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Magnetic Nanoparticles In The Diagnosis And
Treatment Of Cancer
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Ozet

Son zamanlarda, geleneksel kanser tani ve tedavisinin ortaya koydugu yan etkileri azaltmak ya da ortadan
kaldirmak igin etkili yaklagimlar bulmaya yoénelik nemli calismalar yapilmistir. Bu nedenle, manyetik nanoparti-
kuller (MNP) benzersiz fiziksel dzellikleri, manyetik duyarhlk, biyouyumluluk ve kararliliklarindan dolayi ¢ok ilgi
cekmistir. Ozellikle in vivo biyomedikal uygulamalarda kullanilacak manyetik nanomalzemeler; boyut, morfoloji,
ylzey kimyasi, biyobozunurluk ve istege bagli spesifik hedefleme gibi 6zel kriterleri karsilamaya ihtiyac duyar.
Biyomedikal uygulamalar igin, nanopartikiller en ¢ok hipertermi, ilag salimi ve Manyetik Rezonans Géruntileme
(MRG) i¢in kontrast ajanlari olarak kullaniimaktadir.
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Abstract

Recently, significant studies have been carried out to find effective approaches to reduce or eliminate the side
effects of traditional cancer diagnosis and treatment. In this context, magnetic nanoparticles (MNP) have attracted
much attention due to their unique physical properties, magnetic susceptibility, biocompatibility and stability.
Magnetic nanoparticles particularly to be used for in vivo biomedical applications need to fulfill special criteria
such as size, morphology, surface chemistry, biodegradation, and specific targeting in biomedical applications,
the nanoparticles are mostly used as contrast agents for hyperthermia, drug release and Magnetic Resonance
Imaging (MRI).
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Giris
Kanser ¢agimizda tibbi aragtirmalarin karsilagtig1 en biiyiik sorunlardan biridir. Hastaligin mevcut tedavi secenekleri sinirlidir
ve ¢cogu durumda, zamaninda tan1 ve tedavinin yapilamamasi nedeniyle tedavisi zor bir hastalik olarak kabul edilmektedir.
Ayrica cerrahi, radyoterapi ve kemoterapi gibi kanser tedavisi i¢in kullanilan yontemlerin zararl yan etkileri vardir. Bu nedenle,
caligmalarin ¢ogu kanserin tan1 ve tedavisi i¢in yeni yaklagimlar bulmaya yonelmistir.

MNP’ler, benzersiz fiziksel 6zellikleri ve hiicresel ve molekiiler diizeyde biyolojik etkilesim yetenegi nedeniyle, hipertermi
tedavisi, ilaclarin kontrollii salim1 ve kanser hiicrelerinin manyetik rezonansla goriintiilenmesi gibi biyomedikal alanlarda
kullanilacak potansiyele sahip nano boyuttaki malzemelerin 6nemli bir sinifidir. MNP nin se¢imi onlarin yiiksek manyetik
duyarliligi, biyouyumluluk, kararlilik ve cesitli hazirlama yontemlerinin kullanilabilirligi ile iligkilidir. Buna ek olarak MNP’ler
bir dig manyetik alan uygulanmasi ile kolayca kontrol edilebilirler ki bu antikanser maddesinin belirli bir hizda ve belli bir
bolgede saliverilmesini saglar. Boylece geleneksel teghis ve tedavideki sorunlarin iistesinden gelinir.
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Bu malzemelerin nanoboyutu ve artan yiizey alani/hacim oraninin bir sonucu olarak aragtirmacilar MNP’lerin yap1 ve
ozellikleri arasindaki iligkiyi ¢alismaya odaklanmislardir. Bilegim, boyut, morfoloji ve yiizey kimyasi, hem manyetik 6zellikleri
gelistirmek hem de in vivo olarak nanopartikiillerin istenilen davranigi gostermesi i¢in cesitli prosesler ile ayarlanabilir.
Biyomedikal alaninda MNP’lerin bagarili uygulamalar1 onlarin manyetik 6zelligine yani dig bir manyetik alan uygulanmasiyla
kontrollii dagilimina ve agregasyon derecesine 6zellikle baglidir. Bu nedenle, molekiiliin kararliliginin arttirilmas: amaciyla ya
sentez siiresince ya da sentez sonrasi biyouyumlu bir polimer kullanilarak MNP’lerin kaplanmasiyla yapilan kapsiilleme islemi,
biyolojik sisteme maruz kalindiginda agregat olusumunu ve biyodegredasyonu engeller.

