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Ozet

Girig: Glioblastoma multiforme (GBM) sik gorillen ve en
O6lumcil primer beyin timorlerindendir. Cerrahi rezeksiyon,
radyasyon ve ylksek-doz kemoterapi gibi standart tedavilere
ragmen, tani konulduktan sonra hastalarin ortalama sag kalim
sturesi on iki ay civarindadir.

Amag: Bu  calismada, Metil 2-Amino-6-Metil-4,5,6,7-
Tetrahidrotieno[2,3-c] Piridin-3-Karboksilat bazli ligand ve
Pd(II) kompleksinin kemoterapiye direncli GBM hiicrelerindeki
tedavi potansiyellerini arastirmak ve elektroporasyonun (EP) bu
bilesiklerin sitotoksisiteleri tzerindeki etkinliginin arastirilmast
amaglanmigtir.

Gereg ve Yontem: Ligand ve Pd(II) kompleksinin sitotoksik
aktivitesi T98G insan GBM hiicre hattina karst arastirilirken,
biyouyumluluk i¢in saglikli fibroblast hucreleri (L-929)
kullanildi. MTT testi kullantlarak Ligand ve Pd(II) kompleksinin
tek basina veya EP ile kombinasyon halindeki sitotoksisiteleri
belirlendi.

Bulgular: Pd(IT) kompleksi T98G hiicrelerinde iyi duzeyde anti-
kanser aktivite gosteritken (ICso0= 394.67), L-929 fibroblast
hiicrelerinde sitotoksik aktivite géstermemistir (ICso= 1449.28).
Ligand ise T98G ve L1-929 hiicre hatlarinda sirasiyla ICso=
1126.79 ve ICso= 1283,36 diizeyinde sitotoksik aktivite
gostermistir. T98G GBM tedavisinde Pd(II) kompleksinin EP
ile kombine wuygulanmas: tek basina Pd(II) kompleksin
uygulanmasindan ¢ok daha etkili oldugu tespit edilmistir.

Sonug:  Saglikli  hicrelerde  (L-929)  sitotoksik  aktivite
gostermeyip, T98G hiicre hattinda sitotoksik aktivite gosteren
Pd(II) kompleksi GBM tedavisi icin olast kemoterapotik ajan
olarak gelistirilebilir ve EP ile kombine kullanilmasi durumunda
umut vaat eden sonuglar verebilir.

Anahtar Kelimeler: Schiff bazlari; hiicre kultiri teknikleri;
glioblastoma; ilag tedavisi; elektroporasyon

Girig
Kanser, dinya genelinde 6lim nedenleri arasinda
ikinci sirada yer almakta ve dinya capinda halk

sagligl icin bir tehdit olmaya devam etmektedir.
Glioblastoma multiforme (GBM) en yaygin primer

Abstract

Introduction: Glioblastoma multiforme (GBM) is one of the
most common and deadliest primary brain tumors. Despite
standard treatments such as surgical resection, radiation, and
high-dose chemotherapy, the average survival time of patients
after diagnosis is around twelve months.

Objective: The aim of this study was to investigate the
chemotherapy potential of Methyl 2-Amino-6-Methyl-4,5,6,7-
Tetrahydrothieno[2,3-c] Pyridine-3-Carboxylate-based ligand
and its Pd(II) complex in chemotherapy-resistant GBM cells
and to investigate the efficacy of electroporation (EP) on the
cytotoxicity of these compounds.

Material and Method: The cytotoxic activity of the ligand and
Pd(II) complex was investigated against T98G human GBM cell
line, while healthy fibroblast cells (L-929) was used for
biocompatibility. The cytotoxicities of Ligand and Pd(II)
complex, alone or in combination with EP, were determined by
MTT test.

Results: Pd(II) complex showed good anti-cancer activity in
TI8G cells (ICs0= 394.67), while it didn't show cytotoxic
activity in L-929 fibroblast cells (ICso= 1449.28). The ligand
showed cytotoxic activity at ICso= 1126.79 and ICso= 1283.36
levels in T98G and I1.-929 cell lines, respectively. In the
treatment of T98G GBM, the combined application of Pd(II)
complex with EP was found to be much more effective than the
application of Pd(II) complex alone (p<0.05).

