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OzET

Kanser hastaliginin tedavi yontemlerinden biri de cerrahi ve kemoterapi gibi
radyoterapidir. Radyoterapide amac hedef organa ylksek doz verirken cevre
saglikli dokulari olabildigince radyasyonun zararl etkilerinden korumaktir. Bunun
icin her organin tolerans dozlari takip edilmeli ve tedavi asamasinda bu dozlar
asilmamaldir. Bazi kanser turleri radyasyona cevap vermez, bu tip hucrelere
radyasyona direncli hicreler denir. Hicreye radyasyon hasari olusturabilecek doz
verilebilmesi tedavinin basarisi agisindan énemlidir. Verilen dozun buyuklugi hem
saghkli komsu dokularin tolerans dozunun gecilmemesi hem de ikincil kanser
gorulme olasiligl acisindan 6nemlidir. Tedavide verilen radyasyon dozunun
etkinligini arttirmak icin alternatif yontemler aranmaya baslanmistir. Son yillarda
nanoteknoloji alanindaki yasanan gelismeler ve radyoterapi alanindaki uygulamalar
heyecan vericidir. Nanoparcacik, hastalikli bdlgede doz duyarlhg ve ayni zamanda
doz artirma etkisi ile direncgli timarlerin tedavisini mimkun kilabilmektedir. Bu kisa
derlemenin amaci, bazi nanoparcacik tirleri ve radyoterapide uygulanabilirligi
hakkinda bilgi vermektir. Altin, platin, titanyum gibi nanoparcaciklar Gzerine yapilan
bazi calismalar derlenmis ve uygulamalari tartisiimistir.

Anahtar Kelimeler: Nanopargacik, radyoterapi
ABSTRACT

One of the treatment methods of cancer disease is radiotherapy like surgery and
chemotherapy. The aim in radiotherapy is to protect the surrounding healthy
tissues from the harmful effects of radiation as much as possible while giving a high
dose to the target organ. For this reason, tolerance doses of each organ should be
followed and these doses should not be exceeded during the treatment phase.
Some types of cancer do not respond to radiation, such cells are called radiation
resistant cells. It is important for the success of the treatment to be able to give the
dose that can cause radiation damage to the cell. The size of the dose given is
important both in terms of not exceeding the tolerance dose of healthy adjacent
tissues and in terms of the possibility of secondary cancer. Alternative methods
have been sought to increase the effectiveness of the radiation dose given in the
treatment. Recent developments in nanotechnology and its applications in the field
of radiotherapy are exciting. The nanoparticle makes it possible to treat resistant
tumors with its dose sensitivity in the diseased area and at the same time its dose-
increasing effect.The purpose of this short review is to give information about some
nanoparticle types and their applicability in radiotherapy. Some studies on
nanoparticles such as gold, platinum and titanium were compiled and their
applications were discussed.
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GIRIS

Nanoteknoloji, nano 6&lcekte sekil ve buyikligin
kontrol edilerek yapilarin, cihazlarin ve sistemlerin
tasarimi, Uretimi, siniflandirilmasi ve uygulamast olarak
tanimlanir [1]. ISO uluslararas: standartlara gore, 3
boyutta 100nm’yi gecmeyen parcaciga nanoparcgactk
denir [2[. Radyoterapide (RT) nanoparcaciklar
onkoloji alaninda arastirlan 6énemli konulardan biridir
[3]-

