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Nanotip

Mikrobiyota, bir insanin viicudunda veya belirli bir ortamda yasayan mikroorganizmalarin
toplamini ifade etmektedir. Gastrointestinal sistem mikrobiyotasi, insan viicudunun temel bir
bileseni olarak kabul edilmektedir. Bagirsak mikrobiyotasi, antikanser tedavilerinin
etkinligini artirabilmekte ve kanserin Onlenmesinde rol oynamaktadir. Bagirsak
mikrobiyotasindaki veya mikrobiyomdaki degisiklikler, hastaliklarinda, &zellikle kanserde
onemli roller oynamaktadir. Geleneksel mikrobiyom tedavileri bazi durumlarda kanser
tedavilerinde de etkili olmaktadir. Ancak, bu tedavilerin simbiyotik mikrobiyoma yan etkileri
ve bu tedavilerin giivenilirligi gibi sorunlar, 6zellikle kanser mikrobiyotasi ile kesisen yeni
teknolojik gelismelerin gelistirilmesini zorunlu kilmaktadir. Nanoyapilar giiniimiizde kanser
tedavilerinde kullanilmaya baglanmistir. Nanomalzemelerin kanserin 6nlenmesindeki
basarisi, nanomalzemelerin kansere neden olan mikrobiyotay1 ve bunlarin metabolitlerini ve
kanser mikrogevresini  degistirebildigi igin  ger¢eklesmektedir. Bundan dolayi
nanomalzemeler kanseri yok etmek icin yeni stratejiler olarak kullanilabilmektedir. Ancak,
bu yeni aragtirma alani, nanomalzemeler araciligtyla kanseri yok etme siirecindeki tam
mekanizmalart belirlemek i¢in daha fazla in vivo klinik deney gerektirmektedir.
Nanomalzemelerin, mikrobiyotanin, mikrobiyal metabolitlerin, kanser ve kanserle iliskili
mikrogevrelerin baglantisin1 hayvanlarda ve insanlarda arastirmalidir. Bu derlemede,
mikrobiyota ve nanomalzemelerin kanser tedavisindeki rollerine, mikrobiyotanin ve
metabolik miidahalelerin nanomalzemeler aracilifiyla roliine odaklanilacaktir.
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Microbiota refers to the totality of microorganisms living in a person's body or in a specific
environment. The gastrointestinal microbiota is considered a fundamental component of the
human body. Intestinal microbiota can increase the effectiveness of anticancer treatments and
play a role in the prevention of cancer. Changes in the intestinal microbiota or microbiome
play important roles in diseases, especially cancer. Traditional microbiome treatments are
also effective in cancer treatments in some cases. However, problems such as the side effects
of these treatments on the symbiotic microbiome and the reliability of these treatments
necessitate the development of new technological developments that intersect with the cancer
microbiota. Nanostructures have begun to be used in cancer treatments today. The success of
nanomaterials in the prevention of cancer occurs because nanomaterials can change the
cancer-causing microbiota and their metabolites and the cancer microenvironment.
Therefore, nanomaterials can be used as new strategies to eliminate cancer. However, this
new field of research requires further in vivo clinical trials to determine the exact mechanisms
involved in the process of cancer eradication via nanomaterials. The link between
nanomaterials, microbiota, microbial metabolites, cancer and cancer-associated
microenvironments should be investigated in animals and humans. This review will focus on
the roles of microbiota and nanomaterials in cancer treatment, the role of microbiota and
metabolic interventions via nanomaterials.
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1. GIRIS

Kanser gelismekte olan iilkelerde baslica 6lim nedenidir. Kanser, bir organizmadaki hiicrelerin
kontrolsiiz bliinmesi, cogalmasi ve birikmesi ile olusan genetik ve ¢evresel kosullarin etkisi altinla olan
multifaktoriyel bir hastaliktir (Zengin ve ark., 2022). Kanser, hiicrelerin kontrolsiiz biiylimesi ve
yayilmasi sonucu ortaya cikan bir hastaliktir. Diinya genelinde ve iilkemizde kalp hastaligindan sonra
olim nedenleri arasinda ikinci sirada yer almaktadir. Kanser, hiicrelerin boliinmesi, ¢ogalmasi ve
kontrolii genlerin etkisi altinda oldugu i¢in genlerle iligkili bir hastaliktir. Genlerde meydana gelen bir
hasardan dolay1 DNA tamir sistemleri genin iglevlerini yeniden kazandirmaya ¢aligmaktadir. Ancak her
zaman basar1 saglanmayabilmektedir (Ihlamur ve ark., 2024a; lhlamur ve ark., 2024b). Kanser
tedavisindeki terapétik ilerlemelere ragmen, kemoterapdtik ajanlara karst direng, kanser tedavisinin
ayirt edici 6zelligi olmaya devam etmektedir. Kemoterapétik direng, kanser hastalarinda kotiilesmenin,
metastazin ve hayatta kalma oranlarinin azalmasinin ana nedenidir. Yakin zamanda yapilan bir
arastirma, mikrobiyotanin kemoterapétik aracilarin toksisitesinde, metabolizmasinda ve etkinliginde
onemli bir rol oynadigini vurgulamaktadir (Algrafi ve ark., 2023).

Konak mikrobiyotasi, gastrointestinal sistem, cilt, akcigerler, idrar yolu ve vajina gibi ¢esitli anatomik
bolgelerde yasayan gesitli mikrobiyal varliklar igermektedir. Bunlar arasinda, yaklasik olarak 3 x 10%3
bakteri hiicresinden olugan bagirsak mikrobiyotasi, konak ile kommensal bir iligki siirdiirmektedir.
Ancak, gastrik ekosistemin diizensizlesmesi, patojenik bakteri suslarinin (6rnegin, antibiyotiklere
direngli Enterococcus ve Clostridium difficile) ¢ogalmasina neden olabilmektedir. Degiskenlik
gostermesine ragmen, bagirsak mikrobiyotasinin bilesimi bir birey i¢inde genellikle stabil kalmakta ve
yasam tarzi, genetik ve cevresel faktdrler gibi etkenlerden etkilenmektedir. Gelisen kanitlar, bagirsak
mikrobiyotasinin kanser olusumunda rol oynadigini ve antikanser tedavilerin etkinligini, toksisitesini ve
etkinligini artirabilecegini gostermektedir (Kelleci ve ark., 2023).

Es zamanh olarak, nanoteknoloji alam1 hizla gelismektedir ve nanomalzemeler, cesitli endiistriyel
islemlerde, nanomedikal alanda, as1 gelistirmede, goriintiileme yontemlerinde ve tiiketici lirlinlerinde
kullanilmaktadir (Hamurci ve ark., 2024). Kiiresel nanoteknoloji pazari, 2016'da 39,2 milyar dolarlik
bir degere sahiptir ve bu rakamin 2021'de 90,5 milyar dolar1 asmasi beklenmektedir. Ancak,
nanopartikiillerin insan bagirsak mikrobiyotasi iizerindeki etkileri konusunda giderek artan endiseler
bulunmaktadir. Cilinkii bu partikiiller deri temasi, yutma ve solunum yoluyla viicuda girebilmektedir.
Caligmalar, nanomalzeme maruziyetinin farelerin ileumunda Firmicutes'in bollugunu azalttigin1 ve gen
ifadesini degistirdigini gdstermektedir. Ancak bu maddelerin insan sagligina, bagirsak mikrobiyotasina
ve kanser tedavisindeki roliine iligkin sonuglarin belirlenmesi i¢in daha fazla arastirma gereklidir
(Williams ve ark., 2015).

Bu derleme, bagirsak mikrobiyota nanomedikal tedavisi ve kanser tedavisi arasindaki etkilesimi,
mikrobiyotanin nanomalzeme miidahalelerine metabolik yanitlarini, mikrobiyal ilhami inceleyen ve
insanlar ve hayvanlar iizerinde nanomalzeme kullanimryla iliskili zorluklar belirleyen ve ayrica kanser
tedavisi ve kanserle iligkili metabolik hastaliklarda bagirsak mikrobiyotasi hedefli nanoteknolojinin
mevcut durumunu ve gelecek perspektiflerini kapsamli bir sekilde incelemektedir.

