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OZET

Nanoteknolojideki gelismelerle beraber her gecen giin artan
kullanim alani ve kolayligi ile nanomalzeme temelli ilag tasima
sistemleri; ilag molekdllerinin tiimér dokusuna hedeflenmesi,
timor hiicresindeki coklu ilag direncinin kirlmasi ve doza bag-
Il azalmis teropatik etkinin iyilestirilmesinde potansiyel gticli
ozelliklere sahiptir. Son yillarda, bircok kanser triinii hedefle-
yen antikanser tedavi stratejilerinde, nanoteknolojiye dayal
yeni metotlar ve yaklasimlarin gelistirilmesiyle nanomalzeme-
lere karsi ilgi artmaktadir. Nanoteknolojideki gelismelerin hizli
bir sekilde ilerlemesiyle birlikte nanomalzemelerin kanser te-
rapotiklerine entegrasyonu ve kanser hiicrelerinin ylizeylerinde
bulunan belirteclere spesifik hedeflenmesi kanser tedavisinde
devrim niteliginde iyilesmeler saglamistir. Nano tastyici sistem-
lerinde ilag yUklemesi sayesinde viicutta artan ilag yiiklenmesi
nedeniyle olusan toksisitenin azalmasini saglayan iyilestirilmis
ilag yart dGmir, kontrolli ve secici ilag salinimi icin bilesenlerin
boyutlari, morfolojileri ve ylizey kimyalari cesitli yontemlerle
degistirilerek ilag tasima sistemleri yeniden tasarlanabilmek-
tedir. Boylece 6zel yapim nanomateryaller, kanser hicrelerini
ongorilebilir bir sekilde hedefleyerek yikli ilaglart etkili bir
sekilde kanser hiicresine iletebilir. Simdiye kadar, kanser teda-
visinde nano 6l¢ekli boyutlari ve ¢ok yonli fizikokimyasal 6zel-
likleri nedeniyle geleneksel formiilasyonlara gére hazirlanmis
daha Ustlin farmakokinetik ve farmakodinamik profillere sahip
akillrilag salinim sistemlerinde kullanilmasi icin polimerik nano-
materyaller, metalik nanopartikller, karbon bazli materyaller,
lipozomlar ve dendrimerler Uretilmistir. Bu derlemede, ilag ta-
sima sistemlerinin olusturulmasinda temel olarak kullanilan na-
nopartikiller, miseller, karbon nanotiipler, dendrimerler, kuan-
tum noktalari ve lipozomlar dahil olmak tzere cesitliilag salinim
sistemlerinin fizikokimyasal, farmakokinetik ve farmakodinamik
ozelliklerinin avantajlan ve dezavantajlarinin ortaya konmasi
amaclanmistir. Bunun yani sira pasif ve aktif tasima olmak tizere
iki farkli ilag tasima ydnteminin kanser tedavisindeki uygulama
alanlari tartisilarak nanotasiyici sistemlerin gelecekteki klinik
calismalarda kullanimlari agisindan konuyla ilgilenenler icin bir
perspektif olusturmaktadir.
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ABSTRACT

With the developments in nanotechnology, nanomaterial-
based drug delivery systems with their increasing and ease of
use, have powerful properties in targeting drug molecules to
tumor tissue, breaking multi-drug resistance in tumor cells and
improving the dose-dependent reduced therapeutic effect. In
recent years, interest in nanomaterials has been increasing with
the development of new methods and approaches based on
nanotechnology in anticancer treatment strategies targeting
many types of cancer. With the rapid progress of developments
in nanotechnology, the integration of nanomaterials into
cancer therapeutics and the specific targeting of markers
on the surfaces of cancer cells have provided revolutionary
improvements in cancer treatment. Due to drug loading in
nanocarrier systems, drug delivery systems can be redesigned
by changing the sizes, morphologies and surface chemistry of
the components with various methods for improved drug half-
life, controlled and selective drug release, which reduces the
toxicity caused by increased drug loading in the body. Thus,
custom-made nanomaterials can predictably target cancer
cells, effectively delivering the loaded drugs to the cancer
cell. So far, polymeric nanomaterials, metallic nanoparticles,
carbon-based materials, liposomes and dendrimers have been
produced for use in smart drug delivery systems with superior
pharmacokinetic and pharmacodynamic profiles prepared
compared to conventional formulations due to their nanoscale
dimensions and versatile physicochemical properties in cancer
therapy. In this review, it is aimed to reveal the advantages
and disadvantages of the physicochemical, pharmacokinetic
and pharmacodynamic properties of various drug delivery
systems, including nanoparticles, micelles, carbon nanotubes,
dendrimers, quantum dots and liposomes, which are used as
the basis for the creation of drug delivery systems. In addition,
the application areas of two different drug transport methods,
passive and active transport, in cancer treatment are discussed,
and it creates a perspective for those interested in the subject in
terms of the use of nanocarrier systems in future clinical studies.

KEYWORDS: Nanotechnology, Chemotherapy, Drug delivery
systems.
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GiRiS

Kanser, molekiler diizeyde, birden fazla gen
alt kimesi ile birlikte, onkojenlerin aktivasyonu
veya timor baskilayici genlerin inaktivasyonu
gibi cesitli genetik degisiklikler sonucunda or-
taya cikmaktadir. Kanser hicrelerinin kontrol-
stiz cogalmalari, farkl dokulara infiltrasyonlarini
ve organ disfonksiyonlarina sebep olmaktadir
(1). Kanser halen dlinya ¢apinda en 6nde ge-
len 6lim nedenlerinden birisidir. Son yillarda
hastaliga yakalanma risk faktorlerinin azaltiima
cabalarina ragmen, kanser prevalansi giderek
artmaya devam etmektedir (2). Tumorler, bu-
yumeleri icin bulunduklari dokunun kan akisi-
ni koruyan ancak kusurlu ve aktif anjiyogenez
Ozelligi gosteren vaskiler yapiya sahiptir. Za-
yif lenfatik drenaj ile birlestiginde, bu kusurlu
vaskularizasyon gelismis gecirgenlik ve tutma
(enhanced permeability and retention =EPR)
Ozelligi olarak bilinen bir etkiye sebep olur (3).

