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Ozet: Kanser, 6liim nedenlerinin bas siralarinda yer alan karmasik ve 6nemli bir hastaliktir. Kanser tedavisinde
kullanilan geleneksel yontemlerin yan etkileri, tedavinin basarisim1 ve etkinligini azaltmaktadir. Erken teshis,
kanser tedavisinde dnemli bir husustur. Geleneksel tan1 yontemleri ile kanserin erken evrelerde teshis edilmesi
giictlir. Cok disiplinli bir bilim olan nanoteknolojideki geligsmeler, kanser teshis ve tedavisi agisindan dnemli
olanaklar sunmaktadir. Bu ¢alismada temel olarak nanoteknolojinin kanser teshis ve tedavisindeki yeri irdelen-
mistir.

Anahtar Kelimeler : Kanser tedavisi, nanoteknoloji, nano manivela, nano kiirecik, kuantum noktalar, nano
teller, teranostik.

Nanotechnology in Cancer Diagnosis and Treatment

Abstract: Cancer is a complex and important disease that leading cause of death worldwide. Conventional ther-
apeutic methods have some side effects in cancer treatment such as non — specific drug delivery, multi drug
resistance. Furthermore with conventional diagnostic techniques it is not possible early cancer detection. Recent
progress in nanotechnology offers unique opportunities in cancer diagnosis and treatment. Highlights of this
review are about use of nanotechnology in cancer diagnosis and treatment.

Keywords : Cancer treatment, nanotechnology, nano cantilevers, nano shells, quantum dots , nano wires ,
theranostics.

1. GIRIS

Kanser, giiniimiizde tiim diinya {ilkeleri i¢in biiyiilk sorun teskil eden hastaliklarin basinda
gelmektedir. Diinya Saglik Orgiitine (WHO) baglh Uluslararasi Kanser Arastirmalari Kurumunun
(IARC) 2030 y1l1 i¢in 6ngorisii, kanserin 6liim nedenleri arasinda birinci sirada olacagi yoniindedir
(Tuncer, 2008).

Yapilan bilimsel ¢aligmalarla kanserin teshis oram1 durmadan artarken kanser nedenli 6liim
orani hemen hemen sabit kalmaktadir (Davis ve Heath, 2008). Bu tablo, kanserin kazanilabilir bir sa-
vas olmas1 yoniinde timit vericidir. Kanser tan1 ve tedavisinde kullanilan yontemlerin gesitli dezavan-
tajlar1, bu yontemlerin etkinligini azaltmaktadir. Daha etkin tani ve tedavi yontemleri gelistirmek igin
nanoteknoloji 6nemli avantajlar sunar.

Kanser, hiicre biiyiime ve boliinmesini kontrol eden genlerin hasar gérmesi ile ortaya ¢ikan
kritik ve kompleks bir hastaliktir. Kanserin en dnemli tanimsal 6zelligi, viicudun cesitli bolgelerinde
ortaya ¢ikan ve diger organlara yayilabilen anormal hiicre boliinmeleridir (Nayak ve Pal, 2010).
Anormal boliinen hiicre toplulugu, ¢evreledigi doku veya organi baskilayarak dokunun veya organin
islevini yerine getirmesini engeller.

Kansere yol agan etkenler kabaca genetik ve ¢evresel olarak iki grupta toplanabilir. Bu etken-
ler iilkeden iilkeye de degisiklik gdsterebilir. Ornegin Japon halkinda mide kanseri orani, kolon kanse-
ri oranina gore yiiksekken; Havai halkinda kolon kanseri orani, mide kanseri oranina gore yiiksektir.
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Burada cevresel faktorler baskindir; ¢iinkii Havaide yasayan ikinci nesil Japon gé¢menlerde Havai
halkina ait kanser karakteristiklerine rastlanmistir (Auyang, 2006).

Kanserlerin yalnizca %1°1 genetik taginim ile olugur. Kalitim ile edinilen bazi genlerdeki bo-
zukluklar 6zellikle ¢cocukluk ¢agindaki kanserleri olusturur. Fakat BRCA1 ve BRCA2 gibi genlerdeki
bozukluklar, ileri yaslarda kanser olusumuna sebebiyet verebilir. Ornegin bu mutasyonlu genlere sahip
kadinlarda gogiis kanseri riskinin normal populasyona gore %80 arttig1 gozlenmistir (Ephrat ve Sha-
ron, 2003) .

