerin ¢oklu ortalama
zincirler aras1 mesafelere sahip oldugunu gostermistir (Xu et al., 2015; Zhang et al.,
2017; Pramanik et al., 2019).

4.3. SEM VE EDS HARITALAMA/BOYAMA
Sekil 4.3’teki H-n-HAP/GO-PTX i¢in SEM goriintiisinde 20 pum
yakinlagtirma yapilmis, iki farkli bolgede Image] programi ile iki farkli boyut
oOlgiilerek sirasiyla Olgiilerek sirasiyla 153 nm ve 438 nm olarak goriilmiistiir. H-n-
HAP iiretimine katkili GO’nun, n-HAP i kristal yiizey biiylimesini arttirdigi
gozlendi. GO’nun %1 katkisinin bile yiiksek yiizey alani ile gozenekliligi arttirdig:
gozlemlendi. Hidrotermal yontemle sentezlenen n-HAP’larin homojen dagilima,

PTX katkilama noktasinda yapilan ¢aligmalarin uygunlugunu gostermistir.
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20 pm

Sekil-4.3: PTX ilacinin nanokompozit malzeme igerisindeki SEM goriintiisii ve
Nanoparcacik 6rneklerinin EDS haritalama analizi

EDS spot 1, EDS spot 2 ve EDS spot 3 goézlemlerinde sinterlenmis ve
sinterlenmemis numuneler arasinda Ca/P orani yaklasik 1,66 ve elementel degerler
birbirine yakin bulunmustur. Sentezlenen nanokompozit malzemelerin Ca/P orani
1,69 + 0,053 olarak bulunmustur. Termodinamik olarak kararli kabul edilen n-HAP
Ca/P orant literatiirde 1,67 olarak bilinmektedir. Bu ¢aligmadaki fark, GO yapisinin
ve PTX farmakodinamik etkisinin ylizey alanini arttirmis olabilecegi tahmin

edilmistir. Literatiirle desteklenmistir (Guo et al., 2021; Mo et al., 2022).

4.4. PTX’in KROMATOGRAFIK PERFORMANSI

PTX i¢in kullanilan yontemin dogrusallig: testin kalibrasyon egrisi iizerinde
degerlendirildi.  Analitik yontemin Ozgiilliigli/segiciligi, normal ¢aligma
konsantrasyonunun %100’linii iceren cozeltilerin analiz edilmesiyle dogrulandi.
Kalitatif ve kantitatif olarak test edilen farmasotik iiriin olan PTX’in bilesimleri bu
analizle belirlendi. GO ve H-n-HAP katkili PTX formiilasyonlarinda bulunan
farmasotik ilacin ¢esitli maddelerine karsilik gelen pikler arasindaki ¢oziintirliik,
ozellikle PTX ile ilgili en yakin eliisyona sahip bilesikler i¢in analiz edilmistir. Bu
sonuglara gore; 10-deasetil-paklitaksel, 10-deasetil-7-epi-paklitaksel, paklitaksel, 7-
epi-paklitaksel, 10-deasetil-bakatin I1I. Kromatogramlarin (plaka numarasi, akis hizi
ve ¢ubuk) karsilastirmali bir analizi Tablo-4.3’te gosterilmektedir. PTX’ten sonra

eliite edilen safsizliklar bagil tutma siiresi (RRT) ile> 1 ise, yardimcr madde matrisi
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tarafindan maskelendiler. Bu girisim nedeniyle, yontem bitmis Uriinlerde saflik
kontrolii i¢in 6nerilmez. PTX ler, hidrotermal olarak iiretilen n-HAP’lara katkilama

yoluyla korunmustur.

