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ABSTRACT

Yedek- i ,EffecE Ofy Zinc Doped Hydroxyapatite Nanoparticles On
Radiosensitivity Of Cancer Cells, Hacettepe University, Graduate Schoolof

Health Sciences Radiation Therapy Physics, Doctor of Philosophy Thesis,
Ankara, 2019. In this study, zinc doped hydroxyapatite nanoparticles were
synthesized and characterized for the first time in terms of the radiosensitivity profile.
Zinc doped hydroxyapatites were produced in 4 different compositions in order to
determinethe best rate of doping. The samples used in all characterizations were
calcined atous®0 ak dC tfheerg fasliwut. Xray difffacton 9 0 0 .
patterns of the samples were found to overlap with the referene@t3X
hydroxyapatite peaksHowever, as the amount of zinc increased, beta tricalcium
phosphate phases increased by 7.3%, 10%, 33% andds9P&o, 2%, 5% and 10
mol% zinc dopedsamplesrespectively. As a result of fourier transform infrared
spectroscopy analysis, all charactetigieaks of hydroxyapatites were observed in
1%, 2%, 5% zinc doped samples. However, for the 10% zinc doped samples, 1087 cm
! bandwas lostwhich isshowing the phosphate oxygen stretching bond. The particle
sizes from the scanning electron microscope @sagere measured as 218, 245, 246,
302 aml 352 nm forl%, 2%, 5 % and 10% zinc doppdwders, respectively3-(4,5
dimethylthiazol2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide assays showed viability was
after 72 hours according to pure hydroxapatite 50%, 38@lénd 150% for 1%,

2%, 5% and 10% zinc doped samples, respectivity.optimization study was
performed to generate cell survival curves using tf3dimethylthiazoi2-yl)-2,5
diphenyltetrazolium bromide assay. According to the results of the studygsi
determined that the most appropriate time was 6 and 8 days for thestastesult of

the characterization and vitablity tests, the 5% zinc added hydroxyapatite group was
selected for use in the western blot test because of the high rate ofideétautn
phosphate in 10% zinc dopbygdroxyapatites. As a result of the study it was observed
that 5% zinc doped hydroxyapatites were biocompatible and increased cell death rates

when used with radiotherapy

Keywords: Hydroxyapatite, Radiosensitizatiofinc doped nanohydroxyapte,
Radiotherapy
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1. GKRKK

Radyoterapi kanser tedavisinde iyonizam ady asyonun kul |l an
y°ntreMmM man aseéell é& bil i mRC%rdtagrdd 9V | yhéell ém dGo
éxnl ar éeneée kradyotei apil euygull ark&llekr & abnansell améel at
tedavi si a-é€éséndan umut Awcakzananla mronalu - | ar
dokul arda lgadsaildlear cveditcanPav ir eywbearjtriexmiddldeaki
yapeéd npesr ekt i J i ni Bugpnoldlemiy a- % adwatgraininuamel
amacedeér . Far k1l é radytasdawni tHKemhalrar éveve
radyokoruyucu ivlea-d wy a rKovatal tomiok é@l caér calka b i | di J

radyasyondak or unur ken t ¢me°r he¢gcrelerinin yok e

Radyodup r | akt ér écél arén kull anéemé radyas
et ki sini arttérmak i-in tercih edilen y°
-0k sayéedaomelbgmiammé traaddéyra.s yB@mlhars ot €ér é |
deoksiri bonRNA) ka karasao treargéerhd eenme s i he¢cre
senkronizasyos a j | ahn¢acrradtlueyrairni é tifilmesid ah ibp o k ki k h ¢ c
kar ké sdrtomeoksi site ve hezl e tg¢mor repo

engellenmesidir.

Met al tadpotdayarl akt éréceéel ar ortamda
(Reactive OxygenpgciesROS) ol ukumunu t et iralueyeie kt edi
sonucu ol uDxNeANO pRR(pSEGs| eanka  hkaast aérl afriak sasyonunu

Bu nedenleh ¢ c r e®llegrm reokllaasréél da .yL¢j ktseerlanmieskrtdeed i me t

radyoduyarl|l aktéréece °zelliklerinirengst et
g°r ¢l mdlkledNenoteknol oj i al an émald adiai gel i
nanopar - acfékzliakrs,el bavzee ki myasal °czellikle

et ki nl iéridgmai farytdtal € @B). aSori VY enekaed@u) al t én
nanopar-acekl ar son derece k¢ - ¢k boyut
modi fi kasyon kol ayl e] gaygéanioy laad &hka kywdtl &
radyosensitizasyonuyla ilgilr ap or sayése@d).héekKl aniakrtteme k @ le
megavolta enerjilerde artan radyoduyarl él
nanopar-acéeklaréen etkil exki mili elskkonlarda@ nda



kaynak]!| aibmna kk yaochdyagyanmns u  mol ek ¢l I erinin r af
HOAA @:@:giHROSI ap & okumuna rbitnchekiediroBu BQSAEru

ekl enmemink areéd ekhedeni yl e DNA mol e®. !l ¢ne
Meydana gel gihelektrgrdag ROSe ha K u mu n u teti kl eme
nanogpaakl ar én ydiekzsaevka nmaalj il yaertél yearri &, effvimgecrult i
fazl a oatamaiBdarnwepar-acék konsantraskiyonunu
t a K &€ mgrs eAdtié r;, m° r et ki si il e kabulbag?f & mg¢Kk
radyoduyar |l @kd))erreamrio mg maacpaakd éakrleadréeern rAxgd y
hasaréné artt érimal ¢ykd teemmees]itneseakivergkissinelvet | f s
me mbr an a keétkkki a nel néejsé nnée @8a9) a MBdaézréé |- nd kétkanthd re
nanopar-acéklarén radyoduyarl|l aktér®cé me
katyonunun saleénmas&aelrandeéi kB, 19) Avbk andd & r
katyonu, elektron yakalamaet enej i ne s aRODBt gret Bmi nedan
bir oksidatif ma d e ol ar ak i K(P).eAgnghomekt adeéekl!l ar é
nanopar-aceéekl ar a gt emmascahdi rekarvami laj

bi youyumlehuaaklt aj & aréné H@Bybet mektedirler

Titanyum tabanl é met al nanopar-acékl
bir - ok atraarkatféérnmaacngll1b)c eBwe npnraktaacékl aren R
tetikled J i ve gl iGN sftaozne nihdiacknie | teg mémti enr dséajyéé s
go°ster(@3 1) Kt ir

Literyulkardexddi |lbearthspar -acéekl arén deékeéend
flagre¢egnnko s¢l f(Zn@©)gv i - nakopaks iat ékil air-einn d
uygunl uj u a¥rzeed tl & rkd lemaZen€OR tnkarnloeprair -nedeni y | ¢
-ekmektedir. Akhtar ve ark(l7) Zn O nanopar-acékl aréeneén }
apoptozunu se-ici ol ar ak ind¢gkl edi Jini

yoluyla kanser h¢gcrelteet mdblnd dlipjoipt omz wbhi r .