Conclusion: The Pd(II) complex, which didn't show cytotoxic
activity in healthy cells (.-929), but showed good cytotoxic
activity in the T98G cell line, can be developed as a possible
chemotherapeutic agent for GBM treatment and may give
promising results when used in combination with EP.

Key Words: Schiff bases; cell culture techniques; glioblastoma;
drug therapy; electroporation

beyin timéri oldugu bilinmektedir (1). GBM
hastalari icin cerrahi rezeksiyon, radyoterapi ve
kemoterapi gibi modern tedavi yontemleri
uygulanmasina ragmen, hastalarin ortalama yasam
stireleri 2 yili agmamaktadir (2). Kemoterapi,
kanser hicrelerinin ¢ogalmasint engellemek ya da
ortadan  kaldirmak i¢in  sitotoksik  ilaglarin
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kullanildigr bir tedavi yontemidir. Temozolomide
(TMZ), GBM tedavisinde standart kemoterapotik
ajan olarak kabul edilmektedir; ancak GBM
timorlerinin  neredeyse yarist TMZ tedavisine
diren¢ go6stermektedir (3). Ayrica, hemen hemen
tim timorler sonunda geri gelir ve tekrarlayan
timotrlerin blyik ¢ogunlugu kemoterapiye direng
gosterir (4). Bu nedenle tedaviye direnc¢li GBM
timorleri icin yeni antikanser ajanlarla yeni tedavi
yontemlerinin gelistirilmesine acil ihtiya¢ vardir.
Schiff  bazlart antioksidan, antibakteriyel,
antifungal, anti kanser ve anti diyabetik gibi
onemli biyolojik aktiviteleri nedeniyle tip ve
farmasotik alanlarda 6nemli bir yere sahiptir. Son
zamanlarda, bircok pirimidin iceren bilesik ve
bunlarin tirevlerinin, farkli enzimler ve reseptorler
ile  etkilesim yoluyla anti kanser aktivite
sergiledikleri bildirilmektedir (5). Metal
kompleksleri DNA sarmali ile kovalent olmayan
interkalasyon, oluk veya dis elektrostatik baglanma
yoluyla etkilesebilmektedirler. Onceki ¢alismalarda

Paladyum(II) kompleksinin ~ ¢esitli  kanser
hicrelerine  karst  iyi  duzeyde  sitotoksisite
gosterdigi, saglikli hiicreleri ise pek etkilemedigi
rapor edilmistir (6). Bununla birlikte Pd(II)
kompleksi sentezi kolay ve suda
¢Oztinebilmektedir. Bu  nedenlerden  dolay1
calismamizda Schiff bazt ligandt ve Pd(I)

kompleksi kullanilmistir. Elektroporasyon (EP),
biyolojik bir hiicre veya dokuya kisa streli ve
hiicre zarinin kapasitansini agacak yogunlukta
elektrik darbelerinin uygulanmasiyla, membran
gecirgenliginin artirtlmasi islemidir (7). Bu yontem,
hiicre zarinda gegici nanometre boyutunda kiigiik
porlar  olusturarak, genellikle hiicre zarini
gecmekte zorlanan ya da gegemeyen iyon ve
molekillerin ~ hiicreye  girisini  kolaylastirir.
Reversible EP (<1500 V/cm), hicre canliligina
zarar vermeden kemoterapétik ilaclarin hiicrelere
transferi icin kullanilabilir. Kanser tedavisinde,
kullanilan ajanin sitotoksik etkisini artirmak icin
EP ile kombine kullanilmasina Elektrokemoterapi
(ECT) denir (8). EP etkinligi; elektrik alan kuvveti,
hiicre konsantrasyonu, akim tipi, akim stresi,
sicaklik ve elektroporasyon sivist gibi kosullara
gbre degisiklik g6stermektedir (9). ECT icin
genellikle, 100 us streli, 1 Hz veya 5 kHz
frekansli, 1000-1300 V/cm elektrik alana sahip
kare dalgali elektrik darbeleri kullanilmaktadir (7).
Kemoterapotik ajanin hiicre dist konsantrasyonu
en yiksek diizeyde oldugu sirada elektrik alan
uygulamasi yapilirsa, ilacin zardan gegisi artarak
sitotoksisitesi ~ 6nemli  derecede  yikselebilir.

