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Kanser

* Kanser, bir organizmadaki hlicrelerin kontrolsuz bir

sekilde bolinmesi, cogalmasi ve birikmesidir.

* Tek bir organi etkileyebildigi gibi uzaktaki organlara

da yayilarak etkisini gdsterebilir.
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CANCER CELLS

Small, uniformly shaped nuclei
Relatively large cytoplasmic volume

Large, variable shaped nuclei
Relatively small cytoplasmic volume

Conformity in cell size and shape
Cells arranged into discrete tissues

Variation in cell size and shape
Disorganised arrangement of cells

May possess differentiated cell structures Loss of normal specialised features

Normal presentation of cell surface markers Elevated expression of certain cell markers

Lower levels of dividing cells Large number of dividing cells

Cell tissues clearly demarcated Poorly defined tumor boundaries




Kanserin Tedavisi

Kanserin tedavisinde

* radyoterapi,

* kemoterapi,

e cerrahi,

* immunoterapi,

* hormon terapisi,

* hedeflenmis terapiler ve

» gen terapi gibi biyolojik terapiler tek
basina veya birlikte kullanilabilirler.




e Kanserin olusumunda en
buyuk role sahip olan 3
gen grubu bulunmaktadir.
Bunlar;

GE‘I§ImI 1. onkogenler,
¥ 2. tiimor baskilayici genler

Kanser

3. DNA tamir genleri




Onkogenler

* Hicre buylimesini ve farkllasmasini saglayan

normal genler olan proto-onkogenler, mutasyonlar,

artan gen ifadesi, gen duplikasyonlari ve/veya

kromozal yeniden duzenlemeler nedeniyle etkin

hale gecip onkogen haline donusebilirler.







Tumor Baskilayict Genler

* Hlicrenin bélinmesini ve cogalmasini kontrol eder.

e Hasar durumunda DNA tamirini baslatir.

* Tamir girisiminin _basarisiz _olmasi durumunda

apoptozu tetikler.

* Ornek: p53 geni
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* Delesyonlar, nokta mutasyonlari, epigenetik
susturmalar, kromozomlarin dizgln
Timor Baskllay|C| ayrilamamasi ve mitotik rekombinasyonlar
tumor baskilayici genin islevinin
Genler (p53) kaybolmasina yol acarak kanser olusumuna

neden olabilirler.



DNA Tamir Genleri

* Bir diger 6nemli gen grubu ise, hasarli DNA'y1 tamir

etmek uUzere gerekli proteinleri o bodlgeye ceken ve

boylece genin islevinin yeniden kazanilmasini saglayan

DNA tamir genleridir.

* DNA tamir genlerinin bir diger 6nemli islevi ise tamirin
basarisiz olmasi durumunda hilcrenin apoptotik veya

nekrotik yolak ile yok edilmesini saglamaktir.



DNA Tamir Genleri

Cytosol
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<anser

ucrelerinin

Normal

Ucrelerden

Carklar

e Hlcre yluzeyindeki almaclar

(reseptorler) daha sik sinyal alir

e Kontrolsiz sekilde cogalmayi

saglayan kendi sinyal sistemleri vardir

Yandaki hlicreye temas sonrasi
bolinmeyi durdurmaz ve bliylumeye
ve cogalmaya devam eder

Saglkh htcreler her tipteki besini
kullanabilirken  kanser  hicreleri
sadece glikolizden gelen glukozu
kullanabilirler.