Hidroksiapatitlerin (HA) bi youyuml ul ukl ar e all8@B8enda
g°ster(l8 18 k200006 i argnésé nambt Adédamsentezi velkanser
he¢gcecreleri ¢ zet endeYkHarve &Kk(20)tearri a fyacanadid . n
-al ekxkmadcdhandpar -acéekl atenémi rkabggg melserrien

kabiliyetine sai p ol duk !l ar éBuradpxrmaeg i Igrfiirket inranop e



vitro olarakinsan kanseh ¢ cr el er i ni n derofazia inhie et;hekiedir% 65
(20). Ar akt ér maceél arr -taacréakfléanrdéamé nttdea olaraknkoapnas e
kanser hpedeheol ddpu y¢ksek mi ktardaki er
i nhi bi syona bajlanmaktadeér. Knsan gl i oma
HA nanopar-acéklgatreggnanmnpodptadkeamlréatéede
ortaya ke@hul muktur

Saf lad-Aéki t | i y°ntemlerle fiziksel vV e
amaceéeyl gomlaakl &ilmikkeedirk Bitekiomsaebl e nyum laat kél é
kanseel éhrgicmi n - o] alaga s én &la aladmékidd@2).
Fareler czeri-ndleekyapgal an6 bggnl ¢k izl em
or amerhA éyokken, saf HA varlAejvamd @] ea daae lsa
%50, %7692 ve %100o0lduu i f ade2di | mi ktir

HA ve iyonl aktéreéeceée r adyzesndekiatkiari bi r | i
ise Chu ve ark(23) ile Chenve ark.(24)t ar a fi énncded re Ghm vexarksaf
HA O hnd25Eve MDAMB-231hs, cr el eri nde rady Canwear | €l &
ark(24)i se haf ni ydamEkkaantske&!| eh ;A el er i nkisin r ady
ol duj unu .blLiltde rrari krtd e hengz farkl é Iy ol

nanopar-acéekl arénén kanser hgamxdléeréil mamel

Bu tezdeme v c u t radyoduyarl aktéereécal ara ek
mal i yet. d¢ ko ayekansermihegcrel er i a- éseée
arttéerabilecek birhemaifz emdé&us @imtae z | deon nmeusl i
konakmal zeme ol arak biyousyabrd huil wrlj es elpAdMIane k t
H Adrebiyouyuml ul uj u, B(Ag)ilp Riattellwearké@l®)tar af ¢ 8O |

yéll arda yapélan deneylerle kaneétl|l anméxkt
kulla n € | malBemia d&abalt.ya dan i k e | il e katkel anméxk H/
rezonans g°r ¢ még¢ lveemeh,i pielra -etrama ¢t @he déudvii |l neir ki ti
200006drienyéddkl aréndan itibaren ise HA na
h¢crelerinin -ojalmasé ¢zerindeki(20et ki | e

22).



¢i nk o pefiyodik) cetvelde 4.periyottab ul unan atom numai
yojunluju 7,14 ol(®n WNicuda dedadlaenBn@irDi di r
aktivitesinde r ol oynamaktadeéer . Ayr éca
g°ster Hgmir et ibro.l ¢ nmegsi @ae i 4 i i ke Kk hitesilve mal ar €
I Kl eyi kinde . oBajogma&imadit ader v ae ekipo pt oz
var(@eBu nedenl erl e katkeéel ama Bwal z&@Ime&ksmna d:
elde edilen Zrk at k e{HA aima@aa b i g n rinhr¢acdryeoldeu y ar hirel €] én .
MD-MBA-231 meme & nser i h ¢ cr e inhvdrd eartémddau lalkd re& 1éd rmaal

ama-élkarer .



2. GENEL BKLGKLER
21. Radyoterapinin Kanser Tedavisindeki

Kanserg ¢ n ¢ m¢ z ¢ n en °neml i s aLOBODEANSs or un |
tahminleriy@al-&&%riesi @8 dgmypa yWemiel K aamdsee rl 8
ve95mi | yon kanser den r°dp,onr negiy).dl afiap igierhdla j 9 |
nedenl emai i &raséndcdbuadasyal éjaéd ra rcarrahd a v i S
radyoterapi ve kemotapidir. Radyoteraph a st al ar éenya&l|l kg ekt Pob O
palyatif ama-I1@8). uygul anmaktadeér

Modern radgt er api de bi |l gi(BTy yutrasbné magnetiko gr a f
rezonans (MR) g°r¢nteéegl eme ve pozitron emi
t ¢mer |l okali zasyonu vV e kKritik yapeéel ar \
Kmmobil i zasyothedsavsit eendreasénida hasta pozi
belirsizlikler Bialzgull s @y ami It emklktod cbijn .si ndek
ol arak gel i klamasistdmiem(TRSehddedeo j rpu adnozu ver ebi
ol anak sajlamakbopidge. sa¥hkpekettaknoki hazl
te¢emere¢ g°rerek ve takip ederek daha et kil

Géenegmegzde radyoterapi vkegudenan] hamahk &a
ile bir -ok ¢rkiamdbser t gk b a k &ematerapi dee hirlikta h i vV e
uy g ul an nParkreatild kanserleglioblastomve sarkomlarg i b i kabsarz é
t deniise bu tedaviyé a dahad i r e nRatyoterapinin er ap°ti k et ki nl

tarz radyasyona diren-11 temerler -1 n al

Gelriikltan kemoterap®tikhkaa &null danedé anahkc
daha etkin hale getirilebilmekted29, 30)

22. Kyonl aktéeréecé Radyasyonun EtKki Me Kk

Kyonl akt ér é@adyasyodeeel blargkkey es aahyi rpé.Bunkark t a d ér
p ar - wecdektromanyetik dalgdipleridir. X ve gana € Kk € n Ifotonla&@ gi b
el ektromanyeti k rlafdayasgobat @&r paktiacekIAar
elektron, protonv e n°tronl ar i se par Kgoak acxttiéepriée
radyasyonun c anl etkieiifizksek kmhyasal vedyalagik dimald e K i



czeg-e akamayl a irfFadzei kescil | naekkatneaddia at oml a
' yondsa&mger - ekl ek i fiziksel I¢tkilerp saucl olakaseabasa

radikallerin ¢ ukwved ¢ cr e | -i ndelki ylarpiétsiekn gh e&kdaé @il amra
Biyol ojik akama da i se he¢cre yapéseéende
ger¢nmektedi mradKygonomakacercdbigyeropnpdkeKkisi |
hedefi rDEpAdd&@an ylaé dal arod&ar Rekebilhgkidir

DN A 6 dheydana gein haar tamir edilebiliryadé ¢ cr e ° 1 ¢ m¢ nze , kar

veya mutasyona sebep olabilboj rudan et kiyodbawmandaeée r

proteinler ve | ipoidler gya karar iermgkedno | e k ¢ |
DNAOtdemak ya da -1i ft ziahaBualayhkéeo réek | balrlé¢ nomeuskit
proliferasyonun s on lnekroznaasveya apoptoegunahsabeg a h

ol makYagkéeek nleirjdaert reansf sahip rgyagydn)tiplednel§ er i ne
buetkib a s ke ndé

Do |l aegki iee serbestr adi kal | er éczerinBueeki ger - e
mekani zmgea@hdat ér éccrée ria-depraissyidmed efkdi Ki | ek i m
hidrolizihn e s ebep . B9 yra&klt iakdlakif ROS megdard ayelmektedir
ROS eaune mdekironlag cha n d kolagcp ekimyasal reaksiyonlar
girebilmektedirBiyo mo |l ek ¢l | eri n hpasmés ®@h akhkh atr @albaid anke

Hecrelerin X é@ékiéns anectae kihszA onacéigr i nde vy
zincirindebi rden keér ekl ar Eheyd &rea édsehardakitiatchicri.r
zincirde ol birbirfden gzakta 8] mam kdi kzkiantcei rdd é nar a
hasarlaro n ar &1 a b i | Kheeikézkeidlebri r d e n voel ulxinmulxi r | er i r
yak € nBsNA 0 méra rdalmeordur. Bt ar z  hasarel a°rl ¢amgk | véek
karsinogenez y o | amdtasyoiarliedd e s onu- XKarema&ktl ad &m.a 1
kal mék bir brifyoil m¢ii kd e i ls& reéenld e okl éurkénkal aa réanré
%4¢& kad a r (81¢ r

