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¥ZET 

Yedeki, F.Y., ¢inko Katkēlanmēĸ Hidroksiapatit Nanoparacēklarēnēn Kanser 

H¿crelerinin Radyoduyarlēlēĵēna Etkisi, Hacettepe ¦niversitesi Saĵlēk Bilimleri 

Enstit¿s¿ Radyoterapi Fiziĵi Programē Doktora Tezi, Ankara, 2019. Bu alēĸmada 

radyoduyarlēlēk profili aēsēndan ilk kez araĸtērēlacak inko katkēlē hidroksiapatit 

nanoparacēklar sentezlenmiĸ ve karakterizasyonlarē gerekleĸtirilmiĸtir. T¿m 

karakterizasyonlarda kullanēlan ºrnekler 500 ÁCôde 2 saat kalsine edildikten sonra 900 

ÁCôde 1 saat sinterlenmiĸtir. X-ēĸēnē kērēnēmē desenlerinde ºrneklerin referans 09-0432 

hidroksiapatit pikleri ile ºrt¿ĸt¿ĵ¿ gºr¿lm¿ĸt¿r. Ancak inko katkēlama miktarē 

arttēka beta trikalsiyum fosfat fazlarē %1, %2, %5 ve %10 mol inko katkēlē ºrnekler 

iin %7.3, %10, %33 ve %59 ĸeklinde arttēĵē izlenmiĸtir. Sentezlenen HAôlarēn baĵ 

yapēlarēnē incelemek amacēyla yapēlan fourier dºn¿ĸ¿m¿ kēzēlºtesi spektroskopisi 

analizleri sonucunda hidroksipatitlerin t¿m karakteristik pikleri  %1, %2, %5 mol 

inko katkēlē ºrneklerde gºzlenmiĸtir. Ancak %10 inko katkēlē numunelerde fosfat 

oksijen germe baĵēnē gºsteren 1087 cm-1ôdeki band kaybolmuĸtur. Taramalē elektron 

mikroskobu gºr¿nt¿lerinden paracēk boyutlarē saf, %1 mol, %2 mol, %5 mol ve %10 

mol inko katkēlē numuneler iin sērasēyla 218, 245, 246, 302 ve 352 nm olarak 

ºl¿lm¿ĸt¿r. 3-(4,5-dimetiltiyazol2-yl)-2,5-difeniltetrazolyum-brom¿r testi ile 72 saat 

sonunda saf hidroksiapatite gºre canlēlēĵēn %1 mol, %2 mol, %5 mol ve %10 mol 

inko katkēlē ºrnekler iin sērasēyla %50, %38, %160 ve %150 olduĵu gºr¿lm¿ĸt¿r. 

H¿cre saĵkalēm eĵrilerinin 3-(4,5-dimetiltiyazol2-yl)-2,5-difeniltetrazolyum-brom¿r 

testi ile oluĸturulmasē iin bir optimizasyon alēĸmasē yapēlmēĸtēr. ¢alēĸmanēn 

sonularēna gºre testin yapēlacaĵē en uygun zamanēn 6 ve 8. g¿nlerin olabileceĵi 

belirlenmiĸtir. Karakterizasyon ve canlēlēk testleri sonucunda %10 inko katkēlē 

hidroksiapatitlerde beta trikalsiyum fosfat oranēn y¿ksek olmasē sebebiyle %5 inko 

katkēlē hidroksiapatit grubu western blot deneyinde kullanēlmak ¿zere seilmiĸtir. 

Yapēlan deneyler sonucunda %5 inko katkēlē hidroksiapatilerin biyouyumlu olduklarē 

ve radyoterapi ile birlikte kullanēldēklarēnda h¿cre ºl¿m oranlarēnē arttērdēĵē 

gºzlenmiĸtir. 

Anahtar Kelimeler:  Hidroksiapatit, Radyoduyarlaĸtērēcēlar, inko katkēlē 

nanohidroksiapatit, Radyoterapi 
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ABSTRACT 

Yedeki, F.Y., Effect Of Zinc Doped Hydroxyapatite Nanoparticles On 

Radiosensitivity Of Cancer Cells, Hacettepe University, Graduate School of 

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 

determine the best rate of doping. The samples used in all characterizations were 

calcined at 500 Á C for 2 hours and then sintered at 900 ÁC for 1 hour. X-ray diffraction 

patterns of the samples were found to overlap with the reference 09-0432 

hydroxyapatite peaks. However, as the amount of zinc increased, beta tricalcium 

phosphate phases increased by 7.3%, 10%, 33% and 59% for 1%, 2%, 5% and 10 

mol% zinc doped samples, respectively. As a result of fourier transform infrared 

spectroscopy analysis, all characteristic peaks of hydroxyapatites were observed in 

1%, 2%, 5% zinc doped samples. However, for the 10% zinc doped samples, 1087 cm-

1 band was lost which is showing the phosphate oxygen stretching bond. The particle 

sizes from the scanning electron microscope images were measured as 218, 245, 246, 

302 and 352 nm for 1%, 2%, 5 % and 10% zinc doped powders, respectively. 3-(4,5-

dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide assays showed viability was 

after 72 hours according to pure hydroxapatite 50%, 38%, 160% and 150% for 1%, 

2%, 5% and 10% zinc doped samples, respectively. An optimization study was 

performed to generate cell survival curves using the 3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-

diphenyltetrazolium bromide assay. According to the results of the study, it was 

determined that the most appropriate time was 6 and 8 days for the test. As a result 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 of beta tricalcium 

phosphate in 10% zinc doped hydroxyapatites. 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, Radiosensitization, Zinc doped nanohydroxyapatite,        

Radiotherapy 
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1. GĶRĶķ 

Radyoterapi kanser tedavisinde iyonizan radyasyonun kullanēldēĵē bir 

yºntemdir. Alman asēllē bilim adamē Wilhelm Conrad Rºntgenôin 1895 yēlēnda X 

ēĸēnlarēnē keĸfi ile birlikte radyoterapi uygulamalarē baĸlamēĸtēr. Ķlk zamanlarda kanser 

tedavisi aēsēndan umut verici sonular elde edilmiĸtir. Ancak zamanla normal 

dokularda gºr¿len ciddi hasarlar ve t¿mºr rek¿rrensleri tedavi yºnteminde deĵiĸiklik 

yapēlmasē gerektiĵini ortaya koymuĸtur. Bu problemin ºz¿m¿, radyoterapinin temel 

amacēdēr. Farklē radyasyon tipleri ve enerjileri, tedavi ĸemalarē ve cihazlarē, 

radyokoruyucu ve duyarlaĸtērēcē ilalar kullanēlarak normal dokular olabildiĵince 

radyasyondan korunurken t¿mºr h¿crelerinin yok edilmesi hedeflenmektedir. 

Radyoduyarlaĸtērēcēlarēn kullanēmē radyasyonun t¿mºr h¿creleri ¿zerindeki 

etkisini arttērmak iin tercih edilen yºntemlerden biridir. Radyoduyarlaĸtērēcē etkide 

ok sayēda mekanizma rol oynamaktadēr. Bunlar radyasyon hasarēnēn arttērēlmasē, 

deoksiribon¿kleik asit (DNA) hasar onarēmēnēn engellenmesi, h¿cre siklusunda 

senkronizasyon saĵlanarak h¿crelerin duyarlē fazda biriktirilmesi, hipoksik h¿crelere 

karĸē artmēĸ sitotoksisite ve hēzlē t¿mºr repopulasyonunun yavaĸlatēlmasē veya 

engellenmesidir. 

 Metal tabanlē radyoduyarlaĸtērēcēlar ortamdaki reaktif oksijen t¿rlerinin 

(Reactive Oxygen Species, ROS) oluĸumunu tetiklemektedir. Radyasyon maruziyeti 

sonucu oluĸan ROSôlar DNAônēn yapēsēna katēlarak hasar fiksasyonunu arttērmaktadēr. 

Bu nedenle h¿crelerin ºl¿m olasēlēklarē da y¿kselmektedir. Literat¿rde metallerin 

radyoduyarlaĸtērēcē ºzelliklerinin gºsterildiĵi ilk alēĸmalar 1970ôli yēllarēn ortalarēnda 

gºr¿lmektedir (1, 2). Nanoteknoloji alanēndaki geliĸmelere paralel olarak metal 

nanoparacēklar, bazē fiziksel ve kimyasal ºzelliklerinden dolayē radyoterapinin 

etkinliĵini arttērmada faydalē olabilmektedir (3). Son yēllarda altēn (Au) 

nanoparacēklar son derece k¿¿k boyutlarē, iyi biyouyumluluklarē ve kimyasal 

modifikasyon kolaylēĵē nedeniyle radyoterapide yaygēn olarak kullanēlmaktadēr ve 

radyosensitizasyonuyla ilgili rapor sayēsē hēzla artmēĸtēr (4). Klinikte kullanēlan 

megavoltaj enerjilerde artan radyoduyarlēlēk iyonlaĸtērēcē radyasyon ile 

nanoparacēklarēn etkileĸimi sērasēnda meydana gelen d¿ĸ¿k enerjili elektronlardan 
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kaynaklanmaktadēr (5). Ķyonizan radyasyonun su molek¿llerinin radyolizi yoluyla 

HOÅ, O2Å ve H2O2 gibi ROSôlarēn oluĸumuna neden olduĵu bilinmektedir. Bu ROSôlar 

eĸlenmemiĸ elektronlarē nedeniyle DNA molek¿l¿ne hasar verebilmektedir (6). 

Meydana gelen d¿ĸ¿k enerjili elektronlar ROS oluĸumunu tetiklemektedir. Au 

nanoparacēklarēn dezavantajlarē y¿ksek maliyetleri, v¿cut ierisinde yarē ºm¿rlerinin 

fazla olmasē ve artan Au nanoparacēk konsantrasyonunun y¿ksek toksisite riski 

taĸēmasēdēr (7). Antit¿mºr etkisi ile kabul gºrm¿ĸ bir diĵer metal tabanlē 

radyoduyarlaĸtērēcē g¿m¿ĸ (Ag) nanoparacēklarēdēr. Ag nanoparacēklarēn radyasyon 

hasarēnē arttērma yeteneĵi apoptozu ind¿klemesine, oksidatif stresi aktive etmesine ve 

membran akēĸkanlēĵēnē etkilemesine dayandērēlmaktadēr (8, 9). Bazē alēĸmalarda, Ag 

nanoparacēklarēn radyoduyarlaĸtērēcē mekanizmalarēnēn, Ag nano yapēlarēndan Ag+ 

katyonunun salēnmasēyla iliĸkili olabileceĵi ¿zerinde durulmaktadēr (8, 9). Ag+ 

katyonu, elektron yakalama yeteneĵine sahiptir. Bu nedenle ROS ¿retimini artēracak 

bir oksidatif madde olarak iĸlev gºrmektedir (9). Ag nanoparacēklarēnēn Au 

nanoparacēklara gºre daha ekonomik olmasē bir avantaj iken d¿ĸ¿k 

biyouyumluluklarē ile bu avantajlarēnē kaybetmektedirler (10).  