Sekeri normal hucrelere oranla
vaklasik 100 kat fazla olarak kandan
alirlar ve laktat Ureterek enerji
saglarlar (Warburg etkisi)




<anser
nucrelerinin
Normal
HUcrelerden
-arklari

Gerekli besin ve oksijeni almak Uzere
cevrelerindeki stromayi etkileyerek
veni damar sistemleri olusturabilirler
(neo-vaskularizasyon)

Telomerlerini sabitleyerek veya
telomeraz aktivitesini koruyarak
sonsuz sekilde replike olup

cogalabilirler

Dolasim sistemine girip uzaktaki bir
vere hareket edebilir ve yeni bir
yerleserek kanserlesmeyi
baslatabilirler (metastaz)

Apoptozdan kacabilirler

Genetik ve epigenetik olarak stabil
degildirler
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Contact inhibition

Cell movement,
cell proliferation
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Somatik hiicrelerde hiicre donguisu
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Tumor MikroCevresi (Nis)
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Tumor
Mikrocevresi

e Tumor  kitlesi  10°  hicreye

ulastiginda, metabolik  suslar
meydana gelir.

Cogunlukla, bu cogalan kimenin
merkezindeki hicreler, besin
kaynagindan 100-200 um uzaklasir.

200 um, oksijen difizyonu icin
sinirlayici bir mesafedir.

 Sonuc¢ olarak, cekirdekteki kanser

hicreleri  2.5-10 mm  Hg'nin
altindaki p0, seviyelerinde yasar ve
hipoksik  hale gelir, anoksik
metabolik yol ile laktik asit
uretebilir.



Radyoterapi

* Radyoterapi, kanserli
hucreleri iyonizan isinlar
kullanarak oldirmeye
dayanan bir tedavi
yontemidir.

 Vicudun sadece belli bir

bolgesini hedef alarak
vapilabildigi  gibi, tuim
vicudu hedef alan
tedaviler de
uygulanmaktadir.




Radyoterapi

 Radyum-223, Stronsiyum-89, Samaryum-153 gibi

radyoaktif maddelerin viicuda verilerek sekonder

kemik kanseri, tiroid kanseri gibi cesitli kanser

turlerinin  tedavisinde kullanilan  radyoizotop
uygulamalari sayesinde kanserin tedavi edilmesi

mumkunddr.



Dezavantajlari

* Ancak RT’'nin en blyuk dezavantajlarindan birisi

zararli hiucreleri olduriurken saglhkh olanlar da

oldurmesidir.

* Ayrica kusma, sac¢ kaybi, halsizlik, istah kaybi gibi

sik gorulen yan etkiler de hastanin yasam kalitesini

etkileyebilir. Bu nedenle

onunde bulundurulabilir.

naska tedavi yontemleri goz



Kemoterapi

 Kemoterapinin (KT) asil amaci kanser hicrelerini
kemoterapdtik ajanlar kullanarak éldirmek olup,

sitotoksik anti-neoplastik ajanlar bu tip tedavide

basroldedir.



Kemoterapide
Kullanilan

llaclar

Alkilleyici ajanlar

Anti metabolitler

Mitotik
inhibitorler

Kortikosteroidler

Anti tumor
antibiyotikler

Topoizomeraz
inhibitorler




Kemoterapi

* Kemoterapi iki sekilde uygulanabilir:

eAdjuvant kemoterapi: Cerrahi midahale
veya I1sin tedavisinden sonra olusabilecek
mikro metastazi onlemek lGzere uygulanir.
eNeoadjuvant kemoterapi: Timorun
ameliyat O©ncesi agresifligini ve asir
metastaz egilimini kontrol etmek Uzere

uygulanir



Alkilleyici Ajanlar

* Alkilleyici ajanlar icerdikleri alkil grubuyla DNA ile

kovalent bag olusturmak uzere reaksiyona giren ve

boylece DNA'va hasar vererek hicre olimuinu

indukleyen kimyasallardir

e Alkil sulfonatlar, nitrozureler, traizenler, nitrojen
hardallari, etilenamin ve metilenamin olmak Uzere 6 alt

gruba ayrilirlar



w Alkylating agents

Agents acting nonspecifically Agents acting specifically

Cross-bridges g

Mutations

DNA repair enzymes

f
st M

Prevent replication or transcription \l
Mispairing DNA fragmentation

A. B. C.



Antimetabolitlerin Etki Mekanizmalari

Antimetabolitler déneme 06zgl
ilaclardir ve cogu kez cogalma
fraksiyonu yuksek tipteki
tumorlere etki ederler. Hucrenin
s fazina etkili; DNA sarmalini
kirarak veya prematlr zinciri
sonlandirarak DNA sentezi icin
gerekli enzimlerin  Uretimini
baskilar.