Tablo-4.1: PTX Ilag Sartlar1 ve Performansi i¢in HPLC Metodu

Kromatografik Sartlar Kromatografik Performans
Sabit Destek Zorbax uzatma | Optimum akis hizi 434 ul/min
Uzunluk 50 mm Onerilen calisma akis | 887 ul/min
hiz1
Cap 2.1 mm N Teorik 10319
Parcacik 1.7 pm N gbzlemlenmis | 9683
Biiyukligi (sadece UPLC i¢in)
Organik ¢oziicii (MeOH) %N  kayip (UPLC | 6%
enstriimantasyonundan
dolay1)
Mobil faz | 65C % N kayip (optimum | %14
sicakligi olmayan akis hizindan
dolay1)
Mobil faz bilesimi | 40% %N kay1p (toplam) %20
(Y%organik)
Akis hiz1 250 ul/min AP gézlemlenmis 198 bar
Coziinen 200 g/mol
molekiiler kiitle
Enjeksiyon hacmi | 2.0 uL
Dedektor zaman | 100 ms
sabiti
Ortalama  tutma | 3
faktorii —(K)

4.5. PTX YUKLEME VERIMLILIGI, SERBEST BIRAKMA KINETIGI
MATEMATIKSEL MODELI

Farkli kiitle oranlarindaki PTX yiiklii H-n-HAP ve H-n-HAP/GO nanokristal
kompozitlerin Polidispersite Indeksi (PDI), ilag Yiikleme Igerigi (LC) ve
Kapsiilleme Verimliligi (EE) degerleri Tablo 3.4’te gosterilmistir. PTX 1 ve 2 mg
oldugunda, yalnizca H-n-HAP kristal yapisi i¢in EE ve LC sirastyla &79,17-72,24
ve %80,01-80,27 iken H-n-HAP kristal yapisi, GO ile birlikte 1 ve 2 mg PTX ile
yiiklendiginde EE ve LC sirasiyla %88,57-81,57 ve %90,84-110,57 idi. Beklendigi
gibi, yiikklemede GO doping ile LC’de artislar gozlendi.

Tablo-4.2: Farkli ilag ve tasiyici kiitle oranlarinda PTX katkili H-n-HAP ve H-n-
HAP/GO’nun PDI, LC ve EE’si
| Ornekler | PDI

| EE (%) | LC (%) |
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H-n-
HAP/PTX(1mg)

0,289+0,034

79,17+3,04

80,01+0,21

H-n-
HAP/PTX(2mg)

0,295+0,024

72,24+1,18

80,27+0,67

H-n-HAP/GO%]1-
PTX(1mg)

0,369+0,045

88,57+2,53

90,84+1,47

H-n-
HAP/GO%0.5-
PTX(2mg)

0,410+0,034

81,57+2,04

110,57+0,81
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Tablo-4.3: H-n-HAP/PTX ve H-n-HAP/GO-PTX formiilasyonundan PTX in vitro salim1 i¢in matematiksel kinetik salim modeli parametreleri

Kompozit Zaman Kimiilatif PTX | % Kalan PTX | Zamanin Log % kalan | Zamanlog | Log kiimiilatif | (Wt) Wo-Wt
malzemeler (Saatler) stirimi % biyoaktif Karekokii PTX biyoaktif PTX siirimii
bilesen madde %
H-n-HAP- 1-2 28,7-42,7 71,3-57,3 1,000-1,414 1,853-1,758 0.000-0.301 | 0,000-1,630 4,147- 0,000-
PTX 3,855 0,787
4-6 58,7-67.9 41,3-32,1 2,000-2,449 1,616-1,507 0.602-0.778 | 1,769-1,832 3,457- 1,185-
3,178 1,464
8-24 88,8-92,7 11,2-7,3 2,828-4,899 1,049-0,863 0.903-1.380 | 1,948-1,967 2,237- 2,405-
1,940 2,702
H-n-HAP/GO- | 1-2 33,3-48,9 66,7-51,1 1,000-1,414 1,824-1,708 0.000-0.301 | 0,000-1,689 4,055- 0,000-
PTX 3.711 0,931
4-6 64,2-71,3 35,8-28,7 2,000-2,449 1,554-1,458 0.602-0.778 | 1,808-1,853 3,296- 1,346-
3,062 1,580
8-24 88,9-99,5 11,1-0,5 2,828-4,899 1,045-(-0.301) | 0.903-1.380 | 1,949-1,998 2,231- 2,411-
0.794 3,848
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Ortak dagitim sistemi PTX’ten PTX yiikli nanoyapili kompozitlerin
hazirlanmasi sirasinda, GO karbon nanomalzemeleri kimyasal olarak H-n-HAP
yapilarina baglandi ve PTX molekiilleri fiziksel olarak misel ¢ekirdegine yiiklendi.
Salim profilleri pH’a bagimliydi, ancak salim mekanizmasinin incelenmesi
gerekiyordu. Burada, ila¢ salim mekanizmasi, kapsamli bir yar1 ampirik model
kullanilarak arastirildi. Tablo-4.6’teki deneysel verilere dayanarak, ilag salim stireci
1-24 saat arasinda degerlendirildi. Bu degerlendirme siirecinde kullanilan
formiilasyonlar H-n-HAP/PTX ve H-n-HAP/GO/PTX olmak iizere iki gruba ayrildi.
Tablo-4.4’deki salim kinetiginin matematiksel modellerine gore elde edilen
sonuclar, Fick yasasina dayali teorik bir egride sunulmustur. Burada salim {issiiniin
(n) ve hiz sabitinin (k) PTX salim profillerinin iki asamasi i¢cin Hixson modeline gore
oldugu gozlendi. Fick yasasina gére K=1.89, n=0.21, SSD=0.04, R?=0.997,
FIC=2.03, SD=0.004.