Titanyum tabanlē metal nanoparacēklarēn radyoduyarlaĸtērēcē ºzellikleri 

birok araĸtērmacē tarafēndan incelenmiĸtir (11-15). Bu paracēklarēn ROS oluĸumunu 

tetiklediĵi ve glioblastom iin G2/M fazēndaki t¿mºr h¿crelerinin sayēsēnē arttērdēĵē 

gºsterilmiĸtir (13, 16). 

 Literat¿rde yukarēda bahsedilen paracēklarēn dēĸēnda kalsiyum flor¿r, lantan 

flor¿r, inko s¿lf¿r ve inko oksit (ZnO) gibi nanoparacēklarēn da kanser tedavisi iin 

uygunluĵu araĸtērēlmēĸtēr. ¥zellikle ZnO nanoparacēklar etkileri nedeniyle ok dikkat 

ekmektedir. Akhtar ve ark. (17) ZnO nanoparacēklarēnēn kanser h¿crelerinin 

apoptozunu seici olarak ind¿klediĵini gºstermiĸtir. ROS oluĸumunun p53 yolu 

yoluyla kanser h¿crelerinin apoptozunu tetiklediĵi de bildirilmiĸtir. 

Hidroksiapatitlerin (HA) biyouyumluluklarē 1980ôli yēllarēn ortalarēnda 

gºsterilmiĸtir (18, 19). 2000ôli yēllardan itibaren ise nano-HAôlarēn sentezi ve kanser 

h¿creleri ¿zerindeki etkileri araĸtērēlmēĸtēr. Y. Han ve ark. (20) tarafēndan yapēlan bir 

alēĸmada HA nanoparacēklarēnēn kanser h¿crelerinin b¿y¿melerini engelleme 

kabiliyetine sahip olduklarē rapor edilmiĸtir. Bu alēĸmaya gºre nanoparacēklar in 
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vitro olarak insan kanser h¿crelerinin oĵalmasēnē % 65'den fazla inhibe etmektedir 

(20). Araĸtērmacēlar tarafēndan HA nanoparacēklarēnēn antikanser etkisi esas olarak 

kanser h¿crelerinde neden olduĵu y¿ksek miktardaki endositoz ve protein sentezindeki 

inhibisyona baĵlanmaktadēr. Ķnsan glioma h¿creleri ¿zerinde yapēlan bir alēĸmada ise 

HA nanoparacēklarēnēn apoptotik h¿cre ºl¿m¿ oranēnē anlamlē derecede arttērdēĵē 

ortaya konulmuĸtur (21). 

 Saf HAôlar eĸitli yºntemlerle fiziksel ve biyolojik ºzelliklerini deĵiĸtirmek 

amacēyla farklē iyonlarla katkēlanabilmektedir. Nitekim selenyum katkēlē HAôlar 

kanser h¿crelerinin oĵalmasēnē saf HAôlara gºre daha fazla etkilemektedir (22). 

Fareler ¿zerinde yapēlan bir alēĸmada 36 g¿nl¿k izlem sonucunda saĵkalēm 

oranlarēnēn HA yokken, saf HA varlēĵēnda ve selenyum katkēlē HA varlēĵēnda sērasēyla 

%50, %76.92 ve %100 olduĵu ifade edilmiĸtir (22). 

 HA ve iyonlaĸtērēcē radyasyonun birlikte kanser h¿creleri ¿zerindeki etkileri 

ise Chu ve ark. (23) ile Chen ve ark. (24) tarafēndan incelenmiĸtir. Chu ve ark. saf 

HAôlarēn U251 ve MDA-MB-231 h¿crelerinde radyoduyarlēlēĵē arttērdēĵēnē, Chen ve 

ark.(24) ise hafniyum katkēlē HAôlarēn kanser h¿crelerinin radyoduyarlēlēĵēna etkisi 

olduĵunu bildirmiĸtir. Literat¿rde hen¿z farklē iyonlar ile katkēlanmēĸ HA 

nanoparacēklarēnēn kanser h¿crelerinin radyoduyarlēlēklarēna etkisi araĸtērēlmamēĸtēr. 

Bu tezde mevcut radyoduyarlaĸtērēcalara ek olarak biyouyumluluĵu y¿ksek, 

maliyeti d¿ĸ¿k ve ¿retimi kolay kanser h¿creleri aēsēndan radyasyonun hasarēnē 

arttērabilecek bir malzeme sentezlenmesi hedeflenmiĸtir. Bu ama doĵrultusunda 

konak malzeme olarak biyouyumluluĵu y¿ksek olmasē sebebiyle HAôlar seilmiĸtir. 

HAônēn biyouyumluluĵu, Bajpai ve ark. (18) ile Piattelli ve ark. (19) tarafēndan 1980ôli 

yēllarda yapēlan deneylerle kanētlanmēĸtēr ve o yēllardan beri biyomalzeme olarak 

kullanēlmaktadēr. Demir, kobalt ya da nikel ile katkēlanmēĸ HA ajanlarē manyetik 

rezonans gºr¿nt¿leme, ila salēmē ve hipertermi tedavilerinde tercih edilmiĸtir (25).  

2000ôli yēllarēn baĸlarēndan itibaren ise HA nanoparacēklarēnēn sentezi ve kanser 

h¿crelerinin oĵalmasē ¿zerindeki etkileri ile ilgili alēĸmalara rastlanmaktadēr (20-

22). 
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¢inko (Zn) periyodik cetvelde 4. periyotta bulunan atom numarasē 30, 

yoĵunluĵu 7,14 olan bir geiĸ metalidir (17). V¿cudumuzda 300ôden fazla enzimin 

aktivitesinde rol oynamaktadēr. Ayrēca t¿mºr h¿crelerine doĵrudan etkileri 

gºsterilmiĸtir. H¿cre bºl¿nmesine iliĸkin h¿cre ii mekanizmalarēn stabilitesi ve 

iĸleyiĸinde rol oynamaktadēr. Baĵēĸēklēk sisteminde ve apoptoz ¿zerinde etkileri 

vardēr(26). Bu nedenlerle katkēlama malzemesi olarak Zn seilmiĸtir. Bu alēĸmada 

elde edilen Zn katkēlē nano-HAôlarēn malign h¿crelerin radyoduyarlēlēĵēna etkisinin 

MD-MBA-231 meme kanseri h¿cre hattē kullanēlarak in vitro ortamda araĸtērēlmasē 

amalanēĸtēr. 
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2. GENEL BĶLGĶLER 

 Radyoterapinin Kanser Tedavisindeki ¥nemi 

Kanser g¿n¿m¿z¿n en ºnemli saĵlēk sorunlarēndan biridir. GLOBOCAN 

tahminlerine gºre 2018 yēlē ierisinde d¿nya genelinde 18 milyon yeni kanser vakasē 

ve 9.5 milyon kanserden ºl¿m meydana geldiĵi rapor edilmiĸtir (27). Toplumda ºl¿m 

nedenleri arasēnda ikinci sērada yer alan bu hastalēĵēn tedavi seenekleri cerrahi, 

radyoterapi ve kemoterapidir. Radyoterapi hastalarēn yaklaĸēk %50ôsine k¿ratif veya 

palyatif amalē uygulanmaktadēr (28). 

 Modern radyoterapide bilgisayarlē tomografi (BT), ultrason, magnetik 

rezonans (MR) gºr¿nt¿leme ve pozitron emisyon tomografi (PET) cihazlarē sayesinde 

t¿mºr lokalizasyonu ve kritik yapēlar y¿ksek hassasiyetle belirlenebilmektedir. 

Ķmmobilizasyon sistemleri ile tedavi esnasēnda hasta pozisyonu ve harekete baĵlē 

belirsizlikler azaltēlabilmektedir. Bilgisayar teknolojisindeki geliĸmelere paralel 

olarak geliĸtirilen tedavi planlama sistemleri (TPS) hedefe doĵru dozu verebilmemize 

olanak saĵlamaktadēr. Y¿ksek teknolojiye sahip tedavi cihazlarē ile hēzlē bir ĸekilde, 

t¿mºr¿ gºrerek ve takip ederek daha etkili tedavi yapēlabilmektedir.  

G¿n¿m¿zde radyoterapi v¿cudun hemen her bºlgesinde k¿r saĵlamak amacē 

ile bir ok kanser t¿r¿nde tek baĸēna, cerrahi veya kemoterapi ile birlikte 

uygulanmaktadēr. Pankreatik kanserler, glioblastom ve sarkomlar gibi bazē kanser 

t¿rleri ise bu tedaviye karĸē daha direnlidir. Radyoterapinin terapºtik etkinliĵinin bu 

tarz radyasyona direnli t¿mºrler iin arttērēlmasē gerekmektedir. 

Geliĸtirilen kemoterapºtik ajanlar ve nanoparacēklar kullanēlarak radyoterapi 

daha etkin hale getirilebilmektedir (29, 30).   

 Ķyonlaĸtērēcē Radyasyonun Etki Mekanizmasē 

Ķyonlaĸtērēcē ºzelliĵe sahip radyasyon temel olarak ikiye ayrēlmaktadēr. Bunlar 

paracēk ve elektromanyetik dalga tipleridir. X ve gama ēĸēnlarē gibi fotonlar 

elektromanyetik radyasyona ºrnektir. Alfa ve beta paracēklarē, karbon iyonlarē, 

elektron, proton ve nºtronlar ise paracēk tipi radyasyonlardēr. Ķyonlaĸtērēcē 

radyasyonun canlē sistemler ¿zerindeki etkileri fiziksel, kimyasal ve biyolojik  olmak 
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¿zere ¿ aĸamayla ifade edilmektedir. Fiziksel aĸamada atomlarēn uyarēlmasē ve 

iyonlaĸmasē gerekleĸir. Kimyasal aĸama fiziksel etkilerin sonucu olarak serbest 

radikallerin oluĸma ve h¿cre iindeki kritik hedeflerin yapēsēna katēlma s¿recidir. 

Biyolojik aĸama da ise h¿cre yapēsēnda meydana gelen hasarlarēn etkileri 

gºr¿nmektedir. Ķyonlaĸtērēcē radyasyonlarēn biyolojik sistemler ¿zerindeki temel 

hedefi DNAôdēr. Doĵrudan ya da dolaylē olarak DNAôya hasar verebilmektedir. 

DNAôda meydana gelen hasar tamir edilebilir ya da h¿cre ºl¿m¿ne, karsinogeneze 

veya mutasyona sebep olabilir. Doĵrudan etki durumunda iyonlaĸtērēcē radyasyon, 

proteinler ve lipoidler gibi biyomolek¿llere, ºzellikle DNAôya zarar vermektedir. 

DNAôda tek ya da ift zincir kērēklarē oluĸturmaktadēr. Bu olay h¿cre bºl¿nmesinin ve 

proliferasyonun sonlanmasēna ve hatta h¿cre nekrozuna veya apoptozuna sebep 

olmaktadēr. Y¿ksek lineer enerji transfer (LET) deĵerine sahip radyasyon tiplerinde 

bu etki baskēndēr. 

Dolaylē etki ise serbest radikaller ¿zerinden gerekleĸmektedir. Bu etki 

mekanizmasēnda iyonlaĸtērēcē radyasyon h¿cre ierisindeki su ile etkileĸime girerek 

hidrolizine sebep olmaktadēr. Bºylelikle ortamda aktif ROS meydana gelmektedir. 