Nanoparcaciklarin =~ ilag  aktarim  sistemlerinde
kullanilmaya baglanmasi, bunun beraberinde canl
organizmalar ile etkilesimine artan ilgi teknolojideki
gelismelerle giderek artmistir. Nanoparcaciklarin (NP)
hticre icerisine yolculugu ilk olarak hiicte membranina
yapismast ve takiben lipit, protein ve hiicrenin diger
vapilariyla etkilesime girmesi ile baglar. Bu yolculuk en
son lizozomal akiimilasyon ile son bulur [4]. Hicre
igerisine girmesi ve canlt organizmalar ile etkilesimi
sonucu toksisitelerinin  de arastirilmasi  geregini
dogurmustur.  Nanoparcactk  toksisitesinde  ilk
arastirmalar, solunum calismalarinin yapildigt in vivo
deneyler ile olmustur [5]. Saglikli doku ve organlarin
radyasyondan korunmasi Ozellikle derin yerlesimli
timor tedavisinde 6nemlidir. X-1s1n1, yiksek elektron
yogunluklu madde ile karsidastiginda, iyonize
radyasyon etkisi olusturarak reaktif oksijen tiirleri
(ROS) olusumunu artirir ve timor icerisinde yitksek
doz a¢iga cikar [6]. Yiksek atom numarasi sebebi ile
metalik nanoparcaciklar radyasyona maruz kaldiginda
doz duyarllligi ve doz artiim etkisi yapugindan
avantajlidir. Ozellikle diisitk enerjilerde, fotoelektron
ve auger elektronlart olustururlar. Bu da timérin
hticresel yapisini ve alt hiicresel yapilarini hasarlamada
etkilidir [7]. Auger etkisi atom agirligs 15°den kigik
elementlerde goriilebilir [8].

Bu kisa detlemede bazt nanoparcacik titlerinin
Ozelliklerinden ve radyasyon tedavisine etkisinden
bahsedilmistit.

Bazi Nanoparcacik Cesitleri, Hazirlama

Yéntemleri ve Uygulamalari

Hiicre ortaminin radyasyona maruziyetinde fiziksel,
kimyasal ve biyolojik olmak tzere ti¢ farkli etkilesim
meydana gelir. Hiucre icerisinde fiziksel —olarak
fotoelektrik olay, Auger elektronlart ve ikincil
elektronlar ve kimyasal olarak da ROS olusur.
Biyolojik etkilesimde bu yapilar DNA ve hiicreye zarar
verir [9]. Kirmuzi kan hicreleri bir¢ok organel ve
cekirdek yapt icerdiginden nano patrcaciklarin pasif
tasinmasi isleminde kullanidmaktadir. Nanoparcaciklar
hiicre igerisine yaklastk 4 saatte girer ve bu asamadan
sonra emilim fazla olmaz, emilim egrisinde nerdeyse
diz platoya yaklasir [10]. Protein yapist nanoparcactk
ylzey yapistyla iliskilidir. Pasif uptake ile NP yiizey

iligkisi hentiz tanimlanmamistir. NP konsantrasyonu
az ise hiicre diginda aglomere olabilir [10].

Florez ve
hicre ile
calismada

ark. limerik nanoparcaciklarin sekillerinin
etkilesiminde etkisini inceledikleri bir
kiiresel olmayan parcaciklarin  hiicre
tarafindan daha az soguruldugunu fark etmislerdir
[11]. Parcactk yiizeyine, hedefleyici ligandlarin
cklenmesi veya manyetik 6zelliklerinden faydalaniimasi
hedef odakli tedavinin 6niinii acar. NP’ler protein,
polisakkaritler ve sentetik polimerler gibi degisik
materyallerden yapilabilir. Bu se¢im ihtiya¢c duyulan
NP  buayuklugine,  ilactn  igerigine,  ylizey
karakteristigine, biyobozunurluk, biyouyumluluk ve
toksisite etkisine, ilag salinim yapisina gore degisir.
Nanoparcacik boyutu stabilizat6riin
konsantrasyonundan, homojenize edicinin hizindan ve
polimer konsantrasyonundan etkilenir. Bu durum
nanoparcacifin - in  vivo  dagiimini,  biyolojik
durumunu, toksitesini ve hedefleme kapasitesini
belitler. NP’ler dogrudan damar igerisine enjekte
edildiklerinde viicut immin sistemi tarafindan kolayca
farkedilirler. Dolasimda bulunan fagositler tarafindan
temizlenirler. Proteinler ¢ogunlukla yiizeylerindeki

hidrofobisite  6zelligi sogurulan kan bilesenlerini
etkiler. Proteinlerin NP  yiizeyine baglanmasina
opsonizasyon denir. Opsonizasyon ile NP ve

fagositler arasinda koprii olusur. Tlag ile birlesen NP
karaciger, dalak, akciger, kemik iligi gibi tek cekirdekli
fagosit sistemine iletilir. Ilacin bu asamadan sonraki
kaderi yiizey kaplamasina baglidir. Bu sebeple NP’lerin