Tuamor mikrogevresinin dogal karmasik dizeni
ve P-glikoproteinin (Pgp) varhgi, genellikle kul-
lanilan ilacin timor kitlesine ulagsmasini onle-
yerek geleneksel kemoterapiye engel olustur-
maktadir. Bunun yani sira, terapétik ajanlarin
in vivo verilmesinde, hepatik ve renal klirens,
enzimoliz ve hidrolizin yani sira endozomal/
lizozomal degradasyon gibi cesitli fizyolojik
engellerle karsilasilir (4). Ayrica, antikanser
ilaclarin etkinliginin yetersiz olmasi ve diger
normal dokulara da hasar vermesinden dolayi
kanser tedavilerinde basarisizlik ve kullanilan
ilaglarla yan etkilerin gértlmesi gibi olumsuz-
luklarla karsilasiimaktadir (5). Bu nedenle, kim-
yasal ajanlan ve diger terapotik materyalleri
spesifik olarak timor dokusuna tasiyabilen,
saghkli dokulan koruyabilecek yeni terapo-
tik tedavi yontemlerine buylk ihtiyag vardir.
Nanomalzemeye dayali tedavi, vicutta-
ki biyolojik engelleri asarak gelismis bir ilag
tasinmasini ve kotld huylu dokularin/hiic-
relerin spesifik hedeflenmesini saglar (6).
Nanomalzemeler, tipik olarak 1-100 nm arah-
ginda olup, organik, inorganik, lipid ve protein
bilesiklerinden olusurlar. Kimyasal bilesimleri,
boyutlari ve sekilleri ayarlanarak islevsellikle-
ri kontrol edilebilir (Sekil 1). ila¢ salinimi icin
nano tasiyicilarin biyolojik sistemlerde ve kli-
nikte kullanilmasinin bircok avantaji vardir; (i)

antikanser ilaglarin ¢ozlnUrlik ve stabilite
problemlerini asmak; (ii) ilacin proteazlardan
ve diger enzimlerden ayrismasini dnlemek ve
sistemik dolasimda ilacin yari dmriinii uzatmak;
(i) ilag salinimini ve hedeflemeyi gelistirmek;
(iv) kanserli bolgeleri hedefleyerek ilacin siirekli
salinmasina yardimci olmak ve (v) birden fazla
kombine ilacin verilmesine olanak saglayarak
ilag direncinin azaltilmasina yardimci olmak (7).
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Sekil 1: Kanser tedavisinde kullanilan ¢esitli nanomalzemelerin
tipi, boyutu, morfoloji ve ylizey kimyasina gore siniflandiriimig
gosterimi. BioRender.com tarafindan yeniden uyarlanmistir (6).

ILAC SALINIMINDA KULLANILAN NANOPARTIKULLER

inorganik Nanopartikiiller

Metal Nanopartikiiller ve Metal Oksitler;

Metal ve metal oksit nanopartikuiller, kontrol
edilebilir boyut ve sekilleri, biyouyumlulukla-
rn ve yuzeylerinin kolay bir sekilde islevsel hale
getirilmelerinden dolayi ilag tasiyici araclar ola-
rak en kullanisli malzemelerden biridir. Ancak
ila¢ uygulamasindan sonra viicutta toksisiteye
neden olan metal birikimi nedeniyle kullanim-
lart genellikle sinirlidir. Bu nedenle dokularda
birikebilecek toksisite endiselerini gidermek
icin ek calismalarin yapilmasi gerekmektedir (6).
Mangadlao ve ark. prostat kanserinin tedavisin-
de, floresan fotodinamik terapi (PDT) ilacini ve
prostata 6zgli membran antijen (PSMA-1) ligan-
dini, Ftalosiyanin (Pc4) ile kaplanmis altin (Au)
nanopartikuller Gzerine tutturarak, ilacin timor-
de kalis stiresini artirmayi hedeflemislerdir (8).
Fitofarmasotiklerle konjuge edilmis Ag nano-
partikilleri, kanser tedavisi icin toksik olmayan
salinim araclar, kontrast maddeleri ve fototer-
mal maddeler olarak hizmet edebilir. Biyojenik
Ag nanopartikilleri prostat ve kolon kanserine
karsi kullanilabilir. Ornegin, Banu ve ark. Phoe-



nix dactylifera’'nin polen 6zitu kullanilarak sen-
tezlenen Ag nanoparcaciklarinin meme kanseri
Uzerinde sitotoksik etkisini belirlemistir (9). Di-
ger bir calismada ise demir oksit nanopartikuil-
leri (IONP'ler), prostat kanserine karsi paklitaksel
ilag salinim sistemlerine 6zgu olarak gelistiril-
mistir. Sonuclar, demir oksit nanopartikilinin
insan prostat kanseri hiicre dizisi PC-3 tarafin-
dan etkili bir sekilde alindigini géstermistir. In
vitro manyetik rezonans goérintilemede, nor-
mal prostat epitel hiicreleri ile karsilastirildigin-
da, PC-3 hiicrelerinde demir oksit nanopartikuil-
lerinin baglanmasinin arttigi gordlmdastir (10).

