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ÖZET

Nanoteknolojideki gelişmelerle beraber her geçen gün artan 
kullanım alanı ve kolaylığı ile nanomalzeme temelli ilaç taşıma 
sistemleri; ilaç moleküllerinin tümör dokusuna hedeflenmesi, 
tümör hücresindeki çoklu ilaç direncinin kırılması ve doza bağ-
lı azalmış teröpatik etkinin iyileştirilmesinde potansiyel güçlü 
özelliklere sahiptir. Son yıllarda, birçok kanser türünü hedefle-
yen antikanser tedavi stratejilerinde, nanoteknolojiye dayalı 
yeni metotlar ve yaklaşımların geliştirilmesiyle nanomalzeme-
lere karşı ilgi artmaktadır.  Nanoteknolojideki gelişmelerin hızlı 
bir şekilde ilerlemesiyle birlikte nanomalzemelerin kanser te-
rapötiklerine entegrasyonu ve kanser hücrelerinin yüzeylerinde 
bulunan belirteçlere spesifik hedeflenmesi kanser tedavisinde 
devrim niteliğinde iyileşmeler sağlamıştır. Nano taşıyıcı sistem-
lerinde ilaç yüklemesi sayesinde vücutta artan ilaç yüklenmesi 
nedeniyle oluşan toksisitenin azalmasını sağlayan iyileştirilmiş 
ilaç yarı ömür, kontrollü ve seçici ilaç salınımı için bileşenlerin 
boyutları, morfolojileri ve yüzey kimyaları çeşitli yöntemlerle 
değiştirilerek ilaç taşıma sistemleri yeniden tasarlanabilmek-
tedir. Böylece özel yapım nanomateryaller, kanser hücrelerini 
öngörülebilir bir şekilde hedefleyerek yüklü ilaçları etkili bir 
şekilde kanser hücresine iletebilir. Şimdiye kadar, kanser teda-
visinde nano ölçekli boyutları ve çok yönlü fizikokimyasal özel-
likleri nedeniyle geleneksel formülasyonlara göre hazırlanmış 
daha üstün farmakokinetik ve farmakodinamik profillere sahip 
akıllı ilaç salınım sistemlerinde kullanılması için polimerik nano-
materyaller, metalik nanopartiküller, karbon bazlı materyaller, 
lipozomlar ve dendrimerler üretilmiştir. Bu derlemede, ilaç ta-
şıma sistemlerinin oluşturulmasında temel olarak kullanılan na-
nopartiküller, miseller, karbon nanotüpler, dendrimerler, kuan-
tum noktaları ve lipozomlar dahil olmak üzere çeşitli ilaç salınım 
sistemlerinin fizikokimyasal, farmakokinetik ve farmakodinamik 
özelliklerinin avantajları ve dezavantajlarının ortaya konması 
amaçlanmıştır. Bunun yanı sıra pasif ve aktif taşıma olmak üzere 
iki farklı ilaç taşıma yönteminin kanser tedavisindeki uygulama 
alanları tartışılarak nanotaşıyıcı sistemlerin gelecekteki klinik 
çalışmalarda kullanımları açısından konuyla ilgilenenler için bir 
perspektif oluşturmaktadır.

ANAHTAR KELİMELER: Nanoteknoloji, Kemoterapi, İlaç dağı-
tım sistemleri.

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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GİRİŞ

Kanser, moleküler düzeyde, birden fazla gen 
alt kümesi ile birlikte, onkojenlerin aktivasyonu 
veya tümör baskılayıcı genlerin inaktivasyonu 
gibi çeşitli genetik değişiklikler sonucunda or-
taya çıkmaktadır. Kanser hücrelerinin kontrol-
süz çoğalmaları, farklı dokulara infiltrasyonlarını 
ve organ disfonksiyonlarına sebep olmaktadır 
(1). Kanser halen dünya çapında en önde ge-
len ölüm nedenlerinden birisidir. Son yıllarda 
hastalığa yakalanma risk faktörlerinin azaltılma 
çabalarına rağmen, kanser prevalansı giderek 
artmaya devam etmektedir (2). Tümörler, bü-
yümeleri için bulundukları dokunun kan akışı-
nı koruyan ancak kusurlu ve aktif anjiyogenez 
özelliği gösteren vasküler yapıya sahiptir. Za-
yıf lenfatik drenaj ile birleştiğinde, bu kusurlu 
vaskülarizasyon gelişmiş geçirgenlik ve tutma 
(enhanced permeability and retention =EPR) 
özelliği olarak bilinen bir etkiye sebep olur (3). 

Tümör mikroçevresinin doğal karmaşık düzeni 
ve P-glikoproteinin (Pgp) varlığı, genellikle kul-
lanılan ilacın tümör kütlesine ulaşmasını önle-
yerek geleneksel kemoterapiye engel oluştur-
maktadır. Bunun yanı sıra, terapötik ajanların 
in vivo verilmesinde, hepatik ve renal klirens, 
enzimoliz ve hidrolizin yanı sıra endozomal/
lizozomal degradasyon gibi çeşitli fizyolojik 
engellerle karşılaşılır (4). Ayrıca, antikanser 
ilaçların etkinliğinin yetersiz olması ve diğer 
normal dokulara da hasar vermesinden dolayı 
kanser tedavilerinde başarısızlık ve kullanılan 
ilaçlarla yan etkilerin görülmesi gibi olumsuz-
luklarla karşılaşılmaktadır (5). Bu nedenle, kim-
yasal ajanları ve diğer terapötik materyalleri 
spesifik olarak tümör dokusuna taşıyabilen, 
sağlıklı dokuları koruyabilecek yeni terapö-
tik tedavi yöntemlerine büyük ihtiyaç vardır. 
Nanomalzemeye dayalı tedavi, vücutta-
ki biyolojik engelleri aşarak gelişmiş bir ilaç 
taşınmasını ve kötü huylu dokuların/hüc-
relerin spesifik hedeflenmesini sağlar (6). 
Nanomalzemeler, tipik olarak 1-100 nm aralı-
ğında olup, organik, inorganik, lipid ve protein 
bileşiklerinden oluşurlar. Kimyasal bileşimleri, 
boyutları ve şekilleri ayarlanarak işlevsellikle-
ri kontrol edilebilir (Şekil 1). İlaç salınımı için 
nano taşıyıcıların biyolojik sistemlerde ve kli-
nikte kullanılmasının birçok avantajı vardır; (i) 