hedef odakli ilag etkisini artirabilmek  icin
opsonizasyonu azaltmak ve NP’yi olabildigince
dolasgtmda tutmaktir. NP  yiizeyindeki kullanilan

polietilen glikol (PEG) formtlasyonu opsonizasyon
icin 6nemlidir. Fir¢a sekilli PEG ylzeyi fagositozu
onler, mantar sekilli ise fagosit icin uygundur. Ilag
yikleme NP iretim asamasinda dahil edilebilir veya
flacin bulundugu c¢ozelti ile NP inkiibe edilebilir.
Verdun ve ark. poli nanokiireler icerisine doksorubisin
ckleyerek farelere damar ici (IV) NP uyguladilar. 3
saate kadar NP’lerin biyodagilim gosterdigini; 48 saat
sonra dozun %56°st karacigerde, sadece %1.6’sinin
timoérde toplandigini gézlemlediler [12]. 10 nm ‘den
buyik inorganik NP retikuloendotelial sistemde,
karaciger ve dalakta birikime sebep olur. Bébrek ve
akciger parankiminde sinir 5.5 nm ve 34 nm’dir [6].

Germanyum Nanoparcaciklar

Germanyum (Ge) dogal olusan bir yart metaldir. Ge
bilesenleri  organik  veya inorganik  formlarda
bulunabilir. Lin ve ark. yaptiklari calismada organik ve
inorganik Ge bilesiklerinin radyoduyarlastirict etkisini
incelediler. Yapilan calismada bis(2-
carboxyethylgermanium) sesquioxide (C8H14Ge207),
germanium oxide (GeO2) ve Ge nanoparcaciklart
kullanmiglardir. Hicresel DNA hasarini alkalin komet
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diziyle, konfokal mikroskobu ve hiicresel seviyede
fosfohistan ile Olemiuslerdir. Ge-132
radyoduyarlagtirict  etkisi gdzlenmemistir. Inorganik
Ge, komet dizisi 6l¢imi ile radyoduyarlastirict etkiyi
artirdigt ve GeO2 hiicreyi G2 fazinda durdurdugunu
bulmuglardir. Ge-132 yiiksek doz ve uzun ddnem
1sinlanmast sonucu nefropati, anéropati ve Slim riski
tasidig1 de gbzlenmistir [13].

Altin Nanoparcaciklar

Atom  yoriingelerinde (K, L, M,...) bulunan
clektronlarin baglanma enerjisi ¢ekirdek ve yoringe
arasindaki Coulomb kuvveti etkilesmesine bagldir. K,
L, M baglanma enerjileri atom agirhigt arttikca artar
[14]. Alun nanoparcaciklari(AuNp) yiksek K kenari
enerjisine sahiptir (81keV) ve biyouyumludur [5].
Xiao-Dong  Zhang4,8-12,1-27,3-46,6 nm PEG
giydirilmis AuNp ile c¢aligmuglardir [15]. 5 Gy
radyasyon dozu sonrasi timoér agirligi ve hacminin
azaldigini, en diisiik radyoduyarlastirict NP ¢apinin da
12,1-27,3 nm oldugunu gézlemlemislerdir. Kullanidan
NP ebatlarinin dalak ve bobrek hasart yapmadigin,
ancak karacigerde birikiminin arttigmni farketmislerdir.
PEG-SH gibi yiizey kaplama ile AuNp kararliliginin
artt1d1 tespit edilmistir. Polimerik NP’lerde oldugu gibi
NP capt ne kadar kiigiikse toksitenin de ters orantit
olarak arttigini gézlemlemislerdir [3,16,17].