Yasamsal fonksiyonlar i¢in gerekli olan kimyasallar, genlerdeki kodlara gore sentezlenir ve
metabolik faaliyetlerde kullanilir. Bu faaliyetler sonucu ortaya ¢ikan ¢ogu kimyasal, viicudu korumak
icin viicuttan atilir (detoksifikasyon). Bu metabolik tepkimeler sonucu olusan bazi kimyasallar, DNA
hasarina neden olarak kanseri tetikleyebilir. Metabolik faaliyet hizina ve ortaya ¢ikan metabolik iirii-
niin veya kimyasalin kanserojen olup olmamasina gore kanser riski artar veya azalir (Adami ve dig.,
2001). Kanserlerin geriye kalan %99’luk orami insanlarin yeme i¢me aligkanliklari, ¢aligma sartlari,
yasam ortamlar1, maruz kaldiklar1 dogal veya yapay radyasyon ve kanserojen kimyasallara baglidir.
Bunlar ¢evresel kanser risk faktorleri olarak adlandirilir.

Noronlar ve kas hiicreleri gibi bazi hiicreler belirli bir yastan itibaren sayica sabit kalirlar. Bo-
yutlar biiyiiyebilir veya diger hiicrelerle olan baglanti sayilari artabilir; fakat hiicre sayilari degismez.
Kanser olusumlar1 genelde boyle stabil dokularda degil de hiicrelerin siirekli yenilendigi dinamik do-
kularda geligir (Auyang, 2006). Mitotik hiicre boliinmeleri, somatik hiicrelerde (viicut hiicreleri) ger-
¢eklesen, boliinme sonucunda genetik bilgileri ana hiicrenin aynisi olan iki yeni hiicrenin olustugu
bolinmelerdir. Mitotik bolinmenin interfaz evresinin S fazinda DNA dublikasyonu gergekleserek
genetik materyal iki katina ¢ikar (Aktiimsek ve dig., 2001). DNA dublikasyonu ve rekombinasyonu
esnasinda ¢esitli sebeplerle mutasyonlar ve hatalar meydana gelebilir. Cogu mutasyon ve hata, anlik
olarak hiicrenin 6liimiiyle elimine edilir. Fakat bazi nadir durumlarda bu mutasyonlar somatik hiicrele-
re yasamsal avantaj saglar ve bu mutasyonlar mitotik boliinmeler ile yeni (progen) hiicrelere aktarilir.
Progen hiicrelerden bazilar1 mutasyon sayesinde ortam sartlarina daha uygun adaptasyon saglar ve
tagidigr mutasyonu mitotik bolinmeler ile ¢ogaltir. Eger bu mutasyonlu genler, hiicrelerin anormal
¢ogalmasina sebebiyet veriyorsa, kanser genleri olarak adlandirilirlar (Balmain ve dig., 2003).

Biyolojik acidan nanoteknoloji, nano boyutlarda tasarlanmig miihendislik materyalleri ile hiic-
resel ve biyomolekiiler yapilar arasindaki etkilesim ile ilgilenir. Kullanilan nano yapilar, biyolojik
yapilar ile aym boyutlardadir. Ornegin insan hiicreleri 10.000 nm — 20.000 nm ¢apindadir. Biyomakro
molekiillerden hemoglobin ise 5 nm ¢apindadir. 50 nm’den kiigiik olan nano yapilar ¢ogu hiicrenin
icine kolaylikla girebilir. 20 nm’den kii¢iik nano yapilar ise kan dolasimu ile taginabilir (NCI, 2004).

Madde nano boyutlarda, kuantum mekaniksel sebeplerden 6tiirii fiziksel, kimyasal ve biyolo-
jik bakimdan farkli 6zellikler gosterir. Kimyasal kompozisyonunu degistirmeden maddeyi nano boyut-
larda treterek istenilen ozelliklerde (fiziksel, kimyasal, vb.) nano yapilar elde etmek mimkiindiir.
Nanoteknolojinin sagladigi bu imkanlar, nanoteknolojiyi kanser teshis ve tedavisinde etkin kilar.