Antimetabolitler

* Antikanserojen antimetabolitler, genellikle antiviral

antimetabolitlerde oldugu gibi, nukleik asitlere veya

bunlarin temel yapilarina katilan koenzimlere yapisal

benzerlik gosteren bilesiklerdir.

* Bu benzerlikleri ile bir polimer olan nukleik asitlerin
polimerizasyonunu veya bunlarin biyosentezleri icin
gerekli polimeraz enzimlerin aktivitesini durdurarak

tumor inhibisyonu gosterirler.



Antimetabolitler

* Folik asit, aminoasitler ile DNA/RNA yapisinda yer

alan pirin ve primidinlerin sentezinde kofaktor
rolinde oldugundan, folik asit antagonistleri ile
kanserli hiicrelerde DNA/RNA ve protein sentezini
inhibe etmek ve bu sitotoksik etkiyle hucreyi

oldurmek hedeflenmektedir.
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Mitotik Inhibitorler

 Mikrotubuller hiicrede boélinme ve seklin olusmasindan

sorumlu olan 0Ozel proteinlerdir. Bu proteinlere baglanarak

mikrotubul olusmasini engelleyen ve boylece hiicrenin mitoz

fazina mudahale eden ajanlara mitotik inhibitor adi verilir.

 Mikrotubuller dizgin olusamayinca hucreler de gerekli
sekilde bolunemeyecek, yeni olusan kromozomlar kardes
hicrelerin zit kutuplarina cekilemeyecek ve hicre daha

olusmadan hasar gorecektir.
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Unequal division

Cell-cycle
Mitotic progression

arrest

Anti-mitotic
drug

~— Interphase arrest
Exit without

division

Death in interphase

Death in mitosis



Topoizomeraz Inhibitdrler

* DNA'nin  dizgin  sekilde  transkripsiyonunun
vapilabilmesi icin topoizomeraz adli 6zel molekuller
tarafindan super donguler vyaparak katlanmis
ipliklerinin acilmasi ve diz bir hale getirilmesi

gerekir.

* Topoizomeraz inhibitorleri, bu o0zel molekulleri

inhibe ederek DNA'nin transkripsiyonunu engeller.
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Kemoterapide
Kullanilan

llaclarin
Dezavantajlari
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Dusuk suda cozunutrluk

Spesifik olmayan toksisite

Ciddi yan etkiler

Dusuk doza bagl gelisen ilag
direncliligi



Kemoterapide kullanilan

Nanopartikller (ilac Tasiyici Sistemler)

Lipozomlar Polimerler  Nanojeller

Nanopartikuller

Radyoterapide kullanilan
Nanopartikuller

Metal oksit nanopartikilleri




Lipozomlar

Lipozomlar amfipatik yapiya sahip
kiicik  vezikullerdir. Icerdikleri
hidrofilik ve hidrofobik bolgeler
nedeni ile suda ve yagda eriyen
molekllleri tasiyabilme 6zelligine
sahiptir.

Temel olarak fosfolipitlerden olusan
lipozomlar;

nedeni ile kanser
arastirmalarinda kullanilmaktadir.




Lipozom

A. Conventional liposome
Hydrophobic drug

B. PEGylated liposome

Genetic material
(e.g., DNA, RNA or
siRNA)

Hydrophilic drug

Phospholipid
(e.g., anionic,
cationic or
neutral)

ooooooooooooooooooooooooooooo

\%-— Antibody
> Q(—— Protein
s

e Peptide

Imaging agent
(e.g., Gd-DOTA-
DSPE for MRl)

Targeting Ilgands

=~ Small molecule
(e.g., antibody)

\
§ ® «<—— Carbohydrate

D. Multifunctional liposome C. Ligand targeted liposome
(e.g., theranostic liposome)



Lipozomlar

Lipozomlari iceren
nanopartikuller, monontukleer
fagositik sistem (MFS) ile kan
dolasimindan hizla temizlenebilir.