Kunjachan ve ark. AuNp ile pankreas timorli
(HUVECQ) farelere 10 Gy radyasyon dozu vererek
damarda olusabilecek hasari incelemiglerdir [7]. 10 nm
boyutundaki AuNp karacigerde birikip hepatobiliar
yolla atilabilir. HUVEC hticrelerinin 1silama sonrast
faz kontrast mikroskopu ile incelendiginde endotelial
htcrelerinde kopma gozlemlemislerdir [6]. Xiang-Yu
Su ve ark. metal nanoparcaciklarin radyoduyatlastirict
etkisini in vivo ve in vitro olarak calismuslardir.
Sitotoksisite i¢in AuNp biyukligi énemlidir. Xiang-
Yu Su ve ark. radyoterapide kullanilmast gereken
AuNp boyutunun 50 nm oldugunu kesfetmislerdir
[18]. Lidia Strigari AuNp ile 6-15 MV foton
enerjilerini kullanarak 5 kismi meme (MDA-MB -231
timori) 1sinlamast yapmuslardir. Yaklagitk 2 nm NP
hedef bélgeye lokal enjekte edilmigtir. Timor htcresi
basina 5x105 NP varliginda timér kontrol olasiligini
%18 arttirdigint  bulmuslardir.  AuNp’larin  ayrica
saglikli dokuya da yayildigini gézlemlemislerdir [19].
Yamada ve ark. metal nanoparcaciklarin dogrudan
ilacin kendisi oldugunu iddia etmislerdir [20]. Altin
nanokabuklarin, nanoiplere gbre daha fazla 1s1 trettigi
belirtilmistir. Altin sisteme enjekte edildiginde kan
beyin bariyerini de gecebildigi séylenmistir [20,21].

Rancoule ark.  timo6r  hedeflenmesini
nanoparcaciklarin  antibody  veya ligandlar ile
birlesmesi yoluyla yapilabilecegini ortaya koymuslardir
[17]. Kanada grubunun yapmis oldugu bir ¢alismada,

ve

insan epidermal biyiime fakt6riinti (HER2) AuNp ile
ve Herceptine +30 nm AuNp ile bitlestirerek meme
kanseri  htcrelerinde  calismuslardir.  Tumoér  ici
enjeksiyonun damar ici enjeksiyona goére, NP’lerin
hedef bolgeye ulasabilmesi bakimindan, daha etkili bir
yontem oldugunu bulmusglardir [22].
Nanoparcaciklarin  dolasim  sisteminde  Omiitlerini
uzatmak icin PEG ile kaplamak gerekmektedir, ancak
buna tezat olarak radyoduyarlastirici etkiyi artirmak
i¢in de minimum kaplama gereklidir [23].

Kargo nanopargaciklar, bir ucu doz yikseltme diger
ucu ise radyoduyarlastirici etki yapan parcaciklardir.
Herceptin-Au  bir kargo NP tdariadir.  Sisplatin
bilesenlerinin AuNp ile birlesmesi ile DNA’da cift
sarmal kiriklar olustugu gbzlenmistir [17]. Yan lui’nin
yaptift ¢alismada coumarin-3-karboksilikasit(3-cca)
kullandarak ~ radyasyon = dozunun ve  AuNp
konsantrasyonunun OH dretimine etkisini
incelenmistir. TEM (transmisyon elektron
mikroskobu)  gérintilemesinde  AuNp  HELA
hiicreleri tarafindan endositozise ugradig gérilmustiir.
AuNp 0,1-1-ve 10 pg/ml olarak secildiginde OH-
radikallerinin farkl tedavilerde dagilimlarinin degisken
oldugunu gézlemlemislerdir. 1k 24 saatte AuNp
sadece sitoplazmada gézlenmistir. Kiltirdeki AuNp
miktarini %1-5 artirilmasi ile verilen radyasyon dozu
etkisini % 0,14-1,68 oraninda artirdit gézlenmistir.
7,5ug/ml AuNp sagkalim seviyesini %50 dugtirmistir
[24]. Nauman ve ark., Ewing sarkomalarina &zel
EWS-TLI1 mRNA’ya baglh AuNp konjuge edilmis
SN-38 kullanmuglar [21]. EWS-FLI1 mRNA Ewing
sarkomuna karst toksisite gelistirmistir. Ewing
sarkoma htcrelerinde AuNp aktarimi ve aktivasyonu
topoizomeraz I inhibit6rii olan SN-38 ile yapilmigtir.
Bu yontemin mRNA hedefli yontemlere gére daha
etkin oldugu bulunmustur [25].