ROS eĸlenmemiĸ elektronlarēndan dolayē kolayca kimyasal reaksiyonlara 

girebilmektedir. Biyomolek¿llerin yapēsēna katēlarak hasar oluĸturabilmektedir.  

H¿crelerin X ēĸēnlarēna maruziyeti sonucu DNAônēn tek zincirinde ya da ift 

zincirinde birden kērēklar meydana gelmektedir. Eĵer kērēk tek zincirde ise ya da ift 

zincirde olmasēna raĵmen birbirinden uzakta ise karĸē zincir dikkate alēnarak bu tip 

hasarlar onarēlabilmektedir. Kērēklar iki zincirde birden oluĸmuĸ ve birbirlerine ok 

yakēnsa DNAônēn onarēmē daha zordur. Bu tarz hasarlar sēklēkla h¿cre ºl¿m¿ ve 

karsinogeneze yol aabilen mutasyonlar ile sonulanmaktadēr. X ēĸēnlarēna maruz 

kalmēĸ bir biyolojik sistemde ift  zincirde kērēk oluĸma oranē tek zincir kērēklarēnēn 

%4ô¿ kadardēr (31).  

Radyoterapinin temel amacē kanser h¿crelerini oĵalma potansiyelinden 

yoksun bērakmak ve sonunda kanser h¿crelerini ºld¿rmektir. H¿cre ºl¿mlerinde eĸitli 

mekanizmalar rol almaktadēr. Sēklēkla apoptozis, mitotik ºl¿m, nekrosiz, yaĸlanma ve 

otofaji ile gerekleĸmektedir.  Radyasyona baĵlē h¿cre ºl¿mlerinde ise apoptozis ve 

mitotik ºl¿m baskēn mekanizmalardēr. Bu ºl¿mlerde farklē genlerin ve h¿cre ii 
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yolaklarēn etkili olduĵu gºsterilmiĸtir (32). Apoptoz, ATM-p53-bax-sitokrom c-

kaspaz yolu ile iliĸkilidir. Ancak mitotik ºl¿m p53-kaspaz-sitokrom c yolunu 

iermektedir (32). 

 H¿cre Saĵ Kalēm Eĵrileri 

H¿cre saĵ kalēm eĵrileri radyasyon veya ila dozu ile saĵ kalan h¿cre sayēlarē 

arasēndaki iliĸkiyi veren eĵrilerdir. H¿cre k¿lt¿rlerine farklē radyasyon dozlarē 

uygulayarak hesaplanan saĵkalēm fraksiyonlarē (SF) uygulanan radyasyon dozuna 

karĸē izilen eĵrilerle ifade edilmektedir. SF radyasyon maruziyeti sonrasēnda oluĸan 

koloni sayēsēnēn ekilen h¿cre sayēsē ve koloni veriminin (Plating Efficiency, PE) 

arpēmēna oranēdēr (31). PE, normal koĸullarda oluĸan koloni sayēsēnēn ekilen h¿cre 

sayēsēna oranē ile hesaplanmaktadēr. SF ve PE form¿lleri denklem 2.3.1 ve 2.3.2ôde 

belirtilmiĸtir.  

 
0%

Koloni Sayēsēnormal

Ekilen H¿cre Sayēsē
xρππ (2.3.1) 

 
SF =

Koloni Sayēsē(rad.)

Ekilen H¿cre Sayēsē x PE 
 (2.3.2) 

Yukarēda verilen denklemlere gºre elde edilen saĵkalēm eĵrileri sigmoid 

saĵkalēm eĵrileridir. H¿cre saĵkalēm eĵrileri genellikle SFônēn logaritmasē alēnarak 

izdirilmektedir. Bu grafiklerde SF ile absorbe edilen doz arasēndaki eksponansiyel 

iliĸki doĵrusal bir eĵri ĸeklinde ya da baĸlangē eĵimi sēfēr olan omuzlu saĵkalēm 

eĵrileri veya baĸlangē eĵimi sēfēr olmayan omuzlu saĵkalēm eĵrileri ĸeklinde olabilir. 

Doĵrusal eĵriler tek hedef-tek vuruĸ teorisiyle aēklanmaktadēr. Bu teori, h¿cre 

iindeki tek bir hassas hedefe tek bir isabetin h¿cre ºl¿m¿ne yol atēĵēnē ºne 

s¿rmektedir. Bºylelikle dozdaki belli bir artēĸla aynē sayēda deĵil aynē oranda h¿cre 

ºl¿m¿ gerekleĸmektedir.  Nºtronlar ve aĵēr iyonlar gibi yoĵun iyonize 

radyasyonlarda, vir¿s ve bazē bakterilerde, radyasyona ok duyarlē h¿crelerde bu tip 

saĵkalēm eĵrileri gºzlenmektedir (31). SF denklem 2.3.3ôdeki form¿l ile ifade 

edilmektedir. 
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SF=

N

N0
=e
-
D
D0 (2.3.3) 

N, D dozu uygulandēĵēnda saĵkalan h¿cre sayēsēnē, N0 baĸlangētaki h¿cre 

sayēsēnē, D0 ise uygulandēĵēnda saĵkalan h¿cre sayēsēnē %37ôye (e-1) indiren dozu 

gºstermektedir.  

 Baĸlangē eĵimi sēfēr olan eĵriler ok hedef tek vuruĸ teorisiyle 

aēklanmaktadēr. Bu modelde, h¿creyi etkisiz hale getirmek iin n sayēdaki hedefe bir 

vuruĸ gerekli olduĵu varsayēlmaktadēr. SF denklem 2.3.4ôte verilmiĸtir. 

 
SF=1-1-e

-
D
D0

n

 (2.3.4) 

n ektrapolasyon katsayēsēdēr. H¿crelerin tamamē ºl¿nceye kadar verilecek D0 

dozu sayēsēna eĸittir. Baĸlangē eĵimi sēfēr olan saĵkalēm eĵrileri incelendiĵinde 

radyasyonun etkisinin gºzlenebilmesi iin bir eĸik doz olduĵu durumu ortaya 

ēkmaktadēr. Oysaki radyasyon dozu ne kadar az olursa olsun h¿creler ¿zerinde etkisi 

vardēr. Memeli h¿crelerinin saĵkalēm eĵrileri genellikle eĵimli bir omuza sahiptir. Bu 

model eĵriler radyasyonun d¿ĸ¿k dozlardaki etkilerini de gºstermektedir. Tek hedef- 

tek vuruĸ ve ok hedef-tek vuruĸ bileĸenlerinin ikisini iermektedir. SF denklem 

2.3.5ôteki gibi ifade edilmektedir. 

 
SF=e

-
D
D1 1-1-e

-
D
D0

n

 (2.3.5) 

 
1

D1
, baĸlangētaki omuz bºlgesinin eĵimidir. 

1

D0
 ise terminal bºl¿m¿n eĵimidir 

(ķekil 1). 
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ķekil 1. A) Lineer kuadratik modele, B) ok hedef-tek vuruĸ teorisine gºre doz-SF iliĸkisi (31). 

G¿n¿m¿zde radyoterapide kullanēlan en yaygēn model lineer kuadratik (LQ) 

modeldir. Bu model ilk olarak Douglas ve Fowler (31) tarafēndan 1972ôde geliĸtirilmiĸ 

ve SF denklem 2.3.6ôda verilmiĸtir. 

 SF=e-(ŬD+ɓD
2) (2.3.6) 

Ŭ ve ɓ h¿cre tipine ve radyasyon kalitesine baĵlē parametrelerdir.  Ŭ  baĸlangē 

bºlgesinin eĵimidir. Radyasyon etkisi ile tek vuruĸta ºlen h¿creleri yansētēr. ɓ ise h¿cre 

onarēm mekanizmalarēnē yansētēr. Ŭ/ɓ oranē lineer ve kuadratik komponentlerce eĸit 

sayēda h¿crenin ºld¿ĵ¿ dozu ifade etmektedir. Erken yanēt veren ve radyasyona 

duyarlē dokular iin bu oran b¿y¿kt¿r. Denklem 2.3.6 radyoterapide fraksiyone 

rejimleri dikkate almak iin kullanēlan iliĸkilerin oĵunun temelidir.  Bununla birlikte, 

bu eĵrinin dezavantajē, eĵimin, soĵrulan doz ile s¿rekli olarak artmasēdēr. Bu sonu 

deneysel olarak desteklenmemektedir. Bu model g¿nl¿k tedavi dozlarē, 2 Gy civarēnda 

olan dozlarda daha baĸarēlēdēr. Ancak g¿n¿m¿zde kliniklerde y¿ksek fraksiyon 

dozlarēnda radyoterapi de uygulanmaktadēr. Bu tarz tedaviler iin LQ model modifiye 
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edilmiĸtir. Bu model lineer kuadratik lineer (LQ-L) model olarak isimlendirilmiĸtir 

(33). SF iin iki tanēmlama yapēlmēĸ olup denklem 2.3.7 ve 2.3.8ôde gºsterilmiĸtir. 

 SF=e-ŬD+ɓD
2

,  D<DT 
(2.3.7) 

 SF = e-(ŬDT+ɓD2T+ɔ(D-DT)) , D Ó DT (2.3.8) 

 

Bu denklemlerde DT, saĵkalēm eĵrisinin doĵrusal hale geldiĵi dozdur. 

Deneysel olarak hesaplanabilir. Bu dozun altē iin LQ model kullanēlērken, bu dozun 

¿zerinde ikinci denklem kullanēlmaktadēr.  ɔ ise eĵrinin ikinci lineer bºlgesinde Gy 

baĸēna h¿cre ºl¿m¿n¿ ifade etmektedir.  

2.3.1. MD Anderson-Metastatic Breast-231 H¿cre Dizisi 

MD Anderson-Metastatic Breast-231 (MDA-MB-231) invazif duktal 

karsinoma h¿cre dizisidir. Metastatik adeno karsinom tanēlē plevral ef¿zyonu olan 51 

yaĸēndaki bir kadēn olgudan elde edilmiĸtir. MDA-MB-231 h¿cre dizisi, ºstrojen 

reseptºr¿ (Estrogen Receptor, ER) ve progesteron reseptºr¿ (PR) ekspresyonunun 

yanē sēra insan epidermal b¿y¿me faktºr¿ reseptºr¿ 2 (Human Epidermal Growth 

Factor Receptor 2, HER2) amplifikasyonundan yoksundur (34). Ķkilenme s¿resi 

yaklaĸēk 38 saattir.  