Boylece daha kisa siirede ve daha disik doz anti
kanser ajanla etkili tedavi saglanarak,
kemoterapdtik ajanlarin yan etkileri de minimize
edilmis olur. EP, hicre o6limini tetiklemede
saglikli hiicrelere goére kanserli hiicrelerde daha
etkilidir. Bunun muhtemel nedeni farkli membran
bilesimleri, membran onarim kapasiteleri, enetji
rezervleri  gibi  kanser  hiucrelerini  saglikli
hicrelerden ayiran faktorlerdir (10,11). Bircok
arastirmact yeni, givenli ve etkili kemoterapétik
ajan gelistirmek icin farklt Schiff bazi ve metal
kompleksleri ¢alismalarint yapmislardir (12). Fakat
sentezledikleri schiff bazi ve metal kompleklerin
anti-kanser Ozelliklerini incelerken
elektrokemoterapi gibi biyiik molekillerin kanser
hiicrelerine girisini kolaylastiracak y6ntemlerin
etkinligine bakmamislar. Gunimuzde, ECT daha
cok deri ve deri altindaki derin yerlesimli timorler
ile i¢ organlardaki timorler icin arastirilmaktadir.
Farkli kemoterapétik ilaglarla bir¢ok in-vivo ve in-
vitro c¢alismada ECT’nin etkinligi g0Osterilmistir
(7,13). Bununla birlikte, ECT sinirhi sayida kanser
turd ve anti kanser ilact icin arastirilmistir. ECT'yi
farkli kanser tirleri ve diger hastaliklar icin daha
uygulanabilir hale getirmek i¢in daha fazla
arastirmaya ihtiya¢ vardir. Bu calismadaki 6nemli
amagclarimizdan bir tanesi de elektroporasyonun
Schiff bazi ligand: ve Pd(II) metal kompleksinin
anti-kanser  aktiviteleri  tzerindeki  etkinligini
arastirmaktir. Calismada, Metil 2-Amino-6-Metil-

4.5,6,7-Tetrahidrotieno [2,3-¢] Piridin-3-
Karboksilat ana  maddesinden daha oOnce
sentezlenip, yapilart aydinlatilan  Schiff bazi

Ligand: ve Pd(II) kompleksinin insan T98G GBM
hiicre hattinda anti-kanser etkinlikleri belirlendi ve
elektroporasyonun bu bilesiklerin sitotoksisiteleri
tzerindeki etkinligi arastirild.

Gereg ve Yontem

Hicre kiltiirti  deneyleri: Hicre kulturt
deneylerimizde model olarak pasaj sayist 6-8
arasinda  degisen T98G ve L-929 hicreleri

kullanildt. T98G hiicreleri Dicle Universitesi Saglik
Bilimleri Aragtirma ve Uygulama Merkezinden, L-
929 hiicreleri ise Inénii Universitesi Fen Edebiyat
Fakiltesi Kimya Boélimu Biyokimya Anabilim
Dalindan temin edildi. Hicrelerin gelisimi her glin
inverted mikroskop altinda incelendi. Hiicreler 75
cm? kaltar flasklarinda, icerisine %10 FBS (Fetal
Bovine Serum) (Pan Biotech, Avrupa), %l
penisilin streptomisin (Sigma, ABD) ilave edilerek
hazirlanan DMEM medyumu ile beslendiler.
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Sekil 1. Metil 2-(2-hidroksi-3 metoksibenzilidenamino)-6-metil-4

(L) ve Pd(II) metal kompleksinin yapist.
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Sekil 2. T98G glioblastoma hucrelerinin farkli konsantrasyonlarda (0, 100, 200, 300 ve 400 uM) yalniz Pd(II)
kompleksi ve Pd(II) kompleksi+1000 V/cm EP ile 24 saatlik tedaviden sonraki hiicre canliligt. Veriler, ti¢ bagimsiz
deneyden elde edilerek ortalama * SD olarak sunuldu. *: Pd(II) ve PA(II)+EP gruplart arasinda istatistiksel olarak

anlamli farkliliklar oldugunu gésteriyor (p<0.05).