Karbon Temelli Nanomalzemeler;

Karbon temelli nanomalzemeler genis ylzey
alani, yuksek ilag yikleme kapasitesi ve kolayca
degistirilebilir ylizeylere sahip olmasi gibi ¢ekici
ozelliklerinden dolayi kanserin gorintilenme-
si, tasinmasi ve teshisinde kapsaml bir sekilde
arastinlmistir (11). Karbon nanomalzemeler ara-
sinda, karbon nanotipler (CNT'ler) ve grafen
kanser terap6tik uygulamalarinda yaygin olarak
incelenmistir.ilaclarinkombineverilmesiicin cok
duvarli karbon nanotuipler (MWCNT'ler) Gizerine
yapilan son arastirmalarda, ilacin kanserli doku-
ya salinmasinin ve hiicreler tarafindan aliminin,
cokluilacadirenclikansertirlerinde tedavietme
potansiyeli sergiledigini ortaya koymustur (12).
Karbon nanotuplere, o timore 6zgu ligandlar,
folik asit ve monoklonal antikor gibi bircok tu-
mor turleri icin spesifik hedef molekuller yiik-
lenerek sadece kanserli hicreler tarafindan
alinmasi saglanabilir (13). Grafen ve tlrevleri,
ilag ve gen saliniminda, hiicre goéruntilemede,
fototermal kanser tedavisinde ve biyoalgilama-
da yaygin olarak kullanilan énemli bir malzeme
sinifiniicermektedir (14). Ornegin, oral skuaméz
hicreli karsinomun hipoksi aracili kemo diren-
cini ortadan kaldirmak icin platin yukld, polie-
tilen glikol ile modifiye edilmis grafen kuantum
noktalari (GPt) kullanilmistir. Test edilen glikol
ile modifiye edilen grafen kuantum noktalari,
oral skuamoz hiicreli karsinom ksenograft fare
timor modelinde minimal sistemik ilagc tok-
sisitesi ile timorin buylmesi Uzerinde glg-
[G inhibitor etki gosterdigi belirlenmistir (15).

Kuantum Noktalari;

Kuantum noktalar (QDs), ¢capi 2 ila 10 nm
arasinda degisen 10-50 atomdan olusan inor-
ganik floresan yari iletken nanoparcaciklardir
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(16,17). Biyolojik sistemlerde optik gorinti
uygulamasinda genis capta kullanim alanina
sahip olup, bozulma ve degisiklik olmaksizin
aylarca stabil kalabilmektedirler (16). Ayrica,
timor hicresi etiketlemesinde spesifik be-
lirleme elde etmek icin hedeflenen ligand-
lar kuantum noktalarina eklenebilirler (17).
Yakin kizilotesi (NIR) optik gorintileme ci-
hazlarinin yardimiyla, QDs tabanli timér go6-
rinttleme ve tedavisi, daha derin dokularda
uygulamaya izin vererek, organlarda cerrahi is-
lemler icin optik kilavuz olarak kullanilabilir (18).

Mezoporlu Silika Nanomalzemeler;

Mezoporlu silika nanomalzemeler (MSN'ler),
genis yuzey alani, tekdize gozeneklilik, sta-
bilite, duslik toksisite ve dar boyut dagilimi
gibi yuzey ozelliklerinden dolay1 baska bir
ilag salinim tasiyicisi sinifi olarak ortaya cik-
mistir (19). Mezoporlu silika nanomalzeme-
ler, uygulanan doz Uizerinde kontrolll, en-
dojen veya eksojen uyaranlarin varliginda
gozeneklerdki ilac hedef bolgelere salabilirler.
Ayrica, timor mikrogevresi normal dokular-
dan biraz daha asidik 6zellikte oldugundan,
ilaci pH'a duyarli olarak salabilmektedirler (6).

Organik Nanomalzemeler

Organik nanomalzemeler biyouyumlu 6zellikte
olup, biyolojik olarak canl sistemlerde parca-
lanabildikleri icin biyomedikal uygulamalarda
kullanilmaktadir (20). Lipozomlar, polimerik
nanopartiktller, dendrimerler ve miseller gibi
bircok organik nanotasiyici tirt gelistirilmistir.

Lipozomlar;

Lipozomlar, sulu bir i¢ fazi cevreleyen sente-
tik veya dogdal bir cift fosfolipid tabakasindan
olusan kuresel vezikullerdir. Lipozomlarin ya-
pisi, hidrofobik/hidrofilik ilaglari veya diger
kicuk molekdlleri, lipit cift tabakasini veya
sulu cekirdegi kapsulleyecek sekilde tasarla-
nabilir (21). ilaclarin dolasim siiresini uzatmak
ve cevre saghkl dokulardaki toksisiteyi azalt-
mak icin lipozom bazh ilag tasiyic sistemler
gelistirilmistir. Buna uygun olarak, bu araclar
biyouyumluluk, kendi kendine montaj ve yuk-
sek ila¢ tasima yuklemesi dahil olmak Uzere
tarlu avantaj sunar (22). Son 20 yil icerisinde,
kapsullenmis ilaglarin terapoétik indeksini ge-
listiren lipozomlarin biyomedikal uygulama-
larinda buyuk bir ilerleme kaydedilmistir (23).
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Polimerik Nanopartikiiller;

Polimerik nanopartikiller, capt 1 pm'den ki-
¢k olan, terapotik molekillerin polimer
matrisinde kapsillenecegi, adsorbe edilece-
gi veya konjuge edilecegi koloidal yapidaki
nanopartikillerdir. Bu nanopartikiller, sen-
tetik ve dogal polimerler kullanilarak sentez-
lenebildiklerinden, ila¢ salinim uygulama-
larinda yaygin olarak kullanilmaktadir (24).
Ayrica ayarlanabilir ilag salim kinetiklerine sa-
hip olduklarindan ticari 6nem kazanmislardir.

Dendrimerler;

Dendrimerler, ¢cok degerlikli fonksiyonel ug
gruplara sahip sentetik 3D (l¢ boyutlu), ¢ok
dalli, kiiresel ve tek dagimli nanopolimerik ya-
pilardir. Bunlar tipik olarak terapétik ilaglar ve
gorintileme parcalarini birlestirmek, komp-
leks hale getirmek veya kapsullemek icin iyi
tanimlanmis yapi iskelesi veya nano kaplar
olarak kullanilir (25). Bu yapilar poli-amid amin
(PAMAM), poli-propilenimin veya poli(aril eter)
gibi makromolekuller kullanilarak da Uretile-
bilirler. Dallanmis monomer birimlerine bagl
halde bulunan sekil, bayuklik, boyut ve pola-
rite gibi molekiler 6zelliklerini kontrol etmek
mumkindir (26). Dendrimer dallarinin, farkli
molekuler agirlikta ve uygun yuzey islevsel-
ligine sahip olmalari, ila¢ salinimi icin tasiyi-
a olarak kullanimlarini kolaylastirmistir (27).