Radyoterapinin temel a ma @aansigelinden e r h ¢
yoksun bérakmak ve sonunda kanser hg¢gcrel e
mekani zmal ar r ol apaptoziga kntiatdoétri.k el kelmg k Inae kr o
ot of aj i i | e QRaard-yeaklybemé khtag @ i e hpoptokziger i nd e
mitotik °l ¢m basBéan°megkber dmalfar&dre. gen



yol akl ar én et ki Iri32).cAbaptaz; ATM-pb3motsiokrom cmi K t |
kaspaz yoliwi dile. i Amn«&&k -kaspatstokramkc ySlung m p 5 3
i -er mgdR)t edi

23. H¢gcre Saj Kaléem Ejrileri
H¢cre saj] katgmsepni veya il a- dozu il
araséndaki i i kKHigeireveargen crelfenil eme difrar k|

uygulayarak hegal anan s aj k al (8Anuydulanarkasyasyandoturar é
karkeé ~-izil en e] rSFradyasiyoa maruzigetl sonaesckinldrae kotl eudk
ni ekiley e g @ n ésna y € s &erimiren (Pkatnp &fficiency, PE)
-arpemen@l).PE,momraenhdr kokul | arda olewmk ehry, ck ®l o
Sséna or aneé .%FlveP Eh ef soar mepklethZedrkivie 2.8 @er

belirtil miktir.

kol o

saye

Kol onin®

a
%
0% Ekilen H¢cCr

s E Kol 8ayreasa@
"Ekilen H¢cre Say (2.3.2)

Yukar e dnadenklenere d er e el de edil en sajkal e
s&jal em eHriclrer isdijrk.al ém ernfé&lnolgarii t gnas &l lail |
- i zdi r i.Bungeakktereled SFrile absorbe edilen d@z as éndaki ekspo

il i Kk dojkeukstiaél ybai rd aejlra k blam geé mu 21 4 ms ajslé
ejrileri veya baklangée- e] i nkieksleifredce od Ineab
Dojrusal e] rtielkerv utreukk heedeafde&ir yl eBua -tékolran
I -indeki tek bir hassas hedefe tek bir
s¢r melkBtlegdierl.i kl e dozdaki bel I i bir artecxl
1 ¢ myg ger - ek Nk mekt ajdé nywoen| ar gi bie yoj u
radyasyonl arda, virg¢gs ve bazéreleodabuttigr i | er
saj kal em ejril €3) SF déhkleme2rB.@eckkti e dfi ar my¢ | i1 €

edilmektedir.



N D
S F==eDo (2.3.3)

N,Ddozu wuygul andej &nda Ngshaajkklaal nagné - i sadkri e
sayéepése, uygul anadBi énda s age&aitdeen 83u7 6
gestermektedir

Bakl angeé- ej i mi séefeéer ol an ejriler
a-éklanBakmadelrde, hg¢gcreyi e td&ki hedefe birh al e ¢

Vvur uk g erveakrlsia yoéel. lSmdgkiema2B.d&ire veri |l mi ktir.,

o N
S FI= 1-ePo (2.3.4)
nektrapol asyon katsayésédeéer. HDgr el er i
dozu sayéBarharegéd-ttefjl mi séefér ol an saj
radyasyonun et ki sinin g%zl enebil mesi i -
-ékmaktadeéer. Oysaki radyasyon dozu ne katf
vardér. Memel iaéem¢ef el leedijiniibmlaensiza bakiptik Bue
model ejriler radyasyonun d¢kg¢kekhedekz | ar da
tek vuruk -vek -wkr vthkeidiedni iexkemmekt edi r . SF
2.3.53eki gibi ifade edilmektedir.
D b "
SF D1 1- 1-eDo (2.3.5)

%1,baKI angé-taki om%ozi she® Itgeersminnianl  ebj®il ngind

( kil 1).



v‘q
100 i
\ ' uC‘
2 f
E \.ac-i
g 10°'F nétron
.g) ve \
7 a.pargaciklar
10-2
B X Iginlan O,
-3 ' )l
1075 4 8 12 16 1075 4 8 12 16
Doz (G Doz (Gy)
A (Gy) B

k e KLiA) Lineer kuadratik modele3) -ok hedeft e k v ur u® doeSoFr iisl{@Ikek i s i

Géenegmgadg ot erapi de kul llireer kuadiatkL@n yayg
modeldir.Bu model ilk olarak Douglas ve Fowlg@1)t a rdaa ré nl 9€712i6dtei rgi | mi

ve SFdenklem2.3@av er i | mi ktir.
S Fed D#6DY) (2.36)
U vike¢gdre tipine ve radyasyon kalitesin
b°l gesi niRmdegjaismiochi et ki si lei eyanaekéeverukbali

onam&mani zmal alBooré nygans éteéerr. ve kuadrat ik
sayéda hy¢cr enfade etthekteddg.JEgkn d gy awm €t veren ve
duy arolkeu | alru ioriaan [Degkierg R.3.6/adyoterapide fraksiyone

rejimleridi kkate al mak i -in kul | aBuadnlahrlikiel i K ki |
bu ejrinin dezavanba @ eejsigmiek,] i s @jl muwla&n
deneysel ol arak dest ekl eallmmae meRlotfdycdhndee.yv aBuée r
olan dozlarda dahdb ak ar Ah eéd ke r .g ¢ nligiklegde d ey ¢ k s e k fraks
doz!| aadpterdpd e uygul anBakt adal® malel madifiye r i - |
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edi |l mi ktir. Bu model-L)imodeleolaraks k mh @émat ir k | i
(33).SFi - i n id&ma tyaanpeadénklenn2.30/lvai2Bd@8e g°steri | mi kKt
S Fe-:CD #D? ’ DTD < (237)
SFe—(:IﬁJTbDZTo{()-DT),) DDTO (2.3.8)

Bu denklemlede D-, sajkalem ejrisinin dojrus
Deneysel ol arak hesaplanabilir. Bu dozun
czerinde i kinci d eon kslee ne | k uilmienen ré | kimm@nkegi @ sllié m
bakkaopare °| ¢m¢egne¢g (i fade et mektedir.

2.3.1. MD AndersonMetastaticBreast231H¢ cr e Di zi s

MD AndersorMetastatic Breast231 (MDA-MB-231) invazif duktal
karsinomah ¢ c r edirdMe z iasit at i k a d epnloe vkraarls i enBd¢ne yt cannué
yakéndaki bi eldegddEmi wiMg23I B NMDACIPestdiozesi ,
r e s e pbBstfogen Rcéptor E R) ve progesteron resepteor
yan € imsamr epide ma | b¢y¢ me f alduman Epiderneak @reath® r ¢ 2
Factor Receptor 2HER2) amplifikasyonundan yoksunduB4). Kk i | enme s ¢r
yakl ak@dik 38 saa

2.3.2. 3- (4,5dimetiltiyazolil -2) -2,5-difeniltetrazolyum Br o m Jeasti

3-(4,5dimetiltiyazolil-2)-25d i f eni | t et r aQMTd) tgsti,m¢ Or ® m¢ r
canl el éjéenén ve proliferasyonunaetabolifR | - ¢ m
ol ar ak akttdrfdafhégncr at el yumab @yMTE@K duilaa n
-%z¢nmeyen rfoonrazana iemdkil i genmesi ne Bidrakyaa-n ma |
i nk¢g¢basyondan sonra suda -°z¢gnmeybm f orm
-%z¢ce il et¢O-z%zléenne bfidrimam@aini kb oy @O@timaleunk | ar
DensityOD)? zel okuyucul ar t aamnlf@&ln@jaea iolke nialr qik!

edilmektedir.
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233. MTTtestiveSaj Kalém Ejrilerinin Oluktur

Gel eneksel ol arak hg¢gcr e daélgnojeniktestE m ej r
kull anéKimakaeojaeirk testin detayl arhg cylekar €
sa] kalém ejrilerinin oluktu@dIMiaestt nda M
sayesinde klonojenik tast hat aya a-é&k ol an g°zle kolo
ol arak yapélabil mektedir. Ayréca haftal al
genler 1 -inde My dpé&leatlhii Inmek ltdgerdneay .aynet t ai j séi k
ama metabolik olarak aktifoldn¢ cr el er i n dela rODKk d&¥)eg 8 er i n