2. NANOTEKNOLOJI

Nanoteknoloji, maddelerin nanometre (nm) 6l¢eginde islenmesi, diizenlenmesi ve kontrol edilmesini
ifade etmektedir. Bir nanometre, metrenin milyarda biridir (1 nm = 10~ m). Bu teknoloji, genellikle 1-
100 nanometre boyutlarindaki yapilarin 6zelliklerini ve davramislarini incelemek ve bu boyutlarda
fonksiyonel malzemeler, cihazlar ve sistemler gelistirmekle ilgilenmekte, ticari kullanim dahil olmak
iizere bir¢cok alanda (saglik, elektronik, gida, enerji vb.) uygulanmaktadir. Bununla birlikte,
nanoteknoloji, sadece yapilarin diizenlenmesini degil, ayn1 zamanda bu yapilarin fiziksel, kimyasal ve
biyolojik 6zelliklerinin kontrol edilmesini ve kullanimini da kapsamaktadir. Nanoteknolojinin amaglart;
nanometre O6l¢egindeki yapilarin detayli analizi, nanometre boyutundaki yapilarin fiziksel 6zelliklerinin
kavranmasi, nanometre Slgegindeki yapilarin iiretimi, nano hassasiyetli cihazlarin tasarlanmasi ve
geligtirilmesi, nano Olgekli cihazlarin insas1 ve iyilestirilmesi, nanoskopik ve makroskobik diinya
arasindaki baglantinin kurulmasi i¢in uygun yontemlerin gelistirilmesidir (Silva, 2004).
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Nanoyapilarin gesitli yiizey 6zellikleri, farkli uygulama alanlarinda belirgin bir varlik géstermistir. Bu
ozellikler arasinda, mekanizmalarin ve ekipmanlarin asinmaya karst korunmasina katkida bulunan
sertlik ve cizilmeye dayaniklilik gibi mekanik 6zellikler 6nemlidir. Ayrica, anti-yapiskan, hidrofobik
veya hidrofilik 6zellikler, kir tutmayan tekstil {irlinleri ve kendini temizleyen seramik yiizeyler gibi
iirtinlerin gelistirilmesini miimkiin kilmistir. Nanoyapilarin termal ve kimyasal 6zellikleri de dnemli
uygulamalar sunmaktadir. Isiya dayaniklilik ve yalitkanlik gibi 6zellikler, paslanmaz mekanizmalar,
tirbinler, motorlar ve termal yaliim malzemeleri gibi alanlarda kullanilmistir. Saglik sektoriinde,
biyouyumlu ve anti-infektif 6zellikler, biyouyumlu implantlar ve antibakteriyel tibbi geregler gibi
trtinlerin gelistirilmesine olanak saglamistir (Kelleci ve ark., 2024). Nanoyapilarin manyetik, elektronik
ve optik ozellikleri de dikkate degerdir. Bu 6zellikler, transistorler, manyetik hassasiyetli sensorler, anti-
yansima camlar ve gilines pilleri gibi iirtinlerin tasarimi ve iiretiminde kullanilmistir (Zdrojewicz ve ark.,
2015).

3. BAGIRSAK MIKROBIYOTASI

Mikrobiyota, bir insanin viicudunda veya belirli bir ortamda yasayan mikroorganizmalarin toplamin
ifade etmektedir. Bu mikroorganizmalar arasinda bakteriler, viriisler, mantarlar, protozoalar ve diger
mikroorganizmalar bulunabilmektedir. insan viicudu iizerinde ozellikle dikkat g¢eken mikrobiyota
bdlgelerinden bir tanesi de bagirsak mikrobiyotasidir. Bagirsak mikrobiyotasi, bireyler arasinda farklilik
gosteren bir Ozellige sahiptir. Ciinkii cografi koken, genetik yapi, dogum sekli, yas, yasam tarzi,
beslenme aligkanliklari, antibiyotik kullanimi ve gegirilen hastaliklar gibi bir dizi endojen ve ekzojen
faktore bagli olarak degisim gostermektedir. Sindirim sisteminde bulunan trilyonlarca
mikroorganizmay1 kapsamakta ve bu mikroorganizmalarin cesitliligi biiyilk onem tasmaktadir.
Insanlarin sindirim sistemi mikrobiyotasi, dogum anindan itibaren gelisim gostermeye baslamaktadir
(Thursby ve Juge, 2017).

Bagirsak, viicudumuzdaki okaryotik hiicrelerin sayisinin 10-100 kat1 kadar olan, 100 milyondan fazla
bakteriye ev sahipligi yapmaktadir. Bagirsaklarda 10* (100 trilyon) mikroorganizma bulunmaktadir. Bu
mikroorganizmalar insan genomundan 150 kat daha fazla gen icermektedir. Yillar siiren ortak geligim
sonucunda, insan viicudu ve bagirsak bakterileri arasinda karsilikli yarar saglayan simbiyotik bir iliski
olusturmaktadir. Bu simbiyotik iliski, bagirsak mikrobiyotasinin 6nemli bir bileseni haline gelmektedir.
Esas gastrointestinal mikrobiyotada 5 grup ve 1500°den fazla tiir mikroorganizma bulunmaktadir.
Bunlar; Bacteroidetes, Firmicutes, Actinobacteria, Proteobacteria, Cerrucomicrobia’dir. Bu bakteriler
arasinda, 6zellikle Bacteroidetes ve Firmicutes, bagirsak florasinin baskin gruplarini olusturmaktadir.
Bu zengin mikrobiyotanin, insan saglig1 lizerinde 6nemli rolleri bulunmaktadir (Al Bander ve ark.,
2020).

Mikrobiyotadaki bakteri sayisinin ve igeriginin degismesi, dengesinin bozulmasina neden olmakta ve
bu duruma disbiyoz ad1 verilmektedir. Bu durum sagligi olumsuz yonde etkilemekte ve immiin sistemin
normal isleyisini engellemektedir. Disbiyoz ayrica bagirsak gegirgenligini degistirerek hastaliklara yol
acabilmektedir. Mikrobiyota, saglik ve hastalik durumlarinda 6nemli bir rol oynamaktadir. Intestinal
mikrobiyotanin metabolik ve inflamatuvar hastaliklara yol a¢tig1 10 yil 6nce bulunmustur. intestinal
mikrobiyotanin, organ gelisimi, immiin sistemin olgunlasmasi ve enerji metabolizmasi gibi ¢esitli
biyolojik siirecleri etkiledigi bilinmektedir. Onemli arastirmalar, bagirsak mikrobiyotasimnin metabolik
fenotipleri modiile ettigini, epitel gelisimini diizenledigini ve dogustan gelen bagisikligin {izerinde etkili
oldugunu gostermistir.

Bagirsak mikrobiyotast ile sinir sistemi arasindaki molekiiler iliski, sagligt onemli oOlciide
etkilemektedir. Hastaliklarla disbiyoz arasindaki iliski ve bakteri kompozisyonundaki degisiklikler,
mikrobiyotay1 sagligin gelistirilmesinde oncelikli bir hedef haline getirmektedir. Disbiyoz ve bagirsak
gecirgenligindeki bozulma, obezite, tip 2 diyabet, kardiyovaskiiler hastalik, metabolik sendrom, kronik
inflamasyon, anksiyete, depresyon, otizm, inflamatuar bagirsak hastaligi, HIV, Hepatit B ve Hepatit C
enfeksiyonu gibi bir dizi hastaliga yol agabilmektedir (Wang ve ark., 2017).
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4. BAGIRSAK MIKROBIYOTASI VE KANSER

Bagirsak mikrobiyotasindaki degisikliklerin intestinal kanserle iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir.
Ince bagirsaktaki mikrobiyota, intestinal epitel hiicrelerin farklilasmas1 ve canhiligiyla iliskili
oldugundan, kanserin gelismesine zemin hazirlayabilmektedir. Bu nedenle, bazi besinler ve kullanilan
farmaso6tik ajanlar karsinogenezi baslatabilmektedir. Mikrobiyotasi olmayan farelerde yapilan
caligmalar, kanserin gelismedigini gostermistir. Bagirsaktaki bakteriler tarafindan firetilen biitirat,
dogrudan makrofajlari, T hiicrelerini ve dentritik hiicreleri uyararak kolonik inflamasyonu ve
karsinojenezi baskilayan IL-10 tiretimini artirmaktadir (Salman ve ark., 2015).

Tiimorlerin ilerlemesi ve yayilmasi, inflamasyon ve antitimor immiin yamtlarla iligkilidir. Kanser
olgularinin %15'inde, enfeksiyoz ajanlar veya enfeksiyon iligkili inflamasyonla bir baglanti vardir.
Mikrobiyotanin disbiyozis ve intestinal bariyerin yikimi, hematopoetik hiicrelerle dogrudan temas
ederek kanserojenezde inflamatuvar siireci baglatmaktadir. IL-18'in mukozal koruyucu etkisi vardir ve
IL-18 iiretimi olmayan farelerde disbiyoz sonucunda kimyasal uyaricilarla kolon kanseri
gelisebilmektedir. Biitirat, bir kisa zincirli yag asidi (KZY A) olarak, intestinal sistemde diyet liflerinden
bakteriler tarafindan iiretilmekte ve intestinal hiicrelerdeki GPR109a ile IL-18 iiretimini saglamaktadir.
Ayrica, biitirat dogrudan makrofajlari, T hiicrelerini ve dentritik hiicreleri uyarmaktadir. KZY A'lar, Treg
hiicrelerini uyararak kolonik inflamasyonu ve karsinojenezisi baskilayan IL-10 iiretimini artirmaktadir.
IL-22, STATS3 araciligiyla lamina propiada tiretilmekte ve intestinal bariyeri bakteriyel etmenlere karsi
korur ve antikarsinojeniktir. IL-18 ve IL-22 ekspresyonu engellenen hayvan modellerinde, bakteriyel
endotoksinler karsinojenezisi tetikleyebilmektedir (Hassan ve ark., 2014).

