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CURRENT CHEMOTHERAPEUTIC APPROACH IN
DOG MAMMARY TUMOR CASES: MICROBUBBLES

ABSTRACT. Mammary tumors are among the most common neoplasms of the
female dogs. Since epidemiological and clinical features and biological behavior of
such tumors in female dogs are similar to mammary carcinomas in humans so it is
used as a model. In cases of regional or distant metastasis, chemotherapy is mostly
preferred instead of surgical excision but many chemotherapeutic agents cause serious
side effects by causing systemic toxicity. Because of this reasons, less invasive and
more effective therapeutic strategies continue to be researched. Microbubbles were
first developed in 1990s to make ultrasound examinations safer. With this review, it is
aimed to give information about ultrasound-targeted microbubble applications can be
an effective diagnostic and treatment technique as it can reduce the systemic toxicity
of chemotherapeutic drugs.
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GIiRiS
Meme bezleri, birlesik tubulo-alveoler yapidan olusan
ve siit salgilayan modifiye deri bezleridir. Ventral
torakal bolgeden inguinal bolgeye kadar simetrik bir
sira halinde mediyan hatta paralel olarak siralanmistir.
Disi kopekler genellikle bes ¢ift memeye sahiptir. Meme
timorleri kisirlagtirlmamis digi kopeklerin en yaygin
neoplazmlaridir. Bu tlimorlerden  %41-53’4 malign
karakterdedir (Fonseca ve Daleck, 2000) ve yaklasik
%60’1 ise kaudal meme loblarinda sekillenmektedir.
Tedavi

radyoterapi ve kemoterapi gelmektedir fakat adi gegen bu

secenekleri arasinda, cerrahi yaklagimlar,
yontemler her gecen giin daha da gelistirilmesine ragmen
bu tedaviler nadiren kiiratif etki gostermektedir (Chun ve
ark., 2006; Krol ve ark., 2010). Képek meme tiimdrlerinde
kemoterapi tedavisinde insanlarda kullanilan protokoller
kullanilmaktadir. Ne yazik ki, kopek meme kanserinin ilag
direnci ve her bir kemoterapétik ajanin etkinligi hakkinda
cok az bilgi oldugundan, bu tedavi yontemleri basarisiz
olabilmektedir. Cerrahi eksizyon, ¢ogu meme karsinomu
icin tercih edilen tedavi olmaya devam etmekte, ancak
ozellikle lenfatik veya wvaskiiler invazyon gosteren
kopeklerde bolgesel ve uzak metastazlarin yiiksek orant
nedeniyle tiim olgularda basarili olamamaktadir ve farkli
bir tedavi segene§i aranmaktadir (Karayannopoulou
ve ark., 2001). Cerrahinin bir se¢enck olmadigi orta
ve ileri evre kanser olgularinda, en basta gelen tedavi
yontemi ¢ogunlukla kemoterapi olmasina ragmen, birgok
kemoterapotik ajan sistemik toksisite gosterdigi icin
normal dokulara da hasar verme egiliminde olmakta
ve diisiik terapotik indekslere neden olmaktadir (Kroél
ve ark., 2010; Snipstad ve ark., 2021). Normalde,
capt 2 ila 10 pm arasinda degisen ve gaz ile dolu olan
mikrobaloncuklar ultrason kontrast ajan goérevi goriirler
(Luo ve ark., 2017; Lea-Banks ve ark., 2019). Son yirmi
yilda, faz-degisimli emiilsiyonlar olarak da bilinen
sesle aktive olan mikrobaloncuklar bir teshis aracindan
terapotik ajana dogru gelisim gostermistir. Nanoteknoloji,
kanser dahil olmak iizere c¢esitli hastaliklar icin yeni
tani, goriintiileme ve terapotik ajanlarin gelistirilmesinde
bliylik umut vaat eden ve gelismekte olan bir alandir
(Stride ve ark., 2020). Hedeflenen ilag verme araglari,
ilacin toksisitesinin bir sorun oldugu durumlarda 6zellikle
6nemlidir. Bu derleme ile ultrason hedefli mikrobaloncuk
uygulamalarinin, sistemik

kematerapdtik  ilaglarin

toksisitesini azaltabileceginden etkili bir teshis ve tedavi
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teknigi olabilecegi, mikrobalocuklarin kanser tedavisinde
onemli ve non-invaziv bir arag olarak rol oynayabilecegi
ve malign dokulara kemoterapétik ilaclarin iletimi igin
mikrobaloncuk kullanimmin umut verici ve gelisen bir

stire¢ oldugu hakkinda bilgi verilmesi amaglanmuistir.