2.3.2. 3- (4,5-dimetiltiyazolil -2) -2,5-difeniltetrazolyum Brom¿r Testi 

3-(4,5-dimetiltiyazolil-2)-2,5-difeniltetrazolyum brom¿r (MTT) testi, h¿cre 

canlēlēĵēnēn ve proliferasyonunun ºl¿lmesi iin kullanēlan bir yºntemdir. Metabolik 

olarak aktif h¿creler tarafēndan tetrazolyum boyasē olan sarē renkli MTTônin, suda 

ºz¿nmeyen mor renkli formazana indirgenmesine dayanmaktadēr. Birka 

ink¿basyondan sonra suda ºz¿nmeyen formazan boyalarē kristalleĸir ve organik bir 

ºz¿c¿ ile ºz¿nebilir. ¢ºz¿len formazan boyalarēnēn optik yoĵunluklarē (Optical 

Density, OD) ºzel okuyucular tarafēndan okunarak h¿cre canlēlēĵē ile ilgili bilgiler elde 

edilmektedir. 
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2.3.3. MTT testi ve Saĵ Kalēm Eĵrilerinin Oluĸturulmasē 

Geleneksel olarak h¿cre saĵ kalēm eĵrilerin oluĸturulmasēnda klonojenik test 

kullanēlmaktadēr. Klonojenik testin detaylarē yukarēda anlatēlmēĸtēr. Son yēllarda h¿cre 

saĵ kalēm eĵrilerinin oluĸturulmasēnda MTT testi g¿ndeme gelmiĸtir (35). MTT testi 

sayesinde klonojenik testte hataya aēk olan gºzle koloni sayma aĸamasē otomatik 

olarak yapēlabilmektedir. Ayrēca haftalar s¿ren saĵ kalēm eĵrilerinin oluĸturma iĸlemi 

g¿nler iinde yapēlabilmektedir. MTT testinin dezavantajē bºl¿nme yetisi kaybetmiĸ 

ama metabolik olarak aktif olan h¿crelerin de OD deĵerlerine olan katkēsēdēr (35). 

2.3.4. H¿cre Saĵ Kalēm Eĵrilerini Etkileyen Faktºrler 

H¿cre saĵ kalēm eĵrilerini etkileyen faktºrler aĸaĵēda maddeler halinde 

aēklanarak verilmiĸtir. 

H¿cre Dºng¿s¿ 

H¿cre dºng¿s¿n¿n deĵiĸik fazlarēnēn radyasyona olan duyarlēlēklarē 

birbirinden farklēdēr. Radyasyona en duyarlē fazlarēn ge G2 ve M olduĵunu 

bilinmektedir. Ge S fazē ise en direnli fazdēr. Bu y¿zden saĵ kalēm eĵrileri h¿cre 

dºng¿s¿n¿n fazlarēna gºre farklēlēk gºsterebilmektedir (36). 

Lineer Enerji Transfer (LET) Deĵeri 

LET iyonlaĸtērēcē radyasyonun birim mesafe baĸēna bēraktēĵē ortalama enerjiyi 

tarif etmektedir. Birimi keV/Õmôdir. LET deĵeri arttēka radyasyonun hasar miktarē 

da artmaktadēr. Y¿ksek LETôli ēĸēnlarēn saĵkalēm eĵrilerinin eĵimi dar ve diktir (31). 

Sublethal Hasar Onarēmē 

Sublethal hasarlar onarēlabilen hasarlardēr. Genellikle radyasyonun indirek 

etkisi ile oluĸurlar. Ek bir radyasyon dozu uygulanmadēka saatler iinde tamir 

edilebilir. Eĵer bir h¿cre ortamēnda sublethal hasar oluĸumu varsa ve tamir iin gerekli 

s¿reden ºnce ek bir radyasyon dozu uygulanmēĸsa radyoduyarlēlēk artar. Sublethal 

hasarēn varlēĵē h¿cre saĵkalēm eĵrilerini radyasyona duyarlēlēĵēn arttēĵē yºnde 

etkilemektedir. 
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Potansitel Lethal Hasar Onarēmē 

H¿creleri X-ēĸēnlarēna maruz bēraktēktan sonra oluĸan evresel koĸullarēn 

deĵiĸtirilmesi, hayatta kalan h¿crelerin oranēnē etkileyebilir.  ¢evresel koĸullara baĵlē 

olarak onarēlabilen hasarlara potansiyel lethal hasar denir. Suboptimal koĸullarda 

tutulan h¿creler kromozomlardaki radyasyona baĵlē hasarlar sebebiyle mitoz bºl¿nme 

giriĸimi yapmamaktadēr. Bu gecikme DNA hasarēnēn onarēlmasē iin bir s¿re 

saĵlamaktadēr. Saĵ kalan h¿cre oranē potansiyel lethal hasarēn bu s¿re ierisinde tamiri 

ile artmaktadēr. Eĵer evresel ortam zenginleĸtirilmemiĸ olsa, hasar onarēlamayabilir 

ve mitoza gitmekte olan h¿cre iin bu hasar ºld¿r¿c¿ olabilir (37).  

Doz Oranē 

Ķyonlaĸtērēcē radyasyon iin verilen bir dozun biyolojik etkisini belirleyen en 

ºnemli faktºrlerden biri doz oranēdēr. Doz oranē azaldēka ve maruz kalma s¿resi 

arttēka biyolojik etki genel olarak azalmaktadēr. 0.3 Gy/saatóten daha d¿ĸ¿k doz 

oranlarēnda ters etki sºz konusudur. Bu doz hēzlarēnda h¿creler h¿cre dºng¿s¿n¿n 

radyoduyarlē bir fazē olan G2'de durma eĵilimindedirler. Y¿ksek doz hēzēnda ise 

ēĸēnlandēklarē anda bulunduklarē fazda kalmaktadērlar. 

Oksijenlenme 

Oksijen iyonlaĸtērēcē radyasyon sērasēnda oluĸan serbest radikallerin yapēsēna 

girerek hasar fiksasyonunu arttērmaktadēr (38). Oksik h¿creler hipoksik h¿crelere gºre 

daha radyoduyarlēdēr. Oksijenin radyasyonun etkisinde saĵladēĵē artēĸē ifade etmek iin 

oksijenin iyileĸtirme oranē (Oxygen Enhancement Ratio, OER) tanēmlanmēĸtēr.  OER 

oksijensiz ortamda bir etkiyi oluĸturmak iin gerekli dozun, oksijenli ortamda aynē 

etkiyi oluĸturmak iin gerekli doza oranēdēr (31, 37). 

Isē 

Y¿ksek ēsēda h¿crelerin oĵu radyasyona daha duyarlēdēr. Bu olayēn y¿ksek 

ēsēlarda DNA onarēm s¿recinin supresyonu sebebiyle olduĵu bilinmektedir (25). 
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Kimyasal Maddeler 

Radyokoruyucular 

Radyokoruyucular radyasyonun biyolojik etkisini azaltan kimyasallardēr. 

Genellikle iĸleyiĸ mekanizmalarē iyonlaĸtērēcē radyasyon maruziyeti sonrasē ortamda 

oluĸan serbest radikallerin ortamdan uzaklaĸtērēlmasē ya da etkisinin azaltēlmasēna 

dayanmaktadēr. 

Sistein ve sistamin gibi s¿lfhidril bileĸikler bu ºzellikleri gºstermektedir. Bu 

kimyasallarēn toksik etkileri fosfat gruplarē ile kaplanarak azaltēlmēĸtēr. 

Amifostin ise baĸ ve boyun kanseri tedavisi gºren hastalarda kserostomi 

ºnlenmesinde kullanēlmak ¿zere FDA tarafēndan onaylanan tek radyokoruyucu ilatēr 

(39). 

Radyokoruyucularēn etkinliĵini deĵerlendirebilmek amacēyla doz azaltma 

faktºr¿ (Dose Reduction Factor, DRF) tanēmlamasē yapēlmēĸtēr. DRF, 

radyokoruyucunun yokluĵunda ve varlēĵēnda aynē biyolojik etkiyi ¿retmek iin gerekli 

radyasyon dozlarēnēn oranēdēr.  

Radyoduyarlaĸtērēcēlar 

Radyoduyarlaĸtērēcēlar radyasyonun etkisini attēran ilalardēr. H¿cre saĵ kalēm 

eĵrileri ¿zerinde ºnemli ºl¿de etkileri vardēr. Detaylē bir ĸekilde aĸaĵēda anlatēlmēĸtēr. 

 Radyoterapinin Etkinliĵinin Arttērēlmasē 

Radyoterapinin etkinliĵini ¿ ĸekilde arttērmak m¿mk¿nd¿r. Bunlar, 

radyoduyarlaĸtērēcēlarēn kullanēmē, t¿mºr¿n radyasyona olan direncinin azaltēlmasē ve 

normal dokular iin radyokoruyucularēn kullanēmēdēr. ķekil 2.ôde mevcut yºntemler 

ºzetlenmiĸtir (40).  
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ķekil 2. Kanser h¿crelerinde radyosensitizasyonu arttērmak iin eĸitli yaklaĸēmlarēn ºzeti (40). 

Radyoterapinin etkisini arttēran ajanlar etki mekanizmasē aēsēndan DNAôyē 

hedef alan ve DNAôyē hedef almayan radyoduyarlaĸtērēcēlar olarak iki kategoride 

deĵerlendirilmektedir. 5 florourasil (5FU), plantin analoglarē, gemsitabin, DNA 

topoizomeraz I enzimini hedef alan ajanlar gibi radyoduyarlaĸtērēcē ilalarēn hedefinde 

DNA vardēr (41).  

5FU radyoduyarlaĸtērēcē olarak kullanēlan ilk maddelerden biridir. Etki 

mekanizmasē timidilat sentez inhibisyonu ¿zerinden alēĸmaktadēr. Timidilat sentez 

enziminin bloklanmasē DNA replikasyonu iin gerekli bir n¿kleotit olan timidini 

baskēlamaktadēr. Dolayēsēyla hēzlē oĵalan kanser h¿creleri timidin eksikliĵinden 

dolayē ºl¿me gitmektedir.  

Platin analoglarē arasēnda sisplatin, karboplatin ve oksaliplatin bulunur. Platin 

analoglarē radyoterapi sonrasēnda oluĸan serbest radikallerin etkinliĵini toksik 

platinyum ara maddeleri ile arttērmaktadēr. Sonu olarak DNA onarēmē engellenmekte 

ve h¿cre siklusu durdurulmaktadēr. Sisplatin veya karboplatinin eĸ zamanlē radyoterapi 

ile kullanēmēnēn k¿¿k h¿creli dēĸē akciĵer kanseri, serviks kanseri ve baĸ-boyun 

kanserleri iin klinik sonularē iyileĸtirdiĵi gºsterilmiĸtir (42-44). Oxaliplatin ise son 
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zamanlarda kolorektal kanserde kullanēm iin onaylanmēĸ bir ¿¿nc¿ jenerasyon 

sisplatin analoĵudur (45). 

Gemsitabin ºzellikle pankreatik ve k¿¿k h¿creli dēĸē akciĵer kanserine karĸē 

geniĸ bir klinik aktivite spektrumuna sahip sitarabin (sitozin arabinozid) analoĵudur 

(46). Gemsitabinin hem laboratuvar alēĸmalarēnda hem de klinik alēĸmalarda g¿l¿ 

bir radyoduyarlaĸtērēcē olduĵu gºsterilmiĸtir. 

Kamptotesin t¿revi olan topotekan ve irinotekan, topoizomeraz enzimini hedef 

almaktadēr. Topoizomeraz I DNAônēn metabolik aktiviteleri aēsēndan olduka 

ºnemlidir. Bu aktiviteler RNA transkripsiyonunun baĸlatēlmasē ve uzatēlmasē, DNA 

replikasyonu ve DNA sarmalēnēn d¿zenlenmesidir. DNA iplikiklerinin yeniden 

birleĸimine yardēmcē olan topoizomeraz I enziminin inhibisyonu bu ilalarēn temel etki 

mekanizmasēdēr. Normal h¿crelerle karĸēlaĸtērēldēĵēnda t¿mºr h¿crelerindeki y¿ksek 

topoizomeraz varlēĵē seici olarak topoizomeraz I hedefleyici ilalar iin terapºtik 

avantaj saĵlamaktadēr (47). 