Hiicrelerin gelisimi, %5 CO2’li inktibatdrde (Esco,
Singapur), 37 ‘Cde ve %95 nemli ortamda
gerceklesti.

Ajan: Bu calismada, Metil 2-Amino-6-Metil-
4.5,6,7-Tetrahidrotieno [2,3-¢] Piridin-3-
Karboksilat ana maddesinden sentezlenen ve
spektroskopik yontemlerle yapilart aydinlatilan
Ligand ve Pd(II) kompleksi kullanilmistir (Sekil 1)
(14). Stok solisyonunu hazirlamak icin ligand ve
Pd(II) kompleksi RPMI-1640 ortaminda (Sigma,
ABD) ¢6ztundurildd. Kemoterapi ve
elektrokemoterapi tedavi icin hucreler, farkl
konsantrasyonlarda ligand ve Pd(II) kompleksine
tabi tutuldu.

Ligand ve Pd(II) kompleksinin anti-kanser
aktivitelerinin belirlenmesi: Hiicre sayim cihazi
ile hiicre sayimi yapildi ve %0.4 tryphan blue
kullanilarak canlilik oranit belirlendi. Ttim deneyler
canlilik orant %90'1n tstinde oldugu durumlarda

yapildt. Hicre ekimi 96 kuyucuklu plakalara (1x104
hiucre / kuyucuk) yapildi. Ekimi yapilan htcreler
37 °C ve %5 CO; iceren ortamda 24 saat streyle
inkiibe edildi. 24 saat sonra ortam sivilari ¢ekilip 0,
100; 200; 300; 400 ve 500 uM konsantrasyonlara
sahip besiyerinde (DMEM) hazirlanmis madde
¢Ozeltilerinden her kuyucuga 100 pL ilave edilerek
24 saat streyle tekrar inkiibasyona birakilds.
Kontrol kuyularindaki hiicrelerin  tzerine ise
sadece 100 pL besiyeri (DMEM) ilave edilmistir

(15). Inkiibasyon siiresi tamamlandiktan sonra
bilesiklerin  sitotoksisiteleri ~MTT  testi ile
belirlendi.

Elektroporasyon protokolii: Calismada

kullanilmak tizere inkiibasyona birakilan T98G
hiicreleri  %80-90 konfluent haline wulasinca
%0.05°lik Tripsin-EDTA ile kaldirild: ve hiicre
solisyonu falkon tuplere alinarak 1000 rpm’de, 5
dakika = santriftij edilerek ¢okturilda.  1x106

Van Tip Derg Cilt:29, Say1:1, Ocak/2022

71



Mehmet Egref Alkis / Glioblastoma Tedavisinde Ligand, Pd(II) Kompleksi ve Elektroporasyon

hicre/ml  yogunlukta madde eklenmis (son
konsantrasyon 0, 100, 200, 300 ve 400 uM olacak
sekilde) 400 upl hiicre stspansiyonu 0.4 cm’lik
elektroporasyon  kivetlerine (BTX) aktarilds
Elektrik alan uygulamasi i¢in kivetler BTX
Gemini X? EP cihaz1 (Harvard Apparatus, USA)
cihazindaki yetine yerlestirildi. Hicre
stispansiyonlarina, klinik EP  parametrelerine
katsilik gelen 100 us sureli 1000V/cm  elektrik
alana sahip kare dalgali sekiz puls treni uygulandi
(16). Kontrol hiicreleri de ayn1 sartlarda kiivetlere
yerlestirildi, ancak elektrik alan uygulanmasi
yapilmadi. Deneyler tger defa tekrarlandi.
Elektroporasyon isleminden 10-15 dakika sonra
hiicreler 96 kuyucuklu hiicre kultir kaplarina
(1x10* hucre/kuyucuk) ekildi inkiibasyona
birakildi. Deneye tabi tutulan hiicrelerin canliligt
24 saatlik inkiibasyondan sonra MTT analiz
yontemi ile degerlendirildi.