2. KANSER TESHIiSi VE NANOTEKNOLOJi

Kanser, gelisimi uzun siiren bir hastaliktir. Erken evrelerde teshis edilmesi tedavisinde kolay-
liklar saglar. Hiicrelere, mutasyonun erken evrelerinde miidahale edilebilirse kanser gelisimi durduru-
labilir (Auyang, 2006).

Kanser teshisinde kullanilan klasik yontemlerde, X-Ray ve/veya CT taramalar ile organlardaki
biliylimeler ve degisimler tespit edilir. Stipheli durumlarda biyopsi yapilarak kanser teshisi netlestirilir.
Bu yontemlerle erken teshis ¢ok miimkiin olmamaktadir. Cogu durumda tiimoér 1cm ¢apa veya yakla-
stk 1 gr agirhiga ulastiginda goriintiilenebilirler. Bu durumda kanserli hiicre sayis1 yaklasik olarak
10®dir. Kanser vakalarinin 2/3’si vaka oliimciil hale geldiginde teshis edilmistir (Wang, 2004).

Klasik teshis yontemlerinde karsilasilan gesitli problemler, bu y6ntemlerin verimliligini azal-
tir. En 6nemli problemler spektrum araliginin sinirh olusu, penetrasyon derinliginin yeterli olmayist,
hedef hiicrelerin tam olarak odaklanamamasi ve sinyal / giiriiltii oranin ( SNR ) diisiik olmasidir (Eh-
daie, 2007).
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Nanoteknoloji yardimiyla, tiimorler erken dénemde teshis edilebilir. Nanoyapilarin, tek bir
tiimor hiicresine girebilmesi, bu konudaki gériintiileme tekniklerinin limitlerini artirmaktadir. Ornegin
mamografi ile meme kanserine klinik teshisin konmasi i¢in 1.000.000 tiimér hiicresinin olusmus olma-
st gerekir. Nanoteknoloji yardimi ile 100°den az tiimdr hiicresinin olustugu durumda dahi meme kan-
serini teshis etmek miimkiindir (Singh, 2005).

Sathe ve arkadagslarinin yaptigi ¢alismada silis kiireler i¢ine kuantum noktalar (quantum dots)
ve demir oksit nanokristalleri yerlestirilerek, bu yapilar goriintilemede kullanilmistir. Yapilarin icer-
digi demir oksit nanokristallerinden dolay1 belirli hiicrelere odaklanma, kuantum noktalardan dolay1
ise yiiksek goriintli kalitesi saglanmigtir. Bu ¢alismadan yola ¢ikilarak demir oksit nanokristalleri ve
kuantum noktalardan olusan bilesimin en iyi goriintiileme kalitesini elde etmede kullanilabilecegi be-
lirlenmistir (Agrawal, 2006).

Erken kanser teshisi i¢gin, kansere 6zgili biyomolekdiller ile biyokonjugasyon olusturabilen na-
noyapilar da kullanilmaktadir. Biyomolekiiller ile birlestiklerinde, nano yapilarin gesitli fiziksel 6zel-
likleri degisim gosterir. Bu degisimler optik, mekanik ve elektriksel yontemlerle tespit edilerek s6z
konusu biyomolekiiliin varligr veya miktar1 hakkinda bilgi edinilebilir.