Platin Nanoparcaciklar

Platin (Pt) ile Au atom agirhiklart birbirine ¢ok
yakindir. Pt DNA tzerine Sliimcil hasar yapar [21]. Pt
iyonlar1 antikanser tedavisinde kullamilabilir. p53 ve
p21 gen aktivitorii olarak Pt kullanidmaktadir [20,26].
Pt chloro (PtTC) ticari bir Grliindur. Porcel ve ark. Pt

nanoparecaciklart poliakrilik asit(PAA) ile
giydirmiglerdir.  Platin = nanoparcaciklar  (PtNp)
ammonia grubundan hazirlanmistir  ve  bdylece

ammonia grubu metalik NP ile yapisacak hale
getirilerek pozitif yiiklenmistir. Yapilan ¢aligmada 1 Pt
atomu 15 fosfat atomu ile baglanarak, 500 Pt atomu
bir plasmidde bulunacak sekilde ayarlanmistir. Pt,
DNA etrafindaki su ile etkilesime girerek olusturdugu
ikincil elektronlar ile DNA kiriklart  meydana
getirilmistir. Elektron salinimi sonrasi Pt pozitif yiikli
kalir. Béylece ¢evre molekillerden yuk transferi
gerceklesir ve radikaller olusur [27].
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Sisplatin,  karboplatin,  oksiplatin ~ gibi  platin
kompleksleri vardir. Pt'in i¢ enerji tabakalarinin
uyartlmast ile olusan OH- radikalleri bu sarmal
kiriklarin olusumunu artirrr. Jawaid ve ark. PtNp’nin
ROS olusumunu  azalttigini, mitokondriyel
membranda azalma yarattigini ve hiicrenin apoptozise
gittigini bulmuglardir [28].

FePt-CoS2 bilesenli nanoplatinler sisplatinden daha
fazla Hela htcresi oldirir ve normal dokuda ROS
olusumu 6nlenir [29].

Charest ve ark. sisplatinin htcresel alinmasi ile F98
glioma hiicreleri tzerinde radyoduyarlastirict etkisi
oldugunu kesfetmislerdir [30].

Mohammadi ve ark. meme kanseri hticresi olan MCF-
7 ve HepG-2 hucreleri ile caligmiglardir [31]. Kanser
tedavisinde en etkin Pt boyutlarinin  10-50 nm
oldugunu bulmuslardir. PtNp konsantrasyonlart 0-1-2-
4mg/ml olarak belitflenmistir. Birim hacim bast Pt
sayist  artttkca  kanser  hiicresinin  azaldigini
gormislerdir (31). Yogesh ve ark. bitkisel olarak elde
ettikleri Pt nanoparcaciklarin normal ve kanserli
hicrelere nasil  etki ettigini  sitotoksik  olarak
calismuslardir. Yaptiklart calismada A549 insan akciger
adeno ca, PA-1 over teretokarsinomu, Mia-Pa-Ca-2
pankreas karsinomu hiticrelerini kullanmislardir. Over
kanseri icin PtNp antikanser ilact gibi davranmakta
oldugunu kesfetmislerdir [32].

PtNp kanser hiicrelerinin biiyiimesini engeller. 50-
200pg/ml  arasinda  PtNp, hiicre icerisindeki
konsantrasyonu arttikca kanser hiicresinin
buyiimesinin o derece azaldigt yapian calismada
belirtilmistir  [32]. 200pug/ml PtNp normal kan
hiicresine uygulanmustir. PtNp sisplatinsiz normal
hiicrelere etkisi anlamli bulunmamugtir. PtNp pankreas
kanseri hucrelerini 48 saat igerisinde apoptozise
ugratma orani %8 dir [32].

Della ve ark. Roccapolysilsesquioxain  (PSQ)
polimerini sisplatin ile baglayarak etkisini kiiciik
htcreli dist akciger kanseri (NSCLC) hiicresinde
calismuslardir [33]. Sadece sisplatine gore sisplatin-
PSQ nanoparcaciginin tedavi etkinliginin daha fazla
oldugunu  gézlemlemislerdir. 106  hiicre /200ul
subkutan bélgeye enjekte edilmistir. PEG-sisplatin-
PSQ ortamina 0-2-4-6-8 Gy doz verilmistir. Deney
setleri, PEG-sisplatin-PSQ), serbest sisplatin, sadece
radyoterapi ve kontrol grubu olarak, her grupta 7 fare

olacak sckilde tasarlanmistir (1 mgsisplatin/kg).
Enjeksiyon sonrast 6. saatte 10 Gy 1sinlama yapilmis 2
ginde bir timér hacmi  Olcllmistir.  Sisplatin

kullanilan grup, sadece radyoterapi grubuna gore
anlamh tedavi etkinligi gostermezken; PEG-sisplatin-
PSQ grubu sadece radyoterapi verilen gruba gore
tedavide anlamli farka neden olmustur. PEG-sisplatin-

PSQ nanoparcaciklart normal sisplatine gére daha
efektif tedavi ajant oldugu bulunmustur [33].