4.6. SIMULASYON: IN SILICO MODELLEME

Calismada 500 mg dozun absorpsiyon hizi ve siiresi ile giivenligi
modellenmistir. PTX’in biyoyararlanimi i¢in bu modelleme literatiire essiz bir
katkidir. PTX’in diisiik biyoyararlanimi, PTX etkinligini azaltabilecek bir faktordiir.
In vitro ¢alismalar, PTXin hiicrelerdeki biyolojik olarak faydal: etkilerinde yiiksek
etkinligini gosterse de dokulardaki dagilimimin ¢ok diisiik oldugu bilinmektedir.
Sonug olarak, in vitro ¢alismalar, in vivo ¢aligmalardaki etkilerini tahmin etmeye
calisirken dikkatli bir sekilde yorumlanmalidir (Wang et al., 2017, 2021b; Wei et al.,
2017; Tohidifar and Strodel, 2021; Zahraie et al., 2022).

PTX, kimyasal ve fiziksel 6zelliklerinden dolay1 hiicre zarlarini pasif olarak
gecebilir veya zar reseptorleri ile etkilesime girebilir. Bu nedenle hiicre dis1 ve hiicre
ici molekiiller ile etkilesime girebilir. Bu nedenle, hiicresel seviyedeki etki
mekanizmasi, hiicre zar1 reseptorlerine baglanirken sinyal yollarini aktive ederek,
hiicre i¢cin mekanizmalar1 aktive ederek veya hatta cekirdek icinde etkilerini
gelistirerek tetiklenebilir.

Beyin kanseri tedavisinde yaygin olarak kullanilan bir antikanser ilaci olan
PTX’in kontrollii salinimi igin tersine miihendislik ¢er¢evesinde kontrollii ilag verme
cihazlar1 kullanilmistir. Biyouyumlu ve biyobozunur kompozit yapi olarak elde

ettigimiz H-n-HAP/GO nanoyapisina katkili PTX’in karsilikli difiizyon katsayilari
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ve ilacin polimerler ile kan arasindaki dagilim katsayilari i¢in kantitatif yapi-6zellik
iliskisi (QSPR) modelleri kullanilarak bir ger¢eve olusturulmustur. istene dozaj
rejimleri i¢in optimal ilag dagitim cihazlarini tahmin etmek i¢in gelistirilmistir.
Franz diflizyon modellemesinde, salim kinetigi Hixson’a dayaniyordu. Beyin
kanserinin segilen klinik uygulamasina dayali olarak, farkli doz rejimleri i¢in uygun
olan optimum polimerik bilesik H-n-HAP/GO’nun se¢imi ile birlikte ilacin
maksimum biyoyararlanimi ig¢in optimum tasarim parametreleri tahmin edilmistir
(Babu et al., 2017; Raza et al., 2019; Gharbavi et al., 2021; Velhal et al., 2022;
Manjusha et al., 2023).