Gida ve Tla¢ Yonetimi (Food and Drug Administration - FDA) tarafindan onaylanan gesitli polimerler MNP’ lerin kaplanma-
sinda kullanilmistir. Polietilen glikol (PEG), polikaprolakton (PCL), polilaktik asit (PLA), polilaktik-ko-glikolik asit (PLGA),
dekstran ve kitosan bu polimerlere 6rnek verilebilir [1]. Dekstran ve karbonhidrat tiirevleriyle kaplanmig MNP’ler basarili bir
sekilde MRG kontrast ajani olarak da kullanilmigtir. Bunlara klinik uygulamalarda kullanilmak i¢in pazarlanan Ferridex®),
Resovist® ve Combidex(®) ornek verilebilir [2]. Kontrast ajan1 olarak MNP’ler tibbi ve biyolojik teshiste in vivo goriintiileme
icin kullanildiginda, goriintiileme tekniklerinin ¢oztiniirligiinii gelistirmeye yardimct olmaktadir.

Kanser hastaliginda MNP’ler ila¢ dagilim ve hipertermi gibi tedavi amagli da kullanilabilir. Manyetik ila¢ dagilim sistemi,
antikanser ilag ile yiiklenmis MNP’leri ve bir dig manyetik alan kullanilarak tiimor bolgesine taginmasini temel alir. Hipertermi
tedavisinde ise partikiiller kanser hiicrelerine hedeflenir, daha sonra uygulanan dig manyetik alanla timorii 1sitmak miimkiindiir.
Bunun yaninda 1sitmaya bagli olarak ila¢ molekiiliinii saliveren MNP’leri, hipertermi temelli ila¢ dagilimi i¢in kullanmakta
miimkiindiir. Sekil 1 kanser tedavisinde MNP’lerin uygulamalarini gostermektedir.
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Sekil 1. Kanser tedavisinde MNP’lerin uygulamalari: teshis (MRG) ve tedavi (hipertermi ve kontrollii salimi)

Kanser Tanisinda Manyetik Nanopartikuller

Manyetik Rezonans Goriintiileme

MRG, viicudunuzun icindeki organ ve dokulara ait ayrintili goriintiiler olusturmak i¢in manyetik alan ve radyo dalgalar1
kullanilarak uygulanan bir yontemdir. MRG uygulamasi genel olarak yaklagik bir saat siirer. Uygulama sirasinda hareketsiz
durulmalidir, aksi takdirde goriintiilerin bulanik ¢ikmasi s6z konusu olabilir. Baz1 durumlarda, goriintiilenmek istenen damarlarin,
dokularin ve lezyonlarin goriiniimiinii belirginlestirmek i¢in damarlar icine kontrast ajanlar enjekte edilebilir.

MNP temelli MRG klinik tani, biyomedikal goriintiileme ve tedavide giiglii bir non-invaziv aractir. MNP’lerin dolagim siire-
sinin nasil uzatilacagi ve organ, doku ve hiicresel seviyelerdeki biyolojik bariyerlerin iistesinden nasil gelecegi 6nemlidir. Klinik
olarak onaylanmig MNP’lere yeni hedefleme mekanizmalarinin eklenmesi, hiicresel ve molekiiler seviyelerde hastaliklarin
erken teshisini getirecektir.

Timor ve saglikli dokular arasinda yeterli goriintiileme kontrasti olugturmak i¢in yaygin olarak hedefleme mekanizmalar1
kullanilmaktadir. Tim6r dokulari, hasar gormiis ve sizma yapan damarlardan kaynaklanan yiiksek gegirgenlik ve alikonma
etkisinden dolay1 saglikli dokulara gore daha fazla MNP tutabilir. Ayrica polimer kapli MNP’ler makroffajlarca zengin karaciger,
dalak, lenf nodiilleri ve kemik iligi gibi Retikiiloendotelial Sistem (RES) organlar1 tarafindan benimsenebilirler [3].