Jawaid ve ark. Poliakrilikasit kapli PtNp’lerin U937
hiicreleri Uzerine antioksidan etkisini aragtirmistit.
U937 hiicrelerinin tedavi 6ncesi poliakrilikasit kapls
PtNp ile birlestirilmesiyle radyasyon kaynakli
apoptozisi 6nledigini bulmuslardir. 2ml 6rnek iceren
6cm capl plastik kiilttr tabaklari hazirlanmistir. Doz
hizt 5Gy/dk X-sint ile oda sicakliginda isinlanmistir.
Cozilebilir Pt tirlerinin DNA sarmal kiriklarina sebep
olurken kati olan Pt turleri koruyucu etki yaptigi
belirtilmistir [28]. Charest ve ark. Pt'li 6rneklerini 1,5-

6,6 Gy doz vererek Kobalt-60 (Co-60) ile
isinlamuslardir. Lipozomlu formiiller, lipozomsuz ve
karboplatin ile karsdastinlmistir. Karboplatin  ile
radyoterapi kombine tedavide yaklasik 30 kat
radyoduyarli etki olusturdugu saptanmustir. Pt

bilesenler arasinda en duyarhlari karboplatin  ve
lipoplatindir. Ayrica nérotoksite agisindan lipoplatin
avantajli olmaktadir [30].

Li ve ark. 1,7 nm boyutunda nanopargaciklarin

hiicreye alimi, toksite ve radyoterapi cevabiu
incelemiglerdir ~ [34].  4,8mg/l Pt  kullanarak
nanoparcaciklarin  radyoduran  htcrelere  girici

oldugunu tespit etmislerdir. Deinococcus radyoduran
hiicreleri mamalian hiicresinden 1000 kat fazla
radyasyona direnen bir bakteri tiridar. 1,25 MeV
gama sint ile 33 Gy/dk doz hizinda isinlanmistr.
Konsantrasyon 0-6x106 PtNp/hiicre arast
degistirilmis ve poliakrilik asit ile kaplanmistir. 9x105
PtNp olan grup ile olmayan arasinda anlaml fark
gorilmemistir. 3,5kGy’e kadar sagkalim sabit, 8kGy’de
%37 dismustlir [34]. Platin nanoparcaciklarinin da
kat1, gbzenekli gibi tirleri vardir. Gézenekli PtNp’lerin
DNA hasarint artirdigr iddia edilmektedir. Oksijen
Uretme kapasitesi PtNp varhginda hizli bir sekilde

artmaktadir.  Bircok  nanoparcacigin  intravendz
uygulamarinda  sadece  %0,7’si  solid  timére
ulasabilirken gozenekli PtNplerin Y%1,77’st

ulagabilmektedir. Kritik organ ve kan degerlerinde de
bir degisim gézlenmemistir [35].

Titanyum (Ti) Nanoparcaciklar

Wakefield ve ark. Ti nanopargacigi ile yaptigt

calismada titanyummonoksitin - (TiO) fotoaktifligi
tzerine calismus ve OH- radikalleri drettigini
bulmustur. Bu c¢alismada earth doped TiO

nanoparcaciklart FaDU (orafarenks CA) hicresi ile
calistlmistir. TUmor icerisine enjeksiyon (intratimoral)
yapilmustir. Golgi aparatils igerisine pasif akiimilasyon
ile NP gecisi gozlenmistir. Uygulanan RT ile golgi
aygitt  hasarlanmis serbest OH- radikalleri
olusmustur. Bu durum, timor hicresini apoptozise
gotirmustiir. 50 nm NP boyutu kullandan bu
calismada sistemik toksitede artis gbzlenmemistir [15].
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Nanopargacik Monte Carlo Calismalari