Kanser tedavisinin sonuglari, bagirsak mikrobiyotasi ve mikrobiyom kompozisyonuyla yakindan
iligkilidir. Kemoterapotik ilaglar, bagirsak mikrobiyal dengesini bozarak c¢esitli metabolik siirecleri
etkileyebilmektedir. Ayni zamanda kemoterapiye eslik eden antibiyotik kullanimi, mikrobiyotay1
etkileyerek kanser immiinoterapisinin etkinligini azaltabilmektedir. Ek olarak, antibiyotikler ve bagirsak
preparatlart da mikrobiyomu etkileyerek cerrahi komplikasyon riskini artirabilmektedir. Mikrobiyotanin
bozulmasi, asir1 inflamatuar sitokin tiretimiyle bagisiklik tepkisini etkileyebilmektedir. Son arastirmalar,
TNF-a ve INF-B gibi sitokinlerin, sistemik bagigiklik sistemi ile mikroorganizmalara 6zgii metabolik
yollar arasinda onemli bir baglanti oldugunu gostermektedir. Prebiyotikler, probiyotikler, diyet
degisiklikleri ve digski mikrobiyotasi nakli gibi yaklagimlar, mikrobiyotanin modiilasyonuna yonelik
giincel stratejilerdir. Ancak, bu yontemler tiimore 6zgii degildir, tiimér mikro ortaminda etkili
olmayabilir ve tiimdrle iliskili bakterilerin tedavisinde kullanilamazlar. Bu nedenle, kanser tedavisini
gelistirmek i¢in mikrobiyota modiilasyonuna yoénelik yeni yontemlerin, karmagsik bir mikro ortamda
etkin olabilmesi i¢in spesifik molekiiler sinyal yollarina miidahale edebilme ve birincil tiimorle etkili bir
sekilde etkilesime girebilme yetenegine sahip olmasi gerekmektedir. Bu ihtiyaglari kargilayabilmek igin,
kiigiik molekiiller, bakteriler ve tiimor organlari arasindaki etkilesimi saglayarak nanomateryaller ve
molekiiler dl¢ekte calisan stratejiler gelistirilmelidir (Chuaypen ve ark., 2024).

5. KANSERIN TESHIS VE TEDAVISINDE NANOTEKNOLOJI YAKLASIMLARI

5.1. Kanser Teshisi ve Nanoteknoloji

Kanser, uzun bir siire¢ boyunca gelisen bir hastaliktir ve erken asamalarda teshis edilmesi tedavi
siirecinde Onemli avantajlar saglamaktadir. Erken evrelerde miidahale edilebilirse, hiicrelerin
mutasyonlarinin  6nlenmesi veya durdurulmasi, kanser gelisiminin engellenmesine yardimci
olabilmektedir (Hassan ve ark., 2014).

Geleneksel kanser teshis yontemlerinde, X-1sinlar1 ve/veya bilgisayarli tomografi (CT) taramalariyla
organlardaki bityiimeler ve degisiklikler tespit edilmektedir. Siipheli durumlarda ise biyopsi yapilmakta
ve kanser teshisi kesinlestirilmektedir. Ancak, bu yontemler genellikle erken teshisi saglamakta yetersiz
kalmaktadir. Cogu durumda, tiimorler yaklagik 1 cm capina veya yaklagik 1 gram agirliga ulastiginda
goriintiilenebilmektedir. Bu durumda, kanserli hiicre sayis1 yaklagik olarak 10%'dir. Kanser vakalarinin
ticte ikisi, vakalar 6liimciil hale geldiginde teshis edilmis olmaktadir (Wang, 2004).

Geleneksel teshis yontemlerinde karsilagilan ¢esitli sorunlar, bu yontemlerin etkinligini kisitlamaktadir.
Baglica problemler arasinda spektrum araliginin sinirli olmasi, penetrasyon derinliginin yetersiz olmast,
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hedef hiicrelerin tam olarak odaklanamamasi ve sinyal-giiriiltii oraninin diisiik olmas1 bulunmaktadir
(Ehdaie, 2007).

Nanoteknolojinin yardimiyla, timorlerin erken donemde teshis edilmesi miimkiin hale gelmektedir.
Nanoyapilarin tek bir tiimor hiicresine girebilme kabiliyeti, bu alandaki goriintiileme tekniklerinin
sinirlarii artirmaktadir. Ornedin, mamografi ile meme kanserinin klinik teshisinin konabilmesi igin
yaklasik olarak 1.000.000 tiimor hiicresinin varligi gerekmektedir. Ancak, nanoteknoloji kullanilarak,
sadece 100'den az tiimor hiicresinin varliinda bile meme kanserinin teshisi miimkiin olabilmektedir

(Singh, 2005).

Yapilan bir arastirmada, silis kiireler icine kuantum noktalar ve demir oksit nanokristalleri
yerlestirilerek, bu yapilar goriintilemede kullanilmigtir. Bu yapilar, icerdikleri demir oksit
nanokristalleri sayesinde belirli hiicrelere odaklanmay1 saglamis, kuantum noktalari ise yiiksek goriintii
kalitesi sunmustur. Bu ¢alisma, demir oksit nanokristalleri ve kuantum noktalardan olusan bir bilesimin
en iyi goriintiileme kalitesini elde etmede kullanilabilecegini ortaya koymustur. Erken kanser teshisi
icin, kansere 6zgii biyomolekiillerle biyokonjugasyon olusturabilen nanoyapilar da kullanilmaktadir. Bu
nanoyapilar, biyomolekiillerle birlestiklerinde gesitli fiziksel 6zelliklerde degisiklikler gostermektedir.
Bu degisiklikler, optik, mekanik ve elektriksel yontemlerle tespit edilerek ilgili biyomolekiiliin varlig
veya miktar1 hakkinda bilgi saglanabilmektedir (Sathe ve ark., 2006).

5.2. Kanser Tedavisi ve Nanoteknoloji

Nanoteknoloji, hedefe odakli ila¢ dagitimi konusunda onemli ilerlemeler saglamistir. Bu sayede,
ilaglarin kanser hiicrelerindeki hiicre igi konsantrasyonlari artirilabilmekte ve saglikli hiicrelere olan
toksik etkileri en aza indirilebilmektedir.

Aptamerler, belirli hedef molekiillere baglanabilen DNA veya RNA oligoniikleotidleridir. Ozellikleri
bakimindan hedefe yonelik tedavide kullanilmalar1 miimkiindiir. Immiinojenik olmamalari, dolasim
sisteminde uzun siire stabil kalmalar1 ve boyutlarinin hedef molekiiliin tiim yiizeyiyle ¢arpismamasi gibi
avantajlara sahiptirler (Jin ve ark., 2020). 2006 yilinda yapilan bir ¢aligmada, farelerde LNCaP prostat
epitel hiicreleri kullanilarak prostat kanseri hiicreleri indiiklenmis ve kanser gelisimi 21 giin boyunca
izlenmistir. Nanoparcacik-aptamer kapsiillii docetaxel kullammimin timér hacmini 300 mm?*ten 120
mm®e diisiirdiigii gozlemlenmistir. Hedefe yonelik tedavi uygulanmayan docetaxel nanopargacik
tedavisi, timdr kiitlesinin azalmasinda hedefe yonelik tedavi uygulanmis gruba kiyasla basarili
olamamistir. Ayrica, hedefe yonelik tedavi uygulanarak, saglikli hiicreler {izerindeki yan etkiler en aza
indirilmistir (Farokhzad ve ark., 2006).

P-glikoprotein, birgok ilacin taginmasini gerceklestiren ATP bagimli transmembran proteinidir. Kanser
hiicrelerinde eksprese olmasi ve ¢oklu ilag direnci (MDR) durumuna yol agmasi yani sira, normal
dokularda da bulunmaktadir. Kanser tedavisinde kullanilan immiinsupresanlar, giinliik alinan gida
bilesenleri ve ¢evresel olarak maruz kalinan kimyasal maddeler P-glikoprotein substrati, aktivatorii veya
inhibitorii olabilmektedir. Nanoteknolojik yontemlerle hedefe yonelik tedavi uygulandiginda P-
glikoprotein salinimi devre dis1 birakilabilmekte ve bu da kemoterapide karsilasilan MDR sorununu
kisitlamaktadir. Belirli bir dalga boyundaki radyasyonu absorbe edip i1simnacak nanoyapilar
iiretilebilmektedir. Bu nanoyapilar kanserli hiicrelere girdiginde uygun dalga boyundaki radyasyona
maruz birakilirsa i¢inde bulundugu kanser hiicrelerini hedef alarak etkili bir sekilde yakabilmektedir.
Bu yontem, radyoterapinin alternatifi olarak uygulanabilmektedir (Jin ve ark., 2020).