Hedefleme mekanizmalari sayesinde MNP’ler tiimorlii dokulart normal dokulardan ayirt edebilirler. 2 tip hedefleme
mekanizmasi mevcuttur. Bunlardan birincisi pasif hedeflemedir. Bu hedefleme tiim&r ve normal dokular arasindaki anatomik
ve fizyolojik farkliliklara bagh olarak yapilmaktadir. Ornegin, tiimor dokular1 genellikle diisiik pH ortamina sahiptir ve MNP
modifikasyonunda bundan faydalanilir. ikinci olarak aktif hedeflemede ise tiimor hiicresi yiizeyindeki spesifik isaretleri tanimasi
icin MNP yiizeyine ligantlar konjuge edilir. Ornegin MNP yiizeyi tiimor anjiyogenez isaretleyicisini (CD105 ve fosfatidil-serin)
taniyan peptit, antikor ve kiiciik molekiiller veya tiimor spesifik isaretleyiciler (HER2, EGFR, HSP70, MMP-9, CXCR4,
MUC-1) ile modifiye edilebilir [4-8].

MNP’lere dayali MRG kontrast ajanlar1 genellikle dekstran veya karboksi dekstran kaplidir. Polimer kaplama malzemeleri
MNP’lerin viicutta dolasim siirelerini ve biyolojik dagilimlarini belirlemekte 6nemli rol oynamaktadir. Herhangi bir yiizey
kaplamas1 olmaksizin, MNP’ler ¢6zeltilerde kararli kolloidal yapilar degildirler, aglomerat olusturmaya ve hatta suda ve
fizyolojik ortamda ¢cokelmeye egilim gosterirler. Hazirlama ve saklama sirasinda, MNP’lerin kolloidal formdaki stabilitesi
biiylik 6nem tagir. Yiizey modifikasyonu, in vivo biyolojik dagilimini ve kan dolagimi yar1 6mriinii 6nemli derecede etkileyen
kolloidal kararlili1 arttirmak icin siklikla kullanilir.

Giintimiizde klinik olarak en cok onaylanan MNP’ler, inorganik olarak demir oksit cekirdekleri ve polimer olarakda
polisakarit (6rnegin, dekstran ve tiirevleri), poli (etilen glikol) (PEG) gibi hidrofilik kaplama malzemelerinden olusur (Sema
2a).

Goriintiileme ve tedavi uygulamalari i¢in arastirmalarda kullanilan polimer bazli MNP’ler su kisimlari icerir (Sema 2b):

1. MNP’yi iceren hidrofobik bir ¢ekirdek
2. Hidrofilik polimer tabakas1

3. Tedavide kullanilacak ilac / gen yiikii
4. Hedeflenen ligantlar

Uygun bir polimer se¢imi esasen hedeflenen uygulamaya baglidir, bu polimerler iki kategoriye ayrilabilir: bunlar arasinda
jelatin, dekstran, kitosan gibi dogal polimerler ve PEG, poli (vinil alkol) (PVA), poli (vinil pirolidon) (PVP), poli (laktik-ko-
glikolik asit) (PLGA), polietilenimin (PEI) gibi sentetik polimerler bulunur.