Berbeco ve ark. timér endotelial hiicreleri ile 6 MV
X-sint kullanarak calismiglardir. 100 nm  ¢apinda
AuNp damara dogrudan enjekte edilerek Monte Carlo
simtlasyonu yapilmustir. Dokuda 20 cm derinlikte, 30
mg/g AuNp konsantrasyonunun doz etkisini %70
artirdigint (1,7 oran) bulmusglardir. 100 keV X-1sini
kullanildiginda bu oranin daha da fazla oldugu
saptanmustit.  AuNp konsantrasyonu 7-140 mg/g
degisiminde doz artistnin 1,2-4,4 arasinda degismesi
beklenilmektedir. Hesaplamalara gére, AuNp hedef
hacimde homojen olarak dagilarak tiimér igerisinde
ablatif etki yaratmasi olasidir [36]. Kagan ya da NP’ da
depolanan enerjinin 2 klinik stratejisi vardir: ilki k
kenarindan distk enerjilerin kullandmasi ile auger
elektronlarinin  gériilmesidir. Bu  kicik AuNp’ler
hedefle birlesirler. Tkincisi ise k kenari enetjisinden
fazla foton enerjileri kullanmak: bu da timér
icerisinde yitksek altin konsantrasyonuna ihtiya¢
duymaktadir. Au buyiklik ve lokalizasyonu daha az
Onem tagir [37]. Birim timor agirlign basmna 7mg
AuNp ve aynt zamanda timor disinda AuNp olmadigs
farz edildiginde timor icin doz etkinligi %1-7 arasinda
iyilestirmektedir. Diistik enerjiler de bile AuNp
radyoduyarlagtirict  etki yapmaktadir. Monte Carlo
calismalarinda, nanoparcaciklarin  MeV  enerjide
faydasini gosteren literatir sinirlt  sayidadir  [8].
Lechtman ve ark. iyot-125 (I-125) ve 6 MeV foton
enerjilerini - modellemislerdir. 1-125 ile yapilan
calismada 6 MeV’ye nazaran 1000 kat fazla
fotoelektrik sogurum gerceklestigi bulunmustur. I-125
icin  5.33-6.26 mg/g Au konsantrasyonu veya
7x104Au/timoér (30nm)  hiicresi  olacak — sekilde
belitlenmistir. 6 MeV ile aynt etkiyi elde etmek icin
1560-1760 mg/g veya 2.17x107 tm hiicresi basina
AuNp (30nm) olmasi gerektigini bulsalar da bu klinik
olarak mumkin degildir [34]. AuNp'dan kacan
fotoelektrik ve Auger elektronlarinin 3p-1mm arasinda
erisim mesafesine ulastigint  Slgmuslerdir. Bu da
endozomlardan hiicre ¢ekirdegine ulagsmak icin yeterli
bir mesafedir [37].

Tanimlanan dozu ikiye katlamak icin hiicre basina
AuNp sayist modellenmistir. Bu durumda en kéti
senaryoda 6 MeV ile 19nm AuNp boyutu icin
7,59x1010, ayrica kiitle olarak 100 nm ebatt icin,
timor bast 1760 mg AuNp olmalidir [38].

Nanoparcaciklarin Sistem

Davranisi

Biyolojik

Nanoparcaciklar ila¢ teknolojisinde degisik polimer

Hicreye alim, NP’larin ylzey alanindan ¢ok, miktart

ile  iliskilidir.  Parcacitk  ylizeyindeki  surfektan
molekilleri  negatif  yikli  oldugunda  hiicre
membranina adhezyon Onlenir. Pozitif  yukld