Miseller;

Polimerik miseller, nanoboyutlari, ylizey kimya-
larinin kolay manipulasyona ugramasi, cekirdek
islevsellikleri ve bunun yaninda tretim kolaylik-
larindan dolayi suda ¢dziinemeyen ajanlarin vi-
cuda verilmesinde kullanilabilirler (4). Miseller,
docetaxel (DOCQ), paklitaksel (PTX), kamptotesin
ve dequalinium (DQA) gibi kemoterapdétik ajan-
larin tasinabilmesi icin hidrofobik bilesiklerin
glcli bir nano kabi olarak kullanilabilinen bir i¢
cekirdege sahiptir (18). Polimer miseller hidrofi-
lik kabuklari sayesinde retikiiloendotelyal siste-
min taninmasindan kagmada ve ilaglarin kanda
dolasim suresini uzatmada 6nemli bir rol oynar
(28). Ayrica tumor bolgelerindeki vaskuler yo-
gunluk, heterojenite, interstisyel sivi basinci ve
timor interstisyumundaki makromolekdllerin
tasinmasi gibi fizyolojik faktorler, misel ekstra-
vazasyonlarinin boyutundan sorumludur (29).

iLAC HEDEFLEME STRATEJILERI

Herhangi bir terapoétik etkiyi elde etmek igin
nanopartikul tasarimiyla ilgili iki temel prensip
vardir. Bunlardan birincisi, kullanilacak nano-
partikdl vicuttaki dolasimi sirasinda minimum
aktivite gostermeli veya hacim kaybi ile hedef-
lenen bolgelere ulasabilmelidir. ikincisi ise, ide-
al kontrolll bir salinim mekanizmasi ile timora
cevreleyen saglikli dokuyu etkilemeden istenen
kanserli hucreleri secici olarak hedefleyebil-
meli ve oldirebilmelidir (30). Antikanser ilag
tedavisinin etkinligi, sadece uygulanan ilag uy-
gun dozajda oldugunda ve hedeflenen kanser
hicrelerinde maksimum aktivite gdstermesiyle
ortaya konabilir (6). Bu nedenle, timor hiicre-
lerini hedeflemek icin kullanilan nanomater-
yallerin, timor hiicrelerine transfer olmalari ve
onlarin etrafindaki lokal ilag konsantrasyonunu
artirarak, saglikli hicrelere yonelik potansiyel
toksisiteyi azaltma kapasitesine sahip olma-
lar gereklidir (31). Nanomalzemelerin hedef-
lenen dokulara verimli bir sekilde tasinmasi,
yaygin kullanilan pasif ve aktif hedefleme ola-
rak adlandirilan iki yontemle mumkdindur (32).

Pasif Hedefleme

Tumor bolgesinde, agresif damarlanma siire-
cinde vaskiler bariyer bozuldugundan, bu du-
rum Sekil-2'de gosterildigi gibi, timor doku-
sunda nano tastyicilarin birikmesini saglar (33).

Tumor damarlarindaki endotelyal hiicreler ara-
sindaki mesafeler, timor tipine, lokalizasyonuna
ve ortama bagl olarak 200 ila 2000 nm arasinda
degiskenlik gosterebilir. Ayrica, lenfatik sistemin
fonksiyonunun zayiflamis olmasi nedeniyle, na-
nopartikuller timor interstisyumunda birikti-
ginden, kolayca tumor bolgesinden temizlene-
mezler (34). Olusan bu durum pasif tasimanin
temelini teskil eden EPR etkisi olarak bilinir (6).
ilacin hedeflenen timér dokusuna birakilma-
st icin dolasimda uzun sureli kalmasi gerekli-
dir. Pasif tasima, EPR etkisi ile o ilacin timor
bolgesindeki birikimini ve uzun sureli dokuda
kalmasini saglar. Nano tasiyicilarin tumoér do-
kusundaki bu birikimleri, partikul boyutu, sekli
(morfoloji), yuzey yuku ve ylzey kimyasi gibi
fizikokimyasal ozelliklere baghdir (35). Ayrica,
nanomateryal-ilag formuilasyonunun biyolojik
sistemlerde dagilimi, kan perflizyonundan, sis-
temik yol boyunca biyomolekiillerle pasif etki-



lesimlerden ve fagositoz veya renal klirens gibi
immuinolojik klirens stireclerinden etkilenir (36).
Bu ylizden nanopartikullerin boyutu 10 nm ile
200 nm arasinda olmalidir, boylece retikilo-en-
dotelyal sistemde yakalanan makrofajlardan ka-
cacak kadar kiiclik ve kapilerlere sizmasini on-
leyecek kadar bliyik olma avantaji saglar (30).

Nanopartikillerin yikleme (37) ve pegilasyon
(38) gibi diger bazi dogal yapilarindan kaynakh
Ozellikleri de pasif hedefleme icin 6nemlidir. Po-
zitif yUkli lipozomlar, hiicreler tizerindeki anyo-
nik fosfolipidler ve katyonik lipozomlar arasin-
daki elektrostatik etkilesimlerle tiimor endotel
hicrelerine baglanabilir (39, 40). Pegilasyon,
nanopartikillerin veya diger molekullerin po-
lietilen glikol (PEG) zincirlerini baglanmasi veya
kaplanmasi sonucu olusan modifikasyonudur
ve bu durum nanopartikillerin yari dmrina
artirabilir. Yapilan calismalar, PEG ile modifiye
edilmis lipozomlarin ve misellerin, timorde ge-
lismis pasif hedefleme etkisi sergileyerek, timor
tasiyan farelerde kan dolasimindan daha yavas
klirens hizinin etkili foto dinamik terapi (PDT)
aktivitesine yol actigini gostermistir (38, 41).