Kararlilik, biyouyumluluk ve kan yarilanma 6mrii, polimer kapli MNP’lerde aranan ti¢ 6nemli ozelliktir. Cogu klinik MNP
kontrast ajanlari, iyi biyouyumlu ve biyobozunurluga sahip dogal karbonhidrat polimerlerini temel almaktadir. Genellikle
polimer kapli MNP’ler iki sinif biyolojik bariyeri gegmek zorundadir: biyolojik bariyerler (organ ve doku seviyesinde) ve
hiicresel engeller. Kan damar1 ve endotel hiicreleri arasindaki gézenek bosluklarinin boyutu ve polimer kapli MNP’ nin boyutu
cevredeki dokulara nanopargaciklarin tasinmasim etkiler. Genel bir kural olarak, intravenz uygulama sonrasinda, daha biiyiik
polimer kaplt MNP’ler (> 1000 nm) karaciger ve dalak tarafindan daha ¢abuk tutulur ve bu da kan dolagimui siiresinin kisalmasina
neden olur; oysa kii¢iik polimer kapli MNP’ler (<8 nm) bobrekler yoluyla filtrelenir ve kan dolagim siireleri uzundur. Klinik
olarak onaylanmis polimer kapli MNP’ler ise genelde RES organlarinda (6rn., Karaciger, dalak, lenf nodu) biriken 10 ila 300
nm arasinda biiyiikliige sahiptirler [9].
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Sekil 2. Tibbi goriintiileme ve tedavide kullanilacak polimer kaplit MNP’lerin sematik gosterimi. a) Klinik olarak onaylanmis
demir oksit cekirdekleri ve biyouyumlu kaplamalar b) Hidrofilik kabuk ve hidrofobik ¢ekirdege sahip misel yapisi.
Goriintiileme ajanlar1 (Fe304) cekirdege hidrofobik olarak paketlenir ve bu ¢ekirdek terapotik ilag tasiyicisi olarak kullanilir.
Hedefleme ligandlar1 hidrofilik yiizey iizerine baglanabilir.

Kanser Tedavisinde Manyetik Nanopartikiller

Hipertermi

Hiperterminin etimolojik olarak kelime anlami1 1sinin olugmasidir. Bunun anlamu, iyilestirme amaciyla istenilen bir bolgede
tedavinin bir parcasi olarak ya da enfeksiyon kaynakli ortaya ¢ikabilecek anormal yiiksek viicut sicakligidir. Kanser tedavisinde,
doku, kanser hiicrelerine zarar verebilecek ve oldiirebilecek yiiksek sicakliklara (41 — 47 oC araliginda) maruz kalir.

Kanser tedavisinde kullanilan hipertermi kavrami yeni degildir. Is1 tedavisinin kanser tedavisindeki yararl etkileri ilk
olarak 19. yy’da gozlenmistir. O donemde kanserli hastalara canli bakteriler verilerek enfeksiyonlar olusturulmus ve boylece
viicut sicaklig1 arttirilmistir. Bunun sonucunda tiimorlerde kismi gerileme gozlenmistir. 1970’lerde, kanser hiicrelerinin,
normal hiicrelere kiyasla, hipertermiye (daha diisiik apoptoz sicakliklarinda 42-45 oC’de) daha fazla duyarlilik gosterdigi
kesfedilmigtir. Hiicre i¢i sicakligin artigiyla beraber kanserli hiicrelerde apoptozun uyarilmasiyla elde edilen iyi sonuclar
yaninda cevredeki saglikli dokularda bazi zararli yan etkiler gézlenmigtir. Bu nedenle, arastirmacilar bu sicaklik artigim
kontrol eden yeni mekanizmalar bulmaya yonelmistir. Manyetik siv1 hipertermi ile bu problemin ¢dziimii miimkiin olmustur.
MNP’ler, burada lokal uygulamalarda 1s1 mediatorii olarak kullanilmigtir. MSH, aktif (MNP yiizeyinde, kanser hiicrelerinde
bulunan yiizey reseptorlerine spesifik ligandlarin kullanilmastyla) ya da pasif (MNP’lerin arttirilmig gecirgenlik ve tutma etkisi)
olarak tiimorde biriken MNP’lerin koloidal siispansiyonunun enjeksiyonuna dayanir. D1g bir manyetik alanin etkisiyle, timor
hiicrelerinde gezinen MNP’ler, elektromanyetik enerjiyi 1s1ya doniistiirerek lokal sicaklig1 arttirir. Nanopartikiilleri kullanmanin
avantaj1 cevredeki saglikli dokunun 1sinmasint dnlemektir. Boylece saglikli dokular zarar gérmez [10]. Sekil 3’de, manyetik
hiperterminin sematik bir gosterimi verilmisgtir.
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MNP lerin
intravenoz
uygulanmasi

MNP’lerin dis manyetik alanla salimimi ile
elektromanyetik  enerji  1s1  enerjisine
doniisiir ve bu sayede hedef bélgenin
sicaklig artar.

