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Kanser, hiicre biylime ve
bolinmesini kontrol eden genlerin
hasar gormesi ile ortaya cikan kritik
ve kompleks bir hastaliktir.

Kanserin en 6nemli tanimsal dzelligi,
vicudun cesitli bolgelerinde ortaya
cikan ve diger organlara yayilabilen
anormal htcre bolinmeleridir.

Anormal boltinen hucre toplulugu,
cevreledigi doku veya organi

baskilayarak dokunun veya organin
islevini yerine getirmesini engeller.




Top 10 causes of deaths

in upper-middle-income countries in 2016
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Stages of Cancer

Stage 0 Stage | Stage |l Stage Il Stage IV

* Carcinoma in * Localized * Early Locally « Late Locally * Metastasized
situ - Early advanced Advanced
form
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PROSTATE CANCER STAGES

Stage | - the cancer is small and only in the prostate

- the cancer is larger and may be in both lobes of the prostate

Stage Il Pt s still confined to the prostate

Stage ||l - the cancer has spread beyond the prostate to close by lymph glands
g or seminal vesicles

- the cancer has spread to other organs such as the bone and is referred to
Stage IV as metastatic cancer. If prostate cancer SEreads, or metastasizes, to the
bone, you have prostate cancer cells in the bone, not bone cancer

For a detailed description of each stage, see the information at the bottom of the page.
Detailed Staging, adapted from www.cancer.gov.




Kanserin Tanisinda Kullanilan Klasik

Yontemler
9 @
BIYOPS] GORUNTULEME LABORATUVAR

TETKIKLER



Biyopsi

Biyopsi: potansiyel olarak kanserli bir
lezyondan doku o6rnegi almayi ve ornegi
patoloji laboratuvarina gondermeyi icerir.
Tani tekniklerinde uzmanlasmis bir
patolog daha sonra hicreleri kanser
belirtileri acisindan inceleyecektir.

Biyopside en sik tercih edilen yontemler;

- ince igne biyopsisi: ornegin tiroid
nodullerinde

- trucut (kalin igne) biyopsisi: en sik
kullanilan yontemdir; meme, akciger vb
tumorlerde tercih edilir

- eksizyonel biyopsi (cerrahi ile tomiriin
citkarilmasi): 6rnegin lenfoma stiphesinde
lenf nodunun ¢ikariimasi




_ * Onkolojik goruntuleme yontemleri,
vicuttaki kanserli lezyonlarin
tanimlanmasina yardimci olur.

. * Onkolojide sik kullanilan radyolojik
RadyOIOjlk yontemler:

incelemeler
(gorunttleme)

bilgisayarli tomografi (BT),
ultrason (USG),

* manyetik rezonans (mr, MR)

PET-tomografi gorliintiilemedir.




* Kanserli hiicreler bazi molekullerin kan degerini ytikseltebilir. Bir

doktor bu bilesikleri kontrol etmek icin kan, idrar, balgam veya

diger vucut sivilarini alabilir.

 Laboratuvar testleri cok nadiren kanser teshisi icin kullanilir

birincil yontemdir. Bununla birlikte, diger hastaliklari dislamak ve

taniyi dogrulamak icin dnemli olabilirler.



CT Scan

Bilgisayarl
Tomografi (BT)

* Bilgisayarli tomografi,
vicudun cevresinde
donerek x-isinlari ile cesitli
acilardan resimler alabilen
bir  makinedir.  Islemi
takiben alinan resimler bir
bilgisayar araciligi ile
birlestirilir ~ ve  ayrintili
kesitsel gorluntuler elde
edilir.




Bilgisayarli Tomografi

e Bilgisayarli Tomografi (BT) ile tumorun boyutlari,
sekli ve bulundugu vyer

* BUyumus olan lenf digumleri

* Ayni zamanda karaciger, bobrek UGstl bezleri, beyin
ve akciger kanserinin yayilabilecegi diger ic
organlardaki kitlelerde taranabilir
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Manyetik Rezonans
goruntuleme (MRI)
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e Gucli  manyetik ve
radyo  dalgalari ile \
birlikte bir bilgisayar
kullanilarak ayrintilt
kesitsel goruntuler elde
edilir. J

 Bilgisayarli tomografinin
aksine, manyetik
rezonans incelemesinde
x-1sinlari kullanilmaz. Bu
nedenle radyasyon
tehlikesi yoktur.