Bu durum ilacin in vivo dolasim
yari dmrinu ve verim etkinligini
onemli dlctde azaltrr.

Bu nedenle, daha wuzun bir
dolasim suresi icin lipozomlari
MES tespitinden korumak
onemlidir.
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* Biyouyumlu, inert ve
hidrofilik bir polimer olan
polietilen glikol ile kaplanan
lipozomlar, ilacin dolasim
yari dmrinde, birkac saatten
vaklasik 45 saate kadar
onemli bir artisa neden olur.

Doxil, suirekli ve uzun sureli
ilac salimi saglar ve tumor
icerisinde biriken ilac
miktarini arttirir.




Immanolipozomlar

* Antikorlarla fonksiyonellestirilmis lipozomlar,

immunolipozomlar olarak bilinir.

* Bir ilac dozunu tasiyabilir ve secilen bir timor bolgesine

secici olarak baglanabilir

 Antikor  fragmentleri, glikoproteinler, peptitler,

vitaminler ve oligonlikleotit aptamerleri hedefleyici

ligandlar olarak kullanilabilir




Lipopleksler

* Lipoplekslerde kullanilan
katyonik lipitler, bir katyonik . =
bas ve hidrofobik uclardan "\

olusur o

* Negatif yukli plazmid DNA
(pDNA), kicuk etkilesimli RNA y
(siRNA) ve mikro RNA dahil MNucleic acid

olmak Uzere nukleik asit
terapotikleri ile etkilesime
girerek lipozomal zar icinde - =

partikdl kompleksleri AYATAY

olusturma kapasitesine N
sahiptir.

Nucleic acid

FPolyplex



Akilli Lipozomlar

SICAKLIK PH ENZIMATIK AKTIVITE ISIK

SES MANYETiK ALAN ELEKTROMANYETIiK
DALGALARA
DUYARLIDIR



pH-Duyarli Lipozomlar

switchon ( pH,)

switch off ( pH,))

Tumor pH

* The extracellular
pH level in the
environment of
cancer cells is
lower than that
around normal
cells (pH 6.2-6.8
vs. pH 7.1-7.4).



pH Duyarli
Lipozomlar

PH’a duyarl lipozomlar farkli siniflara ait
materyallerden olusabilmektedir. Bunlar;

Asidik bir grup iceren amfifilik bilesiklerle
kombine edilmis polimorfik lipitler

PH’a duyarli kimyasal baglar (N-acillenmis
aminofosfolipid tirevleri ve plazmalojenler)

iceren lipit turevleri

Flizyon proteinleri

pH’a duyarli peptitlerdir.




pH Duyarli Lipozomlar

* Tim bu bilesenler asitli ortamda lipozomlarin

membranlarinin _kararliligini _yitirmesine neden

olarak dusiik pH’ta konformasyonel degisimleri

tetiklerler.

* Boylece lipozomlar tasidiklari ilaclari kanser

bolgesine birakirlar.




Sicaklik
Duvarli-

ipozomlar

Termosensitif lipozomlar (TSL'ler), spesifik
kimyasal kompozisyonlari nedeniyle
sicakliga duyarhdir. Ornegin, bazi lipozom
tipleri, sicaklik termal esigini astiginda
erimeye baslayan lipidlerden  (6rn,,
Dipalmitoil fosfatidilkolin) olusur; bunun
Uzerine, lipozomlarin yizeyi gézenekli hale
gelir ve kapsullenen ilac¢ salinir




Enzim Duyarli Lipozomlar

* Ayrica, lipozomlar, tumor bdlgesindeki lipazlar,

kansere bagh proteazlar ve fosfolipazlar gibi
yuksek aktiviteye sahip bazi enzimlere duyarl
olacak sekilde tasarlanabilir.