3. KANSER TEDAVISi VE NANOTEKNOLOJi

Radyoterapi, kemoterapi ve cerrahi, kanser tedavisinde kullanilan baglica yontemlerdir. Cerra-
hi yontemler, kanserli dokunun rezeksiyonundan (¢ikarilmasindan) ibarettir. Organ kaybi, kanserin
tekrarlama riski ve tiim kanser tiplerine uygulanamamasi bu yontemlerin dezavantajlarindandir. Rad-
yoterapide kanserli hiicreler, spesifik frekans bandinda ve spesifik siddette radyasyon ile yakilir. Kan-
serli hiicrelerin yaninda saglikli hiicrelerin de zarar gérmesi, radyasyon dagiliminin tiim kanser hiicre-
lerine esit yogunlukta olmamasi ve radyasyona maruz kalan dokuda fonksiyon kayb1 olugmasi bu yon-
temin dezavantajlarin1 olusturur. Kemoterapide ise kanserli hiicrelerin toksik etkisi bulunan ilaglar ile
oldiiriilmesi, kanserli hiicrelerin boliinmesini saglayan mekanizmalarin ortadan kaldirilmasi hedeflenir
(Nehru ve Singh, 2008). Klasik kemoterapi ilaglart viicutta hedefe yonelik hareket etmemektedir. Kul-
lanilan ilaclar kanserli hiicrelere etki ettigi gibi saglikli hiicrelere de etki etmektedir. Ayrica kanserli
hiicrelere, tedavi i¢in gereken dozlar da ulasmamaktadir (Chen ve dig., 2009). Kemoterapi, hastanin
bagisiklik sistemini zayiflatmakta ve hasta, diger hastaliklara daha duyarl hale gelmektedir. Karsilagi-
lan bir diger sorun, antikanser bilesenlere karsi gelisen MDR (Multi Drug Resistance) durumudur.
Tiim bu 6nemli yan etkiler, kemoterapi ilaglarinin dokuya 6zgii etki etmemesinden kaynaklanir.

Kanser tedavisinde kemoterapi ilaglarinin miimkiin oldugunca tiimérleri hedef almas1 ve sag-
likl dokular iizerinde etkisinin sinirlt olmasi, tedavideki basar1 bakimindan esastir. Bu husus ayrica
hastanin yasam siiresi ve kalitesinin artmasi bakimindan 6énemlilik arz eder.

Nano - onkolojideki gelismeler, hedefe odakli ila¢ dagitimi konusunda 6nemli yenilikler ge-
tirmistir (Goel ve dig., 2009). Bu sayede ilaglarin kanser hiicrelerindeki hiicre i¢i konsantrasyonlari
arttirilabilirken, saglikli hiicrelere olan toksik etkileri en aza indirilebilmektedir.

Aptamerler, belirli hedef molekiillere baglanabilen DNA veya RNA oligoniikleotidleridir.
Ozellikleri itibariyle hedefe yonelik tedavide kullamlabilirler. Immiinojenik olmamasi, dolagim siste-
minde uzun sirkiilasyon siireleri boyunca stabil kalmasi, boyutunun yeterli derecede kiigiik olmasi
nedeniyle hedef molekiiliin tiim yiizeyiyle carpigmamasi aptamerlerin 6nemli avantajlarindandir (Fa-
rokhzad ve dig., 2006). 2006 yilinda yapilan bir ¢alismada, farelerde LNCaP prostat epitel hiicreleri
kullanilarak prostat kanseri hiicreleri indiiklenmis ve kanser gelisimi 21 giin boyunca incelenmistir.
Sonuglar gdstermistir ki nanoparcacik - aptamer kapsiillii docetaxel kullanimi tiimér hacmini 300
mm¥ten 120 mm®e diisiirmiistiir. Hedef yonelimi saglanmayan (aptamer kullanilmayan) docetaxel
nanoparcacik tedavisi, tlimoriin kiitlesinin azalmasinda hedef yonelimli tedavi saglanmis grup kadar
basarili olamamustir. Ayrica hedef yonelimli tedavi uygulanarak, saglikli hiicreler izerindeki yan etki-
ler en aza indirilmistir (Cheng ve dig., 2006).

P — glikoprotein, bir¢ok ilacin taginmasini gerg¢eklestiren ATP bagimli transmembran (hiicresel
membrani tamamen gecebilen) proteinidir. Kanser hiicrelerinde eksprese olmasinin ve MDR durumu-
na yol agmasinin yan sira karaciger, beyin, bobrek gibi normal dokularda da bulundugu gézlenmistir.
Kanser tedavisinde kullanilan immiinsupresanlar (immiin baskilayici ajanlar) , glinliikk alian gida bile-
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senleri ve ¢evresel olarak maruz kalinan ksenobiyotikler P - glikoprotein substrati, aktivatorii ya da
inhibit6rii olabilmektedir. Bu bilesikler, P - glikoproteinin dokulardaki aktivitesinde degisiklige yol
acabilmekte ve substrati olan ilag ya da bilesenlerin farmakokinetik ve toksikokinetik parametrelerinde
klinik agidan 6nemli sonuglara yol agabilecek degisiklikler (tedavi edici etkinliklerinde azalma veya
toksik etkilerinde artis) meydana getirebilmektedir (Gelal ve Kaplan, 2006). Nanoteknolojik yontemler
ile hedefe yonelik tedavi uygulandiginda P - glikoprotein salinimi devre dis1 edilmektedir. Bunun so-
nucu olarak kemoterapide karsilasilan MDR sorunu kisitlanmig olur.