Klasik Yontemler

e Kanser teshisinde kullanilan klasik ydntemlerde, X-Ray
ve/veya CT taramalar ile organlardaki buyimeler ve

degisimler tespit edilir.

e Supheli durumlarda biyopsi vyapilarak kanser teshisi

netlestirilir.

e Bu vyontemlerle erken teshis cok mumkin

olmamaktadir.




Pozitron Emisyon Tomografi (PET)

* Pozitron Emisyon Tomografi (PET) Kanserl

dokularda toplanan, seker molekuline baglanmis

duislik doz radyoaktif bir madde kullanilir.

 Kanser tanisindan ziyade, saptanan kanserin

evrelendirmesinde kullanilmaktadir.
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PET Soliter pulmoner nodullerin
saptanmasi

Benign-malign lezyon ayirimi

Metastatik lezyonlarin saptanmasi

Malignite derecesinin saptanmasi

Tedaviye cevabin degerlendirilmesi

Fibrozisle kalinti timoridn ayriminda




Pozitron Emisyon Tomografi (PET)

 PET goruntulemede kullanilan radyofarmasotik ve
radyonuklidlerin en édnemli 6zelligi vicudun temel

altyapi taslari olan C (karbon), O2 (oksijen), F (flor),

N2 (azot) gibi elementleri icermeleri ve viicutta

biyolojik olarak bu molekuller gibi davranmalarnidir




PET Goruntuleme

* Radyoaktif olmayan karbon, azot, oksijen ve flor molekdlleri
ile ayni fizyolojik ve metabolik yollari izleyen bu molekdiller
saldiklari uygun enerjideki 1sinlar sayesinde vicut
icerisinde takip edilebilmekte ve dahil olduklar fizyolojik
ve metabolik yollarin molekiler dizeyde

goruntulenmesine olanak saglamaktadir



Pozitron Emisyon Tomografi (PET)

e Flor-18 isaretli florodeoksiglukoz (FDG), c¢ogu

malign hlcreler tarafindan hizla metabolize edilerek
secici olarak alinan ve meme, kolorektal, 6zofagus,
bas ve boyun kanserleri, melanomlar ve lenfomalar
dahil olmak Uzere bircok kanserin evrelemesi icin

klinik olarak onaylanmis bir glikoz analogudur.



Metabolik Yolag]

D-glucose

Glycogen storage
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Klasik teshis yontemlerinde
karsilasilan cesitli problemler, bu
yontemlerin verimliligini azaltir.

SENLEER]

Yontemlerinin
Dezavantajlari En 6nemli problemler




Klasik Tani Yontemlerinin
Dezavantajlari

 Daha kesin anatomik ve fonksiyonel bilgileri elde
etmek icin normal doku ile anormal lezyonlari ayirt
etmek icin tibbi goriuntileme kontrast ajanlari

kullanilir.



Klasik Tani Yontemlerinin
Dezavantajlan

Geleneksel klinik goruntileme kontrast ajanlari
icin, tumor tespiti, goruintileme donanimi
tarafindan olusturulan uzamsal cozundarlik ile
sinirlidir.

GUnumuzde kullanilan tibbi goruntuleme
kontrast ajanlari cogunlukla hizli
metabolizma gosteren ve spesifik olmayan
dagilima ve potansiyel istenmeyen
toksisiteye sahip kicuk molekullerdir.




Molekller Goriuntileme

* Molekuler goruntuleme, hucresel fonksiyonun
gorsellestirilmesi Icin molekduler problarin
gelistirilmesi,  karakterizasyonu ve  hicresel
/molekiler seviyedeki canli organizmalardaki
molekller islemlerin hicrelere zarar vermeden
Olctlmesi anlamina gelir.