DNA dēĸē hedefler de h¿crelerin ºld¿r¿lmesinde ya da radyasyona daha duyarlē 

hale getirilmesinde etkili olabilmektedir. Epidermal b¿y¿me faktºr¿ reseptºr¿n¿n 

(Epidermal Growth Factor Receptor, EGRF) blokajē, farnesiltransferaz inhibitºrleri, 

Cox-2 inhibitºrleri, damarlanmanēn hedeflenmesi DNAôyē hedef almayan 

radyoduyarlaĸtērma yºntemlerine ºrnektir. 

 EGFR tirozin kinaz aktivitesine sahip yapēsal olarak benzer 4 b¿y¿me faktºr¿ 

reseptºrlerinden biridir. Bu reseptºr¿n aĸērē ekspresyonu sēklēkla t¿mºrlerin 

b¿y¿mesine ve geliĸmesine eĸlik eder. Anti-EGFR monoklonal antikoru, C225, 

antiproliferatif bir ajandēr. T¿mºr h¿cresi b¿y¿me kinetiklerini inhibe edebilmektedir. 

Ķn vitro alēĸmalar ile C225ôin radyasyonun neden olduĵu apoptozu arttērdēĵē 

gºsterilmiĸtir (48).  

Ras geninin mutasyon ile aktivasyonu, aĸērē ekspresyonu ya da tirozin-kinaz 

reseptºrlerine sinyal iletimi radyodirenlilik ile iliĸkilidir. Ras fonksiyonunu inhibe 

eden tedaviler bazē katē t¿mºrlerin radyoduyarlē hale getirilmesi iin etkili bir 

yºntemdir. Brunner ve ark. (49) insan ve kemirgen t¿mºr h¿cre hatlarēnda klonojenik 
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deney ile radyoduyarlēlēk araĸtērmasē yapmēĸtēr. Bu alēĸmada ksenograft t¿mºrleri, 

farnesiltransferaz inhibitºrleri kullanēlarak ēĸēnlanmēĸtēr ve t¿mºrlerin yeniden 

b¿y¿mesi analiz edilmiĸtir. Sonu olarak Ras proteinlerinin paralanmasēnēn bloke 

edilmesinin in vivo ve in vitro olarak radyoduyarlēlēĵē arttērdēĵēnē gºstermiĸlerdir. 

Prostaglandinlerin, h¿crelerin ve dokularēn radyosensitivitesini etkilediĵi 

bilinmektedir. Birok alēĸma terapºtik kazan iin nonsteroidal antiinflamatuar 

ilalar gibi nonspesifik prostaglandin inhibitºrlerinin kullanēlmasē ¿zerine 

odaklanmēĸtēr (48). Bu alēĸmalar t¿mºre karĸē hedefe yºnelik olma ºzelliklerinin 

eksikliĵi nedeniyle baĸarēsēz olmuĸtur. Ķnd¿klenebilen Cox-2'nin keĸfi ve bazē seici 

selektif inhibitºrlerin geliĸtirilmesi (Cox-1 aktivitesini bozan), t¿mºr 

prostaglandinlerini modifiye etme konusunda baĸarē saĵlamēĸtēr ve selektif olarak 

t¿mºr h¿crelerinin radyoduyarlēlēĵē arttērēlmēĸtēr. Selekoksib k¿¿k h¿creli dēĸē akciĵer 

kanserinde ve ¿st gastrointestinal kanserlerinde alēĸēlan seici Cox-2 inhibitºr¿d¿r 

(50). 

T¿mºr boyutlarē geniĸledike besin ve oksijen saĵlanabilmesi iin yeni 

damarlarēn oluĸmasē gereklidir.  Bu s¿re anjiyogenez olarak adlandērēlēr ve t¿m solid 

t¿mºr h¿creleri, endotel h¿cre b¿y¿me faktºrlerini serbest bērakarak yeni kan damarē 

oluĸumunu hēzlandērmaktadēr. Ķki ºnemli b¿y¿me faktºr¿ temel fibroblast b¿y¿me 

faktºr¿ ( Basic Fibroblast Growth Factor, bFGF) ve vask¿ler endotelyal b¿y¿me 

faktºr¿d¿r (Vascular Endothelial Growth Factor, VEGF). bFGF ve VEGF'yi 

hedefleyen eĸitli yaklaĸēmlar geliĸtirilmiĸtir. Bevasizumab ve talidomid bu ama iin 

kullanēlan ajanlardēr. Bevazusimab son zamanlarda kolorektal kanserlerde 

kullanēlmaktadēr (51). Talidomid ise kaposi sarkomlarēnda, multipl miyelomda, prostat 

kanserinde etkin olduĵu gºsterilmiĸtir (41).  

2.4.1. Radyoduyarlaĸtērēcē Nanoparacēklar 

Nanoteknoloji kanser tedavisinde karĸēlaĸan zorluklarēn ¿stesinden gelebilmek 

iin son yēllarda ¿zerinde yoĵunlaĸēlmēĸ bir alandēr. Gºr¿nt¿leme, teĸhis ve tedavi 

aĸamalarēnda klinisyenlere ve araĸtērmacēlara yeni pencereler amēĸtēr. Aynē 

malzemenin makro ve nano boyutlarēndaki fiziksel ve kimyasal ºzelliklerinin 

birbirinden farklē olmasē nanoteknolojinin temel konusudur. ¥rnek olarak wartmannin 
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fosfatidilinositol 3-kinazlar ve fosfatidilinositol 3-kinaz-iliĸkili kinazlar gibi DNAôya 

baĵēmlē kinazlarēn inhibitºr¿d¿r ve klinik ºncesi alēĸmalar ile etkili bir 

radyoduyarlaĸtērēcē olduĵu gºsterilmiĸtir. Fakat klinik uygulamalarē d¿ĸ¿k ºz¿n¿rl¿k 

ve y¿ksek toksisiteden dolayē kēsētlēdēr. DSPE-PED limit kabuk ve PLGA polimer 

ekirdekten oluĸan wortmannin nanoparacēk form¿lasyonu ile bu problem 

ºz¿lm¿ĸt¿r. Bu paracēklarēn radyoduyarlaĸtērēcē ºzelliklerinin Karve ve ark. (52) 

tarafēndan fareler ¿zerinde yapēlan bir alēĸma ile 5FUôdan daha etkili olduĵu 

gºsterilmiĸtir. 

Onkolojide, nano boyuttaki terapºtik ajanlarēn kullanēlmasēnēn en ºnemli 

avantajē kan dolaĸēmēnda uzun bulunma s¿releridir. Bu sayede hedef dokuya ilacēn 

daha verimli bir ĸekilde ulaĸtērēlmasē saĵlanabilmektedir. Daha ileri seviyede ise t¿mºr 

biyolojisinin karakteristik ºzelliklerinden yararlanēlarak nanoparacēklar ile kanserli 

h¿creler hedeflenebilmekte veya normal dokuya penetrasyon yetenekleri 

azaltēlabilmektedir. T¿mºr bºlgesinde yoĵunlaĸtērēlmēĸ nanoparacēklar daha ºnce 

bahsedilen etki mekanizmalarēnēn oĵunda rol alarak direk olarak DNA ya da DNA 

dēĸē hedeflere zarar verebilmektedir.  

Radyoterapide en ok kullanēlan nanoparacēklar metal tabanlē olanlardēr ve 

aĸaĵēda detaylē bir ĸekilde anlatēlmēĸtēr. 

Metal Tabanlē Radyoduyarlaĸtērēcēlar 

1970ôli yēllarēn ortalarēnda iyot anjiografi kullanēlan hastalarda lenfosit 

toksisitesinin arttēĵē rapor edilmiĸtir (3). Aynē dºnemde yapēlan in vitro alēĸmalarda 

da iyot varlēĵēnda radyasyonun sitotoksik etkilerinde benzer artēĸlarēn olduĵu 

gºsterilmiĸtir (2). Bu sonular h¿crelere metaller gibi y¿ksek atom numaralē 

malzemeler eklendiĵinde hasar miktarēnēn arttēĵē d¿ĸ¿ncesini ortaya ēkartmēĸtēr. Ķlk 

alēĸmalarda kullanēlan paracēk boyutlarē 3 ɛm civarēndadēr. Boyutlarēndan dolayē bu 

paracēklarēn kanserli dokulara dif¿zyonu zordur. Bºylelikle daha k¿¿k boyutlu 

nanoparacēklar ¿reterek aynē prensiple radyasyonun etkisin arttērēlmasē birok 

araĸtērmanēn konusu olmuĸtur. Son yēllarda, ºzellikle Au gibi metal tabanlē 

nanoparacēklar ile radyoterapºtik etkilerin geliĸtirilmesi iin yapēlan alēĸmalar 

artmēĸtēr. Nanoradyoduyarlaĸtērēcēlar ile radyoterapinin etkisinin arttērēldēĵē 
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uygulamalar nanoparacēk ile geliĸtirilmiĸ X-ēĸēnē tedavisi (Nanoparticle Enhanced X-

Ray Therapy, NEXT) olarak adlandērēlmēĸtēr. 

Yoĵun ĸekilde paketlenmiĸ metal paracēklarē fotonlarēn etkileĸim kesitini 

arttērmaktadēr. Fotonlar bir metal ile etkileĸtiĵinde birden fazla olasēlēk sºz konusudur. 

Radyoterapi aēsēndan bu etkileĸimin en ºnemli sonularē fotoelektronlarēn, Compton 

elektronlarēnēn, Auger elektronlarēnēn ve fl¿oresans fotonlarēnēn oluĸumudur (ķekil 3).   

 

ķekil 3. Metal X ēĸēnē etkileĸimi (7). 

Fotoelektrik etki hedeflenen molek¿l¿n atom numarasēnēn k¿p¿ ile doĵru 

orantēlēdēr. Gelen foton enerjisinin k¿p¿ ile ters orantēlēdēr. Gelen fotonun enerjisi 

elektronun baĵlanma enerjisinden fazla ise fotonun enerjisinin bir kēsmē elektronu 

koparmak iin harcanmakta ve kalan kēsmē elektrona kinetik enerji olarak 

aktarēlmaktadēr (53). Oluĸan elektronlar enerjilerini tºmºr h¿crelerine aktararak DNA 

hasarlarēna sebep olmaktadēr (31).  

 Hedef atomun i yºr¿ngelerinde bulunan bir elektron yeterince enerjiye sahip 

bir foton tarafēndan kopartēldēĵēnda kopan elektronun geride bēraktēĵē boĸluk ¿st 
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yºr¿ngelerdeki bir elektron tarafēndan doldurulabilmektedir. Geiĸ sērasēnda 

yºr¿ngeler arasēndaki enerji farkē kadar enerji aēĵa ēkmaktadēr. Bu enerji atomun bir 

baĸka elektronuna aktarēlabilir. Hatta elektronun baĵlanma enerjisinden b¿y¿k ise 

elektronu koparabilmektedir. Bu ĸekilde atomdan ayrēlan elektronlar Auger 

elektronlarē olarak adlandērēlmaktadēr. Yºr¿ngeler arasēndaki geiĸten dolayē aēĵa 

ēkan enerjinin salēnmasēnēn bir baĸka ĸekli de fotonlar aracēlēĵēyla gerekleĸmektedir. 