MTT analizi (sitotoksisite testi): Farkli
konsantrasyonlarda hazirlanan ligand ve Pd(1I)
kompleksine ait ¢Ozeltilerin = sitotoksisitelerinin
belitlenmesi icin MTT (3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-
2,5-difeniltetrazolyum bromid) testi (AppliChem,
Almanya) uygulanmistir. Bu amacla 12 ml PBS
icinde 60 mg MTT tozu olacak sekilde (5 mg/ml)
MTT c¢ozeltisi hazirlandi. 24 saat’lik inkibasyon
icin daha Once inkiibatére birakilan plakalar
alinarak,  kuyucuklarin  icerisindeki  besiyeri
ortamdan uzaklastirildt ve her kuyucuga 10 pL
MTT c¢6zeltisi ve 90 pl. RPMI-1640 ilave edilerek
4 saat streyle tekrar inklbasyona birakildi. 4 saat
sonunda MTT ihtiva eden besiyeri ortamdan
uzaklagtirildt ve MTT maddesinin uygulanmas:
sonucu olusan formazan kristallerini ¢6zlinur
duruma getirmek icin her kuyucuga 100 ul DMSO
(Dimetilstilfoksit) ilave edildi ve 570 nm dalga
boyunda, mikroplaka  okuyucu ile  optik
yogunluklart (OD) olctuldd (17). Kontrol grubu
olarak sadece taze besiyeri kullanildi. Boya 1siktan
etkilendigi i¢in deneyler karanlik ortamda yapilds.
Ligand ve Pd(1l) komplekslerine ait ¢ozeltilerin
eklenmis oldugu kuyucuklardan elde edilen
absorbans degerleri kontrol absorbans degerine
oranlandi ve % canlilik degeri agsagidaki formil ile
hesaplanarak bulundu. % Canlilik=(Incelenen

ve

grup  OD/Kontrol grubu OD)x100 Madde
konsantrasyonuna  karst  inhibisyon  yiizdesi
gizilerek  grafik araciligiyla %50  inhibisyon
saglayan madde konsantrasyonu (I1Cs0)

hesaplanmistir. Bitiin analizler ti¢ paralel olarak
calisilmis ve her bir paralel deney 6-8 arasi tekrari
icermektedir. Sonuclar ise ortalama T standart
sapma (Mean * SD.) olarak ifade edilmistir.

Istatiksel analiz: Istatistiksel analizler Graph Pad
Prism yazilimi (Graph Pad Software Inc., San

Diego, ABD) ile yapildi. Veriler, tek yo6nli
ANOVA ve ardindan yerine gére Dunnett'in ¢oklu
karsilastirma testi veya Unpaired Parametrik two-
tailed t-testi ile analiz edildi. P<0.05 istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular
Anti-kanser  aktivite: Ligand ve Pd(II)
kompleksinin alt1 farklt konsantrasyona sahip

¢ozeltisi (0; 100; 2005 300; 400 ve 500 uM) TI8G
ve L-929 hucreleri ile 24 saat boyunca muamele
edilmis ve spektrofotometrik olarak absorbanslari
6lctilmistiir. Olgiilen absorbanslar ile T98G ve L-
929  hucrelerine ait % inhibisyon degerleri
hesaplanmistir. Hiicre proliferasyonunda meydana
gelen inhibisyon MTT testi ile belirlenmistir. Test
maddelerinin GBM ve fibroblast hiicreleri