Kopek Meme Tiimérlerinde Patogenez ve Prognoz

Meme tiimori gelisimini etkileyen faktorlerin en
onemlileri; yas, irk ve genetik predispozisyon, hormonlar
ve biiyiime faktorleri, ekzojen progesteron uygulamalari,
siklooksijenaz-2 (Cox-2) ekspresyonu ve beslenmedir.
Meme tiimérleri gogunlukla orta ve ileri yash kopeklerde
goriiliir. Poodle, Ingiliz Springer Spaniel, Britanny
Spaniel, Cocker Spaniel, German Shepherd, Maltese,
Yorkshire Terrier ve Dachshund ki kopeklerde meme
tiimori goriilme insidensi daha yiiksektir. Ovaryumdan
salgilanan steroid hormonlar fizyolojik sartlar altinda
Bu

steroidlerin epitel tizerindeki proliferatif etkisi neoplastik

normal meme dokusunun gelisimini uyarir.
proliferasyon i¢in uygun sartlar olusturabilir ve bu durum
her Ostrus siklusunda tekrar tekrar sekillendigi igin
disi kopekleri karsinogenezise karsi daha duyarli hale
getirir (Chang ve ark., 2009). Koépek meme tiimori, ilk
ostrusundan once kisirlastirilan disi kopeklerin %0,5’
inde gorulirken; kopekler, birinci veya ikinci Ostrustan
sonra kisirlastirildiklarinda bu seviyeler sirasiyla %8 ve
%26’ya yiikselir ve ikinci Ostrusu takiben kopeklerin
kisirlagtirilmasinin,  malign =~ meme  tiimorlerinin
gelismesine herhangi bir etkisi olmamaktadir (Gray
ve ark., 2020). Beslenme ve obezite kopek meme
timorlerinin insidens oranlarin etkiler. Obez kadinlarda,
dolagimdaki serbest Ostrojen seviyesinde artis ve
lokal

bulunabilir. Ek olarak, leptin meme tiimorii hiicrelerinde

aromataz tarafindan tretilen Ostrojende  artig
proliferasyonun artmasinda rol oynayabilir (Cleary ve
ark., 2010). Benzer etkinin obez kdpeklerde de olmasi
mimkiindiir (Gray ve ark., 2020). Yas, tiimoriin boyutu,
deride tilserasyon varligi, uzak metastazin olup olmamasi,
lenf nodiillerine metastaz varligi, strojen ve progesteron
reseptorlerinin ekspresyonu, Cox-2 ekspresyonu, tiimoriin
evresi, histopatolojik siniflandirilmasi gibi pek ¢ok faktor
prognozu ve sagkalim siiresini etkilemektedir (Alenza ve
ark., 2000; Chang ve ark., 2005; Millanta ve ark., 2016;
Gama ve ark., 2008; Ferreira ve ark., 2009; Queiroga
ve ark., 2010; Sleeckx ve ark., 2011; Szczubial ve
Lopuszynski 2011).
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Meme Tiimorlerinde Cerrahi ve Medikal Yaklasim
Operasyon yaklagimi timoriin biiyiikliigiine, bulundugu
bolgeye ve hastanin genel saglik durumuna gore
degismekle birlikte pek cok farkli operasyon teknigi
bulunmaktadir. Bunlar: lumpektomi, basit mastektomi,
bolgesel mastektomi, unilateral mastektomi ve bilateral
mastektomidir (Fossum, 2013). Konakg¢iya zarar vermeden
ya da ¢ok az zarar vererek, konake¢1 viicudundaki zararli
etkenlerin gelismesini durduran veya dldiiren maddeler ile
yapilan tedavi sekline kemoterapi ad1 verilir. Kemoterapi
genellikle 6nemli dl¢lide sagkalim siiresini ya da hastaliksiz
zaman araligini uzatir fakat kiiratif degildir. Adjuvant
kemoterapi, mikrometastazlari ortadan kaldirmak veya
inhibe etmek i¢in birincil ameliyattan sonra ek tedavinin
uygulanmasidir (Chew, 2001). Kopeklerde, paklitaksel,
doksorubisin, karboplatin ve mitoksantron’a karsi olusan
timorlerin cevabi ile ilgili ¢alismalar mevcut olmasina
ragmen adjuvant kemoterapinin tedavi edilen kdpeklerin
sagkalim stirelerini arttirip arttirmadigi hala belirsizdir
(Sorenmo, 2003; Poirier ve ark., 2004; Simon ve ark.,
2006; Von Euler ve ark., 2013).