234. H¢ecre Saj Kalém Ejrilerini Et kil ey
H¢ecre saj kalem ejrilerini et kil eyen
a-ékl anarak verilmicktir.

H¢ecre D°nge¢sé

H¢cr e d°nge¢se¢eneégn rdaedjyiaksiyko n d a zollaarné n & m
birbirinden farkl edeéer . Rea-dy &Ry oonkad ué¢ w n w u
bilinmektedir Gd-az® i sef &anddari.r efu lkyag zédrenejsra | er

dong¢seéen¢cgao®rfazt arkhal ek36)gesterebil mektedi
LineerEner ji Transfer (LET) Dejeri

LET iyonl aktrerhkicrei mardegaasfye® nluaeregiyia b eér &
tarif etmektedi.r.LEBT rdefierkie VarQnoéikk-taa rréa d \
da artmaktader. Y¢gksdgk iUERTAEIND né ke@h).lmar edm r:

Subl et hal Hasar Onar émé

Subl et hal hashatarl|l amdaerée.l aGeheéekl i k1l e
et ki si i.l eEkol wikmr radyasyon dozu uygul an
edil ebilir. Ej erl ebtiralh ¢lcassarordlauméunmua wsairbs

s¢reden °nce ek bir radyasyon dozu wuygul
hasar én varl éj e h¢cre sajkalem ejrileri

etkilemektedir.
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Potansitel Leté al Hasar Onar ém

H¢ecr eléexréinl ar éna mar uxl ulkéervarketséeklt ak o ksuol

dejiktirilmesi, hayatta kalan hgar é&lagdién
ol ar ak o hasarlagd potansiyeklethal hasar de§ru bopt i mall koku

tutulanh ¢ cr el er kroamoyamyamaalkaj |l € hasarl ar ¢
gi ri Ki mi yapmamaktadér . Bu geci kme DNA
sajl amaktadér. SajJ kalan h¢gcre orané pot e
il e ar tEmekt aldeéarmr.¢ msen 2z e n il rslag kK thiarsialr meommiakr €

ve mitoza gitmekte otapn oO@&@Bbiel irin bu ha:

Doz Or ane

Kyonl akt ér é cvérilem bar dozun Diyotojik etkisinii belirleyeen
°neml . fakt°plranddar mizod avé&emamnréuz kal ma
artthglodaji k et ki gendl 30IGyr slkaabapbakmaldtad
oranl aeeasadeaet ki Bfdbzkbheusadenda h¢igcreler
radyduyar!| & aké ol an G2'de durma ejilimind
ékeéenl andekll br dudeknedraga kt adéer | ar .

Oksijenlenme

Oksijen iyonlaktéerécé radyasyygpapé8sgéens
girerek hasar fi k(8& s yokrsu rku hgrctrted rema khti gpbé&kr
daha r adyoduwedydsgodua etkisindkk $§1 pderj e arteéekeée if
oksijenni y i | eoxrt aOxggem(EnhancementRgtdoER) t anéml anméxkt

oksijensiz ortamda bir etkiyi ol ukt ur mak
et ki yi ol uktur mak (B8137)n ger ekl i doza oran:
| s é

Ye¢ksek eséda hegcrel eri n Buwmiay yirkasdeyka s y o

ésél ar da Drécihin supresyoureebiglgo | duj u bi (RS . nmekt edi
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Kimyasal Maddeler
Radyokoruyucular

Radyokoruyucul ar radyasyonun bi yol oj i
Genel |l i kl e i klieyad rkl anketkéarnéanzdyedd aaddyéa s gomr t ar
ol ukan serbest radi kal | eretnkiosritnaimnd aanz aul zte

dayanmaktader

Sistein ve sistamin gibi s¢l fhBudr i | b

ki myasall areéen tokéilkamltkndreak o oaslftagl mea wt

Amifostin isebak ve boyun kanser. tedavi si
°nl enmesinde kullanéel mak ¢zere FDA taraf
(39).

Radyokor uyuc wmildaerjéenr | etnklii mleibji il mek amac ¢
f akt °Dose Rdduction Factor DRF) tanéml amasé yapél
radyokoruyucunun yokl

c
—

unda ve vgereKdiée] énde

radyasyon dozl arénén oraneéedeér.

ec

(o]l
—
(o]l

Radyoduyar |l akt ar

Radyoduyarl akt érécel ar r aHdyarseg onaijn lkea ll
ejrileri ¢zerinde °Deetndyil & Ibi¢rd ek eekiiklid ee raik

A = . -

2.4. RadyoterapininEtkinl i i nin Artteéer él maseée

Radyoterapinin etkinlijJini é - Kekil
radyoduyarl|l aktéréecelarén kull anémée, t ¢ m°
nor mal dokul ar i -1in
°czet !l e4Omi Kkt ir

rady ®kdoer unyeuvccuulta ryé°nn tke
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Antioksidanslar

Survivin
Hedefli L~
dyasyonda o
‘orunmasi Fitokimyasallar
EGFR
Hedefli

PI3K/AKT/
NFxB

Radyoterapinin Amifostin
Etkisinin
Arttirilmasi

Metal Tabanh Kuantum ; Metal Tabanh
Nanopargaciklar Noktalan Superparamanyetikler Olmayan
Naneparcaciklar

“ ataryur m

kelkRiKlanser h¢crelerinde radyosensitiz@®yonu artteéermak i

Radyoterpai ni n et ki siat kiarmeknanzmasaal ar és
hedef alan ve DNAG6yé hedef ali kategoade r ady
dej er | endi rfiorbunasilk3FE)dplantin analoglag gemstabin, DNA
topoizomeraz énzimini hedef alan ajanlari b i radyoduyarl akteéer éc
DNA v#@ider

5FU radyoduyarl akt ér éeceée ol ar ak kul | a
mekani zmasé timidilat sentez i nhsenlez syonu
enziminin blokkasmaséa DNAN T ¢plnetkidini bi r
bask&kttadeér . Dol ayéseyla heéezlé -ojalan |

dol aye °|l ¢me gitmektedir.

Platin analoglazar as énda si splatin, karbopl atir
analoglae radyoterapis onr as énd a ol ukan ser ksikt rad
platinyum ara maddel er i il e arttermaktad:
vechmeg siklusu 8usdgbaul makepdékarbagphat ent
il e kulkané&ékméhenor el dékeée akcijeayunkanser
kanserl eri i -yinl &kt ini d&i j$4B40yOxdliplatireiselisomi Kt 1 r
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zamanl ar da kol or ekt al kanser de kull aném

sisplatinanal o@E5).dur

GemsitabirP el | i kl e pankreati k ve k¢g-¢6k heco
geni kK bir Kklinik aktivite spekatnrau noy nuad usra
(46). Gemsitabinmth em | aboratuvar -al ékmal arépda h:
bir radyoduyarl aktérécée ol duju g°steril mi

Kampt ot e s i topoteka vedrinotekamtbpaimomeraz enzimini hedef

al mak tTepdizomeraz | DNA n é n met abblrk aokl dsuekn-tlaa n

° n e mlBudktivitelerRNA transkrilpat lomass@nvdauzat é
replikasyonu veDNA s ar mal énén DHAg plknlie&n eeasindinr .y e
birl eki mi n dopgizamredE&lenmczei mil minn i nhi bi syonu bu
mekani zMasmdEr h¢gcrel erl e karelatidd laik t g led alé
topoi zomesazi wiarvlegeak topoi zio-niearaazp°It i tkke
avantaj s@y)l amaktadeér

DNA déekée heaben? | dprdémesinde ya da rady
hal e getirilmesinde etkild@ ol abil mektedi
(Epidermal Growth Factor Receptde GRF) bl okaj é, farnesiltr
Cox-2 inhibite°rleri,fleéamamslianbDBlAépé hbhdde

radyoduyarl aktérma y°ntemlerine °rnektir.