antikanser ilaçların çözünürlük ve stabilite 
problemlerini aşmak; (ii) ilacın proteazlardan 
ve diğer enzimlerden ayrışmasını önlemek ve 
sistemik dolaşımda ilacın yarı ömrünü uzatmak; 
(iii) ilaç salınımını ve hedeflemeyi geliştirmek; 
(iv) kanserli bölgeleri hedefleyerek ilacın sürekli 
salınmasına yardımcı olmak ve (v) birden fazla 
kombine ilacın verilmesine olanak sağlayarak 
ilaç direncinin azaltılmasına yardımcı olmak (7).

Şekil 1: Kanser tedavisinde kullanılan çeşitli nanomalzemelerin 
tipi, boyutu, morfoloji ve yüzey kimyasına göre sınıflandırılmış 
gösterimi. BioRender.com tarafından yeniden uyarlanmıştır (6).

İLAÇ SALINIMINDA KULLANILAN NANOPARTİKÜLLER 

İnorganik Nanopartiküller

Metal Nanopartiküller ve Metal Oksitler; 

Metal ve metal oksit nanopartiküller, kontrol 
edilebilir boyut ve şekilleri, biyouyumlulukla-
rı ve yüzeylerinin kolay bir şekilde işlevsel hale 
getirilmelerinden dolayı ilaç taşıyıcı araçlar ola-
rak en kullanışlı malzemelerden biridir. Ancak 
ilaç uygulamasından sonra vücutta toksisiteye 
neden olan metal birikimi nedeniyle kullanım-
ları genellikle sınırlıdır. Bu nedenle dokularda 
birikebilecek toksisite endişelerini gidermek 
için ek çalışmaların yapılması gerekmektedir (6). 
Mangadlao ve ark. prostat kanserinin tedavisin-
de, floresan fotodinamik terapi (PDT) ilacını ve 
prostata özgü membran antijen (PSMA-1) ligan-
dını, Ftalosiyanin (Pc4)  ile kaplanmış altın (Au)  
nanopartiküller üzerine tutturarak, ilacın tümör-
de kalış süresini artırmayı hedeflemişlerdir (8). 
Fitofarmasötiklerle konjuge edilmiş Ag nano-
partikülleri, kanser tedavisi için toksik olmayan 
salınım araçları, kontrast maddeleri ve fototer-
mal maddeler olarak hizmet edebilir. Biyojenik 
Ag nanopartikülleri prostat ve kolon kanserine 
karşı kullanılabilir. Örneğin, Banu ve ark. Phoe-
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nix dactylifera'nın polen özütü kullanılarak sen-
tezlenen Ag nanoparçacıklarının meme kanseri 
üzerinde sitotoksik etkisini belirlemiştir (9). Di-
ğer bir çalışmada ise demir oksit nanopartikül-
leri (IONP'ler), prostat kanserine karşı paklitaksel 
ilaç salınım sistemlerine özgü olarak geliştiril-
miştir. Sonuçlar, demir oksit nanopartikülünün 
insan prostat kanseri hücre dizisi PC-3 tarafın-
dan etkili bir şekilde alındığını göstermiştir. In 
vitro manyetik rezonans görüntülemede, nor-
mal prostat epitel hücreleri ile karşılaştırıldığın-
da, PC-3 hücrelerinde demir oksit nanopartikül-
lerinin bağlanmasının arttığı görülmüştür (10).

Karbon Temelli Nanomalzemeler;

Karbon temelli nanomalzemeler geniş yüzey 
alanı, yüksek ilaç yükleme kapasitesi ve kolayca 
değiştirilebilir yüzeylere sahip olması gibi çekici 
özelliklerinden dolayı kanserin görüntülenme-
si, taşınması ve teşhisinde kapsamlı bir şekilde 
araştırılmıştır (11). Karbon nanomalzemeler ara-
sında, karbon nanotüpler (CNT'ler) ve grafen 
kanser terapötik uygulamalarında yaygın olarak 
incelenmiştir. İlaçların kombine verilmesi için çok 
duvarlı karbon nanotüpler (MWCNT'ler) üzerine 
yapılan son araştırmalarda, ilacın kanserli doku-
ya salınmasının ve hücreler tarafından alımının, 
çoklu ilaca dirençli kanser türlerinde tedavi etme 
potansiyeli sergilediğini ortaya koymuştur (12). 
Karbon nanotüplere, o tümöre özgü ligandlar, 
folik asit ve monoklonal antikor gibi birçok tü-
mör türleri için spesifik hedef moleküller yük-
lenerek sadece kanserli hücreler tarafından 
alınması sağlanabilir (13). Grafen ve türevleri, 
ilaç ve gen salınımında, hücre görüntülemede, 
fototermal kanser tedavisinde ve biyoalgılama-
da yaygın olarak kullanılan önemli bir malzeme 
sınıfını içermektedir (14). Örneğin, oral skuamöz 
hücreli karsinomun hipoksi aracılı kemo diren-
cini ortadan kaldırmak için platin yüklü, polie-
tilen glikol ile modifiye edilmiş grafen kuantum 
noktaları (GPt) kullanılmıştır. Test edilen glikol 
ile modifiye edilen grafen kuantum noktaları, 
oral skuamöz hücreli karsinom ksenograft fare 
tümör modelinde minimal sistemik ilaç tok-
sisitesi ile tümörün büyümesi üzerinde güç-
lü inhibitör etki gösterdiği belirlenmiştir (15).