Kemoterapide Karsilasilan Giicliikler

Sistemik kanser tedavileri, terapdtik yarari azaltan hedef-
dist iletim, ilag dozlarinin kisitlanmasimi gerektiren ve
toksisiteden kaynaklanan yan etkileri de beraberinde
getirit. Meme tiimorlerinde kemoterapide kullanilan
ilaglarin dozu, etkinligi ve toksisitesine dair sadece
sinirlt bilgiler mevcuttur. Sagkalim siiresi ve uygulanan
kemoterapoétik ilacin etkinligi; hastaligin evresi, tiimorin
farklilagsma derecesi ve histopatolojik tipi, niiks ve metastaz
varlig1, tiimdoriin bilyiikligt, erken tan1 ve hizli bir sekilde
baslatilan tedavi gibi pek ¢ok degiskene baglidir. Pek ¢ok
kemoterapoétik ilag karaciger ve bobrek yolu ile viicuttan
uzaklastirilir. Eger bu organlar uygun fonksiyonda
calismiyor ise, bu ilaglarin kontrolsiiz birikimi ciddi ve
kontrol edilemez intoksikasyon ile sonuglanabilir. Coklu
ilag direnci, kemoterapinin en biiyiik giigliiklerinden bir
tanesidir. Kemoterapi ile neoplazi tedavisinde bagarinin
temel bariyeri timor hiicrelerinin sitotoksik ilaglara
direngli olmasidir. ilag direncliligi tedavi sirasinda
intrinsik ya da edinsel olabilir ve kinetik direnglilik,
biyokimyasal direnclilik ve farmakolojik direnglilik olmak
lizere li¢ sekilde kategorize edilir (Dobson, 2008). Kinetik
direnglilik, mekanizmasi tam anlamryla anlagilamamais bir

epigenetik olgudur ve ¢ogalan hiicrelerin DNA hasarina

Bulletin of Veterinary Pharmacology and Toxicology Association

134

kars1 duyarlilig1, hiicre dongiisiiniin ilerlemesi i¢in gerekli
olan ¢ok sayida protein ile iliskilidir ve bu siirecin her
asamasi intibitorler i¢in potansiyel bir hedeftir (Dimanche-
Boitrel ve ark., 1993). Bunedenle, GO/GI fazinda uzun siire
kalan hiicrelerin, aktivitesi hiicre dongiisiiniin agamalarin
bagli olan ilaglarin toksik etkilerinden korundugu
seklinde agiklanabilir. Biyokimyasal direnglilik, ¢ok
sayidaki hiicresel biyokimyasal mekanizmadan ileri
gelmektedir. Bunlar; ilag birikiminin azalmasi (tutulumun
azalmasi ya da hiicrelerden digart c¢ikigin artmasti),
degisen ila¢ metabolizmasi, degisen ila¢ hedefleri ve
artan niikleik asit yenilenme kapasitesidir (Nikolaou ve
ark., 2018). Farmakolojik direnglilige zayif ya da kararsiz
ilag absorbsiyonu, metabolizma, salgilar ya da ilag
etkilesimleri sebep olur (Dobson, 2008). Farmakolojik
ve biyokimyasal direngliligin bazi formlar1 mevcut
dozda toksisitenin minimal olmasi ya da hi¢ olmamasi
kosuluyla ilag dozunun arttirilmasi ile giderilebilir.
Ilaglarm hiicrelerden sizmasi cogunlukla membran
transport proteinlerine dayanir (Nikolaou ve ark., 2018).
Direngte en iyi bilinen mekanizma P-glikoprotein (P-
gp) membran transport proteini araciligi ile ilaglarin
hiicrelerden disar1 ¢ikisinin  artmasidir  (Wilting  ve
Dannenberg, 2012). P-gp’nin hiicresel seviyesinin artisi,
farkli kimyasal siniftaki antrasiklin antibiyotikler, vinka
alkaloidleri ve taksanlar gibi birgok ilaca direnci olan
hiicrelerin ¢oklu ilag direngliligi olarak nitelendirilir
(Gottesman, 2002). P-gp’nin aract oldugu ¢oklu ilag
direnci P-gp fonksiyonunun bloke edildigi ajanlarin in-
vitro uygulanmasi ile giderilir. Ancak, veteriner tipta bu
ajanlarin kullanilmasi ve ¢oklu ilag direngliliginin ger¢ek

rolii heniiz a¢ik¢a tanimlanmamugtir.

Mikrobaloncuklar
Medikal

hedeflenmis ila¢ iletimi igin tastyici olarak kullanilan

goriintiilemede kontrast ajan olarak ve
mikrobaloncuklar ¢ap1 genellikle 0,5-10 um arasinda olan,
kiigiik, gaz dolu baloncuklardir. Bir mikrobaloncugun ¢ap1
eritrosit boyutuna esittir ve viicutta kan damarlarindakine
benzer bir reoloji sergiler (Sirsi ve Borden, 2009).
Tek bir mikrobaloncuk, lipitler veya proteinler gibi
biyolojik olarak uyumlu malzemelerin kabuguna
kapsiillenmis gaz halindeki bir c¢ekirdekten olusur.
Kabuk; oksijen, siilfiir heksafloriir veya perflorokarbonlar
gibi gazlar iceren gaz halindeki bir ¢ekirdegi kapsiil