EGFRtirozi n ki naz aktivitesine sahip yapées:s
resept®rl erinden biridir. Bu resept?®°r¢n
b¢yeé¢mesi ne v elk gderl AnkEGER moneklonal kantikoru, C225,
antiproliferatif bir ajandér. T¢gmer hgegcr
Kn vitro - a |l @kradgabyanun rieé @ &I2@ bJ u apoptozu
goster#8. mi ktir

Ras geninirmutasyon ile aktivasyan, akeéere ekspnknmzy onu vy
reseptr lielratniemisimadyodi ren-1ilik ile il]
eden tedaviler bazeé katé te¢egmlPrl erion rad

yyntemdir. B(#9)i nnnsearn vvee akrekmi r gen t ¢m°r  h¢c
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derey il e radyoduyarl él ék araktéermasé yaprt
farnesiltransferaz inhibitoerl eri kul I an:
b¢yé¢ mesi analiz edil miktir. Sonu - ol ar ak

edilmesinni n vi vo ve in vitro olarak radyoduy:

Prostaglandinlerin, h¢crelerinive do
bilinmektedirtemBap2toikk -lad £amaatinflamatuar nons:
il a-1ar gi bprosarmgpanidiink i nhibit°rlerin
odak| a@@mekBer - al¢emCmael akkar k€ hedefe y°nel.

eksi kIl i7Ji nedeniyle baka2ésén &kemoktuwve. b
selektif imi bi t°rl erin gle la kkttiivriitl enseisnii (bCoozxa
prostaglandinlerini modi fiye etme Kkonusu

temePr hegcrel elréjne namtatde ro@lgmeukt a@rg.c rSedlie kdaek
kansering ve ¢st gkasderol ertiarsdsenar@dié m@dxdi t °r ¢
(50).

Te¢mor boyuth-ae ébgeinn ska@diorkab ijleme s i i
damar|l arén olukmasé geolkataki adl aBdesgl er
temer hegcreleri, endot el h¢cre be¢egyeéeme f a
ol ukumh®ezl andér maktadér . teidki f Pbhembi adtsgyh
f a k t Basig Fib(oblast Growth Factorb FGF) ve wvask¢ler endo
f akt © nvgsdular Endpthelial Growth FactorVEGF). bFGF ve VEGF'yi
hedef |l eywyark | aximt lair ayasizumabtei t iall midiotmii d. bB a
kul | anél an Bevazusimalb som dzamanla@ kolorektal kaserlerde
kul | ané(@Inaakdomidisékra p o si s a, multplmiyeomdanpbstat

kanserindee t ki n ol dufri4l.g®steri |l mi«k

241. Radyoduyarl aktéerécée Nanopar-acékl ai

Nanoteknolojk anser tedavisinde karkél akan zc
i -in son inydeydjaurdlab k¢iezlemé mndeéer . Geor¢nt ¢l em
akamal &t éndayenl| emae élyemaar penéerel er a-n
mal zemenin makr o vef izakas elbowet | knnmynasali
birbiri nde nandteknadjnin&@mekonosaddu® r n e kK warkmanmnia k
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fosfatidilinositol 3kinazlar ve fosfatidilinositol Xinaz-i | i K ki | i kinazl ar
baj é ml e kinazl aremhi niinkhi Binft ® sile degkiti aldire & makl a
radyoduyarl akt ér éral@atkinik g gjul agnb ¢ 8% 28 iomtkanrik g ki
ve y¢ksek tokKsissittl edEEETimitkdbdSeRyEELGA polimer
-ekirdekten ol ukan wortmanni n nanopar - ¢
-2zl Bk tgar - aadékoldaurgemne | rf kztaedidrvie ve ladk.(52) n i
taraféndareriadel ggrapgl ammF Uidrant Wlathiamare!l d U E

glesteril miktir

Onkolojide, nano boyutka t er ap®°ti k aj anlemr éhnemnllil a
av anktaan éd o | azunbuuamad g r e | Bursayddéhedef dokuyd | ac é n
dahav er i ml i bir «ke&jill ara uiDéd«ikistvgedsat § m° r
biyolojisinin karakteristikc z el | i kKl er i ndhemoypanr a kdnsehk é aar a k
h ¢ c r ehkdeflenebilmekte veya normd dokuya penetrasyon yetenekleri
azalteéel afligimhe k tbedigre.si nde yojunl akt ér &l meé
bahsedilen etkme k a n i z maodl jaur nédnaé ndirekl olarakl D&lAya ¢ta DNA

deké hedeflere zarar verebil mektedir.
Radyoteragpileen - ok kul l anél an nanopar-acéekl

akajevhéedkbta kKekil de anl atel méxteér .
Met al Tabanl é& Radyoduyarl aktéreécel ar
1970y6éldharort al ar énda iy bastalaalan Jenfosig r a f i

toksisitesaipoirnie@yn tl i jké W& méelmadre i-m | wiktmal a
dai yot varl é] éeénda radyasyonun sitotoksil
g°ster (2. miku i sbpar bretalleregibiy ¢ ks ek atom num
malzemelere k | e n dhesjairn dnei kt ar € n € no ratra yt & j -€é kdagrkt¢nméec
-al ékxmal ar dac &kl b ayetl laaar @By udamacienamaeandad
par -acéklaren kanszemduri Bl gk wll arkd edidfadhizay okn
nanopar-aceéekl ar creterek ayne preknsiple
arakKkter maneén kSocomu s y é 1 a larn Udwatigibiremetal taban | é

nanopar - arcaédkyloatrerialp@ t i k et kyapeeél an gedl &k

art meMahomrd.y oduyar | ackrtaédryéoctéelraarpi nil re et ki si
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uygulamalan anopar - ac é k -& Kk &n g ¢€NaeogattiglerEnhianoadX X
Ray TherapyNEXT) ol arak adl andér él mexkteéer .

Yojun wakieltdenmi Kk met al p aim-kesitire k | ar €
arttermakoadar .bir metal ile etkilexktiijir
Radyoterapi a-eéséendan bu et kil eGomponn en

el ektronl arénén, Auger el ekkuvumu(laahinlé n3 v e

Fluoresans fotonlan

Compton Sacilmasi

2 —®
".

Auger Elektronlan

6:«' Cift Olusumu
Gelen (Pozitron+Elektron)
X 1ismlan

Rayleigh Sacilmas

kelBiMetalXékéneée €7/.kil eki mi

Fotoelektrik etkih edef | enen mol ek¢l ¢n atom num

oranteéel éedeéer . Ge | eife tefsoraro &l &seeefotgninsenenisi n Kk ¢ p
el ektronuandérjil ainméaen fazl a i se ktfomut onun
kopar mak I -1 n kalramnik&ls ma eeéektrona K i

akt ar el(BBakltuakdaenr el ekt tdm°ar herce rejl ielr @ mien ia k
hasarl aréna ®8bep ol maktadeéer

Hedef atomun i - anBirelgktranedteence enatjige séthyp | u n
birf ot on tar af éndkaonp akho pealretkétlrdoénfuénn dg@eni de
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y°r ¢ ng e bire eladketkri o n tarafendan Gedadlkdusal abeE@l
yer¢ngel er araséendaki en er.jBuendriatomurgbirk adar
bakka el aktaroéluanbhielkitrr.o nidae nbearjjéiasnmmaden b ¢
elektronu koparabilmektedir B u Kekil de adtontad AAnger ay r é |
el ektronbhdlrandoénrnélakmakt adéer. e&frdolgayer aa
- ékrenpgnien sal énmasénfotbnlirabaakacekk] eylbaea
Bu fotonlarf | ¢ o rfetehasmiei al ma k 63. A@irg e r el ektronl ar
i -erisinde kat edebileceji me s aufsebepfel ¢ or e
Auger el ektronlaré enerjilerini Ageha sén
el ektronldairre &l tleada enerjiye Saanar ptir
vermektedirler. T¢, m° r i -erindazbhdustayedlaanAuger el

dozinuar t t ere&nmrleemokuhmaéaéanhk ol a(Mak sajl amak

Compton etkisi bir foton ile elektroni
a-€& il e |laygy-edéemamueMe@mnerfimt k or unu mge -yerslail dairré
Fotonl arén par-acék °zellijine sahip ol dt