* Son villarda nanopartikillerin molekduler
goruntllemedeki kullanim potansiyelleri blyuk ilgi
goren bir calisma konusunu olusturmaktadir



?ﬁ\- Nanometre capinda boyut,

. ¢ Essiz fiziksel, kimyasal ve
"\ mekaniksel 6zellikler

Nanopartikuller-

] Yiksek ylizey alani/hacim orani
Avantajlar

\/ Isin absorblama ve emisyon
ozelliklerinin kontrol edilebilmesi .

EIJ Yizey modifikasyonu




EPR Etkisi

* EPR (enhanced permeability retention-arttirilmis gecis
ve alikonma) etkisi ile ilac aktarimi “pasif hedefleme”

olarak adlandirilir

 Tumorlerin bircogundaki damarsal gecirgenlik artan

besin ve oksijen ihtiyaci sebebiyle daha yiiksektir.

Normal damar yapilarinda 2 nm’den buytk molekiller
siki baglantilar nedeniyle endotel hicreler arasindan

gecemezler.



EPR Etkisi

e Tumor bolgesinde ise, bu siki baglanti bolgeleri

bozuldugundan dolay;, 10-500 nm arasi bovyuttaki

makromolekiller dokuya gecebilir ve tumor

dokusunda birikir.

* Bunun vyani sira, bu bolgelerde bozulmus lenfatik
bosaltim nedeniyle de biriken moleklllerin sistem

disina ¢cikmasi zorlasir.



EPR Etkisi
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EPR Etkisi

Normal vessels Tumor vessels

© Nanoparticles @  Vessel endothelial cell ®  Pericyte

» Normal cell k’, Macrophage ® _ Tumor cell s  Fibroblast

Basement membranes Extracellular matrix



Nanopartikiller ve Gorintileme

* Kicuk boyutlari sayesinde, nanopartikuller yuksek

EPR etkisi gosterirler ve icerdikleri kontrast ajanin

tumor icerisinde  yuksek konsantrasyonda

bulunmasina katki saglarlar



Nanopartikullerin Boyutu

* Nanopartikilin tuim o&zellikleri arasinda, boyut,

tumor goruntileme icin 6zellikle 6nemli bir rol oynar.

 Boyut nanopartikulin biyolojik dagilimini, kan

dolasimindaki yari 6mriinii, hucresel alimini, tumor

alimlarini ve hedeflemeyi 6nemli dlclide etkileyen

bir faktordur.




Nanopartikil Boyutu

* Ortalama bobrek filtrasyon por capinin 10 nm
olmasi nedeniyle, 10 nm'den kicluk boyutlara sahip
nanopartikiller renal atilim sistemi tarafindan hizla

temizlenir.



Pasif Tasima

* 100 nm'den buyuk olan nanoparcaciklar ise

makrofajlar tarafindan kolayca tanimlanir ve lenf

dugumleri, karaciger, dalak ve akciger gibi

mononukleer fagosit sistemi (MPS) olan organlarda

birikir.



Pasif Tasima

* Ayrica, bircok calismada 10 ila 60 nm arasinda

boyuta sahip nanoparcaciklarin pasif sekilde

hucreler tarafindan hucre aliminin gerceklestigi

gosterilmistir.




Aktif Hedefleme

 Pasif hedefleme  stratejilerine ek  olarak,
nanopartikitllerin yuzeyi hicre reseptorlerini hedef

alan cesitli ligandlarla kaplanabilir.

* Boylece timor hicrelerine penetre olan kontrast

madde miktari arttirilabilir



Aktif Hedefleme

* Ornegin, ylzeyi prostata spesifik bir membran
antien RNA aptamer ile kaplanmis altin

nanopartikullerin prostat Kanseri hicre

goruntulemesi icin daha yuksek bir BT yogunlugu

gosterdigi tespit edilmistir.
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Aktif Hedefleme

* Benzer sekilde, vyuksek afiniteli bir anti-EGFR
antikoru ile vyluzeyi modifiye edilmis super
paramanyetik demir oksit (SP10)
nanopartikidllerinin, Manyetik rezonans (MRI) ile
akciger timorlerini hedef aldigi gosterilmistir.