icine alir (Upadhyay ve Dalvi, 2019). Kabugun yapist
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mikrobaloncuklarin  stabilitesini  ve ilag yiikleme
kapasitesini belirler. Mikrobaloncuk osilasyonu ultrason
tarafindan tespit edilebilen yogun akustik sinyaller iiretir.
Mikrobaloncuklar, kanda yavas ¢6ziindiigii i¢in daha iyi
goriintiileme ve hastalik teshisi yapabilmek amaciyla
tasarlanmistir. Mikrobaloncuklar; terapotik ajanin etki
bolgesinde birikimle hedeflenmesi, terapdtik ajanin
gereken dozunun azaltilmasi, dozla iliskili toksisitenin
azaltilmasi, terapotik ajanin  stabilitesinin  artirilarak
korunmasi, terapdtik ajanin ilag salimim  profilinin
modiile edilmesi, biyoyararlanimi artiran terap6tik ajanin
farmakokinetik parametrelerinin modifiye edilmesi,
terapotik ajanlarin hos olmayan kokusunu ve tadini
maskelenmesini saglar. Mikrobaloncuklarin, intratiimoral
intraperitonal  enjeksiyonlarinin

ve invazivliginden

ve intratiméral uygulamanin heterojen iletiminden
dolay1, genellikle intravendz uygulama yolu tercih edilir
(Chowdhury ve ark., 2017). Intravendz iletimin olumsuz
noktast ise sistemik toksisite ve bozulmadir. Meme
tlimoriiniin tedavisinde non-invaziv bir yol olarak ultrason
hedefli mikrobaloncuk imhast kullanilabilir. Calismalar
yaygin olarak kullanilan antineoplastik ilaglardan biri
olan doksorubisinin timor bolgesine ultrason kullanilarak
doksorubisin-lipozom igeren mikrobaloncuklar olarak
verilebilecegini gostermistir (Lentacker ve ark., 2014).
Ultrasona maruz kalan mikrobaloncuk, lokalize ilag
iletiminin  etkinligini  arttiracak ve kemoterapotik
ilacin toksisite ve ilag dozunu azaltacaktir (Sorace ve
ark., 2012). Timor vaskiilatiirii ve lenfatik damarlarin
makromolekiilleri sizdirdig: bilinmekte ve mikrobaloncuk
yontemi ile bu sorunun oniine gegilmesi amaglanmaktadir
(Lin ve ark., 2015). Mikrobaloncuklar, ilact kabuk
icinde kapsiilleyerek ve ilaci belirli bir bolgeye salarak
kemoterapinin yan etkilerini azaltmaya yardimer olurlar
ve boylece normal doku ile ilag temasini en az diizeye
indirirler (Ibsen ve ark.,, 2013). Timdr endotelyal
belirteglerini taniyan, molekiiler olarak hedeflenmis
mikrobaloncuklarin kullaniminin hiicre zarlar1 ve damar
duvarlariyla direkt temas olusturmak suretiyle ilag
iletimini arttirdiklart gosterilmistir (Kooiman ve ark.,

2011).

Mikrobaloncuklar Uzerine Ultrasonun Etkisi
Ultrasonografik goriintiilemenin tanisal uygulamalari
invaziv olmamasi ve genellikle diger goriintiileme

tekniklerinden daha ucuz olmasi nedeniyle oldukga tercih
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edilen bir yontemdir. Ultrasonografik goriintiileme, klinik
tanida ¢ok basarili bir modaliteye donlismiistiir ¢iinkii
iyonize radyasyon olmadan yumusak doku yapilariin
ve kan akisinin ger¢ek zamanli goriintiilerini saglayabilir.
Tanisal ultrasonografi tipik olarak 3-10 MHz frekans
araliginda galisir (Carovac ve ark., 2011). Tibbi ultrason
artik klinik teshis i¢in iyi bilinen bir tekniktir ve yakin
gelecekte de dnemli bir rol oynamaya devam edecektir.
Ultrason enerjisi trombolitik ajanlarin, transdermal ilag
dagitiminin, kemoterapi ilaglarinin ve gen terapisinin
etkilerini artirabilir (Ryo ve ark., 2001; Nelson ve ark.,
2002). Yapilan bir degerlendirmeye gore ilag tasima
sistemleri iizerine ultrasonun 3 ana etkisi bulunmaktadir.
Bu etkiler; termal etki, kavitasyonel etki ve akustik
radyasyon kuvveti etkisidir (Mo ve ark.,2012). Kavitasyon,
biyolojik bariyerleri gegirimli hale getiren itme ve ¢ekme
veya sok dalgalar1 gibi biyo-fiziksel etkilere neden olan
bir sekilde gaz baloncuklarinin osilasyonu siirecidir.
In vivo ortamda, kavitasyon, dokunun gecirimli hale
gelmesini saglamakta ve nano-ilaglarin lokal iletimini
saglamakta kullanilmaktadir. Disiik basingli ultrason
altinda mikrobaloncuklar genisler ve implozyon sekillenir,
bu olguya stabil kavitasyon adi verilir (Wischhusen ve
Padilla, 2019). Stabil kavitasyon genel olarak kiiglik
porlarin olusumunu ve endositozu beraberinde getirir
(Sekil 1). Ayrica stabil kavitasyon, kalsiyum influks ve
potasyum efluks aracili iyon kanallarinin aktivasyonu
yoluyla ~ membran aracilik
etmektedir (Liu ve ark., 2014). Yiksek yogunluklu