Tumor hiicrelerinin pasif hedeflenmesine yone-
lik basarli uygulamalar hakkinda birkag ¢alisma
vardir (6). ilk olarak FDA (Gida ve ilac idaresi,
Amerika Birlesik Devletleri Saglik ve insan Hiz-
metleri Bakanhgi'nin Ulusal Ajansi) onayli nano
ilac, HIV ile iliskili kaposi sarkom timoriine ve
yumurtalik kanserine karsi hedeflenen PEG'len-
mis lipozom tuzakh doksorubisin'den (DOX)
olusan bir ajandir. Doksorubisinin lipozom icine
hapsedilmesi, ilacin hiicresel ve sistemik toksi-
sitesinde dnemli bir azalmaya yol acarak, ilag
icin gelismis farmakokinetik, kontrollii biyo da-
gilm ve salinimi ile sonuglanmistir (42). Lipozo-
ma hapsolmus sitarabin-daunorubisin kombi-
nasyonundan (CPX-351 Vyxeos ™) olusan FDA
onayli yeni bir nano-ila¢ formiilasyonu, yeni tani
konmus akut miyeloid I6semiriski tasiyan hasta-
larda ilacin serbest formu icin 6.0 aylik sagkalim
ile karsilastinldiginda 9.6 aylik genel sagkalim
gOstermistir (43).Bunlar disinda bircok nano-ilag
formilasyonu da onaylanmis ve kanser terap6-
tiklerineyonelikyeniyontemlereyolagmistir (42).

Pasif hedefli yaklasimlarin terapétik etkinligi,
farkli timorler icinde goriilen EPR etkilerinin
heterojenligi ile sinirlidir. Siddetli timorli hic-
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re bliyumesinden kaynakl degisken endotel
bosluklari nedeniyle, nanopartikillerin hedef
alandan homojen olmayan bir sekilde damar
disina ¢ikmasi ve cevre dokuya yayilmasi ile
sonuclanabilir (44). Bu heterojenite, pasif he-
deflemeye baska bir karmasiklik durumuna yol
acar.Benzer sekilde, damar disina ¢ikmanin ve
cevre dokuya yayllmanin, sadece gecirgenlige
degil, ayni zamanda timor bolgesi etrafindaki
kan akis hizina da bagh oldugu gosterilmistir.
Bu vaskdularizasyon, timor hicreleri icinde ve
kendi aralarinda uzamsal/zamansal heterojeni-
te sergileyerek pasif hedeflemeye baska bir zor-
luk seviyesi ekler (45). EPR tabanli pasif hedef-
lemenin, temel hedefleme mekanizmasi olmasi
ve in vivo calismalarda etkili oldugu kanitlanmis
olmasina ragmen, yine de ¢esitli kullanim sinir-
lamalarina sahiptir. Bazi timorler 6zellikle erken
evrelerde EPR etkisi gostermeyebilir. Ayrica, tek
bir timorde bile, vaskiler gecirgenlik bastan
sona tek tip degildir, bu nedenle EPR etkisine
dayal nanoparcacik sinirli faaliyet gosterebilir
(46). Bu sinirlamalarin Ustesinden gelebilmek
ve daha verimli hedefleme elde edebilmek icin
aktif hedefleme ile fiziksel kuvvetle etkinlestiri-
lebilir hedefleme mekanizmalari gelistirilmistir.

Aktif Hedefleme

Biyolojik engellerin etkisini iyilestirmek ve ba-
gisikhk engelini en aza indirgeyebilmek i¢in bu
nano ila¢ formilasyonlarina ek bir hedefleme
islevselligine ihtiyac vardir. Bu durum aktif he-
deflenmeye isaret eder (6). Ligand araci hedef-
li yaklasim olarak da bilinen aktif hedefleme,
afiniteye dayali tanima, tutma ve hedeflenen
hicreler tarafindan kolaylastirilmis alimi igerir
ve nanomateryal tabanli akilli, hedefli sistemler,
ligandlarin hedef antijenlerle etkilesme 6zellik-
lerini kullanir (Sekil 2) (35). Pasif hedefleme ile
karsilastirildiginda, aktif hedeflemenin, gelismis
timor hedefleme ve genellikle reseptor aracil
endositoz yoluyla birikim potansiyeli 6zellikleri
one cikar (30). Aktif hedeflemeye yonelik kim-
yasal afinite, reseptor-ligand bazh etkilesimler,
yuk bazl etkilesimler ve substrat molekulleri
ile kolaylastirnlmis motif bazli etkilesimler gibi
farkh spesifik molekiilerle etkilesimler temeline
dayanmaktadir (3, 47). Cesitli biyomolekiiller,
antikorlar, proteinler, nikleik asitler, peptitler,
karbonhidratlar ve vitaminler gibi kicuk orga-
nik molekiller hedefleme amaciyla ligand ola-
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rak kullanilabilir (48, 49). Genellikle, hedefleme-
ye dayal yaklasimlar, kanser ve normal hiicreler
arasindaki substrat molekdllerinin ekspresyo-
nundaki ince yapisal farkhliklardan yararlanir.
Ornegin, epidermal bilyiime faktéri reseptéri
(epitelyal doku gelisimi ve homeostazdan so-
rumlu EGFR), kanser hiicreleri buyuyup kuvvetli
bir sekilde boltindiik¢e kanserli hiicrelerde nor-
mal hiicrelere gore asiri ifade edilir (50). Hiicre
yuzeyindekibu konsantrasyonfarki, EGFR'yiasiri
eksprese eden kanser hiicrelerini hedefleyen ca-
hsmalarda temel stratejiyi olusturmaktadir (51).