Bu fotonlar fl¿oresans foton ismini almaktadēr (53). Auger elektronlarēnēn doku 

ierisinde kat edebileceĵi mesafe fl¿oresans fotonlarēndan ok daha azdēr. Bu sebeple 

Auger elektronlarē enerjilerini daha sēnērlandērēlmēĸ bir alanda bērakmaktadēr. Auger 

elektronlarē 5 keVônin altēnda enerjiye sahiptir ve DNA'ya doĵrudan zarar 

vermektedirler. T¿mºr ierinde oluĸturulan fazla sayēda Auger elektronu, t¿mºr 

dozunu arttērērken evre dokularēn korunmasēna olanak saĵlamaktadēr (7). 

 Compton etkisi bir foton ile elektronun arpēĸmasē sonucu her ikisinin belli bir 

aē ile saēlmasē olayēdēr. Momentumun ve enerjinin korunumu yasalarē geerlidir. 

Fotonlarēn paracēk ºzelliĵine sahip olduklarēna kanēt gºsterilebilecek bir etkileĸimdir. 

Compton olayē hedefin atom numarasēndan baĵēmsēzdēr. Oluĸma olasēlēĵē etkileĸtiĵi 

malzemenin elektron yoĵunluĵu ve fotonun enerjisine baĵlēdēr. Atomlarēn elektron 

yoĵunluklarē en hafif element ile en aĵēr element arasēnda yaklaĸēk %20 oranēnda 

deĵiĸebilmektedir. 35 kV ile 50 MV arasēndaki geniĸ bir enerji spektrumunda bu etki 

gºzlenebilmektedir (54). Radyoterapide radyasyonun soĵrulmasēnda diĵer 

etkileĸimlere gºre daha baskēndēr (53). 

Metal tabanlē radyoduyarlaĸtērēcēlarda en ok tercih edilen materyal Auôdur. 

Atom numarasē 79ôdur ve biyouyumluluĵu y¿ksektir. Buna ek olarak k¿¿k boyutlu 

olmalarē ve kimyasal modifikasyon kolaylēĵē nedeniyle de ºn plandadēr. Etki 

mekanizmasē olarak ROS oluĸumunu tetikledikleri ºne s¿r¿lmektedir. Geng ve ark. 

(55) Au nanoparacēklarēn, SKOV-3 insan over kanseri h¿crelerinde 90 kVp veya 6 

MV X-ēĸēnlarē ile ēĸēnlandēĵēnda h¿cre ii ROS ¿retimini artērdēĵēnē gºstermiĸtir. Bir 

diĵer etki mekanizmasēnēn ise h¿cre apoptozunun tetiklenmesi ve h¿cre dºng¿s¿n¿n 

d¿zenlenmesidir.  Xu ve ark. (56) insan melanom h¿creleri ¿zerinde yaptēklarē 

alēĸmada Au nanoparacēklarēn apotozisi arttērdēĵēnē ortaya koymuĸtur. Roa ve 
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ark.(57) ise bu paracēklarēn G1/S fazēnē hēzlandērdēĵēnē ve G2/M fazēnda h¿creleri 

beklettiĵini rapor etmiĸtir. 

Ag nanoparacēklar bir diĵer metal tabanlē radyoduyarlaĸtērēcēlardēr. 

Literat¿rde bu paracēklarēn paracēk boyutunun radyoduyarlēlēĵē deĵiĸtirdiĵini 

gºsteren alēĸmalar mevcuttur. Xu ve ark. 20, 50 ve 100 nm boyutundaki paracēklarē 

in vitro ortamda karĸēlaĸtērdēklarē alēĸmada en iyi radyoduyarlaĸtērēcē boyutun 20 nm 

en kºt¿n¿n ise 100 nm olduĵu sonucu ēkarēlmēĸtēr (58). Mide kanseri, akciĵer kanseri 

ve meme kanseri h¿crelerinde radyoduyarlaĸtērēcē etkileri gºsterilmiĸtir (59). Ag 

nanoparacēklarēn anti-t¿mºr ºzelliĵi, esas olarak, apoptozu ind¿klemek, oksidatif 

stresi aktive etmek ve membran akēĸkanlēĵēnē etkilemekle iliĸkilendirilmiĸtir (60). 

Au ve Ag dēĸēnda metal tabanlē olarak nanogermanyumun h¿creleri radyasyona 

duyarlē fazlarda tuttuĵunu, nanoplatinyumun lethal hasarē arttērdēĵēnē, nanobizmut ile 

oluĸan Auger elektronlarēnēn 2.4 kat daha fazla olduĵunu gºsteren alēĸmalar 

mevcuttur (61).  

Genel olarak metal tabanlē radyoduyarlaĸtērēcēlarēn ROS oluĸumunu 

tetiklediĵini ve nanoyapēlarēn h¿cresel aktiviteleri etkilediĵini sºylemek m¿mk¿nd¿r. 

 Hidroksiapatit  

Ķskelet sisteminin hasarlē ve hastalēklē kēsēmlarēnēn onarēmē ve deĵiĸtirilmesi 

iin kullanēlan seramikler biyoseramik olarak adlandērēlmaktadēr (62).  En ok 

kullanēlan biyoseramikler arasēnda kalsiyum fosfatlar (CaP) bulunmaktadēr. Kemik, 

diĸ ve geyik boynuzunun yapēsēnda yer almaktadēr. Bulunduĵu organlara sertlik ve 

stabilite kazandērmaktadēr. Bilinen 11 adet Ca/P oranē 0.5 ile 2.0 arasēnda deĵiĸen CaP 

vardēr. HA 1.67 Ca/P oranē ile CaPôlar arasēnda en yaygēn kullanēlandēr. HA, 

hekzagonal sistemde aĸaĵēdaki kristalografik parametrelerle kristalize olur: a = 9.418 

Ȕ, c = 6.881 Ȕ (63). Kimyasal form¿lasyonu ὅὥ ὖὕ ὕὌódir. Ca Mg+2, Sr+2, 

Ba+2, Cu+2, Zn+2, Eu+3, K+, Na+ gibi iyonlarla, P S, Cr, Mn gibi iyonlarla, OH-  ise Br-

, F-, I-, Cl- ile yer deĵiĸtirilebilmektedir. Sentetik HAôlarēn kimyasal form¿l¿ ve 

ºzelliklerinin, kemiklerin ve diĸlerin ana inorganik bileĸenlerine benzer olduĵu 

bilinmektedir. Bu nedenle, bu mineral ortopedi ve diĸ uygulamalarēnda sert dokularēn 

onarēlmasē ve deĵiĸtirilmesinde kullanēlmaktadēr. 
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HAôlarēn katē ºzeltiler oluĸturma ve birok anyon ve katyon kabul etme 

yetenekleri bulunmaktadēr. ¢ok sayēda alēĸma, HA ºzelliklerinin farklē metalik 

iyonlarēn katkēlanmasēyla deĵiĸtirilebileceĵini gºstermiĸtir.  ¥rneĵin HA yapēsēndaki 

Ca+2 katyonlarē Fe, Co veya Ni gibi iyonlar ile deĵiĸtirildiĵinde manyetik rezonans 

gºr¿nt¿lemede kontrast ajanē olarak kullanēlabilmektedir (64, 65). Lantanit iyonlarē ile 

katkēlandēĵēnda HAôlara floresan ºzellik kazandērēlabilmektedir (66). Ag iyonlarē ile 

sitotoksisiteye sebep olmadan antimikrobiyal ºzellikler arttērēlabilmektedir (67-69). 

HAôlarēn diĵer bilinen uygulamalarē ila salēm ajanē, biyokompozitler iin dolgu 

malzemesi, kºk h¿cre ekimi iin iskele, metalik kemik implantlarēn biyoaktif 

kaplamalarēdēr (64). Ayrēca son alēĸmalar HA paracēklarēnēn birok kanser h¿cresi 

t¿r¿n¿n b¿y¿mesini engellediĵini gºstermiĸtir (21, 22). 

HAôlarēn kanser h¿creleri ¿zerindeki etkileri farklē tedavi yºntemleriyle 

birlikte incelenmiĸtir. Hou ve ark. ὊὩ  (70) katkēlayarak elde ettikleri manyetik 

HAôlarē kolon kanserli farelerin hipertermi ile tedavisinde kullanmēĸtēr. D¿ĸ¿k 

toksisiteyle 2 hafta iinde t¿mºr h¿crelerinin yok olduĵu ve rek¿rrensin olmadēĵē bu 

alēĸmada rapor edilmiĸtir. Bir diĵer kanser tedavi yºntemi olan radyoterapi ile birlikte 

kullanēldēklarēnda saf HAôlarēn radyasyonun etkisini attērdēĵē da gºsterilmiĸtir (23). 

Radyoterapi ile birlikte HAônēn nasēl bir etki mekanizmasē ile h¿cre ºl¿m¿ne sebep 

olduĵu tam olarak bilinmemekle birlikte Chen ve ark. (24) HAôlar hafnium ile 

katkēlandēklarēnda ROS oluĸumunu tetiklediĵini ortaya koymuĸtur. 

Kanser h¿creleri ¿zerinde HAôlarēn etkilerinin paracēk boyutuna baĵlē olduĵu 

birok alēĸmada ifade edilmiĸtir (40). HA nanoparacēklarēnēn HA 

mikroparacēklardan daha g¿l¿ bir antikanser etkiye sahip olduĵu gºsterilmiĸtir. Bu 

alēĸmalarēn birinde Fu ve ark. (71) U2-OS ve hepatosell¿ler karsinom Bel-7402 

h¿creleri iin nano HAôlarēn mikro HAôlara gºre in vitro ortamda h¿cre inhibisyonunu 

arttēĵēnē belirtmiĸtir. Diĵerinde ise Liu ve ark. (72) in vivo ortamda nano HAôlarēn 

kanser h¿crelerinin oĵalmasēnē durdururken her hangi bir yan etkiye sebep olmadēĵēnē 

rapor etmiĸtir. 

Farklē boyutlarda ve morfolojilerde nano boyutta HA hazērlamak iin eĸitli 

yºntemler kullanēlmēĸtēr. Bu yºntemler, bilinen kimyasal sentez yollarēnē ierir. Mehdi 
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Sadat-Shojai ve ark. (73) sentez yºntemlerini kuru, ēslak, y¿ksek sēcaklēk s¿releri, 

biyojenik kaynaklara dayalē sentez ve hibrit olmak ¿zere  beĸ grupta toplamēĸtēr.  

Kuru yºntemlerde herhangi bir ºz¿c¿ kullanēlmamaktadēr. Hassas kontroll¿ 

koĸullar gerektirmemektedir. ¢¿nk¿ iĸlem iindeki parametreler tozlarēn ºzelliklerini 

ok fazla etkilememektedir. Bu sebeple tozlarēn seri ¿retimi iin uygun tekniklerdir. 