—— > Targeting ligand
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ISIK MANYETIK ALAN SES DALGASI



Nanopartikullerin

Kanser Tanisinda
Kullanimlari

3 farkli yol ile

olabilir

e Direkt kontrast ajani
olarak kullanilabilirler

e Kontrast ajanini tasiyici
rol Ustlenebilirler

e Klinik orneklerde tumor
biyomarkerlarinin
tespitinde rol
ovnayabilirler




Floresans Goruntulemede

Nanopartiktllerin Kullanimi
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* Floresan goruntileme teknolojisi, 0Ozellikle kizilotesi
floresan (NIRF) gorintulemede, mikroskobik dizeyde
hastalik teshisi icin en yuksek uzamsal c¢cozunurlagi
saglayabilir. Gortndur i1sikla karsilastirildiginda, NIRF daha
derin doku penetrasyonu ve daha az non-spesifik doku

oto floresani avantajlarina sahiptir.



Fig. 3 Different structure and composition of nanoparticles in fluo-
rescence biomedical imaging. A: Vector type; B: core—shell structure of
NP; C: NP as a quencher; D: NP connected with fluorophore and
quencher, E: Forster resonance energy transferred imaging NP (yellow
arrow: nanoparticle; red arrow: fluorescent dye; blue arrow: ligand; grey
arrow: quencher; yellow curve arrow: energy transfer; green curve
arrow: excitation light; red curve arrow: emission light; MMP: matrix
metalloproteinase).



* Boyutlari neredeyse 10 nanometre
~ olan tipik bir cekirdek kabuk
yapisina sahip yari iletken
kristallerdir.

* Degerlik ve iletken tabakalar
arasinda bant boslugu olarak
adlandirilan bir enerji mesafesi

Quantum o verdr
1 * Farkl kuantum noktalari boyutlari
DOtS farkh bant bosluklarini belirler ve

farkli bant bosluklari kuantum
noktalarini uyarmak icin farkl
enerjilere ihtiyac duyar.

* Dolayisiyla, kuantum noktalari genis
emilim spektrumlarina ve
ayarlanabilir flioresans
emisyonlarina sahiptir.




Energy Bands in Quantum Dots
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Figure: The
energy band gap
associated with
semi-conducting
materials. In

order to produce
electric  current
electrons  must
exist in the
conduction band.




Altin
Nanopartikulleri

Sonuimleme  Ozelligine  sahip  altin
nanopartikilleri floresans gorinttlemede

oldukca onemlidir.

Icerdikleri floresans boyanin enerjisini alir
ve doku icerisine girdiklerinde

parcalanma esnasinda etrafa i1sik yayarlar.

Farkli boyutlardaki altin nanopartiktlleri
yuksek floresans sonimleme ozelligine

sahiptir

Ayni zamanda fotostabil, biyouyumlu ve

yuzeyi degisitirilebilir 6zelliklere sahiptir.



Grafen Oksit

 Grafen oksit de nispeten
disuk maliyet ve yuksek
hassasiyet ile mukemmel

Grafen Oksit sondurme etkileri sergiler.

« Ek olarak, grafen suda ve
cesitli cozuculerde lyi
gozunarluk  ve  kararhliga

sahiptir.

Epoxide Hydroxyl Carbonyl Carboxylic

» Ana fonksiyonel grup periferik

karbon tabakalaridir.




Manyetik Rezonans ile
Goruntilemede Nanopartikiller

 T1 goruntuleme ajanlarn tipik olarak T1 gevseme
suresini kisaltan ve T1 agirlikli géorintilerde parlak
kontrast olusturan paramanyetik malzemelerdir. Bu
kontrast madde kategorisi “pozitif” kontrastlari

temsil eder.



Manyetik Rezonans ile
Goruntilemede Nanopartikiller

e I[kinci kategori, T2 agirlikli kontrast ajanlaridir. T2
goruntlileme ajanlari tipik olarak T2 gevseme
suresini kisaltan ve T2 agirlhikhh goruntulerde koyu
kontrast olusturan super paramanyetik
malzemelerdir. Bu kategori ‘negatif’ kontrastlari

temsil eder.



MRI gérintulemede
Nanopartikiller

e SUper paramanyetik demir oksit (SPIO), ana bileseni
manyetit (Fe304) veya maghemit (Fe203) olan bu

kategoride yaygin olarak kullanilan bir ajandir.