Python programinda in silico varsayimlari olan bir in silico akigkan modeli
kullanilmigtir.  Tersinir miihendislik probleminde amag, belirtilen dozlama
rejimlerinin (24 saat) terapdtik aralik iginde kalmasini saglamak icin ilag
konsantrasyonunu ayarlarken, AUC cinsinden hesaplanan ilacin biyoyararlanimin
maksimize etmekti. Cmax, Tmax ve AUC’yi hesaplamak i¢in Python’da uygulana
Genetik Algoritma (GA) kullanildi. Python, ilag salim modelini (ileri problem)
simiille etmek i¢in kullanilirken GA, ters problemi ¢dzmek i¢in kullanildi. GA’ya

viicut agirlig1 70°e ve doz 500’e ayarlandi.
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Tablo-4.4: In Vitro Coziinmeden in Vivo Cp Tahmini (EAA; ila¢ konsantrasyonu altindaki alan ve zaman egrisi)

Zaman 1 2 4 6 8 24 Emilimden Bir Seferde | [AUC o]

%PTX |0 54 63 140 71.5 58.5 sonraki Konsantrasyon

salinimi toplam (mg/ml)

miktar

1 0 0 0 129,1454
2 54 54 258,29 624,2379
4 13,50735 | 63 76,51 365,95 1127,127
6 3,378674 | 15,75857 | 140 159,14 761,18 1293,574
8 0,845128 | 3,941787 |35,01905 |71,5 111,31 532,39 6497,742
2 1,3E-05 [ 6,04E-05 | 0,000537 |0,001096 | 58,5 58,5 279,82 -3357,88
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4.7. U-NET VE RESNET50 MIMARILERININ UYGULANMASIYLA ELDE
EDILEN SONUCLAR

Framework, bilgisayar programlamada kullanilan kiitiiphane benzeri bir yap1
olmasina ragmen, kiitiiphanede kodlarin genel akisi tanimlanmazken belirli bir gérev
icin istenilen fonksiyonlar Framework’ta tanimlanir. Framework’ta Caffe, Theano,
PyTorch ve Tensorflow gibi bir¢cok derin 6grenme metodu vardir. Bu ¢alismada,
Python programlama diline dayali Tensorflow kullanilmistir. Tensorflow agik
kaynak kodlu, Google tarafindan desteklenmesinden dolay1 gelistirilmekte olan bir
metoddur. Bu c¢alismada Google Colab Notebook, Python ve Tensorflow 1.6
kullanilmistir. Egitimi 15 GB depolama alanina sahip Google Colab’ta gerceklestirip
GPU islemci kullanilmustir.

Hem egitim hem de degerlendirme i¢in BraTS 2020 veri seti kullanilmistir.
Veri setinde 259 HGG ve 110 LGG olmak iizere 369 beyin goriintisi
bulunmaktadir. Her hastanin T1, T1ce (kontrast maddeli T1), T2 ve T2 Flair olmak
iizere 4 modalitesi bulunmaktadir ve bu modaliteleri, 3B matrisler olup
240x240x155 boyutundadir. Kafatas1 ve géz vb bdlgeler olmadan yalnizca beyin
dokusu olmasindan dolayi1 kafatasinin ¢ikarilmasinda herhangi bir 6n isleme gerek
duyulmamaktadir. BraTS 2020 veri setinde peritiimoral 6dem, nekrotik-kontrastsiz
tiimor (non-enhancing tiimor), biiyiliyen timor (enhancing tiimor) ve arka plan olmak
iizere 4 smif bulunmaktadir. Tiim tiimdr, biiyiiyen tlimorle peritiimoral 6dem ve
nekrotik-kontrastsiz tiimorden olusurken; tiimor g¢ekirdegi ise biiyiiyen tiimorle
nekrotik-kontrastsiz tiimdriin birlesimidir.