Tablo 1: Ligand ve Pd(II) kompleksinin T98G ve
L-929 hiicrelerindeki I1Cso degerleri

Schiff bazi1 Ligand TI8G L-929
ve kompleksi ICs0 (LM) ICso (M)
Ligand 1126.79 1283.36

Pd (II) kompleksi ~ 394.67 1449.28

tzerinde sitotoksik etkilerinin olup olmadigi veya
ne Olctide oldugu ICsy degerleri hesaplanarak

tespit edilmeye calisitlmistir  (Tablo 1). Bu
arastirmada, in vitro olarak T98G ve 1.-929
hiicrelerine uygulamasi yapilan kimyasal test

ajanlarinin ICso degerlerine bakidmistir. Tablo 1
‘deki yiuksek ICso degeri dusik sitotoksisiteyi

gosterirken,  disitk  ICso  degeri  yitksek
sitotoksisiteyi goOstermektedir. ICso degerlerine
gbre, en iyl sitotoksik etkiyi ligandin Pd(II)

kompleksi T98G GBM hiicrelerinde gostermistir.
Ayni zamanda bu kompleks L-929 saglikli hicre
hattinda ¢ok disiik sitotoksik etki g&stermistir. Bu
Ozelliklerinden dolayt Pd(Il) kompleksi potansiyel
anti-kanser ajan olarak gelistirilebilir. Ligand ise
her iki hiicre hattinda da en yiksek 1Cso degeri ile
en disik sitotoksik  etkiye sahip oldugu
gbzlenmistir. Ligand saglikli htcreyr de (L.-929)
hemen hemen T98G GBM hicresi kadar
etkilediginde anti-kanser ajan olma  6zelligi
tastmamaktadir. Bundan dolayt ECT calismalarina
Pd(II) kompleksi ile devam edilmistir.

Elektroporasyonun tedavideki etkinligi: Pd(1I)
ve PddI) + EP gruplariin 24  saatlik
inkiibasyondan sonraki hiicre canlilik ytizdeleri
MTT analizi ile belirlendi ve veriler ortalama *
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standart sapma  (SD) olarak = Sekil  2’de
sunulmustur. Pd(II) metal kompleksinin anti-
kanser aktivitesi EP ile 6nemli derecede artmistir
(p<0.05). Sekil 2’de de goruldigi gibi genel
itibariyle Pd(Il) kompleksi standart kemoterapiye
gore elektrokemoterapide [Pd(II)+EP] c¢ok daha
yiksek anti-kanser aktivite gOstermistir. ECT’de
dusuk doz anti-kanser ajanla tedavi
saglanabildiginden, kemoterapi ajanlarin  yan
etkileri de minimize edilebilir.