5.3. Kanser Teshis ve Tedavisinde Kullanilan Nanoteknolojik Araclar
Kanser teshis ve tedavisinde kullanilan nanoteknoloji ile {iretilen araglar1 bes ana grupta
incelenmektedir.

Nano—cantilever, litografik yontemler kullanilarak yari iletken malzemeler ile iretilen nanoyapidir.
NanoShell (NS), kanser teshis ve tedavisi i¢in gelistirilmis nano yapilardir. NS’ler, merkezinde silisyum
¢ekirdek bulunan ve {izeri altin tabaka ile kapli kiireciklerdir. Quantum Dot (QD), Cadmium Selenide,
Cadmium Telluride veya Indium Phosphide gibi yar iletkenlerden yapilan 2-10 nm c¢apinda
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nanokristallerdir. Tanida, goriintiilemede ve tedavide floresan prob olarak kullanilmakta ve organik
floresan proteinlere gore essiz optik ve elektrik 6zelliklere sahiptir olmaktadirlar. Nanowire (NW),
elektriksel olarak molekiiler birlesmelerin algilanmasina olanak taninmaktadir. Metal, yar1 iletken veya
polimer yapilarinda olusturulabilmektedir. Antikor veya oligoniikleotidler ile islevsellestirilerek timor
biomarker proteinlerinin tespitinde kullanilabilmektedir. Dendrimer, molekiil tasimak igin gelistirilen
kiiresel nanoyapilardir. ilag tastyicisi olarak kullanilan dendrimerler genellikle 10-100 nm ¢apindadir.
Yiizeylerindeki ¢oklu fonksiyonel gruplar, dendrimerleri hedefe yonelik ila¢ tagima islemlerinde ideal
kilmaktadir. Dendrimerlerin yiizeylerine uygun ligandlar (baglayicilar) yerlestirilerek, kanserli
hiicrelerle birlesmeleri saglanabilmektedir. I¢ bosluklarina anti- kanser ilaglar yerlestirilerek, saghkl
hiicreler zarar gormeden kanserli hiicrelerin yok edilmesi miimkiin olabilmektedir. Ayrica,
dendrimerlere kanser hiicreleri 61diigiinde tepki veren molekiiller eklenerek tedavinin etkinligi hakkinda
bilgi elde edilebilmektedir (Williams ve ark., 2015).

6. NANOTEKNOLOJININ BAGIRSAK MiKROBiYOTASINI MODULE ETMEDEKI ROLU
[k nesil nanoteknolojiler, damar sistemi i¢inde gezinme, opsonizasyonu dnleme, tiimor birikimi ve
kapsiillenmis ilag saliimini kontrol etme yetenekleriyle klinik kullanim igin onaylanmustir. Ikinci nesil
nanomateryaller, 6nceki teknolojilerin avantajlarini gelistirerek doku hedefleme, kombinasyon dagitimi
ve uyaranlara yanit verme gibi Ozellikler ekleyerek klinik arastirmalarda incelenmektedir. Bu
gelismelerle birlikte, {i¢iincii nesil nanomateryaller artik bagisiklik sistemini modiile edebilme, biyolojik
engelleri asabilme ve hatta "kendini tamima" yetenegine sahip olabilmektedir. Bu nanomateryallerin
belirli mikroorganizmalart hedefleyebilen, enflamasyona yol agabilen, mukus yoluyla niifuz edebilen ve
sistemik dolasima tasinabilen Ornekleri mevcuttur. Bu nedenle, mevcut nanomateryal tabanl
stratejilerin farkl tiirde tedaviler gelistirmek i¢in kullanilabilecegine inanilmaktadir. Nanopartikiiller,
bagirsak mikrobiyomu-tiimor mikrogevresine miidahale etmenin yani sira, distal tiimdrlerde kalan gog
eden hiicreler ve bunlarin metabolitlerini hedefleme yetenegine sahiptir (Al-Attabi ve ark., 2023;
Chuaypen ve ark., 2024).

6.1. Nanomalzemeler Kullanilarak Mikrobiyom Metabolitlerinin Manipiilasyonu

Kanser tedavisi, mikrobiyota, metabolitleri ve bagirsak-konak¢1 arayiiziindeki veya metastatik
tiimorlerdeki bagisiklik tepkisi arasindaki etkilesimlerden etkilenebilmektedir. Ornegin, anaerobik
bakterilerin iirettigi kisa zincirli yag asitleri (6rnegin biitirat), p21 genini diizenleyerek tiimor baskilayict
etkilere sahip olabilirken, bazi toksinler dogrudan DNA hasarina neden olarak tiimdr yanitlarin
etkileyebilmektedir. Lipopolisakkarit gibi bazi molekiiller ise sonradan inflamasyonu artirabilmekte,
immiin yanitlar1 degistirebilmekte ve sistemik immiinoterapilerin etkinligini azaltabilmektedir (Ramos
ve ark., 2022). Bu bakteriyel metabolitlerin kansere katkida bulundugu mekanizmalarin daha iyi
anlagilabilmesi i¢in daha fazla aragtirmaya ihtiyag vardir.

Bu nanomateryaller, sindirim sistemi, dolagim sistemi ve primer ve metastatik tiimdrlerde bulunan
bakteriler tarafindan {iretilen toksinler, kanserojenler ve immiinosiipresif bilesikler gibi maddelerle
etkilesime girebilmektedir. Bu bakteriyel metabolitleri dogrudan inhibe eden, baglayan veya etkisiz hale
getiren nanomateryaller, mikrobiyal iiriinlerin manipiilasyonu igin ilgi ¢ekici adaylar olarak kabul
edilebilmektedir. Yerlesik deaktivasyon ajanlarina sahip nanomateryaller baska bir secenek
olabilmektedir. Bu deaktive edici kimyasallarin nanoteknolojiler araciligiyla memeli hiicrelerine dahil
edildigi yontemler aragtirilmistir. Tiimor mikrogevresinde veya mikrobiyomda salgilanan bakteriyel
iiriinlerle etkilesime girdiginde nanoteknolojiler, bakteriyel metabolitleri etkisiz hale getirmenin yani
sira kemoterapoétik ilaglart da serbest birakacak sekilde tasarlanabilmektedir (Krieghoff-Henning ve
ark., 2017; Al-Attabi ve ark., 2023).

6.2. Nanomalzemeler Kullanilarak Mikrobiyom Manipiilasyonu

Bazi bakteriler ve mikrobiyom elemanlari, kanserin baslangicinda ve ilerlemesinde kritik roller
oynayabilmektedir. Kansere karsi korunma veya tedavi amaciyla mikrobiyom kompozisyonunu
degistirmek ic¢in yaygin stratejiler, yararli bakteri tiirlerinin eklenmesi, kansere neden olan bakteri
tiirlerinin ortadan kaldirilmasi veya yararl anti-kanser bakteri tiirlerinin cogalmasinin tesvik edilmesidir
(Yang ve ark., 2024).
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Antibiyotikler yaygin olarak mikroorganizmalart 6ldiirmek ve mikrobiyomu degistirmek igin kullanilsa
da bu ilaglarin asir1 kullanimi antimikrobiyal dirence yol acabilmekte, komensal mikrobiyomda énemli
degisikliklere ve disbiyozun baslamasina neden olabilmektedir. Bu da immiinoterapinin etkinligini
azaltabilir ve iltihaplanmaya yol agabilmektedir. Antibiyotikler, kanser tedavisinde kullanmildig1 gibi
nanomateryallerin kullanimina da yon verebilmekte ve bu nanomateryaller genellikle dogal
antimikrobiyal aktiviteye sahip inorganik nanopartikiillerdir. Bu nanopartikiiller, 6zellikle reaktif
oksijen tiirlerinin olusumu yoluyla kansere neden olan bakterileri yok etmek i¢in kullanilmaktadir.
Ancak, ¢cogu antimikrobiyal nanoteknoloji genis spektrumlu oldugundan, spesifik bir bakteri tlirlini
hedefleme konusunda sinirlidir (Al-Attabi ve ark., 2023).