Compton olayé hedefin atom numaraseéndan
mal zemenin el ekt onoameneysmjeu hlapjt e heear €éot el ek
yojunlukl aré en hafif el ement oranéndaij ¢
dejikebil mektedir. 35 kV ile 50 MV arase
g%zl enebi b4meRbddoter api de radyasyonun S

etkilekimlere (8 re daha baskeéndeér

Met al tabanl e radyoduyarl akyalédaa@ldbadud
At om nuni@durvelsiey ooy uml ul.ujBurnya keslke kdliar ak k¢

ol mavar &i myasal modi fi kasyon kolEky | €] é
mekani zmasé ol arak ROSneol| a1gubengen dtkeed ii k.l e
(55)Aunanopllramae @3 ins8 Ko anser i h¢crelerinde
MVX-ékéenl aré ile ekeéenl amdéjagndca diej Bme ig-Lis
dijer etki mekani zmasénén i se hgosrgasgapop
d¢zenl enme iak.i(56).insan Muanvom h¢cr el eri czeri

-ala@lxkMua nanopar-acékl ar é nortaggployno g i Roa vear t t e
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ark(57)i se bu par-acéklaréen G1/S fazéemé héz
bekl ettietimniktnapor

Ag nanopar-acéklar tédbhanl é&i jreadymetuglar |
Literatg¢rde lplar paceéelac dlolyart 8jaeu nd erfa kyt o d Wy
g°steren - al éXuneatkdd50 veel@am boyutundagiar - acékl ar
in vitro ortamda karkdlyadugndélhkaeeécal &
en k°t¢egnegn ise 100 nnS8p |l dMujde &amsewi- €lk&n
ve meme Kkanser. h¢dareeleerci nediek i (3% R dgulysat rel
nanopar - aeékm®ar é°nz eanltiij i , esas ol ar ak, a
stresi aktive et meé&tkieneeklereinbkrialne rd®iérkiklamil ket]

AuveAgd ek metlal tabanl e ol arak nannager mat
duyarl e f az]l anradnao ptl uattti unfjywunmwun | et hal hasar
ol ukan Auger el ektronl ar @&nén 2.4 kat d ¢
mewcuttur (61).

Genel ol ar ak met al tabanl é radyoduy

tetkled i J i ni ve nanoyapélt&i ¢mdhjcmesal yadletimiek
2.5. Hidroksiapatit

Kkkelet sisteminin hasarl é& ve hastal ék

i -in kul | anéilyams egearmd rki kd lear al2). adl EBmdeéoé&l
kul | an éelraanmi bkil yeors a r fasdaan(@a®) kbaul | sui nykemikt a d é r
d i k geyikeboynuzauny apésénda vy el uradougalara sk &e . Bu
stabilite kBlnendlharema ICtad @20 rama&s d&nda de] i |
var.dédA 1.67 Ca/ P orané ile CaPdAhar ar a
hekzagonasistemdea k a]J édaki kri st al ograuf:ak94p8r amet
U, ¢ = 8).Ki8myakal foéomgl asOdodida Mdg? Sr?

Ba2, Cu?, Zn*?, EU®, K*, Na gibi iyonlarla PS, Cr, Mn gibi iyonlarla OH iseBr

,F, I, Clileyer deji ktiBenhtedbdt i kmeikhydaisaalé nf or myg |
o zell i kl erriimi nye kdcimdi lkd reilrek anbenieoe gahd k]
bilinmektedrBu nedenl e, bu miner al ortopedi ve

onar el matsiér ivlemaeleijmake Kkull anél maktader.
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HAGIl ar én kat @kt @ rzmadnylk eerdkatyorkabuk etme
yetenekl eri. baohkinmakedderehb|l ekmari HiAn f a
i yonl arén katkel apimais ég? at e ik a p e si d nedéa khi
Cda?k at y de, ICa veya Noibi i yonl ar i | manytkjrezowans r i | di
gere¢é¢nt ¢l emedel &oakrlaslt| héOh&hianmaki ¢di y or
kat kél andéj] enda HkAD2 aanr ché rfd |@BbAglianme kPi1zeed dri ikl
sitotoksisiteye sebepikleod matdameée la@i69)nmek toe
HAG6I arén dijer b il lmiahajmabuey, @ kloanmpalzarné er i
mal zemesi , k © k he¢cre eki mi ién nbi yvkaltel,
kapl amgh)ar &yséoenc a- al ékxmal ar HA par-aceéekl ar

terenegn keaywerhd eidnij i(21j22)g° st er mi Kt i r

HAG6I ar én kanser h¢gcrel erii ¢ Zleriyle ndeki
birlikte 1 ncedk@mi7/ftkiat kéHayawvak el de ettt
H A 6 | koloné kanserli farelerin hipertermi | e tedavi si Dde& ¢ KkKul | ¢

toksisiteyle2 haf eatiimPndhg¢cr el errekngrnr eynpsid nd luodl unja
-al ekxmada rBipordiejdéed mk an $ eradydteeadi de\birliktey © nt e n
kul | anélsdaéfk | HhAGInadraén r ady a@sg@edeerded ki st inn
Radyoterapi ilebirlikte HA 6 méars éd t kbii rme ki d nrei zhnmgacsrée ° | ¢ m¢ n
o | d ugmuolarakbilinmemekle birlikte Chen ve ark24) HAG | ar hafni um

kat kel andékl arénda RQOS3 aoylau kkuonyurmuuk ttuert i k1 e

Kanser h¢gcrebkaréepzet &akeb tbyai tl vep arl -dau
bir- o k -al ekxkmada i (40 dHA nediiolprair k taicrée k| ar én
mi kr opar - acé k| a rtitamser etkigshah igp, - d l¢d bji . Bu a°ns t er
-al ek mal aRuémarkl{ilyU2-08e ve hepat osel-714Q@21 er k &
he¢ececrel eri i -in nano HAr6d aarétna md & r hoguddrAed | ian
arttejenéibheliserlidme acki(42)i . n i vo ortamda nar
kanser hy¢cr el @urdururkemherhangibirlyanetsiyeeep ol mad éj én

rapor etmiktir.

Far k1l & lvemoddlojileade damdoyuttaHA h arzléamak i -i n -

y°nteml aré kBuwelry @am&kemi pen ki myasal sentez



22

SadatShojaive ark.(73) sentezy © enmtlerinik ur u , ésl ak, yé¢ksek s
biyojeni k kaynakl|l ara daypalkétagsoepptaenzé kvteé rhi |

Kuru y°ntemlerde Hamlkd maimaskat akdeetzreaHe!
kokul |l ar ger. etk ¢ mekregka reidmien d e kzédliklerirti o z | ar €
-ok fazla etkil emeomdlatredi rs.erBu ¢gelieplie i -
Al t gkapléearhéa l sentezi ve Kmeetkéanlhh&li mgaaal
kal si yum ve fosf at kaynak!| grp&kskeé&l iselciakbd e
edilmektedir. Genablarakk a t &sentwialé iyi kristalize stokiyometrig, r ¢ nl er el d
edilmektedir. F a k a t bu y°ntem y¢ksek seéecakl ek
g% zenkeklai-léisjé ndan. Meezaanvi akn t a iplara& et Ibiainema
mekanoki myasal S¢re- nanokri st al al akeéer
mal zemel erin i mal at éBui -yi°nnthkeamsdiet °Hagrt ¢ %nt
i -erine belodonamsltakdygloimekirmkasal larregnyem!| ecx
czelli klerini °J¢gtegceg toplarén beyekl ¢ ¢,
et kil emektedir. Kat é hal sentezine g°re

meé¢ mkendegr .