Kuantum Noktaları;

Kuantum noktaları  (QDs), çapı 2 ila 10 nm 
arasında değişen 10-50 atomdan oluşan inor-
ganik floresan yarı iletken nanoparçacıklardır 

(16,17). Biyolojik sistemlerde optik görüntü 
uygulamasında geniş çapta kullanım alanına 
sahip olup, bozulma ve değişiklik olmaksızın 
aylarca stabil kalabilmektedirler (16). Ayrıca, 
tümör hücresi etiketlemesinde spesifik be-
lirleme elde etmek için hedeflenen ligand-
lar kuantum noktalarına eklenebilirler (17).
Yakın kızılötesi (NIR) optik görüntüleme ci-
hazlarının yardımıyla, QDs tabanlı tümör gö-
rüntüleme ve tedavisi, daha derin dokularda 
uygulamaya izin vererek, organlarda cerrahi iş-
lemler için optik kılavuz olarak kullanılabilir (18).

Mezoporlu Silika Nanomalzemeler;

Mezoporlu silika nanomalzemeler (MSN'ler), 
geniş yüzey alanı, tekdüze gözeneklilik, sta-
bilite, düşük toksisite ve dar boyut dağılımı 
gibi yüzey özelliklerinden dolayı başka bir 
ilaç salınım taşıyıcısı sınıfı olarak ortaya çık-
mıştır (19). Mezoporlu silika nanomalzeme-
ler, uygulanan doz üzerinde kontrollü, en-
dojen veya eksojen uyaranların varlığında 
gözeneklerdki ilac hedef bölgelere salabilirler. 
Ayrıca, tümör mikroçevresi normal dokular-
dan biraz daha asidik özellikte olduğundan, 
ilacı pH'a duyarlı olarak salabilmektedirler (6).

Organik Nanomalzemeler

Organik nanomalzemeler biyouyumlu özellikte  
olup, biyolojik olarak canlı sistemlerde parça-
lanabildikleri için biyomedikal uygulamalarda 
kullanılmaktadır (20). Lipozomlar, polimerik 
nanopartiküller, dendrimerler ve miseller gibi 
birçok organik nanotaşıyıcı türü geliştirilmiştir.

Lipozomlar;

Lipozomlar, sulu bir iç fazı çevreleyen sente-
tik veya doğal bir çift fosfolipid tabakasından 
oluşan küresel veziküllerdir. Lipozomların ya-
pısı, hidrofobik/hidrofilik ilaçları veya diğer 
küçük molekülleri, lipit çift tabakasını veya 
sulu çekirdeği kapsülleyecek şekilde tasarla-
nabilir (21). İlaçların dolaşım süresini uzatmak 
ve çevre sağlıklı dokulardaki toksisiteyi azalt-
mak için lipozom bazlı ilaç taşıyıcı sistemler 
geliştirilmiştir. Buna uygun olarak, bu araçlar 
biyouyumluluk, kendi kendine montaj ve yük-
sek ilaç taşıma yüklemesi dahil olmak üzere 
türlü avantaj sunar (22). Son 20 yıl içerisinde, 
kapsüllenmiş ilaçların terapötik indeksini ge-
liştiren lipozomların biyomedikal uygulama-
larında büyük bir ilerleme kaydedilmiştir (23). 



399

Polimerik Nanopartiküller;

Polimerik nanopartiküller, çapı 1 μm’den kü-
çük olan, terapötik moleküllerin polimer 
matrisinde kapsülleneceği, adsorbe edilece-
ği veya konjuge edileceği koloidal yapıdaki 
nanopartiküllerdir. Bu nanopartiküller, sen-
tetik ve doğal polimerler kullanılarak sentez-
lenebildiklerinden, ilaç salınım uygulama-
larında yaygın olarak kullanılmaktadır (24). 
Ayrıca ayarlanabilir ilaç salım kinetiklerine sa-
hip olduklarından ticari önem kazanmışlardır.
Dendrimerler;

Dendrimerler, çok değerlikli fonksiyonel uç 
gruplara sahip sentetik 3D (üç boyutlu), çok 
dallı, küresel ve tek dağımlı nanopolimerik ya-
pılardır. Bunlar tipik olarak terapötik ilaçları ve 
görüntüleme parçalarını birleştirmek, komp-
leks hale getirmek veya kapsüllemek için iyi 
tanımlanmış yapı iskelesi veya nano kaplar 
olarak kullanılır (25). Bu yapılar poli-amid amin 
(PAMAM), poli-propilenimin veya poli(aril eter) 
gibi makromoleküller kullanılarak da üretile-
bilirler. Dallanmış monomer birimlerine bağlı 
halde bulunan şekil, büyüklük, boyut ve pola-
rite gibi moleküler özelliklerini kontrol etmek 
mümkündür (26). Dendrimer dallarının, farklı 
moleküler ağırlıkta ve uygun yüzey işlevsel-
liğine sahip olmaları, ilaç salınımı için taşıyı-
cı olarak kullanımlarını kolaylaştırmıştır (27). 
Miseller;

Polimerik miseller, nanoboyutları, yüzey kimya-
larının kolay manipülasyona uğraması, çekirdek 
işlevsellikleri ve bunun yanında üretim kolaylık-
larından dolayı suda çözünemeyen ajanların vü-
cuda verilmesinde kullanılabilirler (4). Miseller, 
docetaxel (DOC), paklitaksel (PTX), kamptotesin 
ve dequalinium (DQA) gibi kemoterapötik ajan-
ların taşınabilmesi için hidrofobik bileşiklerin  
güçlü bir nano kabı olarak kullanılabilinen bir iç 
çekirdeğe sahiptir (18). Polimer miseller hidrofi-
lik kabukları sayesinde retiküloendotelyal siste-
min tanınmasından kaçmada ve ilaçların kanda 
dolaşım süresini uzatmada önemli bir rol oynar 
(28). Ayrıca tümör bölgelerindeki vasküler  yo-
ğunluk, heterojenite, interstisyel sıvı basıncı ve 
tümör interstisyumundaki makromoleküllerin 
taşınması gibi fizyolojik faktörler, misel ekstra-
vazasyonlarının boyutundan sorumludur (29).