Biiyiiyen tiimdr; canli olan tiimor dokusu olup malign hiicreler igerip beynin
diger bolgelerine yayillmaya devam eder. Peritiimdral 6dem bolgesi genel olarak
kotli huylu (malign) tiimorii tepki olarak hizla biiyliylip tiimor ¢evresinde asirt sivi
birikmesine karsilik gelmektedir. Odem biiyiidiikce beynin diger 1simlarina baski
yapmasindan dolay1 beynin diger bolgelerine zarar verebilir. Nekrotik-kontrastsiz
tiimor ise lezyonun malign oldugunun 6nemli belirtilerinden biri olmakla beraber
bolgesi 6lii dokuya karsilik gelmektedir. Bu tez kapsaminda egitim ve degerlendirme
asamalarinda tiim timor tizerinde islemler gergeklestirilmistir.

Beyin MR goriintii veri setindeki beyin tlimdrlerinin sinir bélgelerinin tespiti

ve segmentasyonunda U-NET ve ResNet50 ile elde edilen veriler gosterilmektedir.
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Yapilan uygulamalara ait sonuglar, dogruluk, dice katsayisi, hassasiyet, 6zgillik,
nekrotik dice katsayisi, edema dice katsayisi, enhancing dice katsayisi parametreleri

kullanilarak belirtilmistir.

Image flair Ima

ge t1 ~ Image tlce ~ m. Mask
. | . | - -
2
e ) ) g 0
0 % 100 150 20

[*)
%

Sekil 4.4: Nanokompozit Ilag Verilmeden Onceki Beyin Tiim&rii MR

Gorintiistiniin (a) FLAIR sekansi, (b) T1 sekansi, (¢) Tlce sekansi, (d) T2 sekanst,
(e) Maske

.@. _® ,@. .@, .@.

Sekil 4.5: Nanokompozit Ilag Verildikten Sonraki Beyin Tiim&rii MR Gériintiisiiniin
(a) FLAIR sekansi, (b) T1 sekans, (c) T1ce sekansi, (d) T2 sekansi, (e) Maske
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Sekil 4.6: Beyin Tiimorii MR goriintiisiiniin dilimlere ayrilmis hali.

Sekil-4.7: Anatomik Beyin Tiimo6rii MR Goriintiisiiniin (a) Coronal (b) Sagittal (c)
Axial kisimlari
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o
(a)

Sekil-4.8: Echo Planar Beyin Tiim6rii MR Goriintiisiiniin (a) Coronal (b) Sagittal
(c) Axial kisimlari

Sekil-4.9: Beyin Tiimorii MR Goriintiisiiniin Diizlem’deki (a) Coronal (b) Sagittal
(c) Axial kisimlari

Sekil-4.10: RIO (Region of Interest) Beyin Tiimorii MR Goriintiisiiniin (a) Coronal
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(b) Sagittal (c) Axial kisimlari

Ground truth all classes oNECF!OTIC/CORE predicted EDEMA predicted

S0 100
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Sekil-4.11: U-NET Mimarisinin kullanilmasi durumunda nanokompozit ilag
verilmeden onceki olugan Beyin Tiimorii’niin (a) Orijinal Flair (b)Temel Gergeklik

(¢)Tim Siniflar (d) Nekrotik (e) Edema (f) Enhancing Goriintiileri
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Sekil-4.12: U-NET Mimarisinin kullanilmas1 durumunda nanokompozit ilag
verildikten sonra olugsan Beyin Timorii’niin (a) Orijinal Flair (b) Temel Gergeklik
(c) Tim Smuflar (d) Nekrotik (e) Edema (f) Enhancing Gériintiileri

Tablo-4.5: U-NET mimarisi kullanilmasi durumunda elde edilen parametre

sonuglari
Dice Hassasiye Dice Dice Dice
Dogruluk y Ozgiillik Nekrotik Edema Enhancing
Katsayisi t
Katsayisi Katsayisi | Katsayisi
0,9894 0,3921 0,9916 0,9971 0,2134 0,4161 0,3034
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Sekil-4.13: RESNETS50 Mimarisinin kullanilmasi durumunda nanokompozit ilag
verilmeden once olusan Beyin Tiimérii’niin (a) Orijinal Flair (b) Temel Gergeklik
(c) Tim Smuflar (d) Nekrotik (e) Edema (f) Enhancing Goériintiileri