Tartigma

Glioblastoma multiforme (GBM) hastalar1 icin
cerrahi rezeksiyon, radyoterapi ve kemoterapi gibi
modern tedavi yontemleri uygulanmasina ragmen,
ortalama yasam sulreleri en fazla 24 aya kadar
uzatilabilmigtir (18). Guntmizde GBM
tedavisinde kullanilan en 6nemli yéntemlerden biri
de kemoterapidir. GBM kemoterapi tedavisinde
genellikle alkilleyici bir ajan olan Temozolomid
(TMZ) kullanilmaktadir. TMZ, DNA’nin en kritik
bolgesindeki guanin’in  O6 pozisyonuna metil
grubu ekleyerek hasar olusturup apoptosize yol
acmaktadir. Fakat daha 6nceki calismalarda GBM
hastalarinin uygulanan TMZ kemoterapisine farkls
yanitlar verdikleri, tedavi siirecinde TMZ’ye karsi
direng gelistirdikleri ve hatta bazi hastalarin TMZ
tedavisine cevap vermedigi raporlanmustir (17, 18).
Bu nedenlerden dolayt bir¢cok arastirmaci yeni,
guvenli ve etkili kemoterapotik ajan gelistirmek
icin farklt Schiff bazi ve metal kompleksleri
calismalarint yapmislardir. Sentezi kolay ve suda
¢6zunebilen Paladyum(II) kompleksi gesitli kanser
hiicrelerine  karst  iyi  diizeyde  sitotoksisite
gosterdigi, saglikli hiicreleri ise pek etkilemedigi
ortaya  konulmustur (19). Yapilan literatiir
taranmasinda GBM tedavisinde PdII)
kompleksinin kullanildigt herhangi bir caligmaya
rastlanmamistir. Burada ilk kez Metil 2-Amino-6-
Metil-4,5,6,7-Tetrahidrotieno|[2,3-c] Piridin-3-
Karboksilat bazlt ligand ve Pd(II) kompleksinin
GBM hiicrelerindeki kemoterapi tedavi
potansiyeleri arastirildi ve EP 'nin bu bilesiklerin
sitotoksisiteleri Uzerindeki etkinligi incelendi. Bu
calismada ligand hem T98G (ICso =1126.79) hem
de L-929 (ICso =1283.36) hucre hattinda cok
dustk sitotoksik etki goOsterdigi gdzlenmistir.
Ligandin Pd(II) kompleksi ise ICso =394.64 ile
T98G GBM hiicrelerine karst iyl dizeyde
sitotoksik etki gbsterirken, L-929  fibroblast
hiicrelerine karsi 1Cso =1449.28 ile
onemsenmeyecek dizeyde etki gbstermistir.
Kemoterapide secicilik 6nemli bir 6zelliktir.
Kemoterapotik ilaglar, saglikli hiicrelere zarar
vermeden timér hicrelerini yok edebilmelidir
(12). ICso degerleri (Tablo 1), Pd(II) kompleksinin

GBM kemoterapi tedavisinde potansiyel ajan
olabilecegini  gbstermektedir.  Hiicre  zarinin
kemoterapi ilaglarina karsi gosterdigi diren¢ de
tedavinin  uzamasina ve yiksek doz ilag
kullanimina sebep olarak hastalarda gérilen yan
etkilerin  artmasina  neden  olup  tedaviyi
zotlastirmaktadir. Elektrokemoterapi (ECT), cok
diisik doz kemoterapétik ajanlarla kisa siirede ve
etkili tedavi sundugundan kemoterapi ajanlarinin
olumsuz yan  etkilerini minimum  dizeye
indirebilmektedir. Elektrik alan darbeleri bir
hiicreye uygulandiginda htcre zari uzerinde bir
transmembran voltaji indiklenir. Hicre zarinda
indtklenen bu voltaj belitli bir degeri gecerse,
membranin  gecirgenliginde  ve elektriksel
iletkenliginde 6nemli bir artisa neden olur.
Membran gecirgenliginin artmasiyla molekdl yapist
biuytik olan nitkleik asitler, sitotoksik ilaglar,
proteinler, peptitler ve iyonlar gibi baska sckilde
zor taginan veya tasinamayan molekiiller membran
boyunca tasinabilirler (20). Uygun genlik (<1500
V/ecm) ve sturede uygulanan elektrik alan
maruziyetinden beli bir siire sonra membran
normal durumuna geri doner (reversible EP).
Bununla birlikte, elektrik alaninin  genligi ¢ok
buytkse (1500-3000V/cm) veya elektrik alan
maruziyeti ¢ok uzunsa, maruziyeten sonra zar
tekrar kapanmaz ve hiicre Slimiine neden olur
(irreversible EP) (21). Bu calismada, T98G GBM
hicrelerinin =~ PAID)+EP  gruplarina  Pd(1l)
kompleksi ile birlikte reversible ve klinik EP

parametrelerine karsilik  gelen 100 ps  sireli
1000V/cm elektrik alana sahip kare dalgali sekiz
puls treni uygulandi. Bu c¢alismada Pd(1I)

kompleksinin anti-kanser aktivitesi EP ile 6nemli
derecede artmistir. DNA, anti-kanser ajanlarinin
hiicre i¢i en 6nemli hedefini olusturur. DNA’nin
metal  kompleksler  ile  etkilesimi, DNA
parcalanmasina  ve  hicre  dlumine  yol
acabilmektedir (22). Pd(II) kompleksinin EP ile
daha 1iyi anti- kanser aktivite gOstermesinin
muhtemel ana nedeni EP’nin molekil yapist bityiik

olan bu bilesigin T98G hiicrelerine girisini
kolaylastirarak ~ hiicre  i¢ci  konsantrasyonunu
artirmast  yoluyla DNA'ya zarar vermesidir.