ultrason maruziyeti altinda, mikrobaloncuklarin osilasyon

hiperpolarizasyonuna

amplitiidi  her dongiliyle birlikte artip en sonunda
mikrobaloncuk ¢okiigiiyle sonuglanir; bu siirece eylemsiz
(inersiyal) kavitasyon adi verilir. Cokme izerine,
mikrobaloncuklar, sirayla eylemsiz kavitasyona giren ¢ok
sayida daha kiiglik mikrobaloncuklara boliiniirler (Sekil
1). Coken mikrobaloncuklar yiiksek kesme gerilimleri ve
sok dalgalar1 uygularlar; bu da yiizeyleri yirtar ve porlari
indiikler (Postema ve ark., 2012). Eylemsiz kavitasyon,
¢ok uzun mesafelerde etkili oldugu i¢in mikrobaloncuklar
hiicre  yiizeyleriyle  dogrudan  etkilesim  iginde
olmadiklarinda dahi ilag iletimini arttirir. Tlag iletimi igin
gereken ultrason yogunlugu 0,3 ile 3 W/cm? arasinda
degismektedir ve ultrasona maruz kalma siiresi, doku
isnmasini Onlerken, kavitasyon ve dokunun gecirimli
hale gelisini indiiklemeye ve siirdiirmeye yetecek siireyi

saglayacak sekilde sabitlenmistir (Chowdhury ve ark.,
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2017). Odaksiz ultrason transdiiserler tek seferde biiyiik
doku hacimlerini kapsarlar; bu da tedavi protokoliinii
hizlandirabilir. Ancak, kavitasyon timoér hacmi ile
kisithi olmayip tiim akustik ultrason hiizmesi boyunca
meydana gelebilir. Odakli ultrason transdiiserler, birkag
milimetre ile smirlt bolgesel olarak kontrollii kavitasyon
sagladiklarindan dolay1 ilag iletiminde yaygin olarak
kullanilmaktadir (Chen ve Hwang, 2013). Yeh ve ark.
(2015) gercek

molekiiler ekspresyonunseviyesininicel olarak belirlemeyi

zamanli ultrason goriintiilemesinin
miimkiin kildigini kanitlamiglardir. Luo ve ark. (2017) nin
yaptigi E-selektin

mikrobaloncuklarm eliminasyonuna dayanilarak ultrason

calismada, ekspresyonu  miktart

goriintiilemesiyle belirlenebilmistir.Dolayistyla
gorlinti rehberligi ila¢ iletimini ¢ok daha giivenilir
ve verimli hale getirmektedir.Goriintii rehberliginde,
tedavi transdiiserinin hedef dokuya wulasmak igin
sekilde

gorilintiileme sirasinda ilaglar mikrobaloncuklardan farkl

dogru konumlandirilmas1  saglanir  ancak,
sekillerde diffiize olduklari i¢in ilag iletiminin takibine

olanak verememektedir. Ultrason, por olusumunu
tetikleyebildiginden, dokunun gegirimli hale getirilmesi
stirecine sonoporasyon denilmektedir. Bu sayede, biiyiik
molekiillerin ve partikiillerin hiicrelere girmesine yardimci

olmak i¢in hiicre zarlarinda gegici, 6liimciil olmayan
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porlar olusturularak ilag veya gen iletimi giiclendirebilir.
Ayrica ultrason tek basina, mikro akistan daha zayif olan
akustik akisi indiikler ve ayn1 zamanda biyolojik etkileri
de tetikleyebilir (Lentacker ve ark., 2014). Bu kosullarda
yliksek mekanik indeks uygulanir; bu durumun dezavantaji
ise klinik uygulamaya uyarlanmasinda kisitlayici bir etkisi
olmasidir. Mekanik indeks, pik negatif basinca ve merkezi
frekansa bagli olup, ultrason yogunlugu ile orantilidir.
Amerikan Gida ve lag Dairesi (FDA) tarafindan mekanik
indeks limiti, doku hasarint minimize etmek i¢in klinik
uygulamalarda 1,9 olarak 6nceden belirlenmistir.
Ultrason-hedefli
(UTMD), kavitasyonu tetiklemek igin diisiik frekansh