6.3. Mikroorganizma Bazh Biyomimetik Nanomalzemeler

Bakteriler, karmagik ortamlarda hareket edebilme ve biyolojik bariyerlerle etkilesime girebilme
yetenegine sahiptirler. Bu da birgok sentetik nano/mikro &lgekli sistemden farklidir. Ornegin, bazi
bakteriler aktif olarak kimyasallara dogru hareket edebilmekte veya biyolojik bariyerleri asabilmektedir
(Zegadto ve ark., 2023). Tumorlerin hipoksik bolgelerine intravenoz olarak enjekte edilen bakterilerin
toplanmasi ve daha sonra bu bakterilerin tiimor bélgesinde kolonizasyonu, iyi tanimlanmis bir olgudur.
Nanopartikiillerin timorlere ve diger dokulara taginmasini artirmak igin bakterilere yapisma veya
birlesme yollar1 cesitli sekillerde tarif edilmistir. Bilim insanlari, ilaglarin agiz yoluyla daha iyi
dagitilmasini saglamak i¢in bakterilerin dogal fizyolojilerini kullanarak yeni stratejiler gelistirmislerdir
(Ye ve ark., 2021). Ornek olarak, saghiga faydali bir bakteri olan Bacillus coagulans, kanser hiicrelerini
oldiirebilecekleri kolona yonlendirilmek tizere nanopartikiiller iiretmek i¢in kullanilmistir. B. coagulans
sporlari, zorlu kosullarda hayatta kalabilmelerini saglayan hidrofobik bir protein kaplamayla
korunmaktadir. Sporlarin, mide asitleri gibi zorlu kosullarda hayatta kalmasina olanak taniyan bu
hidrofobik kaplama, hidrofilik hale getirilebilirse sporlarin kendiliginden birleserek kendi
nanoparcaciklarini olusturabilecegi diistiniilmektedir. B. coagulans sporlarinin yiizeyi, epitelyal
taginmay artirmak icin deoksikolik asit veya mukoadezyonu kolaylastirmak i¢in hyaluronik asit gibi
maddelerle modifiye edilmistir. Daha sonra, doksorubisin ve sorafenib gibi ilaglar, spor- deoksikolik
asit veya spor-hyaluronik asit komplekslerine pasif olarak adsorbe edilmistir (Suzuki ve ark., 2023).
Baska bir 6rnek olarak, arastirmacilar Salmonella typhimurium'u genetik olarak degistirerek biyotin
ekspresyonu saglamis ve streptavidin konjuge yapilar i¢in baglanma boélgeleri olarak gorev yapacak
sekilde diizenlemislerdir. Bu yaklagimin, gogiis timor hiicrelerine biyolojik ve kemotaktik hedefleme
saglayabilecegi bildirilmistir (Al-Attabi ve ark., 2023).

6.4. Mikrobiyota Hedefli Nanomalzemeler

Son yillarda nanomalzemeler kanser tedavilerinde kapsamli bir sekilde arastirilmistir. ilk nesil
nanomalzemeler tibbi uygulamalar i¢cin onaylanmistir ve vaskiilere girebilmekte hidrofilik kaplamalar
sayesinde opsonizasyondan kacabilmektedir. Tiimdr yerine toplanarak penetrasyon ve tutulum siiresini
artirabilmekte ve kapsiillenmis ila¢ salinimini kontrol edebilmektedir. Ikinci nesil nanomalzemeler
halihazirda devam eden klinik deneylerde incelenmektedir ve ileri islevlerini artirmak igin
gelistirilmektedir. Mevcut nanomalzemelerin daha da iyilestirilmesi, kendini tanima, biyolojik engel
penetrasyonu ve bagisiklik sistemi modiilasyonu gibi gelismis islevlere sahip {igiincii nesil
nanomalzemelerin gelistirilmesine yol agmistir. Yiizey modifikasyonlari, kapsiilleme/kontrollii salinim
yaklagimlar ve fiziksel 6zellik modifikasyonlar1 gibi mevcut nanomalzeme araglari, nanomalzemelerin
gelismis gelistirilmesini miimkiin kilmigtir. Var olan nanomalzeme arag seti, siklikla bilinmeyen bir alan
olan mikrobiyota temelli kanser miidahaleleri i¢in 6nerilen nanomalzeme tabanli bir sistem gelistirmistir
(Chehelgerdi ve ark., 2023). Ornegin, bakir nanopartikiilleri (CuNPs), Euodynerus crypticus (E.
crypticus) viicut dokusunda dnemli dl¢iide biriktigini ve bagirsak mikrobiyota bilesimini ve ¢esitliligini
degistirdigini, dzellikle bakteri tiirleri izerinde etkili oldugunu géstermistir. CuNPs ayrica, E. crypticus
bagirsaklarinda antibiyotik direnci genlerinin ¢esitliligini ve zenginlesmesini 6nemli 6l¢iide azaltmistir
(Ma ve ark., 2019). Nanomalzemeler son zamanlarda gida isleme siireglerinde raf dmriinii uzatmak ve
gida goriiniimiinii iyilestirmek igin yaygin bilesenler haline gelmistir (Singh ve ark., 2023). Deniz
istiridyeleri Mytilus galloprovincialis (M. galloprovincialis) olduk¢a gesitli bir mikrobiyotaya sahiptir
ve zorlu kosullar altinda mikrobiyota ¢esitliliginin degistirilmesi, olumsuz bir saglik durumu ve ¢esitli
hastaliklara duyarhiliga baglanmustir. Ornegin, M. galloprovincialis'i titanyum nanopartikiillere
(TiO2NPs) maruz birakmak, azaltilmis Shewanella, Vibrio ve Kistimonas gesitlilikleri ve artirilmis
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Stenotrophomonas ¢esitlilikleri de dahil olmak {izere g¢esitli mikrobiyal cinslerin bollugunu
etkilemektedir (Riaz Rajoka ve ark., 2021).

6.5. Mikrobiyotay1 Modiile Eden Nanomateryaller

Belirli bir anatomik bolgedeki bagirsak mikrobiyotasinin kompozisyonu, saglikli bireylerde genellikle
filogenetik olarak korunmustur. insan Mikrobiyom Projesi'nden (2012) gelen kapsamli kamitlar,
bagirsak mikrobiyotasinin ve bireysel bakteri tiirlerinin kanserin baglamasinda oynadigi hayati rolleri
vurgulamaktadir. Dolayisiyla, dengeli bir mikrobiyotanin korunmasinin kanser ydnetimine Onemli
olgtide katkida bulundugu one siiriilmektedir (Bhatt ve ark., 2017). Antibiyotikler siklikla patojen
mikroorganizmalar1 ortadan kaldirmak ve bagirsak mikrobiyota kompozisyonunu modiile etmek i¢in
kullanilmaktadir. Ancak, genis spektrumlu antibiyotiklerin yaygin kullanimi, antibiyotik direncinin
ortaya cikmasi, mikrobiyota kompozisyonunda derin degisiklikler, artmis mikrobiyota disbiyozu ve
immunoterapdtik miidahalelerin azalan etkinligi ile iliskilendirilmistir. Bu durum, kanser gelisimi i¢in
dogrudan sonuglar dogurmaktadir (Shah ve ark., 2021). Konak bagirsak mikroorganizmalari, diyet
lifleriyle birlikte, koloni inflamasyonu ve kolon kanseri gelisimini heniiz tam olarak agiklanmamis
mekanizmalar aracilifiyla hafifletmektedir. Ozellikle, kolonda bakteri metabolizmasinin bir
fermantasyon {irinii olan biitirat, bu siireglerde rol oynamaktadir. Kolonda bulunan Niacrl geni
tarafindan kodlanan GPR109A, biitirat i¢in bir resept6r olarak hizmet etmekte ve kanser tedavisinde rol
oynamaktadir (Thangaraju ve ark., 2009). Konakgiyr kansere karsi korumak i¢in mikrobiyota
kompozisyonunu degistirmek icin gesitli yenilik¢i stratejiler kesfedilmistir. Bu stratejiler, kommensal
bakterilerin modiilasyonunu, onkogenik bakteri suslariin eradikasyonunu ve 6zellikle biitirat gibi kisa
zincirli yag asitleri Tlretebilen anti-kanser bakteri tiirlerinin proliferasyonunu kolaylastirmayi
icermektedir (Zhao ve ark., 2023).