Aktif hedefli kanser terapétiklerinin etkili kul-
lanimi icin optimize edilmesi gereken bircok
faktor vardir. Nanopartikuller tGizerindeki ligand
yogunlugu, substrata yonelik aviditenin gicu-
ni belirler, bu nedenle nanopartikdillerin ytize-
yindeki ligandlari konjuge etmek igin kullanilan
yaklagimlar, hedeflenen sistemlerin kritik yonle-
ridir. Genel olarak, kovalent konjugasyon yon-
temleri kullanilmistir, ancak afinite kompleksleri
kullanan fiziksel absorpsiyonlu sistemlerden de
etkili bir sekilde yararlanilabilir (52). Bu konju-
gasyonun kritik yonu, fizyolojik cevre tarafin-
dan sunulan olumsuzluklar sirasinda konjuge
ligandlarin stabilitesini korumaktir ve bunu ba-
sarmak icin cesitli yaklasimlar 6ne strtlmustir
(35). Bunlardan birisi pegilasyon (PEG) kullani-
midir. Pegilasyon nanopartikilin yari 6mrinu
artirmasina ragmen, aktif hedefleme yontemle-
ri icin PEG miktan dikkatli bir sekilde secilmeli-
dir. Clinki fazla PEG daha kiiglik ligandlari mas-
keleyebilir ve boylece ligandlarin reseptor ile
etkilesime girmesini engelleyebilir. Hedefleme
ligandi, bu durumun 6nlenmesinde PEG grubu-
nun terminaline yerlestirilebilir (35). Ayrica daha
az sayida ligand, reseptor-ligand etkilesimini
azaltabileceginden ve fazla serbest ligandlar
baglanma inhibisyonuna yol acabileceginden,
sistemin etkinligi ayni zamanda nanopartiki-
lin ylzeyinde bulunan ligandlarin sayisina da
baglidir. Tasiyici-ligand oraninin transfer verim-
liligindeki etkisi tzerine yapilan bir ¢calismada,
nanopartikil aliminin, yiizeydeki ligand sayisi
ile dogrudan iliskili oldugunu gosterilmistir.
Yuzeyde daha yuksek transferrin iceren nano-
partikuller, daha verimli ve aktif hedefli dagitim
sistemlerine yol acan gelismis reseptor-ligand
etkilesimleri ile baglanmayi arttirmistir (53).

Giiglii damarlanma  Zayf damarlanma

PASIF TASIMA

Etkisiz lenfatik drenaj

x T Reseptor

Sekil 2: Aktif ve pasif hedeflemenin gdésterimi. BioRender.com
tarafindan yeniden uyarlanmistir (54).

Lenfatik drenaj

iLAC SALINIM SiSTEMLERI

Redoksla aktive olan ila¢ salim mekanizmasinda; kan-
ser hiicrelerinin (peroksitler, glutatyon peroksi-
daz (GSH) ve serbest radikaller) icindeki ve cev-
resindeki oksitleyici ve/veya indirgeyici ortamla
temas halinde reaksiyona giren ve kimyasal bag
bolinmesine ugrayan fonksiyonel gruplar ice-
ren redoksa duyarli bir nanotasiyici ifade edilir
(55, 56). Olusan kimyasal degisiklikler ayrica
polimerin hidrofobisitesinde degisikliklere yol
acarak, nanopartikillerin bitlinligini degisti-
rebilir ve boylece ilag kargosunun salinmasina
neden olur. Ornegin, poli (propilen siilfiir) po-
limer nanopartikillerinde distlfir badlari, re-
doksa duyarh bir motif olarak hareket eder ve
H202 (hidrojen peroksit) ile reaksiyona girdik-
ten sonra, nanopartikillerin cokmesine ve do-
layisiyla ilag salinimina neden olan polimerlerin
hidrofobikliginde bir degisiklige yol acar (57).

pH aracili ilag salimminda ise; tUmor dokularinin
hicre disi mikrogevresi, glikolizin neden ol-
dugu laktik asit nedeniyle asidiktir. Calismalar,
timor metastazi veya gelisimi sirasinda pH de-
gerinin 7,4 fizyolojik pH'tan yaklasik 6,5'e dus-
tigunu gostermektedir (58). Patolojik hiicreler
ve normal hiicreler arasindaki pH profilindeki
bu fark, kontrolll ilag salinimi icin kullanilabi-
lir. Bunlarin yani sira, manyetik alanda Uretilen
1st (59), 1sikla induklenebilir sistemler (60), ult-
rasonla indiklenebilir sistemler (61) ve elekt-
rokimyasal olarak tetiklenen (62) kontrolli
ila¢ salinimi dahil olmak Uzere diger uyaranlar
kontrollu salinim i¢in inceleme sahasi olmustur.
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Hedeflendirme ajanlari proteinler (temel ola-
rak antikorlar ve fragmanlar), peptidler, nik-
leik asitler (aptamerler), kiicik molekuller ya
da digerleri (vitaminler/karbonhidratlar) ola-
rak siniflandirtlirlar (63). Monoklonal antikorlar
(mAbs) nanopartikillerin hedeflendirilmelerin-
de yaygin bir bicimde tasiyici molekiiller olarak
kullanilmalarina ragmen, boyutlarinin buyuk
olmasi, nanopartikiillere konjuge edilmelerin-
de yasanan zorluklar ve kisitlamalar kullanim-
larini zayiflatmaktadir (64). Bu amacla peptid-
ler de dahil olmak Uzere daha ku¢ik boyutlu
ligandlar son zamanlarda ¢ok daha buyuk bir
ilgi odagi haline geldiginden, multifonksiyo-
nel nanopartikil tasariminda kullanilabilecek
antikor-bazl, peptid-bazli, kiiciik molekul-baz-
h, aptamer-bazli hedeflendirme stratejilerinin
potansiyel faydalari ve dezavantajlari detayl
bir sekilde incelenmistir. 1990'larin basindan
itibaren ortaya ¢ikan aptamerler; peptidler, pro-
teinler, ilaclar ve hatta tiim hiicreler gibi niikleik
asit olmayan hedef molekdllere yiksek afinite
ve 6zgullukle baglanma kabiliyetine sahip tek
sarmalli DNA veya RNA'dir (65). Antikorlar, pep-
titler, kiiciik molekdiller ve aptamerlerin timu
ligandlarin roliinii oynayabilir. Bunun yani sira
antikorlar, hedefleri icin yiksek afiniteye sahip
olsalar bile, bagisiklik tepkileri ile iliskilidir. Pep-
titlerin enzimatik bozunmasi, kendi in vivo uy-
gulamalarina direng gosterir. Ayrica, kiigiik mo-
leklller bobrekler tarafindan kolaylikla elimine
edilebilir ve kanser hiicrelerine nispeten daha
dusuk hedefleme seciciligi sergileyebilir. Apta-
merler daha yliksek nanomolar aralikta ayrisma
sabiti (Kd) degerlerine sahip baglanma afini-
telere sahiptir. Tek sarmalli DNA veya RNA'dan
olustuklarindan, immiinojenite ve toksisite ¢cok
dusuktir ve kolaylikla depolanabilirler (66).