|l sl ak yfwmdaemlireya organi k Dbir -ne z ¢ c ¢ de
dayanmabkku ayd%ny.amé erdoku ve morfol oji i Z el
sagmaktadeér . Ay r évcear i Yng k sse?kzK ibkiroyraustdadl d u-r°. k e |
hidroliz metodu, el-jel metodu, hidrotermal metpd e m¢ |l si yon y°nt
sonoki myas altegoyidedirK € my b stackrddt®e® kén hazérl anm
en basit ve seékKikmyadsaalatwg@a’ka ynr@kbazgkrée n é n
tepki mel erktnaddear .ol Gekmeaal Ball®r ak als @ nhican tdem i

(0

jerl eri nsdéec aké € joamd an suyun kaynama S
cakl ekl ar da uSpheuH Amthraén | emekakdisrent ezi i

Nt ember ddmneil-ta® i si nde mi ne ButeknikkeaHlBAy o n i

M

o

nt ezi, yumukakk kaidnhyaan dkéorkéul | al na rgée | oel naerkas e |

QO

ha d¢k¢k sécakl ekAtl &k okesy d areas ag e lemekk tmeydais

cksek mal i yéedad d¢ree-zlaemmagd®end eevddtmejkd edli ar

n <K o n < u o
D

(o]l

c ak | e kisteanegyere €CdP efazlarn é n a zy ¢ & Iskoadajliku ve iyi
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ki myasal homoHRDI aj &@&n sghet i nkkn dem ksuelrlaasneén
deji kkenl er i nf kodnmarscél ¢tnegme lz adyeéz avant aj eédé

HA serami kl eri isretmek i -in bamkt a ken
organi zmal ar énén déKk i skel eti, doj al
bi yomembranl ar ol mak ¢zere -exitli doj a

kaynaklardan sentez olaak adl andér él an bu tekni kIl er

fizikokimyasal® zel | i k1l er i nedeniyle bu alanéen 'y

-ekmesi bekl enmektedir

Hibrid teknikle e en 1 yi °r ne&l mylka oAl grae temeé ny
Bu y°ntemde reaksiyonudakar & dmikeodathe ki i - i

cret a-el kreinm | mol ek ¢l er hhairkerkoedtallegrai iillke béa
HAGI ar én mekani Kk Ve fiziksel °czel likler
kul |l an®&@luma&wtd @ar .bi rl i kte, bu tekni k arték
tekrarlanabilir birk e ki | danélparti ketl emeki i siem Kkul | &
Mi krodal ga y°nteminin bir dijer °nemli a\y
bir kekilde ésétél maséedeér. Hezl & ve homo
sentezi 30 dakikadareks a bi r s Mkemdaghmaékeéeamdee. i |l e dahese

ve daha y¢ksek safl eékmeikktedem . HAMALt onz ka o@
kek@le 4«emati k ol arak g° dtderoitledinjail d&iokkiu,l |
yadaat mo s f drliakr dkaotkgebiimekeedirl e K

a3
wf':?
> E oy ‘.
\
Bl ) }
) .:. Geri Akas Yontemi
c™\ / po}
Mikrodalga . , ilave
Istum & | Islemler y“
(”) AN . =
(& =)
Kan?smﬂmam Hidrotermal Yontem HA iiriini

Atmosferik Yontem

keldiHAIbariekhr ondal g atielreenier et i mirari n g°steri mi
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2.6. Apoptoz

Programl é h¢e¢cecre °1 ¢gmeg ol arak da bili

biridir. blgjilc ryae Ida& rbazer ipatojojik sebepler ile apoptozu
se-ebil mektedir. Apototi k °l ¢m mekani zn
mitokondr. yolu ile ger-eklexkmektedir. ¥

resept°rl ere bajl anan apbptogumtetiklenmesidiBun® r | e r i

I ntrensek apoptMiztioskonpdlaj égotdeniirs.e he¢cor e
taraféndan apoptozun tetiklenmesidir. Ap:«
hasareée tamir edil emedi jindebclkhbaxe bexa&xl &
baskeél ayayiak apgretroza yApbpnhdt r kne kg grdda -rt. ¢
ke¢-¢l mekt e, sitoplazmasé yojunl akmakta v
farkl & moleke¢g2llerbaxe wgrEBEaa bcFas | igand
taraféndan d¢gzenlenmektedir. Kaspazl ar afy

proteaz grubu e n Cystaire eAsphitate . Spedific ePFoASES "
CASPASE kekl indedirl.akvekmel 4 | easipaz alané ml a
kaspazb, kaspazZ ve 9 i nt rensek apopt¥mcseleklPineml|l ad

proteinler olarak sentezlenen bu enzi ml el

sonra hg¢cresel hedefl erdeki tetrabrept it
karboksil terminalileay ér makt ader . H¢ececre °1 ¢gmeg séras
h¢cresel vV e Kekil sel deji ki ml er, bu en

neticesindeKagspaxmakaedalie& .apoptoti k hg¢cr e
vV e hayatt a k all maod am - ibn r lg&a4 ekalrb® H tganrme pir
ger - ekl ekt i r i (Paolye(RDRekbsey polymerasBAdli (ADP-riboz)

polimeraz, kaspazlarén Dbilinen -ekKkPARP sek ek
-eki tl fizyol oji k vebipatnolkdjeiel A Rder'naktrseii yn
kaspazl ar | apoptezanrtpré | mas €1 i J i ol ar BARP kabul
k er pelspesiiker,agman ol ukumu i | e 8%kbkaaltik a n ma Kk t

fragman ve 24 kD DDNAbihdengdomajpma al anédeéer (
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3. GERE¢ VE Y¥NTEM
3.1. Hidroksiapatit Sentezi

HA sentezi i -in kal si yum letmahidra | € ol
(Ca(NG)24H20) (Merck, DarmstadtAlmanya)fo s f at kay naro®umo | ar ak
fosfat dibazik((NH4)2HPQy) (Merck, DarmstadtAlmanya)k ul | anél mékt ér .
HA sentezinde ise Zik ay n a ] é-inko Initrat leekzdidrat (Zn(NO3)2.6H20)

(Merck, DarmstadtAlmanya)k u | | an €4 MEwe Zrekray n a k | alrekngEln m
ajéerilseklabrné236. 1549d1BRl. Db v.e 297.

SdHAsentezi - Ca/ P=1. 67 or anérmaN®adHDeey ac ak
(NHz)oHPQsayr € ayr é kaplarda 200 ml distile s
sonra s¢r ekANG):KMEOIe-ka rgNHRHR@- © zel ti si  daml a
ekl enmi kti rénBal ii rkllie tia relaeljéelslia rkloan tpr ol e di
s ol ¢ s gklemek suretiylepH=106d a tut ul ma@Wkds)HRCa | é k &1 1
-%zeltisinin damlama i KIl emi bittikten so
karektérél méekt éer .pHHg e € Kk mk o 8 {1lrOedcdi ae ttiouyteunl enas

devam edi |l mi ktir. Daha somrea gkeari & kaékn@ kmidkg
leg8oowd ek H3-deaki ka tutul muktur. Mi kr odal
-ékaréelan karékem filtre kajétlareéna d°k
pH dejer.i 7 ol ana kadar filtre kajédéndal

7 ol duktantkisomkeael tha] BT 8SGAEsébéymeega f é
KurutuBmyktedi kl e saf HA tozl arée el de edi