mikrobaloncuk imhast
orta kuvvette ultrasonun mikrobaloncuklarla kombine
edildigi bir ultrason tedavisi tiiriidiir. UTMD, ultrason ve
mikrobaloncuklarin damarlar ve membranlarda agikliklart
indiiklemek i¢in etkilesime girmesine dayanir. Alternatif
ilag iletim tekniklerinin aksine UTMD, hedefli ilag
iletimine olanak saglar (Sekil 2.). UTMD, kavitasyona
neden olur ve damar duvarlar1 ve hiicre zarlari dahil
dogal tiimor bariyerleri boyunca gegirimliligi arttirir
ve sonugta tiimorlerin igerisine spatyo-temporal olarak
kontrolli ve artmug ilag iletimi elde edilir (Wischhusen
ve Padilla, 2019). Mikrobaloncuklarin imhasi, endotelyal

bir hiicrenin membraninda kayma stresine neden olacak

Inersival(eylemsiz)
kavitasvon

vikum / parcalanma

inersival kavitaston

o) j J_)_)‘?

mikroaks /
ﬁ MB genislemesi " o
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Sekil 1. Mikrobaloncuklar ultrason enerjisi ile uyarildiginda ortaya cikan biyolojik etkilerin altinda yatan

fiziksel mekanizmalar (Liu ve ark., 2014).
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ve gegirgenligini artiracak yiiksek enerjili mikro akiglara
veya mikrojetlere neden olabilir UTMD ve akustik

radyasyon kuvveti, mikrobaloncuklarin hedef dokuya

NOBMAL DORKU

Dolasmda olan
mikrobaloncuklar
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iletimini tesvik edici bir sinerjik etkiye sahipken bir
yandan normal dokuya verilecek hasart minimize ederler
(Kiessling ve ark., 2014).

TOMOR DOKUSU

Kavite olan
mikrobaloncuklar

flag viikli
nanoparcaciklar

Odakh
ultrason

Nanopartikiillerin
ekstravazasyonu

7~ N

Sekil 2. Ultrason hedefli mikrobaloncuk yikimi (UTMD) yoluyla ilag verilmesi

(Wischhusen ve Padilla, 2019).

Mikrobaloncuklarla Kemoterapide Hedeflenen
Ligandlar

Folat reseptorleri, normal hiicrelerde hi¢ bulunmaz veya
diisiik seviyede bulunurken, bazi tiimdr hiicrelerinde
¢ok fazla tirer ve asiri miktarda bulunur. Folik asit, folat
reseptoriine kars yiiksek afinitesi bulunan diisiik molekiiler
agirlikli bir vitamindir. Cogu arastirma, folik asidin
degisiklige ugrattig1 mikrobaloncuklarin ovaryum kanseri
(Xing ve ark., 2010), meme kanseri (Chen ve ark., 2012)
ve glikomalar (Gao ve ark., 2013) gibi malign karakterli
tiimdrleri hedef alabildigini gostermistir. Dolayisiyla, folat
hedefli mikrobaloncuklar, tiimorlere hedefli ilag iletimi
icin giiclii bir arag teskil etmektedir. Arjinin — glisin —
aspartik asit (RGD) peptiti sitomembranlarda integrin alfa
ve beta 3 (avB3) reseptoriinii hedefleyebilen sekanslardir.
Integrin avB3 reseptorii kanser hiicrelerinde bulunur ve
RGD-modifiyeli mikrobaloncuklar tiimér bolgelerine
hedeflenebilir. Anderson ve ark. (2011), RGD-modifiyeli
mikrobaloncuklarin  sistemik  toksisiteyi ~minimize
ederken ayni zamanda tiimor vaskularizasyonunu etkili
bir sekilde hedefleyebildigini gdstermistir. Aptamer bir
oligoniikleotit sekansidir. Tiimor hiicrelerine 6zel olarak
hedeflenebilir ve ¢oklu ilag direnci sorununun iistesinden
gelebilir. Liao ve ark. (2015) antiniikleolin aptameriyle
islevsel hale gelebilecek doksorubisin yiiklii lipozom

mikrobaloncuklar hazirlamistir. Sonugta; bunlarin ¢oklu
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ilag direnci sorununun iistesinden gelebildigini ve meme
kanseri iizerinde terapdtik etki yaptigini gostermistir.
Wang ve ark. (2013), nano damlaciklarin yilizeyindeki
sgc8c aptamerini tiimore doksorubisin iletimini arttiracak

sekilde modifiye etmistir.