Belirli bir dalga boyundaki radyasyonu absorbe edip 1sinacak nanoyapilar iiretilebilir. Bu na-
noyapilar kanserli hiicrelere girdiginde uygun dalga boyundaki radyasyona maruz birakilirsa igcinde
bulundugu kanser hiicrelerini yakabilir. Bu yontem, radyoterapinin alternatifi olarak uygulanabilir
(Nehru ve Singh, 2008).

4. KANSER TESHIS VE TEDAVISINDE KULLANILAN NANOTEKNOLOJIK
ARACLAR

Kanser teshis ve tedavisinde kullanilan nanoteknoloji ile iiretilen araglar1 bes ana grupta ince-
leyebiliriz.

4.1. Nano — Cantilever

Nano — cantilever, litografik yontemler kullanilarak yari iletken malzemeler ile {iretilen nano-
yapidir. Sekil 1’de (NCI, 2004) goriildigii gibi nano boyutlarda bir ¢ubuktan dallanmus aralikli ve
esnek yapida yan ¢ubuklardan olusur. Yan ¢ubuklar pikonewton mertebelerinde mekanik etkilere du-
yarlidir (Kim ve dig., 2007). Bu yapilarin iizeri ilgilenilen protein ile konjugasyon olusturabilecek
antikorlar ile kaplandiginda o proteine 6zgii bir biyosensor elde edilir.

Nanometers

Water White blood Nanodevices
molecule cell cantilevers

Sekil 1:
Nano — Cantilever

Nano - cantilever yiizeyine, degismis DNA proteinleri ile birlesebilecek molekiiller yerlestiri-
lebilir. Ortamda ilgili proteinler bulundugunda proteinler bu molekiiller ile birleserek nano — cantilever
yiizeyinde mekanik gerilim olusturur. Olusan mekanik gerilim, cantileverin egilmesine neden olur.
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Dolayisiyla ortamda ilgili proteinlerin varligi, cantileverdaki egilmeler ile algilanabilir. Bu yontem ile
kanser gelisiminin erken evrelerinde olusum gosteren biomarkerlar ( biyolojik isaretleyiciler ) algila-
nip kansere erken tan1 koymak miimkiin olabilmektedir (NCI, 2004).

Cantileverdaki egilmeler direkt olarak lazer 15181 ile gdzlemlenebilir veya egilmelerin yarattig
fiziksel dzelliklerdeki degisimler algilanabilir. Ornegin egilmelerden dolay: olusan rezonans frekansi-
nin belirlenmesi ile algilama yapilabilir. Rezonans frekansi, ilgilenilen molekiiliin ortamdaki konsant-
rasyonuna ait bilgi tasir (Kramer, 2006). Bu nanoyapilar yardimiyla ger¢ek zamanl olarak birden ¢ok
protein ayni anda algilanabilir. Ferrari ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada, 10 baz molekiilli DNA
oligoniikleotidlerindeki SNP’ler (Single Nucleotid Polymorphysim) nano — cantileverlar yardimu ile
algilanabilmistir (Ferrari, 2005). Ayrica nano - cantileverlar ile klinik anlamda 6nemli konsantrasyon-
larda PSA (Prostate Specific Antigen ) kuantizasyonu yapilabildigi gosterilmistir (Cote ve dig., 2001).