Kanser olusumuna neden olan bakteri tiirlerinin kapsiilleme ve yok edilmesinde bir¢ok nanomateryal
kullanilmistir. Ayrica, optimize edilmis nanomateryallerin dikkatli uygulanmasi, belirsiz mikrobiyal
tirlerin rollerini ve yararli bakteriyel metabolitlerin iiretimini aydinlatmada umut vaat etmektedir.
Ornegin, gii¢lii antimikrobiyal aktivite sergileyen nanomateryaller, reaktif oksijen tiirlerinin olusumu
araciligtyla kanserle iliskili bakterilerin yok edilmesinde kullanilmistir. Bununla birlikte, bu
antimikrobiyal nanomateryaller belirli bakteri tiirlerini hedeflemek {izere 6zel olarak tasarlanmamustir.
Bunun yerine, genis spektrumlu antimikrobiyal ajanlar olarak islev gdrmektedir. Dolayisiyla, genis
spektrumlu antibiyotikler tarafindan yok edilen faydali mikrobiyal tiirlerin artirilmasi igin,
antimikrobiyal nanomateryallerin belirli bakteri suslarina hedefli teslimati gerekebilir, 6zellikle de H.
pylori gibi gastrointestinal kanserlerle iliskilendirilenlerdir. Ayrica, nanomateryaller, belirli bakteri
gruplarinin  aktivitesini uyarmasi yetenegine sahip prebiyotiklerin tasiyicist olarak goérev
yapabilmektedir. Ornegin, curcumin ve inulin igeren nanopartikiiller, duodenumda g¢ift fonksiyon
sergileyebilmekte curcuminin dnemli bir kisminin salinmasinin ardindan, inulin prebiyotik 6zellikleri
gelecekteki kanser tedavisinde Onemli bir rol oynayabilmektedir. Ayrica, nanomateryaller,
nanomateryal ve prebiyotikleri igeren komplekslerin teslimatini kolaylastirarak, taninmis antikanser
Ozelliklere sahip yararli bakterilerin metabolizmasin1 diizenleyebilmektedir. Bu tiir kompleksler,
gastrointestinal sistemde belirli mikrobiyal tiirlere hedeflenmis prebiyotik tasima igin yenilik¢i bir
strateji sunmakta ve uyariciya duyarli mekanizmalari veya belirli mikrobiyal tiirleri hedefleyen
tasarlanmistir (Riaz Rajoka ve ark., 2021).

6.6. Mikrobiyota Metabolit Hedefli Nanomateryaller

Kisa zincirli yag asitleri, asetat, propionat ve laktik asit gibi, gastrointestinal sistemdeki liflerin
fermantasyonu sonucunda ortaya g¢ikan Onemli metabolitlerdir. Kitin bazli nanomateryallerin oral
uygulamasi, bagirsak mikrobiyota kompozisyonunda degisikliklere neden olmus ve asil-karnitinlerin ve
yag asitlerinin metabolizmasini etkileyerek, 6zellikle Bacteroides gibi bagirsak mikrobiyota tiirlerinin
popiilasyon dinamiklerini etkilemistir. Bu da bagirsak mikrobiyotasinin iglevsel yonlerini degistirmistir.
Bir calismanin bulgulari, grafen oksit nanomateryallerinin takviyesinin hidrojenaz aktivitesini
artirdigin1 ve Proteobacteria, Bacilli, Clostridia ve Firmicutes gibi ¢esitli bakteri taksonlarinin
popiilasyonlarini kontrol grubuna kiyasla degistirdigini gostermistir.
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Tavuklarda selenyum bazli nanomateryallerin takviyesi, Lactobacillus, Faecalibacterium ve biitirik asit
gibi kisa zincirli yag asitlerinin bollugunu artirarak cesitli fizyolojik fonksiyonlarin gelistirilmesi ile
iliskilendirilmistir. Benzer sekilde, fare modellerinde ¢inko bazli nanomateryallerin uygulanmasi, tedavi
grubunun digki 6rneklerinde Lactobacillus, Bifidobacteria, Clostridia ve kisa zincirli yag asitlerinin
popiilasyonunu artirdigini kontrol grubuna kiyasla gostermistir. Ayrica, artan kisa zincirli yag asitleri
diizeylerinin, kontrol grubuna kiyasla artmis anti-enflamatuar aktiviteyle iliskilendirildigi belirlenmistir.
TiO2NPs'nin  Sprague-Dawley siganlarina oral uygulanmasi, N-asetylhistamin, kaprolaktam ve
gliserofosfokolin gibi bilesiklerin yani1 sira 4-metil-5-tiyazoletanol, L- histidin ve L-ornitin seviyelerinde
azalmalar dahil olmak {izere yaklasik 25 metabolitin konsantrasyonlarinda dikkate deger degisikliklere
neden olmustur. Ayrica, kontrol grubuna kiyasla aminoasil tRNA biosentezi yollarimi zayiflatmstir.
Dabhasi, siganlara TiO-NPs'nin oral uygulanmasi, kontrol grubuna kiyasla 29 metabolit ve iki metabolik
yolakta 6nemli degisikliklere yol agmistir. Dolayisiyla, nanomateryaller bagirsak mikrobiyotasini ve
metabolit profillerini modiile etme kapasitesine sahiptir. Mikrobiyal metabolit seviyelerindeki
degisiklikler ¢esitli fizyolojik durumlarla iligkilidir. Bu da nanomateryallerin kanserle iligkili bakteri ve
metabolitlerin bollugunu manipiile etme potansiyelini vurgulamakta ve bu da ¢esitli kanser tiirleri i¢in
terapOtik olanaklar sunmaktadir (Riaz Rajoka ve ark., 2021).

6.6.1. Probiyotik ve prebiyotik nanopartikiiller

Nanoteknoloji, probiyotik ve prebiyotiklerin bagirsak mikrobiyotasinda daha etkili bir sekilde
kullanilmasina olanak tanimaktadir. Bu, mikrobiyal dengenin yeniden saglanmasini ve kanser gelisimini
engellemeye yardimeci olabilmektedir. Probiyotikler, tiiketildiginde saglik acisindan faydali olabilecek
canli bakterilerdir. Geleneksel kullanimlarimin yanmi1 sira, probiyotiklerin kanser Onlemedeki
potansiyelleri iizerine arastirmalar yapilmaktadir. in-vivo ve molekiiler galismalar, probiyotiklerin
Ozellikle kanserojen tireten mikroorganizmalara karsi antimikrobiyal etkilere, antimutagenik 6zelliklere
ve tiimor farklilasma siireglerindeki degisikliklere sahip oldugunu gdstermektedir. Prebiyotikler ise
sindirilmeyen gida bilesenleri olup, 6zellikle faydali bakterilerin biiyiimesini tesvik etmektedir. Yapilan
arastirmalar, prebiyotiklerin bagirsak mikroflorasi tarafindan fermantasyonu sonucu kisa zincirli yag
asitlerinin liretimine ve timdr hiicrelerinde gen ekspresyonlarinin ~ degismesine  bagh olarak
karsinojeneze kars1 koruyucu etkilere sahip oldugunu 6ne siirmektedir. Ayrica, sinbiyotik adi verilen
probiyotik ve prebiyotik kombinasyonunun, tek basma kullanildiklarinda gosterdikleri etkiden daha
fazla karsinojenezi dnlemede sinerjistik bir etki gosterdigi bulunmustur (Liong, 2008).

Probiyotiklerin ve prebiyotiklerin saglik tizerinde bir dizi olumlu etkisi bildirilmistir. Probiyotikler
arasinda anti- inflamatuar, anti-alerjik, antimikrobiyal, immiinomodiilator, anti-obezite, anti-diyabetik
ve antikanser aktiviteleri gézlemlenmistir. Prebiyotiklerin ise immiinomodiilator, anti- kolesteremik,
anti-obezite, kabizlik ve anti-diyabetik, antikanser ve antioksidan potansiyelleri rapor edilmistir. Ayrica,
prebiyotikler probiyotik biiylimeyi desteklemekte, diyabetik olmayan kronik hastalik riskini azaltmakta
ve bakteriyosin iiretimi yoluyla bagirsak sagligimi iyilestirmektedir. Son zamanlarda yapilan bazi
caligmalar, probiyotiklerin ve prebiyotiklerin nanoteknoloji bigimlerinin potansiyelini incelemistir. Bu
caligmalar, probiyotiklerin ve prebiyotiklerin mikrobiyal ilaglar olarak kabul edilebilecegini ve agizdan
alimdiginda bagirsakta islevsel olmanin yami sira ilag bazli formiilasyonlarda da terapdtik etkiler
saglayabilecegini gostermektedir (Ashaolu, 2021).

Nanoprobiyotik ve nanoprebiyotik formiilasyonlari, etkili ilag tasiyici sistemleri olarak islev géren
onemli aragtirma alanlaridir. Bu formiilasyonlar, anti-kanser, anti-mikrobiyal, antioksidan ve
fotokoruyucu ozellikler sunmaktadir. Ancak, probiyotikler ve prebiyotiklerin nanoteknolojiyle iligkili
bilimsel arastirmalar1 sinirlidir. Bu nedenle, gida ve gevre giivenligi gibi dnemli konular da géz 6niinde
bulundurularak, yiikli aktif bilegenlerin biyoyararlanimimi ve etkili ilag dagitim sistemlerini
degerlendiren dinamik arastirmalar gereklidir (Dangi ve ark., 2023).

Giiniimiizde, gastrointestinal hedefleme alaninda, nanoprobiyotiklerin ishal gibi gastrointestinal
bozukluklarin tedavisinde kullanilabilecegi gdzlemlenmektedir. Ornegin, ticari ¢ikolatalardaki
nanoparcaciklarm miktarmin belirlenmesi ve bebeklerin ishalini tedavi etmeye yonelik bir probiyotik
formiilasyonu iizerindeki etkisinin degerlendirilmesi gibi ¢aligmalar, nanoprobiyotiklerin biyofilm
olusumu gibi yaygin probiyotik aktivitelerini sergiledigini ortaya koymustur. Ayrica, ¢ikolatalardan
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izole edilen titanyum dioksit nanopartikiillerinin, probiyotik formiilasyonun biiylimesini ve aktivitesini
inhibe ettigi bildirilmistir. Bu calisma, nanoprobiyotiklerin potansiyelini ve gastrointestinal kanalda
titanyum dioksitin varligindaki sinirlamalarini vurgulamaktadir.