İLAÇ HEDEFLEME STRATEJİLERİ

Herhangi bir terapötik etkiyi elde etmek için 
nanopartikül tasarımıyla ilgili iki temel prensip 
vardır. Bunlardan birincisi, kullanılacak nano-
partikül vücuttaki dolaşımı sırasında minimum 
aktivite göstermeli veya hacim kaybı ile hedef-
lenen bölgelere ulaşabilmelidir. İkincisi ise, ide-
al kontrollü bir salınım mekanizması ile tümörü 
çevreleyen sağlıklı dokuyu etkilemeden istenen 
kanserli hücreleri seçici olarak hedefleyebil-
meli ve öldürebilmelidir (30). Antikanser ilaç 
tedavisinin etkinliği, sadece uygulanan ilaç uy-
gun dozajda olduğunda ve hedeflenen kanser 
hücrelerinde maksimum aktivite göstermesiyle 
ortaya konabilir (6). Bu nedenle, tümör hücre-
lerini hedeflemek için kullanılan nanomater-
yallerin,  tümör hücrelerine transfer olmaları ve 
onların etrafındaki lokal ilaç konsantrasyonunu 
artırarak, sağlıklı hücrelere yönelik potansiyel 
toksisiteyi azaltma kapasitesine sahip olma-
ları gereklidir (31). Nanomalzemelerin hedef-
lenen dokulara verimli bir şekilde taşınması, 
yaygın kullanılan pasif ve aktif hedefleme ola-
rak adlandırılan iki yöntemle mümkündür (32).

Pasif Hedefleme

Tümör bölgesinde, agresif damarlanma süre-
cinde vasküler bariyer bozulduğundan, bu du-
rum Şekil-2'de gösterildiği gibi, tümör doku-
sunda nano taşıyıcıların birikmesini sağlar (33).  

Tümör damarlarındaki endotelyal hücreler ara-
sındaki mesafeler, tümör tipine, lokalizasyonuna 
ve ortama bağlı olarak 200 ila 2000 nm arasında 
değişkenlik gösterebilir. Ayrıca, lenfatik sistemin 
fonksiyonunun zayıflamış olması nedeniyle, na-
nopartiküller tümör interstisyumunda birikti-
ğinden, kolayca tümör bölgesinden temizlene-
mezler (34). Oluşan bu durum pasif taşımanın 
temelini teşkil eden EPR etkisi olarak bilinir (6). 
İlacın hedeflenen tümör dokusuna bırakılma-
sı için dolaşımda uzun süreli kalması gerekli-
dir. Pasif taşıma, EPR etkisi ile o ilacın tümör 
bölgesindeki birikimini ve uzun süreli dokuda 
kalmasını sağlar. Nano taşıyıcıların tümör do-
kusundaki bu birikimleri,  partikül boyutu, şekli 
(morfoloji), yüzey yükü ve yüzey kimyası gibi 
fizikokimyasal özelliklere bağlıdır (35). Ayrıca, 
nanomateryal-ilaç formülasyonunun biyolojik 
sistemlerde dağılımı, kan perfüzyonundan, sis-
temik yol boyunca biyomoleküllerle pasif etki-
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leşimlerden ve fagositoz veya renal klirens gibi 
immünolojik klirens süreçlerinden etkilenir (36). 
Bu yüzden nanopartiküllerin boyutu 10 nm ile 
200 nm arasında olmalıdır, böylece retikülo-en-
dotelyal sistemde yakalanan makrofajlardan ka-
çacak kadar küçük ve kapilerlere sızmasını ön-
leyecek kadar büyük olma avantajı sağlar (30).

Nanopartiküllerin yükleme (37) ve pegilasyon 
(38) gibi diğer bazı doğal yapılarından kaynaklı 
özellikleri de pasif hedefleme için önemlidir. Po-
zitif yüklü lipozomlar, hücreler üzerindeki anyo-
nik fosfolipidler ve katyonik lipozomlar arasın-
daki elektrostatik etkileşimlerle tümör endotel 
hücrelerine bağlanabilir (39, 40). Pegilasyon, 
nanopartiküllerin veya diğer moleküllerin po-
lietilen glikol (PEG) zincirlerini bağlanması veya 
kaplanması sonucu oluşan modifikasyonudur 
ve bu durum nanopartiküllerin yarı ömrünü 
artırabilir. Yapılan çalışmalar, PEG ile modifiye 
edilmiş lipozomların ve misellerin, tümörde ge-
lişmiş pasif hedefleme etkisi sergileyerek, tümör 
taşıyan farelerde kan dolaşımından daha yavaş 
klirens hızının etkili foto dinamik terapi (PDT) 
aktivitesine yol açtığını göstermiştir (38, 41).

Tümör hücrelerinin pasif hedeflenmesine yöne-
lik başarılı uygulamalar hakkında birkaç çalışma 
vardır (6). İlk olarak FDA (Gıda ve İlaç İdaresi, 
Amerika Birleşik Devletleri Sağlık ve İnsan Hiz-
metleri Bakanlığı'nın Ulusal Ajansı) onaylı nano 
ilaç, HIV ile ilişkili kaposi sarkom tümörüne ve 
yumurtalık kanserine karşı hedeflenen PEG'len-
miş lipozom tuzaklı doksorubisin'den (DOX) 
oluşan bir ajandır. Doksorubisinin lipozom içine 
hapsedilmesi, ilacın hücresel ve sistemik toksi-
sitesinde önemli bir azalmaya yol açarak,  ilaç 
için gelişmiş farmakokinetik, kontrollü biyo da-
ğılım ve salınımı ile sonuçlanmıştır (42). Lipozo-
ma hapsolmuş sitarabin-daunorubisin kombi-
nasyonundan (CPX-351 Vyxeos ™) oluşan FDA 
onaylı yeni bir nano-ilaç formülasyonu, yeni tanı 
konmuş akut miyeloid lösemi riski taşıyan hasta-
larda ilacın serbest formu için 6.0 aylık sağkalım 
ile karşılaştırıldığında 9.6 aylık genel sağkalım 
göstermiştir (43). Bunlar dışında birçok nano-ilaç 
formülasyonu da onaylanmış ve kanser terapö-
tiklerine yönelik yeni yöntemlere yol açmıştır  (42).