4.2. NanoShell ( NS)

NS’ler, kanser teshis ve tedavisi igin gelistirilmis nano yapilardir. NS’ler, merkezinde silisyum
cekirdek bulunan ve iizeri altin tabaka ile kapl kiireciklerdir. Altin tabakanin kalinlig1 degistirilerek
istenen dalga boylarindaki 151gmn emilmesi saglanmir. Uygun dalga boyundaki yakin kizilotesi (NIR)
1518a maruz birakilan NS, i¢inde bulundugu hiicreyi 6ldiirebilecek, fakat etraftaki saglikli hiicrelere
zarar vermeyecek derecede 1s1 yayar. NS’lerin yiizeyine ilgili antikor ve/veya anti — kanser ilaglar yer-
lestirilerek NS’ler kanserli hiicrelere yonlendirilebilir. Yapilan laboratuvar ¢alismalarinda uygun dalga
boyunda NIR’e maruz birakilarak is1 yaymasi saglanan NS’lerin, timor hiicrelerini 6ldiirdiigii tespit
edilmistir. Ustelik bu sirada tiimor hiicreleri etrafindaki saglikli hiicreler zarar gérmemistir (Nehru ve
Singh, 2008).

Altin NS’ler, immiinoassay (biyokimyasal test ajani) olarak kullanilabilmektedirler. Bu sekil-
de biyolojik ortamda aranan molekiiller, 6rnek preperasyonu yapilmadan saptanabilir. NS — antikor
(aranan molekiile 6zel) konjuge yapisi kullanilarak ortamda aranan molekiillerin bu yapiya baglanmasi
beklenir. Ortam, NS’in duyarh oldugu dalga boyunda aydinlatilip ortamdaki konjuge yap1 yogunlugu
spektroskopik yontemlerle dlgiiliir. Elde edilen veriler ortamda aranan molekiillerin yogunluk bilgisini
tasir (Nayak ve Pal, 2010).

4.3. Quantum Dot (QD)

QD’lar Cadmium Selenide, Cadmium Telluride veya Indium Phosphide gibi yari iletkenlerden
yapilan 2 ile 10 nm capinda nanokristallerdir. Tanida, goriintillemede ve tedavide floresan problari

olarak kullanilirlar ve organik floresan proteinlerine gore essiz optik ve elektrik 6zelliklere sahiptirler
(Nayak ve Pal, 2010).

QD’lar beyaz 15181 emerek, nano saniyeler sonra pargaciklarin farkli kombinasyonu seklinde
geri yayar. Yaydiklari 1518 dalga boyu, QD’un boyutu degistirilerek ayarlanabilmektedir. Farkli bo-
yutlardaki QD’lar farkli dalga boylarinda floresan 1s1k (400 - 1350 nm) yaymaktadirlar. Ornegin 2 nm
captaki CdSe / ZnS QD’lar mavi 151k yayarken, 7 nm ¢apinda olanlar kirmizi 151k yayar (Kim ve dig.,
2007).

630 nm — 1100 nm dalga boylarinda lazer 15181 kullanilarak, dokulardaki penetrasyon derinligi
50 mm’ye ulasabilmektedir (Ahmed ve dig., 2007). QD’lardan yayilan 1s18in dalga boyu NIR (650 nm
- 950 nm) olarak ayarlanirsa doku penetrasyon derinliginin artirilabilecegi gosterilmistir.

QD’larin diger bir 6nemli 6zelligi genis bantta absorbsiyon yapip dar bantta emisyon yapmala-
ridir. Bu ozellik tek bir 151k kaynagi kullanilarak ayni1 anda ¢ogul goriintiileme islemlerin yapilabilirli-
gini saglamaktadir. QD goriintiileme problari, uzun zamanli fotostabilite saglayabilir. Bu sayede hiicre
dinamiklerinin (siirekli zamanli hiicre migrasyonlari, degisimleri , metastaz vb.) gdzlemlenmesi
miimkiin olmaktadir (Kim ve dig., 2007).

4.4. Nanowire (NW)

NW’lar, molekiiler birlesmelerin elektriksel olarak algilanmasina imkan veren nano yapilardir.
Metal, yar1 iletken veya polimer yapilarda olusturulabilirler. Antikor veya oligontikleotidler ile fonksi-
yonellestirilerek tiimor biomarker proteinlerinin algilanmasinda kullanilabilirler (Kim ve dig., 2007).
NW’larda akim, yiizeye ¢ok yakindan akmaktadir ve ylizeyde olusabilecek mindr degisimlere ¢ok
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duyarlidir. Timor biomarker proteinlerinin NW yiizeyindeki antikorlar ile birlesmesi, NW’dan akan
akimda degisime sebep olur. Bu degisimin elektriksel yontemlerle tespit edilmesi, yeni bir elektriksel
biyosensor sisteminin temelini olusturur (Alivisatos, 2004).