Sekil 3. Manyetik hiperterminin sematik gosterimi. MNP’ler kanser hiicrelerini hedef alir ve tiimorlerde birikir.
Nanoparc¢aciklar dig bir manyetik alana maruz birakildiginda, uygulanan alandan enerji absorblarlar. MNP’lerin titresimi bu
elektromanyetik enerjiyi 1s1 enerjisine doniistiirerek bu bolgedeki sicakligr arttirir.

MNP’lerin kullanimi, geleneksel tedavi yontemlerinden farkli olarak, kanser tedavisi icin nispeten toksik olmayan bir yontem
olarak onerilir. Kanseri tedavi etmek i¢in genellikle cerrahi, radyo terapi ve kemoterapi en ¢ok kullanilan yaklagimlardir. Bu
yontemler metastatik kanser tedavisinde bagarili olmasina ragmen, dnemli yan etkileri (saglikli organlar ve hiicreler de hasar
olusturma) bulunmaktadir.

Bu yan etkileri ortadan kaldiran manyetik hipertermi, yeni bir in vivo kanser tedavisi olarak yiikselirken, geleneksel olanlara
gore bazi avantajlar saglar:

e parcaciklarin kiiciik boyutlu olmasi, biyolojik bariyerden rahat ge¢gmelerine izin verir.

kapsiillenen MNP’ler iizerinde spesifik ajanlarin kullanimi ile hedeflenen 6zelige uygun sekilde modiile edilebilir.
e hipertermi tedavisinde kullanilan MNP’ler ayrica MRG teshis ajan1 olarak kullanilabilir.

e manyetik hipertermi normal hiicrelere zarar vermeden, bir 1s1 difiizyonu ile ¢ok biiyiik sayida tiimor hiicrelerini ldiiriir.

Mondol ve arkadaglar1 2017 yilinda yaptiklar1 ¢calismada hidroksiapatit kapli demir oksit nanopartikiillerini sentezlemis ve
manyetik hipertermi ile kanser tedavisinde denemiglerdir [11]. Hidroksiapatit kapli demir oksit nanopartikiillerle yapilan
hipertermi caligmast MG-63 osteosarkom hiicreleri iizerinde miikemmel hipertermik etki gostermistir. 45 oC’lik in vitro
hipertermi sicakligina 3 dakikada ulagilmis ve 30 dakikalik maruz kalma siiresinde hemen hemen tiim deneysel MG-63
osteosarkom hiicreleri 6lmiistiir.

Huang ve Hainfeld tarafindan 2013 yilinda yapilan bir ¢alismada skuamoz hiicreli deri kanseri fare modelinde MNP
kullanmiglardir [12]. lyi tolere edilen intravendz doz 1,9 mg Fe / g tiimor olarak belirlenmistir. Bu doz verildikten sonra harici
bir manyetik alan uygulanarak tiimérler 2 dakika 60 oC’lik sicakliga maruz birakilmigtir. Tiimorlii dokular hassas bir sekilde
yok olurken cevredeki saglikli dokularin zarar gérmedigi tespit edilmistir.

Basel ve arkadaslar1 2012 yilinda rapor ettikleri calismada demir/demir oksit nanoparcaciklarini sentezlemis ve bunlari
timor yerlesme hiicreleri olan RAW264.7 hiicrelerine (fare monosit/makrofaj benzeri hiicreler) yiiklemiglerdir. Bu MNP
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inraperitonal olarak enjekte edildiginde diger organlara sizmadan sadece pankreas tiimorlerine sizmigtir. Enjeksiyondan 3 giin
sonra fareler, nanopargaciklarin 1s1 tiretmesi i¢in 20 dakika stireyle dig bir manyetik alana maruz birakilmiglardir. Elde edilen
sonuclar incelendikten sonra bu sistemin, pankreas ve diger kanser tiirlerinde, hedefe yonelik hipertermi tedavisinde MNP
kullanim potansiyelini kanitlamigtir [13].

lla¢ Salinimi

Kontrollii ila¢ salim sistemleri, modifiye salim sistemleridir. Kontrollii salim, belirli bir siire i¢inde 6nceden belirlenen bir hizda
etkin madde saliminin gerceklesmesidir. Etkin madde salimi1 konvensiyonel dozaj sekilllerine gére uzun bir siiregte devam
etmektedir. Etkin madde bir depodan kontrollii bir hizda salinmaktadir.