parcaciklarin  hiicreye alimi daha fazla olur. Aymi
konsantrasyonda uygulandiginda ylizey alani ne olursa
olsun aynt miktar alinir [36]. Ortamdaki protein varlig
NP uptake etkinligini diistirir. Hiicreye alim NP sekil
ve buytkligine baghdir [4]. NP bagh ligandlar ile
hiicresel reseptorler arasi etkilesim, nanopargacigin
geometrisine ve ligand yogunluguna baghdir. NP
yuzeyinde yuksek protein yogunlugu olmasina gore
NP boyutuyla ligand baglanma istegi orantisal olarak
artar. 40-50 nm AuNp en glclii baglanmay1 gosterir.
40-50 nm herceptin  giydirilmis AuNp caspaz
enzimlerini aktive etmesi sebebi ile hiicre apoptozisini
degistirir. Cubuk sekilli NP’ler hiicreye giriste (uptake)
kiresel, silindirik ve kubik sekilli NP’lere gére daha
etkilidir. 10-50 nm NP boyutlart maksimum uptake
icin optimal bir o&l¢idir. Literatiirde genel olarak
kiiresel nanopargaciklar ile ¢alistimaktadir [40]. Cheng
Jin MCF-7 insan memesi ve HeLA- serviks ca
hiicreleri ile calismustir. Kiiresel sekilli 80-150 nm
capinda NP’ler hazirlamislardr.
Paklitaksel+etonidazolun  radyoduyarlt  oldugunu
bulmuglardir [41]. NP bileseni de sekil ve boyutun
yaninda nanoparcacigin hiicreye kabulini etkileyen bir
faktordir. Pozitif yikli NPler serum proteine
cabucak yapisir ve bu da onlant tek gekirdekli fagosit
sistem (MPS) ile karaciger ve dalak icerisinde
atilmasint saglar. Kana enjekte edilen birgok NP, MPS
ile dakika ve saatler icerisinde atilir. NP ylzeyine
polyetilen  eklenmesi  ile  hizlh  temizlenme
engellenebilit. PEG  uzunlugunu artirarak ayrica
kandaki AuNp yanémrii de uzatilabilir. Timér dokusu
icetisinde uzun kalabilmesi icin NP 30-200 nm arast
uzunlukta olmalidir. 100 nm’den biiyitk NP’ler kan
damatrlart disina ¢ikamaz ve hiicreler arasinda kalirlar.
20 nm‘den kig¢ik NP’ler ise timore ulagir ama 24
saatten fazla kalamaz. NP’lerin aktif hedeflenmesi,
NP’lerin intradoku lokasyonunu degistirir ve kanserli
hiicrelerdeki sayilarini artirir. Enjekte edilen NP’lerin
sadece  %1-10'u timdérde toplanir, diger kismu
karaciger ve dalakta tutulur. Eger NP bobrekten
atilamayacak kadar buylkse vicutta 8 ay kalir.
NP’lerin uzun dénem toksiteleri arastirma konusudur
[3]- Hidrofilik polimerler NP ylizeyinde tutunutlar ve
sistem dongistine katdirlar [42]. Pasif hedefleme, NP
farmako kinetik ile orantili olarak hastalik bolgesinde
NP toplanmasidir. Bu durum hedefleme ligandi
olmadan vyapilir. Sekil, buytklik, ylzey yikd,
hidrofilite ve Ozel giydirilen materyal
nanoparcaciklarin hiicresel bilesenler ile etkilesimini

yap 1lar4 .1le blrle§t1rller? k 1stenlleg organa saglar [43]. 5nm ‘den kigtk NP’ler bébrekten stiziiliir
gonderilebilmekte  ve  boylece tedavi  etkinligi . B e S
. . ve Ureterden saliur. Yizey yikiinin etkisi ise; NP
artirilabilmektedir [12]. . R .
sirkiilasyon zamanint ve pasif timér aktarimini etkiler.
Pozitif yukli parcaciklar hiicre membrant ile
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elektrostatik  olarak etkilesit ve olarak

enjeksiyon bolgesinde konumlanr.

primer

Aktif hedefleme; NP ylzeyi 6zel reseptorlere gidecek
sekilde hedefleyici ligandlar ile diizenlenir. Hedefleyici
ligandlar, antibadiler, proteinler, peptidler, optamarlar,
seker veya kiicik molekiillerdir. NP tasiyicilar; poli
PLGA, biyobozunur polimetler, laktik asit ve glikolik
asit icerisinde hizla hidrolize olutlar. Paklitaksel ve
etanidazol gibi ilaglar icermesi radyasyon duyatliligint
artirir [44].

Sonuc:

Kanser tedavisinde karsilasilan problemlerden bir
tanesi radyasyona direncli timorlerdir.
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