Solid Tumor

sPLA,-Sensitive Liposomes

- o
5 44, >

' (2

- Oxaliplatin
G sPLA; enzyme

Lysolipid
.W & fatty acid




Avantajlari

e Stabilite
e Biyouyumluluk

e Biyobozunurluk

Polimerik ) -
Nanopartikiiller e Yizey modifikasyonu
e Aktif ve pasif tasimaya
uygun olma

e TUmMOr cevresindeki
degiskenlere bagli olarak
kesintisiz ilac salimi




Polimerik

Nanopartikuller

ihidroksialkananoatlar (PHA),
iklodekstrinler (CD'ler) ve poli-
ktid-ko-glikolik asit) (PLGA)
cekirdek tretimi icin en yaygin
kullanilan polimer malzemelerdir.

Bu arada, toksik olmayan hidrofilik
dis kabuklari, yizey
modifikasyonunda yaygin olarak
uygulanan polivinil alkol (PVA), PEG
ve monometoksi poli- (etilen glikol)
(mPEG) gibi polimerler Ust seviyede
kan biyolojik uyumlulugu saglar




I Polimerik Nanopartikuller

* En c¢ok incelenen polimerik

AV AV AV AU AU AN A WAV AV AN AWV A o VAV AT VAV aVaVaVal . . .
el il i e nanopartikiiller, antikanser

PLGA-PEG-COOH

PLA-Pt(1V) ) ) . . .
ilaclari iceren hidrofobik bir
Nangprecipitation polimer bazh c¢ekirdek ve
nihayetinde kanda daha uzun
o o . F 4 _. ]
HoOC %§ a EDC/NHS qV 0\ > sire kalicthk ve  sistemik
HOOC% ROJJJ - o O-"’w
Hooc A SEBND S COOH A dolasim sliresi saglayan ve
nooc ™ Mocoon A“HJ %
3
WOF o kanser dokusunda nano
() Pt{IvV)-monosuccinate Docetaxel (Dtxl) /\ A10-Aptamer partikdllerin birikmesine neden
(Hydrophilic Drug) (Hydrophobic Drug ) (Targeting Ligand)

olan hidrofilik bir dis kabuktan

olusur.






Polimerik
Nanopartikdll Q‘zlﬁ’\r\rg

" A

Polymeric matrix (Polyhydroxyalkanoates, Ligand (small molecules, peptides,
poly-lactide-co-glycolide, cyclodextrin etc) antibodies, aptamers etc.)

Hydrophilic outer shell
(Polyethylene glycol, polyvinyl
alcohol etc.)

£ 5 L.V

Short interfering RNA Peptides (RGD, ATN-161 etc)

Drug (Paclitaxel Cisplatin, Doxorubicin etc.)
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nanocarrier

¢ Therapeutic agent \
Tumor cells ———

Tumor
microenvironment

Figure 4

Cancer targeting with polymeric nanocarriers can be achieved by targeting several cancer-specific features, including (#) leaky tumor
vasculature and dysfunctional lymphatic drainage (EPR effect), (#) overexpressed protein receptors on the surface of cancer cells,
(¢) dysregulated blood vessels, and (4) immune cells within the cancer microenvironment.
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Nanopartikullerin Enzimatik Aktivasyonu
(Katepsinler)
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Nanopartiktllerin Enzimatik
Aktivasyonu (Katepsinler)

poly(lactic-co-glycolic  acid)-b-poly-  L-lysine
(PLGA-PLL) ve poly(lactic acid)-b-poly(ethylene
glycol) (PLA-PEG), gibi iki amfifilik kopolimer
cakepsinler ile reaksiyona girebilir

Bu kopolimerler kizilétesi 1sima ile aktive edilen
florofor bir madde ile konjuge edilebilir ve
boylece timor dokusunun goérintulenmesinde
kullanilabilir.