Pasif hedefli yaklaşımların terapötik etkinliği, 
farklı tümörler içinde görülen EPR etkilerinin 
heterojenliği ile sınırlıdır. Şiddetli tümörlü hüc-

re büyümesinden kaynaklı değişken endotel 
boşlukları nedeniyle, nanopartiküllerin hedef 
alandan homojen olmayan bir şekilde damar 
dışına çıkması ve çevre dokuya yayılması ile 
sonuçlanabilir (44). Bu heterojenite, pasif he-
deflemeye başka bir karmaşıklık durumuna yol 
açar.Benzer şekilde, damar dışına çıkmanın ve 
çevre dokuya yayılmanın, sadece geçirgenliğe 
değil, aynı zamanda tümör bölgesi etrafındaki 
kan akış hızına da bağlı olduğu gösterilmiştir. 
Bu vaskülarizasyon, tümör hücreleri içinde ve 
kendi aralarında uzamsal/zamansal heterojeni-
te sergileyerek pasif hedeflemeye başka bir zor-
luk seviyesi ekler (45). EPR tabanlı pasif hedef-
lemenin, temel hedefleme mekanizması olması 
ve in vivo çalışmalarda etkili olduğu kanıtlanmış 
olmasına rağmen, yine de çeşitli kullanım sınır-
lamalarına sahiptir. Bazı tümörler özellikle erken 
evrelerde EPR etkisi göstermeyebilir. Ayrıca, tek 
bir tümörde bile, vasküler geçirgenlik baştan 
sona tek tip değildir, bu nedenle EPR etkisine 
dayalı nanoparçacık sınırlı faaliyet gösterebilir 
(46). Bu sınırlamaların üstesinden gelebilmek 
ve daha verimli hedefleme elde edebilmek için 
aktif hedefleme ile fiziksel kuvvetle etkinleştiri-
lebilir hedefleme mekanizmaları geliştirilmiştir.

Aktif Hedefleme

Biyolojik engellerin etkisini iyileştirmek ve ba-
ğışıklık engelini en aza indirgeyebilmek için bu 
nano ilaç formülasyonlarına ek bir hedefleme 
işlevselliğine ihtiyaç vardır.  Bu durum aktif he-
deflenmeye işaret eder  (6). Ligand aracı hedef-
li yaklaşım olarak da bilinen aktif hedefleme, 
afiniteye dayalı tanıma, tutma ve hedeflenen 
hücreler tarafından kolaylaştırılmış alımı içerir 
ve nanomateryal tabanlı akıllı, hedefli sistemler, 
ligandların hedef antijenlerle etkileşme özellik-
lerini kullanır (Şekil 2) (35). Pasif hedefleme ile 
karşılaştırıldığında, aktif hedeflemenin, gelişmiş 
tümör hedefleme ve genellikle reseptör aracılı 
endositoz yoluyla birikim potansiyeli özellikleri 
öne çıkar (30). Aktif hedeflemeye yönelik kim-
yasal afinite, reseptör-ligand bazlı etkileşimler, 
yük bazlı etkileşimler ve substrat molekülleri 
ile kolaylaştırılmış motif bazlı etkileşimler gibi 
farklı spesifik molekülerle etkileşimler temeline 
dayanmaktadır (3, 47). Çeşitli biyomoleküller, 
antikorlar, proteinler, nükleik asitler, peptitler, 
karbonhidratlar ve vitaminler gibi küçük orga-
nik moleküller hedefleme amacıyla ligand ola-
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rak kullanılabilir (48, 49). Genellikle, hedefleme-
ye dayalı yaklaşımlar, kanser ve normal hücreler 
arasındaki substrat moleküllerinin ekspresyo-
nundaki ince yapısal farklılıklardan yararlanır. 
Örneğin, epidermal büyüme faktörü reseptörü 
(epitelyal doku gelişimi ve homeostazdan so-
rumlu EGFR), kanser hücreleri büyüyüp kuvvetli 
bir şekilde bölündükçe kanserli hücrelerde nor-
mal hücrelere göre aşırı ifade edilir (50). Hücre 
yüzeyindeki bu konsantrasyon farkı, EGFR'yi aşırı 
eksprese eden kanser hücrelerini hedefleyen ça-
lışmalarda temel stratejiyi oluşturmaktadır (51). 