Aptamerlerin ¢esitli benzersiz 6zellikleri, on-
lar farkli molekiler biyoloji uygulamalarinda
Ozellikle potansiyel farmasotik ajanlar olarak
kullanim icin cekici araclar haline getirir. ilk
olarak, cogu aptamer, ylksek afiniteye sahip
hedeflere baglanir ve piko ile nanomolar ara-
hkta tipik ayrisma sabitleri gosterir. Aptamerler
icin baglanma bdlgeleri, su anda mevcut bir-
cok farmasotik maddeye benzer antagonistik
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aktivite ile sonucu olusan hedef molekillerin
(enzimler dabhil) yariklarini ve oluklarini igerir.
ikincisi, aptamerler genis bir sicaklik ve sakla-
ma kosullari araliginda yapisal olarak stabildir
ve benzersiz Ug¢lincil yapilarini olusturma ka-
biliyetini korurlar. Uctinciisii, monoklonal an-
tikorlar Gretmek icin gereken pahali ve yogun
is gerektiren biyolojik sistemlerin aksine ap-
tamerler kimyasal olarak sentezlenebilir. Dor-
diincusl ise, aptamerler esas olarak nukleik asit
bazli bilesikler olduklarindan, hedef molekiille-
re olan biyolojik adaptasyonlari muhtemelen
orta diizeyde veya hic toksisite ile olmayacaktir.
Tdm bu genel ozellikler, aptamerlerin ilag kesif
arastirmalarinda nispeten 6zel kilmaktadir (67).

Monoklonal antikorlar (mAb'ler), ¢ok sayida
hastaligi (6rnegin onkoloji, iltihaplanma, oto-
immin hastaliklar vb.) tedavi etmek icin kulla-
nilan en 6nemli terapdétik protein siniflarindan
biridir. Monoklonal antikor teknolojileri, yeni
ilag hedeflerinin tanimlanmasi ve yeni antikor
gelisimi icin 6nemli bir engel teskil ettiginden,
giderek artan guvenlik profillerine sahip ilaclar
gelistirmek icin gelismeye hizla devam etmek-
tedir. Daha iyi hasta uyumu, maliyet tasarrufu
ve yasam dongulsi yonetimi icin antikor for-
mulasyonlari gelistirmede bircok firsat vardir.
Buna ornek olarak subkutan formdulasyonlari
verebiliriz. Bununla birlikte, mAb bazli ilaglarin
da klinik kullanimlarini etkileyen sinirlamala-
rn vardir; en belirgin zorluklar, kimelenmeye
ve protein denatlirasyonuna yol acabilecek
uretim, nakliye ve depolama sirasinda kisa far-
makokinetik 6zellikleri yaninda stabilite sorun-
laridir. Uzun etkili protein formulasyonlarinin
gelistirilmesi, protein stabilitesini korumali ve
uzun sureli yeter miktarda buyuk bir doz ve-
rebilmelidir. Etkinligi gelistirmek ve mAb'le-
rin klinikteki kullanimlarina yonelik uygulama
araligini genisletebilmek icin antikorlarin for-
mulasyonlarini ve dozaj formlarini gelistir-
mede birden fazla strateji izlenmektedir (68).
Nanomalzemeler kullanilarak olusturulmus
bircok hedefli ya da hedefsiz ilag salinim sis-
temleri c¢esitli faz asamalarina kadar gel-
mis ve ticari olarak da Uretilmis durumdadir
(69). Bu zamana kadar yapilan calismalardan
bazilar Tablo 1'de gosterilmistir (70 - 73).
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Tablo 1: Kanser tedavisi icin tasarlanmis 6rnek ilag tasima sis-

temleri (70-73).

Teslimat Araci

Teropatik Ajan

Teropatik Ajan Etki
Mekanizmasi

Uygulama

ORGANIK NANOPA RTiKULLER

PEGillenmis lizin dendrimer
nanopartitiilleri

Gemcitabine

Hiicre dongisi
ilerlemesinin bloke
edilmesi yoluyla
antiproliferatif 6zellikler

Meme kanseri tedavisi

Polimerik miseller

Doxorubicin

Tlag salmm

Akciger kanseri
tedavisi

Silika nanopartikiiller

Doxorubicin

Tlag salmm

Servikal, meme ve
Bobrek kanserleri
tedavisi

Katyonik lipozomlar

CRISPR/Cas9

Mutasyona ugramis timor
genlerinin diizeltilmesi

Pankreas kanseri
tedavisi

Bakar siilfiir Doxorubicin Lenfoma tedavisi

nanopartikillleri

ROS iiretimi,
topoizomeraz I'nin
inhibisyonu, gen
ekspresyonunun

Altin nanokafesler Doxorubicin ROS iretimi,
topoizomeraz II'nin
inhibisyonu, gen

ekspresyonunun

Pankreas duktal
adenokarsinomu

PEGillenmis Gemsitabin

Fes04 nanopartikiiller

Hiicre déngiist
ilerlemesinin bloke
edilmesi yoluyla
antiproliferatif 6zellikler
Hedefli kemoterapi