Mikrobaloncuklarin Kullanimina Dair Stratejiler
Akustik Kiime Tedavisi (ACT),
ark. (2015) tarafindan ortaya atilan bir kavram olup,

ilk kez Sontum ve

kemoterapétiklerin iletimine dair 6zgiin bir yontemdir.
Akustik kiime, antitiimor ilagla birlikte alimi arttirmaya
yonelik olarak verilen pozitif yliklii damlaciklar ile negatif
yiiklii mikrobaloncuklardan meydana gelir ve daha sonra
bu bilesenler arasinda elektrostatik bir ¢ekim olusur.
ACT’nin en biiylik avantaji bir ilacin alimmin timore
0zel olarak artmasini saglayabilmesidir. Hipoksi —normal
dokuda nadiren goriilmekle birlikte- dokunun yeterli
miktarda oksijen alamadigi patolojik bir durumdur ve
cesitli solid tlimorlerde tipik olarak bulunur. Diizensiz
vaskiilarizasyonlart sayesinde bu timorler yiiksek
interstisyel sivi basinglariyla akut hipoksiya bolgelerine
sahip olma egilimindedir ve antitiimor ilaglar bu bolgelere
¢ok az niifuz eder (Moen ve Stuhr, 2012). Huang ve ark.
(2016) kalsiyum peroksit igeren bir alginat soliisyonu
kullanarak oksijen iireten bir depo hazirlamislar; bunun

kalsiyum hidroksit ve hidrojen peroksit tiretmek igin —
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bunlar daha sonra oksijen iiretmek iizere dekompoze
olurlar—suylareaksiyona girebildigini bulmuslardir. Hiicre
viyabilitesi analizi ile bu tip bir oksijen iireten deponun
malign dokulara yoneltilmis bir ilacin sitotoksisitesini
(2015)
hipoksik dokulara hem mikrobaloncuklar: hem ilag yiiklii

arttirabildigini  géstermistir. Huang ve ark.
nano pargaciklart iletmek igin arag olarak tiimortropik
monositleri kullanmistir ve sonuglar hem in vitro hem
in vivo deneylerdeki ila¢ alimmin mikrobaloncuklarin
ve ultrasonun varliginda biiyiik 6l¢lide artmis oldugunu

gostermistir.

Klinik Uygulamada Ongoériilen Zorluklar ve Yan
Etkiler

Mikrobaloncuklarn klinige yonelik temel zorluklarindan
birisi, in vitro ve in vivo davranislar1 arasindaki
korelasyonun 6ngoriillememesidir. Hiicresel etkilesimler,
tasinim, doku birikimi ve biyo-uyumluluk in vivo modeller
kullanilarak aragtirilmasi gereken ana unsurlardir ve bu
deneyler kisa siireli degildir (Farjadian ve ark., 2019).
Mikrobaloncuklar damar disina ¢ikamayacak kadar biiytik
olsalar da, karaciger ve dalak normal fonksiyonlarini
yerine getirirken bu organlarda birikim gosterebilirler
(Ibsen ve ark., 2013). Mikrobaloncuklar ¢oziindiigiinde
tasidiklari ilaglar salinir ve viicudun diger boliimlerinde
(kalp gibi) toksik seviyelere ulasabilir. Bu sorunu
onlemenin olas1 bir yolu, on ila¢ tasima kapasitesini
secmektir (Ibsen ve ark., 2010). On ilag, 6nemli &lgiide
azaltilmis sitotoksisite sergileyen aktif ilacin kimyasal
olarak degistirilmis formudur. Bu 6n ilaglar, timor dokusu
icinde terapotik bir forma gesitli yontemlerle tetiklenir.
Etkinlestirilmemis on ilaglar ile mikrobaloncuklarin
biriktigi dokuda

saglanabilir. Nano-tasiyicilarin kan dolagiminda veya

saglikl toksisitenin  azaltilmasi
dokularda ve organlarda birikim potansiyeli ve uzun
vadeli etkilerin genel olarak anlasilamamasi nedeniyle,
birikme kapasitesinin ve ilag salim profilinin uzun
siire arastirllmast gerekmektedir (D’Mello ve ark.,
2017; Roovers ve ark., 2019). Mikrobaloncuklarin in
vivo ortamdaki dolagim siiresi olumsuz bir sekilde
kisadir ve fizyolojik sicaklik ile ortam basimcindan
etkilenmektedir (Stride ve ark., 2020). Gaz-gekirdek
yapilarin stabilligi gazin kanin igerisinde ¢Oziinmesi
ve karakteristik olarak diisiik inersiyal kavitasyon esigi
bulunmasi yiiziinden sinirli olup, bu da in vivo ortamda