Nanotip teknolojisi, probiyotik ve prebiyotiklerin kullanimini iceren gastrointestinal sistem {izerinde
cesitli etkilere sahiptir. Bu nedenle, probiyotiklerin nanoprobiyotiklere doniistiiriilmesi ve verilmesi i¢in
cesitli teknikler siirekli olarak arastirilmaktadir. Ornegin, altin ve selenyum parcaciklari, nano
katmanlar, nano boncuklar, nanoemiilsiyonlar ve nanofiberler gibi ¢esitli nanopartikiil sistemleri,
probiyotiklerin kapsiilleme yontemleri olarak incelenmektedir (Ashaolu, 2021).

Nanoprobiyotikler ve nanoprebiyotikler, ilag ve gida endistrilerinde biiylikk umut vaat eden
uygulamalara sahiptir ve bu da bilim camiasinda énemli bir ilgi odag1 olmalarini saglamaktadir. Ancak,
tasarlanmis herhangi bir nanopartikiil veya malzemenin, mekanizmalariin ve saglik sonuglarinin tam
olarak anlagilamamasi, nanoteknolojinin gida endiistrisinde daha fazla uygulanmasini geciktiren dnemli
bir faktordiir. Bu nedenle, nanoprobiyotiklerin ve nanoprebiyotiklerin etkilerini ve giivenilirligini daha
iyi anlamak i¢in daha fazla arastirmaya ihtiyag vardir (Thursby ve Juge, 2017)

6.6.2. Nanopartikiil tabanh ila¢ salim sistemleri

6.6.2.1. Gastrointestinal ila¢ dagwtimi icin antimikrobiyal nanosistemler —mikrobiyota iizerindeki etki
Nanoteknoloji, kanser tedavisinde kullanilan ilaglarin bagirsak mikrobiyotasina hedeflenmis bir sekilde
teslim edilmesini saglayabilmektedir. Bu, kanser hiicrelerine dogrudan etki ederek tedavi etkinligini
artirabilmekte ve yan etkileri azaltabilmektedir. Nanopartikiiller, ilaglarin hedeflenmis ve kontrollii bir
sekilde salinimina olanak taniyarak ilag dagitim sistemlerinin gelisiminde biiyiik umut vaat etmektedir.
Bu, ilag tedavilerinin etkinligini artirma ve yan etkilerini azaltma potansiyeline sahiptir. Ilaglarin
nanopartikiiller igerisinde kapsiillenmesi, onlari bozulmadan korumakta, dogrudan hedef bolgeye
ulastirmakta ve kontrollii bir sekilde serbest birakarak terapotik etkileri maksimum seviyeye
¢ikarmaktadir. Bu nanoteknolojik ilerlemeler, ilag dagitiminda devrim yaratmis ve hasta sonuglarin
iyilestirmek icin biiyiik bir potansiyele sahip olmustur. Saglik profesyonelleri, nanopartikiillere dayali
ilag dagitim sistemlerini kullanarak artik ila¢ saliniminin dozajin1 ve zamanlamasini hassas bir sekilde
kontrol edebilmekte, bu da daha kisisellestirilmis ve etkili tedavi planlarinin olusturulmasina olanak
tanimaktadir (Elumalai ve ark., 2024).

[lag hedeflemesi, bir ilacin farmakolojik etkilerinin, belirli fizyolojik bolgelere, organlara, dokulara veya
hiicrelere segici bir sekilde iletilmesi olarak tanimlanir. Bu amagla nanopartikiiller, zayif ¢dziinen
ilaglarin ¢ozinirliigini artirmak, ilaglarin belirli bir bdlgeye hedeflenmesini saglamak ve ilag
biyoyararlanimin1 artirmak i¢in hastali§in bulundugu bdlgeye dogrudan ilag iletimi ig¢in
kullanilabilmektedir (Zdrojewicz ve ark., 2015).

Ilag tastyict sistemler olarak kullanilan nanopargaciklarin en az bir boyutu 100 nm'den kiigiik olmalidir.
Bu nanopargaciklar, dogal veya sentetik polimerler, lipitler, metaller gibi farkli biyolojik olarak
parcalanabilen malzemelerden olusmaktadir. Nanopargaciklar, biiyiikk mikromolekiillere kiyasla daha
etkili bir sekilde hiicre i¢ine alinabilmekte ve bu 6zellikleri sayesinde etkili tasima ve dagitim sistemleri
olarak kullanilabilmektedir. Terapdtik uygulamalar icin, ilaglar ya parcacik matrisine entegre
edilebilmekte ya da pargacik yiizeyine tutunabilmektedir. Bir ila¢ hedefleme sistemi, biyolojik ortama
giren bir ilacin kaderini kontrol edebilmelidir. Farkli bilesimlere ve biyolojik ozelliklere sahip
nanosistemler, ilag ve gen tasiyici sistemlerdeki uygulamalar1 kapsamli bir sekilde arastirilmistir
(Zdrojewicz ve ark., 2015).

Kontrollii ilag dagitim sistemleri (DDS), geleneksel DDS'nin karsilastig1 birgok dezavantajin iistesinden
gelebilmektedir. Ozellikle kanser tedavisinde kullanilan kemoterapdtik ajanlar gibi spesifik olmayan
sekilde dagitilan ilaglar hem saglikli hiicrelere hem de kanser hiicrelerine zarar verebilmekte bu da diisiik
etkililige ve yliksek toksisiteye yol agabilmektedir. Kontrollii DDS'ler, kemoterapotik ajanlart timor
bolgesine yonlendirerek kanser hiicrelerinde ila¢ konsantrasyonunu artirabilmekte ve normal hiicrelerde
toksisiteyi azaltabilmektedir. Ayrica, kontrollii DDS'ler ilaglar1 bozunmaya ve temizlenmeye karsi
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korumaktadir. Yeni terapotik ajanlarin verilmesine yardimci olmakta ve toksisitenin azaltilmasina
yardimct olabilmektedir (Dang ve Guan, 2020).

Insiilin ve belirli kemoterapi ajanlar1 da dahil olmak iizere ¢esitli ilaglarin enjeksiyon yoluyla verilmesi
siklikla gerekli olabilmektedir. Ancak, bu teslimat yontemi, hastalar i¢in artan karmasiklik, yiiksek
maliyetler ve uzman tibbi personel ve tesisler gerektirir gibi bir dizi dezavantaji beraberinde
getirmektedir. Enfeksiyon yonetimi alaninda, antibiyotikler enjeksiyon yoluyla veya oral olarak
uygulanabilmektedir. Se¢im, enfeksiyonun tiirii, yeri ve siddeti ile ilacin kendisinin 6zellikleri gibi
faktorlerden etkilenmektedir. Ancak ilerlemelere ragmen, dar emilim pencereli ilaglar da dahil olmak
tizere, oral ila¢g uygulamasi hala ¢ok arzulanmaktadir. Buna ragmen, antimikrobiyal ajanlarin oral
uygulanmasi ¢esitli yan etkilerle iligkilidir ve hassas hedefleme eksikligi nedeniyle hem patojenik hem
de yararli mikrobiyotay1 yok etmektedir. Nanoteknoloji, antimikrobiyal ajanlarin hassas hedefleme,
kontrollii salinim ve stabilizasyonunu saglayarak oral ila¢ tedavisini gelistirmek i¢in umut verici
olanaklar sunmaktadir. Ayrica, nanosistemler ilag emilimini ve bulunurlugunu artirabilirken
gastroretansiyonu da olumlu yonde etkileyebilmektedir.

Antimikrobiyal ajanlarin oral uygulamasini gelistirmek igin ¢esitli stratejiler kullanilabilmektedir.
Bunlar arasinda nanopartikiiller, lipid esasli ilag salim sistemleri, polimerik miseller, nano-ilac salim
sistemleri, mikro-ilag salim sistemleri, hidrojeller, emiilsiyonlar, kati1 dagilimlar ve gastroretentif ilag
salim sistemleri yer almaktadir. Cok sayida nanosistem antimikrobiyal etkinlik gdstermis olmasina
ragmen, belirli bakteriler i¢in 6zel hedefleme mekanizmalarinin gelistirilmesi halen devam eden bir
zorluktur.