Aktif hedefli kanser terapötiklerinin etkili kul-
lanımı için optimize edilmesi gereken birçok 
faktör vardır. Nanopartiküller üzerindeki ligand 
yoğunluğu, substrata yönelik aviditenin gücü-
nü belirler, bu nedenle nanopartiküllerin yüze-
yindeki ligandları konjuge etmek için kullanılan 
yaklaşımlar, hedeflenen sistemlerin kritik yönle-
ridir. Genel olarak, kovalent konjugasyon yön-
temleri kullanılmıştır, ancak afinite kompleksleri 
kullanan fiziksel absorpsiyonlu sistemlerden de 
etkili bir şekilde yararlanılabilir (52). Bu konju-
gasyonun kritik yönü, fizyolojik çevre tarafın-
dan sunulan olumsuzluklar sırasında konjuge 
ligandların stabilitesini korumaktır ve bunu ba-
şarmak için çeşitli yaklaşımlar öne sürülmüştür 
(35). Bunlardan birisi pegilasyon (PEG) kullanı-
mıdır. Pegilasyon nanopartikülün yarı ömrünü 
artırmasına rağmen, aktif hedefleme yöntemle-
ri için PEG miktarı dikkatli bir şekilde seçilmeli-
dir. Çünkü fazla PEG daha küçük ligandları mas-
keleyebilir ve böylece ligandların reseptör ile 
etkileşime girmesini engelleyebilir. Hedefleme 
ligandı, bu durumun önlenmesinde PEG grubu-
nun terminaline yerleştirilebilir (35). Ayrıca daha 
az sayıda ligand, reseptör-ligand etkileşimini 
azaltabileceğinden ve fazla serbest ligandlar 
bağlanma inhibisyonuna yol açabileceğinden, 
sistemin etkinliği aynı zamanda nanopartikü-
lün yüzeyinde bulunan ligandların sayısına da 
bağlıdır. Taşıyıcı-ligand oranının transfer verim-
liliğindeki etkisi üzerine yapılan bir çalışmada, 
nanopartikül alımının, yüzeydeki ligand sayısı 
ile doğrudan ilişkili olduğunu gösterilmiştir. 
Yüzeyde daha yüksek transferrin içeren nano-
partiküller, daha verimli ve aktif hedefli dağıtım 
sistemlerine yol açan gelişmiş reseptör-ligand 
etkileşimleri ile bağlanmayı arttırmıştır (53).

 

Şekil 2: Aktif ve pasif hedeflemenin gösterimi. BioRender.com 
tarafından yeniden uyarlanmıştır (54).

İLAÇ SALINIM SİSTEMLERİ 

Redoksla aktive olan ilaç salım mekanizmasında; kan-
ser hücrelerinin (peroksitler, glutatyon peroksi-
daz (GSH) ve serbest radikaller) içindeki ve çev-
resindeki oksitleyici ve/veya indirgeyici ortamla 
temas halinde reaksiyona giren ve kimyasal bağ 
bölünmesine uğrayan fonksiyonel gruplar içe-
ren redoksa duyarlı bir nanotaşıyıcı ifade edilir 
(55, 56). Oluşan kimyasal değişiklikler ayrıca 
polimerin hidrofobisitesinde değişikliklere yol 
açarak, nanopartiküllerin bütünlüğünü değişti-
rebilir ve böylece ilaç kargosunun salınmasına 
neden olur. Örneğin, poli (propilen sülfür) po-
limer nanopartiküllerinde disülfür bağları, re-
doksa duyarlı bir motif olarak hareket eder ve 
H2O2  (hidrojen peroksit)  ile reaksiyona girdik-
ten sonra, nanopartiküllerin çökmesine ve do-
layısıyla ilaç salınımına neden olan polimerlerin 
hidrofobikliğinde bir değişikliğe yol açar (57).

pH aracılı ilaç salınımında ise; tümör dokularının 
hücre dışı mikroçevresi, glikolizin neden ol-
duğu laktik asit nedeniyle asidiktir. Çalışmalar, 
tümör metastazı veya gelişimi sırasında pH de-
ğerinin 7,4 fizyolojik pH'tan yaklaşık 6,5'e düş-
tüğünü göstermektedir (58). Patolojik hücreler 
ve normal hücreler arasındaki pH profilindeki 
bu fark, kontrollü ilaç salınımı için kullanılabi-
lir. Bunların yanı sıra, manyetik alanda üretilen 
ısı (59), ışıkla indüklenebilir sistemler (60), ult-
rasonla indüklenebilir sistemler (61) ve elekt-
rokimyasal olarak tetiklenen (62) kontrollü 
ilaç salınımı dahil olmak üzere diğer uyaranlar 
kontrollü salınım için inceleme sahası olmuştur.



Hedeflendirme Ajanı Tipleri 

Hedeflendirme ajanları proteinler (temel ola-
rak antikorlar ve fragmanları), peptidler, nük-
leik asitler (aptamerler), küçük moleküller ya 
da diğerleri (vitaminler/karbonhidratlar) ola-
rak sınıflandırılırlar (63). Monoklonal antikorlar 
(mAbs) nanopartiküllerin hedeflendirilmelerin-
de yaygın bir biçimde taşıyıcı moleküller olarak 
kullanılmalarına rağmen, boyutlarının büyük 
olması, nanopartiküllere konjuge edilmelerin-
de yaşanan zorluklar ve kısıtlamalar kullanım-
larını zayıflatmaktadır (64). Bu amaçla peptid-
ler de dahil olmak üzere daha küçük boyutlu 
ligandlar son zamanlarda çok daha büyük bir 
ilgi odağı haline geldiğinden, multifonksiyo-
nel nanopartikül tasarımında kullanılabilecek 
antikor-bazlı, peptid-bazlı, küçük molekül-baz-
lı, aptamer-bazlı hedeflendirme stratejilerinin 
potansiyel faydaları ve dezavantajları detaylı 
bir şekilde incelenmiştir. 1990'ların başından 
itibaren ortaya çıkan aptamerler; peptidler, pro-
teinler, ilaçlar ve hatta tüm hücreler gibi nükleik 
asit olmayan hedef moleküllere yüksek afinite 
ve özgüllükle bağlanma kabiliyetine sahip tek 
sarmallı DNA veya RNA'dır (65). Antikorlar, pep-
titler, küçük moleküller ve aptamerlerin tümü 
ligandların rolünü oynayabilir. Bunun yanı sıra 
antikorlar, hedefleri için yüksek afiniteye sahip 
olsalar bile, bağışıklık tepkileri ile ilişkilidir. Pep-
titlerin enzimatik bozunması, kendi in vivo uy-
gulamalarına direnç gösterir. Ayrıca, küçük mo-
leküller böbrekler tarafından kolaylıkla elimine 
edilebilir ve kanser hücrelerine nispeten daha 
düşük hedefleme seçiciliği sergileyebilir. Apta-
merler daha yüksek nanomolar aralıkta ayrışma 
sabiti (Kd) değerlerine sahip bağlanma afini-
telere sahiptir. Tek sarmallı DNA veya RNA'dan 
oluştuklarından, immünojenite ve toksisite çok 
düşüktür ve kolaylıkla depolanabilirler (66). 