ECT'de uygulanan elektrik darbelerinin timér kan
akisini da diizenledigi daha o6nceki calismalarda
gosterilmistir. Elektrik darbeleri sonucunda hem
tuimorlerdeki kan akisinda hem de kismi oksijen
basincinda (pO2) azalma gorilmektedir (23). Bu
da anti-kanser ilaglarin etkinligini artirmaktadir.
Cunkt bol oksijenli hiicrelerde anti-kanser ilaglar
inaktif kalirlar. Farkli kemoterapotik ilaglarla
bircok in-vivo ve in-vitro calismada
clektrokemoterapinin etkinligi gosterilmistir. Mali
ve ark. (24) eclektrokemoterapinin = malign
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melanomlar, meme kanseri, bas ve boyun gibi

timotleri tedavisindeki etkinligi Uzerine
yayinlanmis 44 calisma sonuclarini
degerlendirmislerdir. ECT, tumor tipine

bakilmaksizin % 84.1'lik objektif yanit orani ve %
59.4'lik tam remisyon orani gosterdigini tespit
etmisler. Mittal ve ark. (25) ECT'nin curcumin'nin
etkisini  artirdigint  ve  klinik  uygulamalarda
ECT'nin curcumin ve diger cesitli ilaglar veya
astlarla  kullanilmasini  artirmak icin daha ileri
calismalara  ihtiya¢  oldugunu  séylemislerdir.
Bulgularimiz bu calismalarin bulgulariyla paralellik
gostermektedir. Kemoterapiye direncli T9I8G
hiicre hattinda, Pd(I) +EP kombine
uygulanmasinin  yalniz Pd(IlI) metal kompleksi
uygulamasina kiyasla sitotoksisiteyi yliksek oranda
artturdigr tespit edilmistir (Sekil 1). EP GBM
tedavisi i¢in gerekli olan minimum Pd(II) dozunu
azaltmustir. Lokal bir tedavi yontemi olan bu ECT

tedavisi son zamanlarda Avrupa'daki bir¢cok
klinikte uygulanmaktadir. Sonu¢ olarak, Metil 2-
Amino-6-Metil-4,5,6,7-Tetrahidrotieno [2,3-¢]
Piridin-3-Karboksilat baslangic maddesi
kullanilarak  sentezlenen ligand ve  Pd(l)
kompleksinin anti-kanser aktiviteleri ilk defa

T98G hiicre hattinda hem standart kemoterapi
hem de elektrokemoterapi yontemleriyle aragtirildi.
Yeni Pd(Il) kompleksinin anti-kanser 6zelliklere
sahip oldugu belirlendi. Elektrokemoterapinin
tedavideki etkinligi standart kemoterapiye gore
olduk¢a yiiksek oldugu gozlendi. Bu calismanin
sonuglari, kemoterapiye direngli glioblastoma
multiforme icin yeni terapotik calismalara katk:
saglayacagt dusunilmektedir. Bu  bulgular
desteklemek icin daha fazla in vitro deneyler ve
hayvan ¢alismalari yapilmalidir.

Cikar g¢atigmasi beyani: Yazar, bu calisma
kapsaminda ¢ikar catigmasi olmadigini  beyan
etmistir.

Finansal destek: Calismam icin hicbir kurum ya
da kisiden finansal destek alinmamuistir.

Yazar  katkilari:  Makalenin  ana  fikrinin
belirlenmesi, literatiir taramasi, tasarim ve dizayn,
deneylerin yapilmast ve makale yazimi Mehmet
Esref Alkis tarafindan yapilmistir.
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