Silikon NW’lar (SiNW) miikemmel biyo-uyumluluga ve istisnai fiziksel 6zelliklere sahip yar
iletken nanoyapilardir. Ayrica silikon, iizerinde ¢okga caligmalarin yapildigi bir madde oldugu igin
SiNW’larin yiizeyleri bilinen metodlarla kolaylikla modifiye edilebilir. Bundan dolay1r SiNW’lar, tii-
mor biomarker proteinlerinin hassas olarak algilanmasinda kullanilabilir (Choi ve dig., 2010). Lieber
ve arkadaglari, yarn iletken NW’larin biyolojik makromolekiiller ile fonksiyonellestirilebilecegini ve
elektriksel devreler ile kullanilabilecegini gostermislerdir. Yapilan ¢alismada SiNW’lar, biotin ile
fonksiyonellestirilmistir. Olusturulan nanoyapi tampon ¢ozeltideyken NW’nun iletkenligi 1.600 nS
Olciilmiistiir. Cozeltiye 250 nM  streptavidin eklendiginde NW’nun iletkenligi 1.650 nS’ee yiikselmis-
tir. Nanoyapi tekrar saf tampon ¢ozeltiye alindiginda ise iletkenlik degismemistir. Biotin ile fonksiyo-
nellestirilmemis NW’nun iletkenligi her ii¢ durum i¢in de 1.550 nS’te sabit kalmistir (Alivisatos,
2004). Yapilmis olan bir diger ¢alismada ise anti-VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) apta-
merleri ile fonksiyonellestirilmis SINW’lar, kanser biomarker1 olan VEGF’nin algilanmasinda kulla-
nilmistir (Choi ve dig., 2010).

Different molecules Selective binding of protein
fiow through the channel =— / to appropriate nanowire

Infarmnation
relayed through
electrodas

to computer

7/ ’. Q/JJ

Manowire sensor
o 7 O
7 .
Sourca B —— Drain
Currant
Sekil 2:

Biyo-Transistor

NW dizileriyle, binlerce sensor igeren tek bir ¢ip olusturulabilir. Gergek zamanli olarak birden
fazla biomarkerin ayni1 anda tespit edilebilmesi bu sayede miimkiindiir. Sekil 3’te (Ferrari, 2005)
NW’larin yer aldigr mikro — akigkan sistem goriilmektedir. Burada source ve drain arasinda yer alan
farkli renkteki ¢izgiler, farkli antikorlar ile kaplanmis NW’lar gostermektedir. Source ve drain arasin-
daki kanaldan akan biyolojik siv1 igerisinde bulunan tiimdr biomarker proteinleri, uygun NW {izerin-
deki antikorlar ile birlesir. Bu birlesme sonucunda NW’nun iletkenliginde meydana gelen degisimler
elektronik yontemlerle gercek zamanli olarak algilanabilir. Bu sistem, molekiiler birlesmeler sonucu
iletkenlik degisimi tepkisi verdiginden bir alan etkili biyo-transistor gibi davranmaktadir (Ferrari,
2005).

4.5. Dendrimer

Dendrimerler, i¢ bosluklarinda veya yiizeylerinde molekiil tasimak icin gelistirilen kiiresel na-
noyapilardir. Tekrarli kimyasal sentezler ile molekiillerden nano boyutlarda dendrimerler olusturulur.
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Ilag tasiyicist olarak kullanilan dendrimerler 10 ile 100 nm ¢apindadir. Yiizeylerindeki ¢oklu
fonksiyonel gruplar, dendrimerleri hedef yonelimli ilag tagima islemlerinde ideal kilmaktadir. Dendri-
merlerin yiizeylerine uygun ligandlar (baglayicilar) yerlestirilerek, kanserli hiicreler ile birlesmeleri
saglanabilmektedir. icindeki bosluklara anti kanser ilaglar yerlestirilerek saglikli hiicreler zarar gor-
meden kanserli hiicreler yok edilebilmektedir. Dendrimerlere, Kanser hiicreleri 6ldiigiinde tepkime
veren molekiiller eklenerek tedavinin basarisi hakkinda bilgi elde edilebilir. Ayrica dendrimerler, yapi-
larina katilan uygun floresan molekiiller ile genetik mutasyonlari tespit etmede kullanilabilir (Nayak
ve Pal, 2010).