Gastrointestinal sistem, birgok nanomateryalin kasith olarak yutulmasi, yiyecek kaplarindan ¢oziinme
veya solunan partikiiller araciligiyla ikincil yutulma gibi yollarla bir¢ok nanomateryalin girme agisindan
onemli bir yol olarak hizmet etmektedir. Bu nedenle, etkili tedavi i¢in bu nanomateryallerin isleyis
mekanizmalarinin, avantajlarinin ve dezavantajlarmin kapsamli bir sekilde anlasilmas1 gerekmektedir.
Ayrica, sitotoksisite ve biyodistribiisyon degerlendirmeleri ile, nanopargaciklarin oral alimina iliskin
cesitli yonler de su anda incelenmektedir. Nanoparcaciklarin, gastrointestinal sistem i¢indeki anaerobik
mikrobiyot iizerindeki etkisi, terap6tik miidahalelerin sonuglarim1 6nemli 6lgiide etkiledigi genel bir
inanigtir. Kanitlar, nanopargaciklarin mikrobiyot iizerinde tercihli zararli etkiler sergiledigini
gostermektedir. Ancak, normal mikrobiyotayr olusturan mikroorganizmalarin, nanopargacik
toksisitesini ve etkilesimlerini hedef bolgedeki konak hiicrelerle modiile edebilecegi one siiriilmektedir.
Fonksiyonel nanopargaciklarin oral uygulamasi rutin olmamakla birlikte, insan mikrobiyotasinin
nanoparcaciklara sik¢a maruz kalmasi, kati yiyecek, su, kozmetik ve kisisel bakim tiriinlerinin yutulmasi
yoluyla gerceklesmektedir. Nanopargaciklar, birgok kozmetik ve giinlik bakim {iriiniinde aktif
bilesenler olarak sik¢a kullanilmakta ve insan mikrobiyotasi ile etkilesime girmektedir. Ozellikle Ag,
Si0,, TiO, ve ZnO gibi nanopargaciklar, gida triinlerinde ve birgok saglik iiriiniinde icerik olarak
kullanildiklari i¢in oral alim i¢in 6zellikle 6nemlidir. Fizikokimyasal 6zellikler, parcacik boyutu, ylizey
alani, pargacik sayisi, agregasyon/aglomerasyon durumu, yiik ve yiizey kaplamalar1 gibi ¢esitli faktorler,
oral yolla verilen nanopargaciklarin biyolojik etkilerini ve isleyis mekanizmalarim etkileyebilecegi
diisiiniilmektedir. Ayrica, oksidan {iretimi ve ¢dzliinme hizlarinin, gastrointestinal sistem icinde
nanoparcacik emilimini etkiledigi gosterilmistir. Bu nedenle bu mekanizmalar, gastrointestinal ilag
teslimi nanoparcaciklarinin arastirilmasi sirasinda dikkate alinmalidir. Kesin olarak kanitlanmamis
olmasina ragmen, arastirmacilar, nanopargaciklarin gastrointestinal sistem bilesenleri iizerindeki
etkilerinin ve isleyis mekanizmalarinin, yerlesik mikrobiyal tiirler, suslar, diyet faktorleri, konaklama
kosullari, dozlama zamani, sirkadiyen ritim dalgalanmalar1 ve endojen mikrobiyotanin bilesimi gibi
degiskenler nedeniyle farklilik gosterebilecegini ileri siirmektedir. Bu degiskenlerin, gastrointestinal
hastaliklarmn, enfeksiyonlar dahil, tedavisinde fonksiyonel nanopargaciklarin etkinligini etkilemesi
beklenmektedir (Karavolos ve Holban, 2016).

7. SONUCLAR

Kanser tedavisi i¢in nanoteknoloji lizerinde ¢alisilmaktadir. Ancak dolayli olarak antikanser hedeflerine
ulagmak i¢in bagirsak mikrobiyotasinin nanoteknoloji ile nasil modiile edilecegine dair ¢ok az arastirma
mevcuttur. Son zamanlarda bazi aragtirmacilar, patojen yapismasini engellemek i¢in H. pylori ile
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rekabet edebilecek bakteriyel bir dis membran kapli nanopargacik iiretmek i¢in H. pylori membrani
kullanilmistir. Her ne kadar c¢aligma bu tiir nanopartikiiller tarafindan patojen yapilmasinin
engellenmesinin kanser tedavisiyle ilgili oldugunu kesin olarak gostermese de bize hedef bakterilerin
yapigmasini engellemek i¢in hedef bakterilerle rekabet edebilecek spesifik nanopartikiiller hazirlamak
icin hedef bakterilerin zarmi kullanma fikri saglamistir ve bunlarin bollugunu azaltarak anti kanser
etkinligini arttirmistir. Mikroorganizmalarin belirli bilesenleriyle antikanser, nanoformiilasyonlarinin
hazirlanmas1 da kanser tedavisi i¢in umut verici bir arasgtirma yonidiir. Maya hiicre duvarlari,
timorlerdeki ve tiimorii bosaltan lenf diigiimlerindeki bagisiklik mikro ortamin1  yeniden
sekillendirebilen ve bdylece tiimor biiylimesini bastirabilen farkli boyutta nanoformiilasyon olusturmak
icin kullanilmistir. Ozellikle tiimdr bosaltan lenf diigiimiinde birikmenin {istiinliigii nedeniyle,
nanoformiilasyon kiigiik boyutunun neden oldugu T hiicresi aracili antikanser bagisiklik tepkisi biiytlik
boyuttan daha giicliidiir.

Mikrobiyom arastirmalarindaki hizli genisleme ve disbiyozu Onlemeyi amaclayan yenilik¢i
antimikrobiyal tedavilerin gelistirilmesi zorunlulugu, umut vadeden ¢esitli girisimlerin ortaya ¢cikmasini
hizlandirmigtir. Bu derleme, nanoteknoloji ¢ergevesinde biyoteknolojideki son gelismeleri ve
mikrobiyotayla etkilesimlerini vurgulamaktadir. Nano yapidaki malzemeler, endiistriden tibba kadar
cesitli alanlarda devrim yaratmaktadir. Ancak insan sagligi tizerindeki etkileri tam olarak anlasilmamis
durumdadir. Gastrointestinal sistemdeki nanopartikiillerin ilgili mekanizmalarim1 ve etkilerini,
gastrointestinal sistem bilesenleri iizerindeki etkilerini ve &zellikle mikrobiyota ile etkilesimlerini
belirlemek igin kapsamli bir arastirmanin gerekli oldugu aciktir. ilging bir sekilde, son arastirmalar,
insan mikrobiyotasi bilesenleri ile nanopartikiiller arasinda belirgin ve karsilikli etkilesimlerin
olasiligini gosteren ikna edici yeni kanitlar sunmaktadir. Kesin bir sonug, gastrointestinal ortam1 gegen
herhangi bir nano yapiya, mikrobiyotay1 etkileme ve disbiyozu tetikleme potansiyeline sahip oldugudur.
Bu da konak sagligin1 ve uygulanan nanoterapilerin sonuglarini etkilemektedir. Bu anlayis, bilimsel
olarak bu yolaklarin agiklanmasinin, gastrointestinal rahatsizliklara yonelik yeni terapdtik modalitelerin
kesfini miimkiin kilmasi agisindan koordineli ve titiz yonlendirilmis aragtirma ¢abalarinin gerekliligini
vurgulamaktadir.

Bagirsak mikrobiyotasindaki veya mikrobiyomdaki degisiklikler, kanser gibi insan hastaliklarinda
onemli roller oynamaktadir. Geleneksel mikrobiyom tedavileri bazi durumlarda kanser tedavilerinin
iyilesmesine yol agmistir. Ancak, bu tedavi yontemlerinin simbiyotik mikrobiyoma yan etkileri ve bu
tedavilerin gilivenilirligi gibi sorunlar, 6zellikle kanser mikrobiyotas: ile kesisen yeni teknolojik
gelismelere yol agmistir. Bu nedenle, nanomalzemelerin kanser 6nlemedeki basarisi, nanomalzemelerin
kansere neden olan mikrobiyom/mikrobiyotay1 ve bunlarin metabolitlerini degistirebilecegi ve ayrica
kanser mikrogevresini degistirebilecegi fikrini dogurmustur. Bu nedenle, nanomalzemeler kanseri yok
etmek icin yeni stratejiler olarak kullanilabilmektedir. Ancak, bu yeni arastirma alani, nanomalzemeler
araciligryla kanseri yok etme siirecindeki tam mekanizmalar1 belirlemek i¢in daha fazla in vivo klinik
deney gerektirmektedir. Ileriki calismalar, nanomalzemelerin, mikrobiyotanin, mikrobiyal
metabolitlerin, kanser ve kanserle ilgili mikrogevrelerin baglantisin1 hayvanlarda ve insanlarda
arastirmalidir.

Cikar Catismasi Beyani
Yazarlar ¢alisma konusunda ¢ikar ¢atismasinin olmadigini beyan ederler.

Arastirmacilarin Katki Oram Beyan Ozeti
Yazarlar makaleye esit oranda katki saglamig olduklarini beyan ederler.
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