Znk at kel & fHaArOKdarga rflatnrdta R arek li 8 mxixiketi ar. | ar
k at k & IHAn ngerkuZp(PobmolgHA, Zn(%2.5n0l):HA, Zn(%5mol)HA ve
Zn(%10mol):HA i | e i fade edi | mi ktir. Kat kéel é H

mi kt ar | BHred VvlIerbillomi kKt i r .
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Tablol.Saf ve ka&tnké&lzé ndA kull anél an madde mi ktar |l ar é

Ca(NO3».4H,0O (mol) (NH4)2HPQy (mol) ZNn(NG;s)2.6H,0 (mol)

Saf HA 0.2 0,12
Zn(%1mol):HA 0,198 0,12 0,002
Zn(%2.5mol):HA 0,195 0,12 0,005
Zn(%5mol):HA 0,190 0,12 0,01
Zn(%210mol):HA 0,180 0,12 0,02
Znat omlaremiCar é& il & yevedkd@ijginmykil kagréed a

belirtil en or agsndebrrliktegPOXk®0O nml] és u sie- aaryir & b
suda -°z¢nKigkemi n geruik ak @ldaan skad s refgdn dear et i
y°nt eaeginfesé uyg§alranmamaéeri k|l emi sahraasee e
50 0 A Cénal kalsidedilerek9 0 OideC s aat sinterlenmiktir,

3.2. Hidroksiapatitlerin Kara kterizasyonu
321. X | Ken e Amalimé

X @K & n é X-Rag Diferactdm@D)(verileri, Cu-K Unedefine sahig0
kV ve 30 mAdaX ékénl aréenéen ¢r et i(RigakuWltima-lVduj u d
Japonya)ild 0 A ®20dAO ar al éf énda e l500 AQddeniXtsiarat
edilerekc 00 AC6de 1 saat sinter.Soemmi-#t aHA MDd z Ja
yazél éeméavanetrdedyr d kazlaH Rafet parametea,iktistali | g
boyuttaeoéi keyojunl uMearcuhefapl anmakusglt ar

verilerfE( | CDD) ile karkél akteéeréel mékter .
3.2.2. FourierD®° k¢, m¢ Kéezél °t esAnalizpektroskopi s

Fouri er D% n¢ K¢ mg K e (FaurieP Tramsfarm IIraredk t r o s k
SpectroscopyFTIR) anal i z i HAG6I1l arén i -indek/bir bajl a
spektrometre ve bir mikroskoptan (Bruker IFS 66 / S ve Hyperion 1000, Almanya)
olankil eki kadiirl e i hOPAIChakt @redlachd 0 kA dsd en el

saat si2tozalintekHhArdilkar kul | an édrméa tkeérz & INCutmeusn
lKalsinelpy nyedekiCObpvagiyéal dsiuj,er gazlarén uzakl|l akt ér &l mas
2Sinterl eme, preslenmik par-ayé olukturan tozl ar
mukavemet kazandéjé bir ésél i Kl emdi r .
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a al e@m®edocmtar asénda) Hindke leedimMien issonu-1 ar
al an HAOIbafjayaipél aréna karkél ék gel en da
323. Tar amal &€ EIl ekt r onaliziMi kr oskobu A
Saf ve katkél é HAO6I ar QUAATAt400miFikld o s ko b

Emission SEMABD)cihaz @ | idlee edi | mi Kkt i r .

3.3. MTT ile Sitotoksisite Testi

Deneyin bu akamasénda sentezlenmik H
makinasé (Carver) ile 22,241 kN (a5000 Itk
kal enl ékta 300 mgol e kH¢irsek lkegrl thyaléi ndee negeeytl
di skl ere bektdr ktheh sonra -al éeékma kapsame
h¢cre dizi-MBF2 30ll ahng cMessi s éveée azot’llaskn al én
i -erisinde, %1061 uk fotal dana serumu (F

L-gl ut ami n i - Bu k h e cDcVOEOMVS
ort ameCd d%s53Do | i k

besiyer.i

(Mo di f)itaendbesifeai g | e \Y
of avdel mékt érhy¢ cHeel e3r i
t ek hali
yvOdepalkygroakreg a «d ji | aon naé katké rH A
f e

dejiktiril mik, tabaka
tripsinizasyon
kuyul u pl akl a.Dekiyerrli esk tnidoerkéi méZana ikggttpkee 5

ol ukt ur(uk efuiklt ur

- 5 farkl grup HA ve HA'siz kontrol (n=4)
- Kuyu bagina 20000 hiicre

(123 4586 7 2 3 456 7 8

i -

24 ve 72 saat

Hiicre Kultura

Spektrofotometre
ile analiz

k e KbiHRA numunelerininsitotoksisité e r i n i

~—

96 kuyulu hiicre
plagina transfer

“tesaat

i ncel emek

a nuaecnéeyyl. ap loalnuék t u r |
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Bu gruplar; saf HA vé61, %2.5, %5 ve %1olZ n k a t kréeKorérol Braband é

HA di ski Kkonul maméxkt ér . Her bir gruptan t
czer2iomMe Chaci mde kuyu bakéna 20. 0960r dr¢cr e
s¢spamsi gkl enBwi Ka K a m&4 \&wen/2 saasonra stotoksisiteyi
g°rmek amaceéeyla ayneée kelkitldeard aadi min e ik r
saatli k HA etkisinailkghgmek planévedder;sdahn
bir KuyuMTT ek5/0e n@ni KMTITrr nin canl & he¢crel er
ol uktur masgv hana4 éyaat et nk ¢ baustyTqn uP BsSajil-a nr
mg / ml ol acak Khedkz d rdlea n-Afeasgdaatr leikk I nk¢bas:
ekstraksiyona mponu ol arak %45 DMF (Dimetilform
SDS-°zel ti si (pH= 4. 7) Kk ulLlekstdsiyomtampong r . He
ekl enwme kftarrmazan Kkri stiaal |1ér ismian €%z yrmme s ir
Ekstraksiyon tamponuilen k ¢ basyon akamaséndan sonr a,
-%zebtikuy@lu h¢gcre plBiéesayade ar € lemé&k tdéel
okuyuculu speknda®7T®t met rdeal gah @zé uAylmé o k
i Kl eml er 72 saatuydsu nhr¢éac,r €7 2p Isaajaét lii-ki 4 8u ykg u

El de edilen sonu-lardan HAO6séz kontrol

dijer gruplarén canl él ék oranlareé rmesapl.

HA grupl arénén belirlenmesi ama-|lanméxkt éi

34. MTT Analei zlik éKll ama Sonr adagenélpgcr e
Belirlenmesi

MTT anali zi il e ékéenl anmeErxk helcirrel eqim
amaceéyla ©°ncel i klIl: ol ar ak bir optimizas

-al ekmgséara ekil ecek veMTTamgigzuin yha:,pcérlea csaaky

belirl emsaknmzaant &r . De neVyDARMB3lh ge amaséndas
stotoksisite testindékaelratel déjé kekil de

Yukareda bahsedilen ama- dojrultusund
4000 hgcgeuyuphie-in 4 bajémsézSajekalagmodnmale

yapélacak ge¢nler 4, 6, 8, 1 0 UygulaBacak e 1 4 .

radyasyon ,do@] alBe Giysel arak belirlenmickt
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hazér | aKommé wt érgrubu ol arak ékeénB@Aynlmame K
toplamda 24 plalbaygéimgdeme seolirlamit gmi pl ak al
yeri dej iketoiddiillkmilkOt igr¢.ne kadar ol ukturul a

kelwiOpti mi zasyon -al é&kmaséna ait ilk 10 g¢n i-in deney

|l kénl ama i k|l emi El ekta Versa H@e |inee
i ken SAD=100 cm ol acak kekilde 10 cm deri
demetleriyle RW3 katée fantgmpalt Bgwtedrisrade& | an ra
et kisinden dolayeé plakalaréen Heer ErRénlam
géneg °ncesi ci hazenlbcmietink t lkea lli crGays yod mmw ak
yapeéel.neitdegnaa n &kjekg? strédiel mi Kkt i r.