Ayni  zamanda bu kopolimerler antikanser
ilaclarini da tasiyabilir.

Bu kopolimerler lizozomal katepsin enzimlerinin
etkisi ile degrede olmakta ve boylece
goruntuleyici ajanlarin  ve ilaclarin  ylksek
konsantrasyonda kanser hucrelerinde birikmesini
saglamaktadir




Matriks Metalloproteinazlar

 Matris metaloproteinazlari (MMP), invazyon ve
metastaz dahil olmak lizere kanser gelisimi ve
ilerlemesinde kritik rol oynar.

 Insanlarda, belirli substratlara ve hiicresel
konumlara o6zgulliklerine gdére gruplandiriimis ve
numaralandiriimis 23 tip MMP vardir.

* Kolajenler, jelatin ve hicre disi matris proteinleri
MMP ailesinin ana substratlaridir
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Degradation and remodeling of the extracellular matrix by matrix metalloproteinases (MMPs) plays
important roles in normal development, inflammation, and cancer. MMP-9 efficiently degrades the
extracellular matrix component gelatin, and the hemopexin domain of MMP-9 (PEX9) inhibits this
degradation. To study the molecular basis of this inhibition, we generated GST fusion proteins containing
PEX9 or truncated forms corresponding to specific structural blades (B1-B4) of PEX9. GST-PEX9
inhibited MMP-9-driven gelatin proteolysis, measured by gelatin zymography, FITC-gelatin conversion,
and DQ-gelatin degradation assays. However, GST-PEX9 did not prevent the degradation of other MMP-9
substrates, such as a fluorogenic peptide, aB crystalline, or nonmuscular actin. Therefore, PEX9 may
inhibit gelatin degradation by shielding gelatin and specifically preventing its binding to MMP-9,
Accordingly, GST-PEX?9 also abolished the degradation of gelatin by MMP-2, confirming that PEX9 is not
an MMP-9 antagonist. Moreover, GST-B4 and, to a lesser extent, GST-B1 also inhibited gelatin
degradation by MMP-9, indicating that these regions are responsible for the inhibitory activity of PEXO9.
Accordingly, ELISAs demonstrated that GST-B4 and GST-B1 specifically bound to gelatin. Our results
establish new functions of PEX9 attributed to blades B4 and B1 and should help in designing specific
inhibitors of gelatin degradation.



Tirozin Kinazlar

* Protein tirozin kinaz benzeri 7 (PTK-7), katalitik
aktiviteye sahip olmayan ancak sinyal iletiminde
onemli rolu olan bir enzimdir.

* Insan T-hiicresi akut lenfositik 6semi ve 6zofagus
skuamo6z hicreli karsinom (ESCC) gibi bazi spesifik
kanser tiplerinde daha vyuksek ekspresyon
seviyelerine sahip olduklari gosterilmistir.
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* Bu sistemde, spesifik olarak

Associated Data secilen  aptamerler,  zar

+ Supplemaniary Matarals uzerinde ifade edilen PTK-7
ile etkilesime girer.
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A therapeutic aptamer-lipid-poly(lectide-co-glycolic acid) hybrid nanoparticle-based drug delivery system L A pta me r| N k| naz | I e et k| I e §| m |

was prepared and characterized. The hybnid can co-deliver two different drugs with distinct solubility .. .

characteristics and different anticancer mechanisms to target cancer cells with high specificity and uzerine d pta mer ya p ISl

ey degisir ve bu degisiklige bagli

Nanobiotechnology, in particular methods based on nanoparticles, has made a significant contribution to o I ara k DOX se rbest b Ira k| | Ir

the improvement of drog delivery in cancer therapy. Several types of nanoparticle-based drug delivery
systems have been developed for this purposc.l‘-‘ Among these, drug delivery systems based on
poly(lactide-co-glycolic acid) nanoparticles (PLGA NPs) play an important role in cancer therapy. PLGA s
a biocompatible and biodegradable polymer, which has been approved by the Food and Drug
Administration (FDA), with an established clinical safety record.? Based on their hydrophobic nature,
PLGA nanoparticle-based drug delivery systems have been mainly used to carry hydrophobic drugs.® 7



Membran Proteinleri

e Epidermal bluyime faktort reseptorintn (EGFR) de
tumor hucre zarlarinda asin eksprese edildigi
bilinmektedir.