kisa omiirlii olan bir yapiya neden olur yani ilag yiiklii
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mikrobaloncuklar kan akist ile siiptiriilip gidebilir fakat
stvi-halde perfloro karbon (PFC) ¢ekirdegi kullanilarak
bu smirliliklarin Gstesinden gelinebilir (Lea-Banks ve
ark., 2019). Mekanik bir biyoetki olarak kavitasyonun
aktivasyonu, hiicre 6liimii ve kan damarlarinda hemoraji
dahil olmak iizere kavitasyon aktivitesinin sekillendigi
yerin hemen yakininda lokal doku hasarina neden olabilir
(Miller ve ark., 2012). Mikrobaloncuklar ¢ok diisiik
ultrason genisliklerine duyarlidir. Bu, goriintileme igin
avantajhidir fakat tedavide mikrobaloncuklar istenilen
hedef bolgenin disinda kullanildigi zaman hedef dist
etkilere yol acgabilmektedir. Matlaga ve ark. (2008)’nin
yaptigl in vivo ve in vitro ¢alismalarda dalak, bagirsak
ve periton hemorajisi ile birlikte hem hedeflenen alanda
hem de kontralateral bobrekler tizerinde genis yiizeysel
hemorajiler gozlenmistir. Aynit zamanda histopatolojik
olarak, bobrekte vaskiiler ruptur, intralobuler arter ve
ven duvarlarinda nekroz ve kavitasyona bagli bobrek
dokusunda yaygmn hasar oldugu belirlenmistir. Kan
sicakligindaki artis veya hemoliz gibi olumsuz etkiler,
apoptozis gibi hiicresel diizeyde ¢ok cesitli mekanik
biyoetkiler veya mikrodamar duvarlarinin deformasyonu
ile submikron gozenek olusumu olast yan etkilerdir
(Izadifar ve ark., 2019). Bu etkiler, birgok ¢calismada endise
kaynagi olmustur (Wu, 1998; Poliachik ve ark., 1999;
Dijkmans ve ark., 2004). Ultrason, mikrobaloncuklarin
gesitli timorlere ilaglari tasimak {izere uygulamasinda bir
miktar ilerleme kaydedilmis olmasina ragmen hala ilag
iletiminin klinik uygulamada tatbikinde bazi giigliikler ve
zorluklar bulunmaktadir ¢linkii mikrobaloncuklarin ilag
ylikleme kapasitesi diistiktiir, dahasi mikrobaloncuklarin
¢esitli ligandlar agisindan modifiyesi yeterli degildir
(Salvati ve ark., 2013).

SONUC

Kisirlagtirilmamig  disi  kopeklerdeki tiim  tiimorlerin
%40’ 11 meme tiimorleri olusturur ve yaklasik olarak yarisi
malignant karakterdedir ve bu tiimér kopeklerde biiyilik
bir saglik tehdidi olusturmaktadir. Cerrahi en ¢ok tercih
edilen tedavi yontemlerinden biridir ancak uzak metastazi
olan hastalarda palyatif olacaktir. Radyoterapi, anti-Cox-2
tedavisi, desmopressin, hormonal tedavi, kemoterapi veya
anti-anjiyojenik tedavi gibi farkli adjuvant tedaviler hala
arastirllmaktadir. Nanoteknoloji alant hizla biiylimeye
devam etmektedir ve bu teknoloji, baslangicta ¢ok toksik,

¢ok dengesiz veya formiile edilmesi zor olan birkag
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kemoterapotik ilacin klinik kullanimina olanak saglamistir.
Veteriner hekimligi de bu gelismelerden yararlanmaya
hazirdir. Timorlerin tek bir platformda uygun sekilde
saptanmasina, tedavi edilmesine ve goriintiilenmesine
olanak taniyacak sekilde, klinik kullanim ve gelisim
icin, daha fazla ve farkli formiilasyonlarin test edilmesi
ve onaylanmasi beklenmektedir. En 6nemlisi, timoérlerin
veya timor ortamlarinin hedeflenmesindeki ilerlemeler,
bireysellestirilmis tibbin gelisimine daha fazla katkida
bulunacaktir. Tiim bu adimlar sonunda insan ve veteriner
tibbinda uygulanan kanser tedavisini etkileyecektir.
Veteriner hekimlikte kullanimi i¢in nanoteknoloji kullanan
¢alismalar artmakta ve bu tiir bir uygulama igin umut vaat
etmektedir, ancak bu c¢alismalarin ¢ogu formiilasyonlarin
Mikrobaloncuk

kullanimi kanser tedavisi ve teshisi i¢in iimit vericidir.

karakterizasyonunda yetersizdir.
Bu yontemin etkinligi ve giivenlik profilini tam olarak
bilmek i¢in daha ileri ¢aligmalara ve arastirmalara ihtiyag

duyulmaktadir.
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