Kemoterapi tedavisinde kullanilan ilaclar kanserli hiicrelere spesifik olmadigindan, hem kanserli hem de saglikl: hiicrelere
zarar verir. Bu sorunu agmak i¢cin, MNP’ler terapotik maddeleri istenilen hedef bolgeye iletmede kullanilabilir ve dig bir
manyetik alan kullanilarak bu parcaciklar ilag salimi sirasinda bu spesifik bolgede tutulabilir (Sekil 4). Ustelik MNP’lere dayal
kontrollii ila¢ salim1 sayesinde yan etkiler azalir ve doz agimi 6nlenerek tedavi i¢in gereken konsantrasyon araliginda ilag
seviyeleri saglanmig olur.

Kanser Hiicresi

Sekil 4. Manyetik ila¢ salinim sisteminin sematik gosterimi.

Manyetik ilag salim sistemleri genellikle terapttik maddenin MNP yiizeyine baglanmas1 veya bir polimer ve MNP’ leri
iceren nanokompozit karisimi iginde kapsiillenmesiyle olusur. Bu yaklasim, sitotoksik ilaci terapotik etkisini saglayacagi kanser
hiicrelerine ulasana kadar korur.

Polimer temelli manyetik ila¢ salim tasiyicilari, kapsiillenen anti-kanser ilacini, tastyici partikiillerin parcalanmasiyla veya
ortam sartlarina (sicaklik veya pH) bagli olarak serbest birakabilirler. Ilaclarin etkisini en iist diizeye ¢cikarmak icin, etken
maddenin salinmasi uzun bir siire boyunca gerceklesmelidir; boylece ilacin etkinligi arttirilir ve hasta uyumlulugu en yiiksege
¢ikarilir.

Ilerlemis kanserlerde ardisik olarak birden fazla hedefi etkilemek icin kullanilan bazi terapétik stratejiler de calisilmistir.
Kumar ve arkadasglar1 (2015) meme kanseri hiicrelerinde iki sitotoksik ajanin (endokrin -tamoksifen ve kemoterapi-diosgenin
kombinasyonu) ardigik salinmasi icin yenilik¢i bir kanser terapotik yaklasimi gelistirmigtir [14].

Ilag iletimi iizerine manyetik nanoparcaciklarin uygulanmasina odaklanan bir bagka ¢alisma Shakeri-Zadeh ve arkadaglari
(2015) tarafindan bildirilmigtir [15]. Bu calismada 5-fluorourasil, manyetik polilaktik-ko-glikolik asit (PLGA) nanokapsiillere
yiiklenmigtir. Elde edilen sonuglar, sentezlenen nanoparcaciklarin kolon kanserine karsi mitkemmel anti-timor aktivitesi
gosterdigini ortaya koymustur.

Hatupka-Bryl ve arkadaglar1 (2014) doksorubisin (DOX) iceren PEG’lenmis demir oksit nanopartikiillerini sentezlemis ve
ila¢ dagitiminda olasi potansiyel bir ilag tasiyici olarak kullanilabilir oldugunu gostermislerdir [16].
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Sonuc

Nanoteknolojideki gelismelere paralel olarak, biyomedikal uygulamalarda spesifik hedeflemelerde kullanilacak ¢ok fonksiyonlu
nanomalzemeler ortaya ¢ikmistir. T1ibbi aragtirmalar, kanser hastalifina yonelik geleneksel tani ve tedavi ile ilgili yan etkileri
azaltmak icin yeni stratejiler gelistirmektetir. MNP’ler fiziksel 6zellikleri, biyouyumluluklari ve diisiik maliyetleri nedeniyle
bu alanda biiyiik ilgi gormektedir. MNP’lerin bu 6zellikleri onlarin tan1 (MRG) ve tedavide (hipertermi ve ilag salimi)
kullanilmalarina olanak saglar. Bu malzemeler dig bir manyetik alanla kanser bolgesine hedeflenebilmektedir. Bu ¢alismada
MNP’ lerin in vivo uygulamalar1 6zetlenmisgtir.
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