Pt kompleksi/Au-
Fe203/Herceptin
Au-Fe304/EGFR antikoru

Herceptin Her2 pozitif meme
kanseri hiicreleri
insan epitelyal
karsinom hiicrelerinin
hedefli
biyogbril
Hedefli fototermal
tedavi ve insan
ozofagus karsinom
hiicrelerinin
gorinti .
Kanser hiicrelerinde
ilag dagitim

EGFRantikoru | Biyogorantileme

iilemesi

Folik asit Hedefli multimodal

goriintileme ve tedavi

MnFe204-NaYF4/folik asit

INORGANIK NANOPARTIKULLER

Folik Doxorubicin
asit/polistiren/Fe304@Si0
2/DOX

Gimis nanopartikiller

Hedeflenen ilag salmimt

Kamptotesin ilag salmmi Servikal (HeLa)
kanseri

Akciger kanseri

DOX@PVP-AUNP Doxorubicin ‘Akciger kanseri
hiicrelerinde erken ve geg
apoptoz indiiksiyonu ve
tiimor baskilama
genlerinin yukar:

regiilasyonu

NANO iLAG SALINIMINDAKi ZORLUKLAR

Nanomalzemelerin kullanimi ve ilag salinim ala-
nindaki son gelismelerle birlikte kanser tedavisi
ve sirrecin yonetiminde buylk zorluklar ortaya
¢ikarmisti. Nanomalzemelerin fizikokimyasal
ozellikleri biyolojik sistemlerdeki biyouyumlu-
luk ve toksisitede 6nemli rollere sahiptir (74).
Bu nedenle, nanotasiyicilarin saglikh hicre-
lerde potansiyel istenmeyen toksisitesinden
kacinmak icin ilag salinim mekanizmasinda
nanomalzemelerin sentezi ve karakterizasyo-
nunun dikkatli bir sekilde gerceklestirilmesi
gerekir (7). Ek olarak, bu nanotasiyicilar biyo-
molekiillerle etkilesime girdiginde protein bir
korona olusturarak kiimelesme egilimi goste-
rebildiginden, bu durum nanotip formulasyon-
larinin dizenli islevini bozar ve onlarl kanser
hicresinin buyumesini kontrol etmede etkisiz
hale getirebilir (42). Fizikokimyasal 6zellikler-
le iliskili nanomateryal depolama ve stabilite-
nin de farmakolojik performanslari (zerinde
etkisi olabilir (75, 76). ilac salinimindaki diger
bir zorluk ise insan saghgi icin glvenlik soru-
nudur. Nanotasiyicillarin  kanser tedavisinde
kullanilmasi, istenmeyen biyolojik etkilesimler
yoluyla istenmeyen toksisiteye neden olabilir
(77). Birkac ¢alisma, nanotasiyicilarin toksisite-
lerinden dolayr dokularda zararh o6zelliklerini

ortaya ¢ikarmistir (78, 79). Bu nedenle, nanoti-
pin diger bir dali olan 'Nanotoksikoloji, nano-
partikullerin biyolojik dokulardaki toksisitesinin
degerlendiriimesinin 6ninld acan 6nemli bir
arastirma sahasi olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Son yillarda malzeme bilimi ve nanoteknoloji-
deki gelismelerin, nanomalzemelere dayali ilag
salinim sistemlerinin gelecekteki kanser tedavi
stratejilerini ve biyoteknolojik trlin endistrisi-
nin pazarini degistirecedi kaginilmazdir. Nano-
partikiller, polimerlerden veya lipitlerden ya-
pilmis kati koloidal matris benzeri partikillerdir.
Genellikle lipozomlar gibi intravendz yolla uy-
gulandiklarindan, terapo6tik veya goriintileme
ajanlarinin o timor dokusuna hedefli verilmesi
icin gelistirilmislerdir. Nanomalzemeler gelecek
vaat eden terapotik molekulleri hastalikh bolge-
lere etkili bir sekilde tasima 6zelligine sahiptirler.

Molekillerin dis yuzeylerinin hedefleyici li-
gandlarla kaplanmasi ve o dokuya 6zgu resep-
torlerle farkh etkilesimlere girmesi, hastalikl
dokulara transfer yeteneklerini arttirmaktadir.
Bu nedenle hedefe yonelik kanser tedavileri,
geleneksel sistemik kemoterapinin toksisitele-
rini azaltmak ve tedavi yanitinin eksikligini 6n-
lemek icin kolayhk saglar. Terapotik molekdiller-
le kombine hedeflenmis lipozomlar, miseller,
karbon nanotlipler ve dendrimerler, in vivo/
in vitro calismalarda dikkat ¢eken antikanser
potansiyel etkiler sergilemistir. Bu durum na-
nomalzemelerin biyouyumluluklari nedeniyle
klinik tedavide kullanima uygun olabilecekleri
fikrini akillara getirmektedir. Bu nanotasiyici-
lar, biyolojik ortamlarda bagimsiz ve farma-
kolojik olarak secici 6zelliklerde tasarlanabilir.
Ayrica nanomalzemeler, kemoterapide 6nemli
bir problem olan c¢oklu ila¢ direncini tersine
cevirme kapasitesine sahiptir. Timorlerle spe-
sifik etkilesime girebilen nanosistemler, daha
Once mevcut olmayan gorintileme ve teda-
vi secenekleri saglayarak terapotik bilesiklerin
timorlere verilmesinde kolaylik saglayabilir.

Nano bazli kanser terapétiklerinin sayisiz avan-
tajina ragmen, nanoformilasyonlarinin toksisi-
tesi ve in vivo/ in vitro davranislarinin tam anla-
silamamasi nedeniyle nanotip acisindan klinik
deneylerde blyuk zorluklar yasanmaktadir. Bu
problemleri ortadan kaldirabilmek icin akill
ilag tasarim yoluyla yeni nesil nanotipta kul-



lanilan materyallerde iyilestirmenin mumkiin
olabilecedi, ayrica gelecekteki nanoteknolojik
gelismelerin kanser tedavisinde efektif yone-
tim stratejileri saglayabilecegi 6ngorilebilir.
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