Aptamerlerin çeşitli benzersiz özellikleri, on-
ları farklı moleküler biyoloji uygulamalarında 
özellikle potansiyel farmasötik ajanlar olarak 
kullanım için çekici araçlar haline getirir. İlk 
olarak, çoğu aptamer, yüksek afiniteye sahip 
hedeflere bağlanır ve piko ile nanomolar ara-
lıkta tipik ayrışma sabitleri gösterir. Aptamerler 
için bağlanma bölgeleri, şu anda mevcut bir-
çok farmasötik maddeye benzer antagonistik 

aktivite ile sonucu oluşan hedef moleküllerin 
(enzimler dahil) yarıklarını ve oluklarını içerir. 
İkincisi, aptamerler geniş bir sıcaklık ve sakla-
ma koşulları aralığında yapısal olarak stabildir 
ve benzersiz üçüncül yapılarını oluşturma ka-
biliyetini korurlar. Üçüncüsü, monoklonal an-
tikorlar üretmek için gereken pahalı ve yoğun 
iş gerektiren biyolojik sistemlerin aksine ap-
tamerler kimyasal olarak sentezlenebilir. Dör-
düncüsü ise, aptamerler esas olarak nükleik asit 
bazlı bileşikler olduklarından, hedef molekülle-
re olan biyolojik adaptasyonları muhtemelen 
orta düzeyde veya hiç toksisite ile olmayacaktır. 
Tüm bu genel özellikler, aptamerlerin ilaç keşif 
araştırmalarında nispeten özel kılmaktadır (67). 

Monoklonal antikorlar (mAb'ler), çok sayıda 
hastalığı (örneğin onkoloji, iltihaplanma, oto-
immün hastalıkları vb.) tedavi etmek için kulla-
nılan en önemli terapötik protein sınıflarından 
biridir. Monoklonal antikor teknolojileri, yeni 
ilaç hedeflerinin tanımlanması ve yeni antikor 
gelişimi için önemli bir engel teşkil ettiğinden, 
giderek artan güvenlik profillerine sahip ilaçlar 
geliştirmek için gelişmeye hızla devam etmek-
tedir. Daha iyi hasta uyumu, maliyet tasarrufu 
ve yaşam döngüsü yönetimi için antikor for-
mülasyonları geliştirmede birçok fırsat vardır. 
Buna örnek olarak subkutan formülasyonları 
verebiliriz. Bununla birlikte, mAb bazlı ilaçların 
da klinik kullanımlarını etkileyen sınırlamala-
rı vardır; en belirgin zorluklar, kümelenmeye 
ve protein denatürasyonuna yol açabilecek 
üretim, nakliye ve depolama sırasında kısa far-
makokinetik özellikleri yanında stabilite sorun-
larıdır. Uzun etkili protein formülasyonlarının 
geliştirilmesi, protein stabilitesini korumalı ve 
uzun süreli yeter miktarda büyük bir doz ve-
rebilmelidir. Etkinliği geliştirmek ve mAb'le-
rin klinikteki kullanımlarına yönelik uygulama 
aralığını genişletebilmek için antikorların for-
mülasyonlarını ve dozaj formlarını geliştir-
mede birden fazla strateji izlenmektedir (68). 
Nanomalzemeler kullanılarak oluşturulmuş 
birçok hedefli ya da hedefsiz ilaç salınım sis-
temleri çeşitli faz aşamalarına kadar gel-
miş ve ticari olarak da üretilmiş durumdadır 
(69). Bu zamana kadar yapılan çalışmalardan 
bazıları Tablo 1'de gösterilmiştir (70 - 73). 
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Tablo 1: Kanser tedavisi için tasarlanmış örnek ilaç taşıma sis-
temleri (70-73).

NANO İLAÇ SALINIMINDAKİ ZORLUKLAR

Nanomalzemelerin kullanımı ve ilaç salınım ala-
nındaki son gelişmelerle birlikte kanser tedavisi 
ve sürecin yönetiminde büyük zorluklar ortaya 
çıkarmıştır. Nanomalzemelerin fizikokimyasal 
özellikleri biyolojik sistemlerdeki biyouyumlu-
luk ve toksisitede önemli rollere sahiptir (74).
Bu nedenle, nanotaşıyıcıların sağlıklı hücre-
lerde potansiyel istenmeyen toksisitesinden 
kaçınmak için ilaç salınım mekanizmasında 
nanomalzemelerin sentezi ve karakterizasyo-
nunun dikkatli bir şekilde gerçekleştirilmesi 
gerekir (7). Ek olarak, bu nanotaşıyıcılar biyo-
moleküllerle etkileşime girdiğinde protein bir 
korona oluşturarak kümeleşme eğilimi göste-
rebildiğinden, bu durum nanotıp formülasyon-
larının düzenli işlevini bozar ve onları kanser 
hücresinin büyümesini kontrol etmede etkisiz 
hale getirebilir (42). Fizikokimyasal özellikler-
le ilişkili nanomateryal depolama ve stabilite-
nin de farmakolojik performansları üzerinde 
etkisi olabilir (75, 76). İlaç salınımındaki diğer 
bir zorluk ise insan sağlığı için güvenlik soru-
nudur. Nanotaşıyıcıların kanser tedavisinde 
kullanılması, istenmeyen biyolojik etkileşimler 
yoluyla istenmeyen toksisiteye neden olabilir 
(77). Birkaç çalışma, nanotaşıyıcıların toksisite-
lerinden dolayı dokularda zararlı özelliklerini 

ortaya çıkarmıştır (78, 79). Bu nedenle, nanotı-
pın diğer bir dalı olan 'Nanotoksikoloji', nano-
partiküllerin biyolojik dokulardaki toksisitesinin 
değerlendirilmesinin önünü açan önemli bir 
araştırma sahası olarak karşımıza çıkmaktadır.