* Ferrik oksit bazli MRI kontrast ajanlari, “negatif” MRI
kontrasti olusturmak icin T2 agirlikli gorintilemede
koyu goruntuler uretmek icin T2 gevseme slresini

azaltma 6zelligine sahiptir.
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Hyperthermia




Bilgisayarli Tomografide
Nanopartiklller

 Bilgisayarli tomografi (BT), kesitsel ve ¢ boyutlu
goruntltler olusturmak icin diferansiyel doku X-isini

zayiflamasindan ve kalinligindan yararlanir.

* Daha hizli inceleme, disuk maliyet, gelismis verimlilik ve
klinik gérintileme icin daha ylksek uzamsal coézunurluk

en dnemli avantajlaridir

* BT esnasinda hastanin iyonlastirici radyasyona maruz

kalmasi bu ydntemin dnemli dezavantajlarindandir



lyotlu Kontrast Maddeleri

* lyotlu kontrast maddelerin sinirlamalar arasinda
bobrekler tarafindan hizli bir sekilde
temizlenmeleri, potansiyel bdobrek toksisitesi,
spesifik olmayan kan havuzu dagilimi ve daha 6nce
ispatlandigl Uzere cesitli yan etkiler / anafilaksi

gelisimi gosterilebilir.



Bilgisayarli Tomografide
Nanopartikiller

* BT kontrast ajanlarina dayali nanopartikul

gelistirilmesi iki sekilde gerceklestirilebilir:

1. Nanopartikiller BT kontrast ajanlarini_ klasik

cekirdek-kabuk vyapisi icerisinde tasiyan bir vektor

olarak kullanilabilirler (Ornek: Iyodin yiiklenmis

lipozomal nanopartikiiller)



Lipozomal lyodin

Nanoparticle size

Contrast agent

characteristics

- lodine molecule type

- Starting iodine
concentration

Liposomal nanoparticle
composition

- Primary phospholipid
Cholesterol content
PEG content



Liposomal lodine

Liposomal-| Liposomal-ief
Pre-contrast Conventional Post-15 min Post-24 h




Bilgisayarli Tomografide
Nanopartikiller

2. Ozellikle metal nanopartikilleri X-ray 1sima altinda

viksek duzeyde i1sin  absorblama kapasiteleri

nedeniyle direkt olarak BT kontrast ajani olarak

kullanilabilirler (Ornek: Altin nanopartikiilleri)




Altin Nanopartikulleri

e Altin nanoparcaciklar (AuNP), cesitli biyomedikal

goruntlleme uygulamalarinda kullanilmistir.

* Yuksek atom sayisinin bir sonucu olarak, ozellikle

kemik ve vyumusak dokularda altinin X isini

absorplama etkinliginin, iyot bazli ajanlara kiyasla

cok daha viuksek oldugu tespit edilmistir.
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PET ve nanopartiktller

e Klinik pratikte PET icin yaygin olarak kullanilan
radyoizotop, 109.8 dakikalik yari édmuire sahip
Florin-18'dir.

* Ancak bu vyarilanma suUresi  nanopartikul
hazirlanmasi ve hicresel alim icin gerekli zaman ile

kiyaslandiginda oldukca kisadir



PET ve nanopartiktller

* Bu nedenle, nanopartiktl hazirlanmasi icin vyari-
Omru daha uzun olan baska cekirdeklerin

kullanilmasi gerekir.

 Ornekler arasinda 12,7 saatlik yari 6mru olan bakir-

64, 2,8 giinliikk yari 6miirlii indiyum-111 ve 4,2

giinliik yari 6miirlii iyot-124 sayilabilir.




PET ve nanopartiktller

e Poli (4-vinil-fenol) (PVPh) polimeri, radyoaktif

etiketli lyot-124 iceren nanopartikullerin yizeyinin
endotel hicreleri hedefleyen antikorlar kullanilarak
modifiye edilmesiyle olusturulan formdulasyonlar

translasyonel bir modelde gorintid izlemeyi

kolaylastiran stabil bir PET gorintileme platformu

olarak kullanilmistir.



PET ve nanopartikuller
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