Alt gruplarē katē hal sentezi ve mekanokimyasal yºntemdir. Katē hal sentezinde 

kalsiyum ve fosfat kaynaklarē belirli oranlarda ºĵ¿t¿lerek y¿ksek sēcaklēkta kalsine 

edilmektedir. Genel olarak katē hal sentezi ile iyi kristalize stokiyometrik ¿r¿nler elde 

edilmektedir. Fakat bu yºntem y¿ksek sēcaklēk gerekliliĵinden dolayē ¿r¿n¿n 

gºzenekliliĵi aēsēndan dezavantajlēdēr. Mekanik alaĸēmlama olarak da bilinen 

mekanokimyasal s¿re, nanokristal alaĸēmlar ve seramikler gibi eĸitli geliĸmiĸ 

malzemelerin imalatē iin basit bir yºntemdir. Bu yºntemde ºĵ¿t¿c¿ deĵirmenler 

ierine belli stokiyometrik oranlardaki kimyasallar yerleĸtirilmektedir. Oluĸan ¿r¿n¿n 

ºzelliklerini ºĵ¿t¿c¿ toplarēn b¿y¿kl¿ĵ¿,  dºnme hēzē, ºĵ¿tme s¿resi gibi parametreler 

etkilemektedir. Katē hal sentezine gºre daha d¿zg¿n ĸekilli paracēklar ¿retmek 

m¿mk¿nd¿r.  

Islak yºntemler suda veya organik bir ºz¿c¿de reaktiflerin ºz¿nmesine 

dayanmaktadēr. Bu yºntemler yapē, doku ve morfoloji ¿zerinde m¿kemmel kontrol 

saĵlamaktadēr. Ayrēca y¿ksek bir HA verimi sºz konusudur. Kimyasal ºkeltme, 

hidroliz metodu, sol-jel metodu, hidrotermal metod, em¿lsiyon yºntemi ve 

sonokimyasal yºntem bu kategoridedir. Kimyasal ºkt¿rme HA'nēn hazērlanmasē iin 

en basit ve sēk kullanēlan yºntemdir. Kimyasal s¿re PO4
-3

 ve Ca+2 kaynaklarēnēn bazik 

tepkimelerinden oluĸmaktadēr. Genel olarak bu yºntem 10 ila 12 arasēnda deĵiĸen pH 

deĵerlerinde ve oda sēcaklēĵēndan suyun kaynama sēcaklēĵēna kadar deĵiĸen 

sēcaklēklarda uygulanabilmektedir. Sol-jel HAônēn ēslak sentezi iin ºnerilen ilk 

yºntemlerden biridir. ¢ºzelti ierisinde mineralizasyon iĸlemidir. Bu teknikte HA 

sentezi, yumuĸak kimya koĸullarē olarak adlandērēlan geleneksel sentetik yºntemlerden 

daha d¿ĸ¿k sēcaklēkta meydana gelmektedir. Alkoksit esaslē kimyasallarēn azlēĵē ve 

y¿ksek maliyeti ile zaman alēcē s¿reler dezavantajē olarak gºsterilmektedir. Y¿ksek 

sēcaklēk s¿releri istenmeyen CaP fazlarēnēn az olduĵu y¿ksek kristallik ve iyi 
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kimyasal homojenliĵe sahip HAôlarēn ¿retiminde kullanēlmaktadēr. Ķĸlem sērasēndaki 

deĵiĸkenlerin kontrol¿n¿n zayēf olmasē temel dezavantajēdēr.  

HA seramikleri ¿retmek iin baĸta kemik atēklarē, yumurta kabuklarē, deniz 

organizmalarēnēn dēĸ iskeleti, doĵal olarak t¿retilen biyomolek¿ller ve 

biyomembranlar olmak ¿zere eĸitli doĵal malzemeler kullanēlmēĸtēr. Biyojenik 

kaynaklardan sentez olarak adlandērēlan bu teknikler ile elde edilen HAôlarēn iyi 

fizikokimyasal ºzellikleri nedeniyle bu alanēn yakēn gelecekte daha fazla dikkat 

ekmesi beklenmektedir.  

Hibrid tekniklere en iyi ºrnek mikrodalga ēĸēnē yoluyla HA ¿retme yºntemidir. 

Bu yºntemde reaksiyonu aktive etmek iin karēĸēm dēĸarēdan deĵil mikrodalga 

¿retelerinde kendi molek¿ler hareketleri ile ēsētēlmaktadēr. Mikrodalga ilk baĸlangēta 

HAôlarēn mekanik ve fiziksel ºzelliklerini geliĸtirmek iin sinterleme amalē 

kullanēlmēĸtēr. Bununla birlikte, bu teknik artēk daha az enerji t¿keten ve daha 

tekrarlanabilir bir ĸekilde HA nanopartik¿llerini sentezlemek iin kullanēlmaktadēr. 

Mikrodalga yºnteminin bir diĵer ºnemli avantajē ise karēĸēmēn her bºlgesinin homojen 

bir ĸekilde ēsētēlmasēdēr. Hēzlē ve homojen ēsētmanēn sonucu olarak bu yºntemle HA 

sentezi 30 dakikadan kēsa bir s¿re almaktadēr. Mikrodalga ēĸēmasē ile daha k¿¿k boyut 

ve daha y¿ksek saflēk ieren HA tozlarē ¿retilebilmektedir. HA mikrodalga iĸlemi 

ķekil 4ôte ĸematik olarak gºsterildiĵi gibi, geri akēĸ veya hidrotermal koĸullar altēnda 

ya da atmosferik koĸullarda gerekleĸtirilebilmektedir. 

 

ķekil 4. HAôlarēn mikrodalga ēĸēnē yºntemi ile ¿retiminin gºsterimi (73). 
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 Apoptoz 

Programlē h¿cre ºl¿m¿ olarak da bilinen apoptoz h¿cre ºl¿m tiplerinden 

biridir. H¿creler fizyolojik ya da bazen patolojik sebepler ile apoptozu 

seebilmektedir. Apototik ºl¿m mekanizmalarē ºl¿m reseptºrleri yolu veya 

mitokondri yolu ile gerekleĸmektedir. ¥l¿m reseptºrleri yolu, h¿cre y¿zeyindeki 

reseptºrlere baĵlanan ºl¿m aktivatºrleri tarafēndan apoptozun tetiklenmesidir. Buna 

intrensek apoptozis yolaĵē denir. Mitokondri yolu ise h¿cre iindeki sinyaller 

tarafēndan apoptozun tetiklenmesidir. Apoptozu p53 proteini kontrol etmektedir. DNA 

hasarē tamir edilemediĵinde bax, noxa ve pumayē aktifleyerek bcl-2 ve bclxlôyi 

baskēlayarak h¿creyi apoptoza yºnlendirmektedir. Apoptotik s¿rete h¿cre 

k¿¿lmekte, sitoplazmasē yoĵunlaĸmakta ve b¿z¿ĸmektedir.  Bu s¿re, kaspazlar, 

farklē molek¿ller ve ayrēca bcl-2 / bax ve Fas / Fas ligand gibi molek¿ler sistemler 

tarafēndan d¿zenlenmektedir. Kaspazlar apoptoz esnasēnda ºnemli rol oynayan sistein-

proteaz grubu enzimlerdir. Aēlēmē; "Cysteine Aspartate Specific ProteASEs-

CASPASE" ĸeklindedir. Memelilerde yaklaĸēk 14 kaspaz tanēmlanmēĸtēr. Kaspaz-3, 

kaspaz-6, kaspaz-7 ve 9  intrensek apoptoziste ºnemlidir. ¥ncelikli olarak inaktif 

proteinler olarak sentezlenen bu enzimler eĸitli yollarla aktive edilmektedirler. Daha 

sonra h¿cresel hedeflerdeki tetrapeptit motifleri tanēmakta ve mevcut substratē bir 

karboksil terminali ile ayērmaktadēr. H¿cre ºl¿m¿ sērasēnda meydana gelen pek ok 

h¿cresel ve ĸekilsel deĵiĸimler, bu enzimlerin rol oynadēĵē birtakēm s¿reler 

neticesinde geliĸmektedir. Kaspaz aracēlē apoptotik h¿cre ºl¿m¿, h¿cresel iĸlevsellik 

ve hayatta kalmak iin gerekli olan birka anahtar proteinin bºl¿nmesiyle 

gerekleĸtirilmektedir. PARP (Poly (ADP-ribose) polymerase, Poli (ADP-riboz) 

polimeraz), kaspazlarēn bilinen eĸitli selektif substratlarēndan biridir. PARP ok 

eĸitli fizyolojik ve patolojik fonksiyonlarē olan bir n¿kleer proteindir. PARP'ēn 

kaspazlarla kērpēlmasē apoptozun bir ºzelliĵi olarak kabul edilmektedir. PARP 

kērpēlmasē, 2 spesifik fragman oluĸumu ile sonulanmaktadēr. Bunlar 89 kD katalitik 

fragman ve 24 kD DNA baĵlanma alanēdēr (DNA binding domain). 
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3. GERE¢ VE Y¥NTEM 

 Hidroksiapatit  Sentezi 

HA sentezi iin kalsiyum kaynaĵē olarak kalsiyum nitrat tetrahidrat 

(Ca(NO3)2.4H2O) (Merck, Darmstadt, Almanya), fosfat kaynaĵē olarak ise amonyum 

fosfat dibazik ((NH4)2HPO4) (Merck, Darmstadt, Almanya) kullanēlmēĸtēr. Zn katkēlē 

HA sentezinde ise Zn kaynaĵē olarak inko nitrat hekzahidrat (Zn(NO3)2.6H2O) 

(Merck, Darmstadt, Almanya) kullanēlmēĸtēr. Ca, PO4 ve Zn kaynaklarēnēn molek¿l 

aĵērlēklarē sērasēyla 236.15, 132.05 ve 297.49 g/molôd¿r. 

Saf HA sentezi iin, Ca/P=1.67 oranēnē saĵlayacak ĸekilde Ca(NO3)2.4H2O ve 

(NH4)2HPO4 ayrē ayrē kaplarda 200 ml distile suda ºz¿lm¿ĸt¿r. ¢ºzd¿rme iĸleminden 

sonra s¿rekli karēĸtērēlan Ca(NO3)2.4H2O ierisine (NH4)2HPO4 ºzeltisi damlatēlarak 

eklenmiĸtir. Bu iĸlem sērasēnda belirli aralēklarla pH deĵeri kontrol edilerek amonyak 

sol¿syonu eklemek suretiyle pH=10ôda tutulmaya alēĸēlmēĸtēr. (NH4)2HPO4 

ºzeltisinin damlama iĸlemi bittikten sonra elde edilen karēĸēm 30 dakika boyunca 

karēĸtērēlmēĸtēr. Karēĸma s¿reci boyunca pH deĵeri kontrol edilerek 10ôda tutulmaya 

devam edilmiĸtir. Daha sonra karēĸēm mikrodalga fērēn ierisinde geri akēĸ d¿zeneĵi 

ile 800 Wôlēk g¿te 15 dakika tutulmuĸtur. Mikrodalga fērēndan 15 dakika sonra 

ēkarēlan karēĸēm filtre kaĵētlarēna dºk¿lerek s¿z¿lm¿ĸt¿r. S¿z¿lme iĸlemi sērasēnda 

pH deĵeri 7 olana kadar filtre kaĵēdēndaki karēĸēm distile su ile yēkanmēĸtēr. pH deĵeri 

7 olduktan sonra kaĵēttaki ºkelti 17 saat boyunca 80ÁC ēsētēlmēĸ fērēnda 

kurutulmuĸtur. Bºylelikle saf HA tozlarē elde edilmiĸtir. 