Son yıllarda malzeme bilimi ve nanoteknoloji-
deki gelişmelerin, nanomalzemelere dayalı ilaç 
salınım sistemlerinin gelecekteki kanser tedavi 
stratejilerini ve biyoteknolojik ürün endüstrisi-
nin pazarını değiştireceği kaçınılmazdır. Nano-
partiküller, polimerlerden veya lipitlerden ya-
pılmış katı koloidal matris benzeri partiküllerdir. 
Genellikle lipozomlar gibi intravenöz yolla uy-
gulandıklarından, terapötik veya görüntüleme 
ajanlarının o tümör dokusuna hedefli verilmesi 
için geliştirilmişlerdir. Nanomalzemeler gelecek 
vaat eden terapötik molekülleri hastalıklı bölge-
lere etkili bir şekilde taşıma özelliğine sahiptirler. 

Moleküllerin dış yüzeylerinin hedefleyici li-
gandlarla kaplanması ve o dokuya özgü resep-
törlerle farklı etkileşimlere girmesi, hastalıklı 
dokulara transfer yeteneklerini arttırmaktadır. 
Bu nedenle hedefe yönelik kanser tedavileri, 
geleneksel sistemik kemoterapinin toksisitele-
rini azaltmak ve tedavi yanıtının eksikliğini ön-
lemek için kolaylık sağlar. Terapötik moleküller-
le kombine hedeflenmiş lipozomlar, miseller, 
karbon nanotüpler ve dendrimerler, in vivo/
in vitro çalışmalarda dikkat çeken antikanser 
potansiyel etkiler sergilemiştir. Bu durum na-
nomalzemelerin biyouyumlulukları nedeniyle 
klinik tedavide kullanıma uygun olabilecekleri 
fikrini akıllara getirmektedir. Bu nanotaşıyıcı-
lar, biyolojik ortamlarda bağımsız ve farma-
kolojik olarak seçici özelliklerde tasarlanabilir.
Ayrıca nanomalzemeler, kemoterapide önemli 
bir problem olan çoklu ilaç direncini tersine 
çevirme kapasitesine sahiptir. Tümörlerle spe-
sifik etkileşime girebilen nanosistemler, daha 
önce mevcut olmayan görüntüleme ve teda-
vi seçenekleri sağlayarak terapötik bileşiklerin 
tümörlere verilmesinde kolaylık sağlayabilir. 

Nano bazlı kanser terapötiklerinin sayısız avan-
tajına rağmen, nanoformülasyonlarının toksisi-
tesi ve in vivo/ in vitro davranışlarının tam anla-
şılamaması nedeniyle nanotıp açısından klinik 
deneylerde büyük zorluklar yaşanmaktadır. Bu 
problemleri ortadan kaldırabilmek için akıllı 
ilaç tasarım yoluyla yeni nesil nanotıpta kul-
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 Teslimat Aracı Teröpatik Ajan Teröpatik Ajan Etki 
Mekanizması 

Uygulama 

O
RG

AN
İK

 N
AN

O
PA

 R
Tİ

K
Ü

LL
ER

 PEGillenmiş lizin dendrimer 
nanopartitülleri 

Gemcitabine Hücre döngüsü 
ilerlemesinin bloke 
edilmesi yoluyla 
antiproliferatif özellikler 

Meme kanseri tedavisi 

Polimerik miseller Doxorubicin İlaç salınımı Akciğer kanseri 
tedavisi 

Silika nanopartiküller Doxorubicin İlaç salınımı Servikal, meme ve 
Böbrek kanserleri 
tedavisi 

Katyonik lipozomlar CRISPR/Cas9 Mutasyona uğramış tümör 
genlerinin düzeltilmesi 

Pankreas kanseri 
tedavisi 

İN
O

RG
AN

İK
 N

AN
O

PA
RT

İK
Ü

LL
ER

 

Bakır sülfür 
nanopartikülleri 

Doxorubicin ROS üretimi, 
topoizomeraz II'nin 
inhibisyonu, gen 
ekspresyonunun 
bozulması 

Lenfoma tedavisi 

Altın nanokafesler Doxorubicin ROS üretimi, 
topoizomeraz II'nin 
inhibisyonu, gen 
ekspresyonunun 
bozulması 

 
- 

PEGillenmiş 
Fe3O4 nanopartiküller 

Gemsitabin Hücre döngüsü 
ilerlemesinin bloke 
edilmesi yoluyla 
antiproliferatif özellikler 

Pankreas duktal 
adenokarsinomu 

Pt kompleksi/Au-
Fe2O3/Herceptin 

Herceptin Hedefli kemoterapi Her2 pozitif meme 
kanseri hücreleri 

Au-Fe3O4/EGFR antikoru EGFR antikoru Biyogörüntüleme İnsan epitelyal 
karsinom hücrelerinin 
hedefli 
biyogörüntülemesi 

MnFe2O4-NaYF4/folik asit Folik asit Hedefli multimodal 
görüntüleme ve tedavi 

Hedefli fototermal 
tedavi ve insan 
özofagus karsinom 
hücrelerinin 
görüntülenmesi 

Folik 
asit/polistiren/Fe3O4@SiO
2/DOX 

Doxorubicin Hedeflenen ilaç salınımı Kanser hücrelerinde 
ilaç dağıtımı 

Gümüş nanopartiküller Kamptotesin ilaç salınımı Servikal (HeLa) 
kanseri 

DOX@PVP-AuNP Doxorubicin Akciğer kanseri 
hücrelerinde erken ve geç 
apoptoz indüksiyonu ve 
tümör baskılama 
genlerinin yukarı 
regülasyonu 

Akciğer kanseri 

 



lanılan materyallerde iyileştirmenin mümkün 
olabileceği, ayrıca gelecekteki nanoteknolojik 
gelişmelerin kanser tedavisinde efektif yöne-
tim stratejileri sağlayabileceği öngörülebilir.
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