5. THERANOSTICS

Theranostics terimi, ¢esitli hastaliklar i¢in tan1 ve tedavinin tek bir platformda birlestirilmesini
ifade eder. Taniy1, hedefe odakli tedaviyi ve tedavi cevabinin izlenmesini bir arada saglayan nano-
tedavi sistemleri, theranostic nano-tip olarak tanimlanir (Sumer ve Gao, 2008).

Kanser, heterojen bir hastaliktir. Ayni tip kanserler arasinda, tiimor ve metastaz odagi arasinda
hatta tek bir tliimorii meydana getiren hiicreler arasinda molekiiler heterojenlikler bulunmaktadir. Do-
layisiyla kullanilan tim tedaviler, sinirli hasta alt popiilasyonlarinda ve hastaligin belirli evrelerinde
etkilidir (Xie ve dig., 2010). Tan1 ve tedavinin tek bir platformda birlestirilmesi sayesinde dnce her bir
tiimordeki hiicresel fenotipler karakterize edilip ardindan hedefe yonelik tedavi uygulanabilir. Bu se-
kilde, genel tedaviler yerine kisisellestirilmis tedaviler uygulanarak tedavilerin etkinligi artirilabilir
(Sumer ve Gao, 2008).

Halihazirda goriintiileme ajanlar1 olarak kullanilan nanopargaciklara kemoterapi ilaglar1 ekle-
nerek theranostic platformlar olusturulabilir. Bagalkot ve arkadaglarinin yapmis oldugu calismada
Quantum Dot (QD)-Aptamer (Apt)-Dox nanoyapisi, kanserin eszamanli olarak tedavisi ve goriintii-
lenmesinde kullanilmigtir. Bu ¢alismada hedef yonelimini saglamak i¢in CdSe/ZnS QD’larin yiizeyleri
A10 PSMA aptamerleri ile fonksiyonellestirilmistir. Olusan QD-Apt yapisina Dox eklenmistir (QD-
Apt( Dox )) (Xie ve dig., 2010). Burada QD ve Dox, floresans molekiillerdir ve bi-floresans rezonans
enerji transferi (FRET) mekanizmasiyla birbirlerinin floresans 6zelliklerini soniimlemislerdir. Dolayi-
styla floresans ozelligi baskilanmis QD-Apt(Dox) nanopargacigi elde edilmistir. Bu nanoparcacik,
PSMA-dolayli endositoz ile prostat kanseri hiicrelerine girdiginde tasidigr Dox’u serbest birakmustir.
Bunun sonucunda Dox ve QD, floresans 6zelliklerini geri kazanmislardir (Ray ve White, 2010). Bu
sekilde QD-Apt(Dox) theranostic nanoyapilartyla hedef yonelimli ilag tedavisi ve goriintiilleme ayni
anda gerceklestirilebilir.

6. SONUCLAR

Bu c¢aligmada, nanoteknolojinin kanser teshis ve tedavisindeki 6nemi irdelenmistir. Gerek tes-
hisinde gerekse tedavisinde kanser, oldukca zorlu bir hastaliktir. Yapilan arastirmada kanser ile ilgili
geleneksel teshis-tedavi yontemlerinin yetersizlikleri ve yan etkileri goriilmiistiir. interdisipliner bir
bilim olan nanoteknoloji bu konuda 6nemli avantajlar sunmaktadir.

Nanoteknoloji yardimiyla kanserli dokuya yonelik kemoterapi miimkiin olmaktadir. Bu sayede
halihazirda kullanilan kemoterapi ilaglarinin yan etkileri biiylik 6lciide ortadan kalkmis olur. Ayrica
kanserli dokulara etkili dozlar ulastirilarak iyilesme siiresi kisaltilabilir. Nanoteknoloji, kanser tedavisi
yaninda teshisi konusunda da 6nemli imkanlar sunmaktadir. Nanoteknolojinin sundugu erken teshis ve
etkili tedavi imkanlar ile kanser, rutin tedavi edilebilir, iyilesme orami yiiksek, 6liim orani diisiik bir
hastalik haline gelebilir.
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