* EGFR asiri ifadesinin tedavi direnci ile ilgili oldugu
yaygin olarak kabul edilmistir.



Membran Proteinleri

 Anti-EGFR antikorlar ile konjuge edilen polimerik
nanopartiklller icerdikleri antikanserojen ilaclari yuksek

duzeyde kanser dokusuna tasiyabildikleri bildirilmistir.

 Polimer vyuzeyinde bulunan antikorlarin  kanser

hiucrelerinde vyiiksek diuzeyde eksprese edilen EGFR

membran proteinlerini hedefleyerek kanser oldirucu

aktiviteyi arttirabilecekleri dustnulmustur.




Nanojeller

e Nanogeller, hidrojel nanoparcaciklari olarak da

adlandirilan nano boyutta hidrofilik capraz

baglanmis polimer aglaridir.

e Son on vyilda, nanojellerin ilac tasiyicilari ve
gortintileme ajanlari olarak uygulanmasina ilgi

artmaktadir.



Nanojellerin

Avantajlari

Suya dayaniklihk ve dokuya benzer fiziksel 6zelliklere
sahip olmasi nedeniyle yliksek biyouyumluluk

intravendz enjeksiyonla kolayca biyolojik olarak
dagitilmaktadir

Spesifik ilagc sunumu ve duyarli gorintilemede 6nemli
olan pH, iyonik icerik, biyomolekdiller, manyetik alan, 1sik
ve sicaklik degisiklikleri de dahil olmak lizere
stimulasyona secici olarak cevap verme yetenegi

Muko-yapiskan polimerler sayesinde uzun siire biyolojik
sistemde kalma ve cok cesitli ilaclari yiksek verimle
yukleme kapasitesi.




Nanojeller

* pH'a duyarli nanogeller EPR etkisi ile timor

dokularinda biriktirildikten sonra, htucre disi

sivilarda (pH 6.8) veya hiicre alimindan sonra,

kanser hicrelerinde asidik endozomlarda ve

lizozomlarda (pH 4.5-6.5) ilaclari serbest birakirlar
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Radiotherapi ve
Nanopartikuller

Radyasyon terapisi yuksek
enerjili radyasyon kullanarak
tumor hicrelerinin siserek
o6lmesine neden olmaktadir.

Ayni zamanda radyoterapi
kanser hucrelerinin DNA’sIna
zarar vererek onlari
apoptoza surukler.




Radyoterapi ve Nanopartikiller

e Kanser tedavisinde kullanilan
radyasyon turleri

1. Xrayisinlar
2. Gamma isinlari
3. Yukla partikuller

* Ancak bu isimalar kanser hucreleriyle
birlikte saghkh htcrelere de toksik
etki gosterebilir. Bu nedenle saglikl
hicreler Gzerinde  toksik  etki
gostermeyen dozlarin  kullaniimasi
gereklidir.




Radyoterapi ve Nanopartikuller

e Kullanilan nanopartikullerin iki sekilde
etki gdsterebilir:

1. Elektromanyetik isima altinda tek
baslarina kanser hicrelerini
oldurecek sekilde aktive edilebilirler

2. Tasidiklari kimyasallarin kanser
hicrelerinde birikmesini saglayarak
radyoterapinin etkinligini
arttirabilirler.




Radyoterapi ve

Nanopartikuller

X-ray i1sinlari ile aktive
edildiginde bazi
nanopartiklllerin reaktif
oksijen turleri Ureterek kanser
hlicrelerini ortadan kaldirdigi
gosterilmistir.

Bu tur bir antikanserojen
uygulamaya
ismi verilmektedir.