Zn katkēlē HAôlar dºrt farklē Zn oranēnda ¿retilmiĸtir. Farklē miktarlarda Zn ile 

katkēlanmēĸ HA gruplarē Zn(%1mol):HA, Zn(%2.5mol):HA, Zn(%5mol):HA ve 

Zn(%10mol):HA ile ifade edilmiĸtir. Katkēlē HA sentezinde kullanēlan madde 

miktarlarē Tablo 1ôde verilmiĸtir.  
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Tablo 1. Saf ve katkēlē HA sentezinde kullanēlan madde miktarlarē. 

 Ca(NO3)2.4H2O (mol) (NH4)2HPO4 (mol) Zn(NO3)2.6H2O (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(%10mol):HA 0,180 0,12 0,02 

 

 Zn atomlarē Ca atomlarē ile yer deĵiĸtireceĵi iin Ca ve Zn kaynaklarē yukarēda 

belirtilen oranlarda 200 ml su ierisinde birlikte, PO4 kaynaĵē ise ayrē bir kapta 200 ml 

suda ºz¿nm¿ĸt¿r. Ķĸlemin geri kalan kēsmēnda yukarēda saf HA ¿retimi iin izlenen 

yºntemin aynēsē uygulanmēĸtēr. Fērēnlama iĸlemi sonrasē elde edilen HA tozlarē 

500ÁCôde 2 saat kalsine edilerek 900ÁCôde 1 saat sinterlenmiĸtir. 

 Hidroksiapatitlerin Kara kterizasyonu 

3.2.1.  X Iĸēnē Kērēnēmē Analizi  

 X ēĸēnē kērēnēmē (X-Ray Diffraction, XRD) verileri, Cu-KŬ hedefine sahip 40 

kV ve 30 mA'da X ēĸēnlarēnēn ¿retilmiĸ olduĵu difraktometre (Rigaku Ultima-IV, 

Japonya) ile 10ÁÒ2ɗÒ90Á aralēĵēnda elde edilmiĸtir. Analiz iin 500ÁCôde 2 saat kalsine 

edilerek 900ÁCôde 1 saat sinterlenmiĸ HA tozlarē kullanēlmēĸtēr. Sonular MDI Jade 6 

yazēlēmē vasētasēyla incelenerek HAôlara ait ilgili fazlar, kafes parametreleri, kristal 

boyutlarē ve teorik yoĵunluklar hesaplanmēĸtēr. Mevcut fazlar uluslararasē difraksiyon 

verileriÈ (ICDD) ile karĸēlaĸtērēlmēĸtēr. 

3.2.2. Fourier Dºn¿ĸ¿m¿ Kēzēlºtesi Spektroskopisi Analizi  

Fourier Dºn¿ĸ¿m¿ Kēzēlºtesi Spektroskopisi (Fourier Transform Infrared 

Spectroscopy, FTIR) analizi HAôlarēn iindeki baĵlarēn verifikasyonu amacēyla, bir 

spektrometre ve bir mikroskoptan (Bruker IFS 66 / S ve Hyperion 1000, Almanya) 

oluĸan birleĸik bir cihaz ile yapēlmēĸtēr. 500ÁCôde 2 saat kalsine1 edilerek 900ÁCôde 1 

saat sinterlenmiĸ2 toz halindeki HAôlar kullanēlmēĸtēr. Numuneler orta kēzēlºtesi (MIR) 

                                                 
1 Kalsine b¿nyedeki baĵēl su, CO2 veya diĵer gazlarēn uzaklaĸtērēlmasē iĸlemidir. 
2 Sinterleme, preslenmiĸ parayē oluĸturan tozlarēn y¿ksek sēcaklēkta birbirine baĵlanarak paranēn 

mukavemet kazandēĵē bir ēsēl iĸlemdir. 
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aralēĵēnda (4000-400 cm-1 arasēnda) incelenmiĸtir. Elde edilen sonular literat¿rde yer 

alan HAôlara ait baĵ yapēlarēna karĸēlēk gelen dalga boylarē ile karĸēlaĸtērēlmēĸtēr.  

3.2.3.  Taramalē Elektron Mikroskobu Analizi 

Saf ve katkēlē HAôlara ait mikroskobik gºr¿nt¿ler QUANTA 400F Field 

Emission SEM (ABD) cihazē ile elde edilmiĸtir.  

 MTT ile Sitotoksisite Testi 

Deneyin bu aĸamasēnda sentezlenmiĸ HA tozlarē, tek eksenli soĵuk pres 

makinasē (Carver) ile 22,241 kN (å5000 lbs) kuvvet uygulanarak 12.5 mm aplē, 1 mm 

kalēnlēkta 300 mgôlēk diskler haline getirilmiĸtir.  H¿cre k¿lt¿r¿ deneyleri iin HA 

diskleri hazēr hale geldikten sonra alēĸma kapsamēnda kullanēlacak meme kanseri 

h¿cre dizisi olan MDA-MB-231 h¿cresi sēvē azottan alēnmēĸtēr. H¿creler 25 cm2 flask 

ierisinde, %10ôluk fºtal dana serumu (FBS), antibiyotik (Penisilin/Streptomisin) ve 

L-glutamin ieren DMEM (Dulbeccoôs Modified Eagle Medium) tam besiyeri 

ortamēnda 37 oCôde %5 CO2ôlik et¿vde oĵaltēlmēĸtēr. Her 3 g¿nde bir h¿crelerin 

besiyeri deĵiĸtirilmiĸ, tek tabaka halinde b¿y¿yen h¿creler haftada bir defa 

tripsinizasyon yapēlarak pasajlanmēĸtēr. Deney g¿n¿ ºncelikli olarak HA diskleri 48 

kuyulu plaklara yerleĸtirilmiĸtir. Disk ierisindeki Zn katkē oranēna gºre 5 farklē grup 

oluĸturulmuĸtur (ķekil 5). 

 

ķekil 5. HA numunelerinin sitotoksisitelerini incelemek amacēyla oluĸturulmuĸ MTT deney planē. 
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Bu gruplar; saf HA ve %1, %2.5, %5 ve %10 mol Zn katkēlē HAôdēr. Kontrol grubuna 

HA diski konulmamēĸtēr. Her bir gruptan toplam 4 baĵēmsēz tekrar yapēlmēĸtēr. Diskler 

¿zerine 200 Õl hacimde kuyu baĸēna 20.000 h¿cre gelecek ĸekilde besiyeri h¿cre 

s¿spansiyonu eklenmiĸtir. Bu aĸamadan sonra, 24 ve 72 saat sonra stotoksisiteyi 

gºrmek amacēyla aynē ĸekilde hazērlanmēĸ iki farklē plaka et¿vde ink¿be edilmiĸtir. 24 

saatlik HA etkisini gºrmek iin, 24 saat sonra ilk h¿cre plaĵē et¿vden alēnmēĸtēr ve her 

bir kuyuya 50 Õl MTT eklenmiĸtir. MTT'nin canlē h¿crelerde formazan kristali 

oluĸturmasē amacēyla et¿vde 4 saat ink¿basyonu saĵlanmēĸtēr. MTT, PBS iinde 5 

mg/ml olacak ĸekilde ºz¿lerek hazērlanmēĸtēr. 4 saatlik ink¿basyondan sonra, 

ekstraksiyon tamponu olarak %45 DMF (Dimetilformamid) iinde ºz¿lm¿ĸ %23 

SDS ºzeltisi (pH= 4.7) kullanēlmēĸtēr. Her bir kuyuya 160 ÕL ekstraksiyon tamponu 

eklenmiĸtir ve formazan kristallerinin ºz¿nmesi iin 16 saat et¿vde ink¿be edilmiĸtir. 

Ekstraksiyon tamponu ile ink¿basyon aĸamasēndan sonra, 48 kuyulu plaka ierisindeki 

ºzelti, 96 kuyulu h¿cre plaĵēna aktarēlmēĸtēr. Bu sayede, renk deĵiĸimleri plak 

okuyuculu spektrofotmetre cihazēnda 570 nm dalga boyunda okunmuĸtur. Aynē 

iĸlemler 72 saat sonra, 72 saatlik 48 kuyulu h¿cre plaĵē iin uygulanmēĸtēr. 

Elde edilen sonulardan HAôsēz kontrol grubunun OD deĵeri referans alēnarak 

diĵer gruplarēn canlēlēk oranlarē hesaplanmēĸtēr. Bu sayede toksik olan ya da olmayan 

HA gruplarēnēn belirlenmesi amalanmēĸtēr.   

 MTT Analizi Ķle Iĸēnlama Sonrasē H¿cre Saĵkalēmlarēnēn 

Belirlenmesi 

MTT analizi ile ēĸēnlanmēĸ h¿cre gruplarēnēn saĵkalēmēnēn belirlenmesi 

amacēyla ºncelikli olarak bir optimizasyon alēĸmasē yapēlmēĸtēr. Optimizasyon 

alēĸmasē kuyulara ekilecek en uygun h¿cre sayēsēnē ve MTT analizi yapēlacak g¿n¿ 

belirlemek ¿zere tasarlanmēĸtēr. Deneyin bu aĸamasēnda MDA-MB-231 h¿cre dizisi 

sitotoksisite testinde anlatēldēĵē ĸekilde oĵaltēlmēĸtēr. 

 Yukarēda bahsedilen ama doĵrultusunda 48 kuyulu plakalara 1000, 2000 ve 

4000 h¿cre, her grup iin 4 baĵēmsēz tekrar olacak ĸekilde ekilmiĸtir. Saĵkalēm analizi 

yapēlacak g¿nler 4, 6, 8, 10, 12 ve 14. g¿nler olarak belirlenmiĸtir. Uygulanacak 

radyasyon dozlarē ise 4, 6, 8 Gy olarak belirlenmiĸtir ve her doz iin bir plaka 
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hazērlanmēĸtēr. Kontrol grubu olarak ēĸēnlanmamēĸ plakalar seilmiĸtir. Bºylece 

toplamda 24 plakaya h¿cre ekilmiĸtir. 6. g¿nden sonra t¿m plakalardaki h¿crelerin besi 

yeri deĵiĸtirilmiĸtir. ķekil 6ôda ilk 10 g¿ne kadar oluĸturulan deney planē verilmiĸtir. 

 

ķekil 6. Optimizasyon alēĸmasēna ait ilk 10 g¿n iin deney planē. 

Iĸēnlama iĸlemi Elekta Versa HD lineer hēzlandērēcē cihazēnda gantri 180Áôde 

iken SAD=100 cm olacak ĸekilde 10 cm derinlikte 20x20 alan boyutunda 6 MV foton 

demetleriyle RW3 katē fantomlar ¿zerinde yapēlmēĸtēr. Geri saēlan radyasyon 

etkisinden dolayē plakalarēn ¿zerine 10 cm katē fantom yerleĸtirilmiĸtir.  Her ēĸēnlama 

g¿n¿ ºncesi cihazēn ēkēĸ kalibrasyonu 1 MU, 1.5 cm derinlikte 1 cGy olacak ĸekilde 

yapēlmēĸtēr. Iĸēnlama d¿zeneĵi ķekil 7ôde gºsterilmiĸtir. 