Ground truth all classes Edema predicted Enhancing predicted
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Sekil-4.14: RESNETS50 Mimarisinin kullanilmasi durumunda nanokompozit ilag
verildikten sonra olusan Beyin Tiimori’niin (a) Orijinal Flair (b) Temel Gergeklik
(c) Tum Simflar (d) Nekrotik (¢) Edema (f) Enhancing Goriintiileri

Tablo-4.6: ResNet50 kullanilmasi durumunda elde edilen parametre sonuglari

Dice Dice Dice Dice
Dogruluk Hassasiyet | Ozgiillik | Nekrotik | Edema Enhanging
Katsayisi
Katsayisi Katsayisi Katsayisi
0,9587 0,3370 0,9540 0,9903 0,1815 0,2712 0,1517
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SONUC

Saglik ¢alisanlarinin daha verimli bir sekilde tan1 ve tedavide bulunmasina
saglik alaninda yapilan teknolojik ¢alismalarin yardimci olmaktadir. Biyomedikal
alanda ortaya konulan calismalarin amaci tan1 ve tedavide hata oranin1i minimize
edip insan kaynakli yanilgilar1 en aza indirgemektir. Bunu yani sira, saglik
teknolojisindeki gelismenin artmasina paralel olarak saglik calisanlarinin daha az
siirede daha fazla hastaya hizmet sunmasina olanak taninmaktadir. Bilindigi gibi
kanserde erken teshisin hayati 6neme sahip olmasindan dolay1, saglik alaninda en
cok ihtiya¢ duyulan konulardan bir tanesi de viicuttaki kanserli bdlgenin erken
stirede teshisidir. Ancak, tiimorlii bolgenin izlenmesi, tedavi siiresince takip etmek
ve tedavi sonrasinda da herhangi bir komplikasyonu 6nlemede olduk¢a 6nemlidir.

Bu tez calismasinda beyin tiimoriiniin teshisi ve segmentasyonunda bir
Evrisim Ag Modeli olarak Klasik U-Net, ResNet50 olmak tizere farkli U-net
modelleri Onerilip her bir ag§ modeli denenmistir. Bu asamalar, BraTS 2020 veri
setinde bulunan MR gériintiilerinin segmentasyonu ve tiimor tahminidir. Egitilen
aglar, BraTS seti setinde bulunan beyin tiimorii MR goériintiileri lizerinde ayrica
uygulanip dogruluklar1 degerlendirilmistir.

Uygulanan U-Net modelleri kargilagtirildiginda en iyi sonucun Klasik U-Net
ile elde edildigi gozlemlenmektedir. Daha sonra U-Net+ResNet50 modeli
gelmektedir.

Ayrica bu ¢alisma, beyin tiimori tedavisinde etkili bir sekilde kullanilan bir
ilag olan PTX’in tasarlanmis difiizyon kontrollii ilag verme cihazlarini, hidrotermal
olarak sentezlenmis n-HAP kristallerini yiizey aktiflestirici bir karbon nanomalzeme
olan GO ile doping yaparak tersine ¢evirir. Onerilen yaklasimin uygulanabilirligi,
kat1 kanserin tedavisi i¢in yerlesik bir anti-kanser ilaci olan PTX’in difiizyon
kontrollii salimi kullanilarak olusturulmustur. n-HAP’lerin hidrotermal yontemle
sentezlenmesi genis bir ylizey alani saglarken, GO katkili ilag salim kinetiklerinin
arttig1 goriilmistiir. Beyin kanseri gibi kanser tiirlerinde ilag salim sistemlerini
tasarlamak i¢in matematiksel modeller gelistirilmeli ve in vivo ve in vitro

calismalarda aktif olarak kullanilmalidir.
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