
Meme kanseri, kadınlarda en sık görülen, tüm 
kanserler arasında ise en sık rastlanan 2. kanser tipi-
dir. Ayrıca kadınlarda kansere bağlı ölümlerin önde 
gelen nedenidir.1 Metastatik hastalık teşhisi konulan 
hastaların prognozu, dramatik bir şekilde kötüleşir ve 

sadece %23’ü 5 yıldan uzun süre hayatta kalabilir.2 
Meme kanserini tedavi ederken bile ilerlemesini 
kontrol altına almak için cerrahi, radyoterapi, kemo-
terapi, endokrin tedavisi ve hedefe yönelik tedavi 
olmak üzere çok sayıda terapötik tedavi seçenekleri 
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ÖZET Malzeme bilimi ve nanoteknolojideki gelişmeler, nanomalzeme 
temelli ilaçları kanser tedavisi için potansiyel bir araç olarak ortaya çı-
 karmıştır. Böylece antikanser ilaçlarının nanomalzemeden yapılmış bir 
paketleme sistemine yüklenerek kanserli hücreye hedeflenmesi, anti-
kanser ilaçların toksisitesini azaltmak, etkinli ğini ve dolaşım sürecini 
artırmak ve hatta hücre yüzey belirtecine özgü antijenler aracılığı ile 
ilacı, kanser hücrelerine özgü hale getirilmesi mümkün olmuştur. Üçlü 
negatif meme kanseri, östrojen ve progesteron hormon reseptörlerinin 
olmayışı ve İnsan epidermal büyüme faktör reseptörü-2 (HER2)’nin 
ifade edilmemesiyle karakterize olan, tüm meme kanseri vakalarının 
%15-20’sini oluşturan oldukça invaziv ve metastatik özelliklere sahip 
kötü prognoz ile seyreden kötü huylu tümörlerden biridir. Üçlü negatif 
meme kan seri olan hastalar, hücre yüzeyi reseptörlerini hedef alan hor-
monal veya trastuzumab bazlı tedavilerden fayda görmez. Hâlâ birçok 
kemotera pötik ilaç, etkili dozlarda tümör bölgesine ulaşamamaktadır 
ve genel likle yüksek sistemik toksisite ve zayıf farmakokinetik özellik 
göstermektedir. Bu nedenle üçlü negatif meme kanseri tedavisindeki 
klinik zorlukların üstesinden gelmek için potansiyel terapötik seçenek-
 ler olarak geniş bir yelpazede nanoteknoloji tabanlı platformlar araştı-
 rılmaktadır. Terapötik ajanların, meme kanseri tümörlerine verilme 
etkinliğini artırmak için tümör hücrelerini, tümör vaskülarizasyonunu 
ve tümör mikro ortamını hedeflemek için çeşitli nanopartikül ilaç taşı-
 yıcıları geliştirilmiştir. Bu derlemede, üçlü negatif meme kanserinin na-
 nomateryaller aracılığı ile tedavi stratejilerini ayrıntılı bir şekilde 
tartışıyoruz ve bu konuda bir bakış açısı sunmayı hedefliyoruz. 
 
Anah tar Ke li me ler: Üçlü negatif meme kanseri; nanomalzeme; 

                 antikanser ilaç; ilaç taşıma sistemleri 

ABS TRACT Advances in materials science and nanotechnology have 
revealed nanomaterial-based drugs as a potential tool for cancer treat-
 ment. Thus, it has been possible to target anticancer drugs to cancer 
cells by loading them into a packaging system made of nanomaterials, 
to reduce the toxicity of anticancer drugs, to increase their efficiency 
and circulation process, and even to make the drug specific to cancer 
cells by means of cell surface marker-specific antigens. Triple negative 
breast cancer, is one of the malignant tumors characterized by the ab-
sence of estrogen and progesterone hormone receptors and under-ex-
pression of Human epidermal growth factor receptor-2 (HER2), is 
highly invasive, accounting for 15-20% of all breast cancer cases, and 
has a poor prognosis with metastatic features. Patients with triple neg-
ative breast cancer do not benefit from hormonal or trastuzumab-based 
treatments that target cell surface receptors. Still, many chemothera-
peutic drugs do not reach the tumor site in effective doses and gener-
ally show high systemic toxicity and poor pharmacokinetics. 
Therefore, a wide range of nanotechnology-based platforms are being 
explored as potential therapeutic options to overcome the clinical chal-
lenges of triple negative breast cancer ther apy. To increase the effi-
cacy of delivering therapeutic agents to breast cancer tumors, various 
nanoparticle drug carriers have been developed to target tumor cells, 
tumor vascularisation and tumor microenviron ment. In this review, we 
discuss the treatment strategies of triple nega tive breast cancer through 
nanomaterials in detail and we aim to present a perspective on this 
issue. 
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kullanılmaktadır.3 Sistemik tedaviler, nüks ve metas-
taz riskini azaltmak için endokrin ve hedefe yönelik 
sitotoksik ilaçlara dayanır. Lipozomal doksorubisin, 
pegile lipozomal doksorubisin, lipozomal paklitaksel 
ve albumine bağlı paklitaksel gibi terapötik ilaçların 
etkilerini artırmak ve toksisitesini azaltmak için kli-
nik kullanımda yeni ilaç uygulamaları da kullanıl-
maktadır.3 Nükseden veya metastatik meme kanseri 
olan hastaların tedavisinin zor, yaşam ömrünün ise 
kısa olmasından dolayı tedavide alternatif yaklaşım-
lar ve tamamlayıcı etkili terapötiklere ihtiyaç duyul-
maktadır. Günümüzde nanoteknolojik gelişmelerle 
daha etkili ve daha az toksisiteye sahip kemoterapik 
uygulamalarla ilgili çalışmalar hız kazanmıştır.4 

 ÜçLÜ NEgaTif MEME KaNsERi 
Üçlü negatif meme kanseri (ÜNMK), oldukça inva-
ziv ve metastatik özelliklere sahip en kötü huylu tü-
mörlerden biri olup; östrojen reseptörü [estrogen 
receptor (ER)], progesteron reseptörü (PR) ekspres-
yonunun olmaması ve insan epidermal büyüme fak-
törü reseptörü 2’nin [human epidermal growth factor 
receptor 2 (HER2)] eksikliği ile karakterizedir. Bu 
nedenle ÜNMK’li hastalar; ER, PR ve HER2 hücre 
yüzeyi reseptörlerini hedef alan hormonal veya tras-
tuzumab bazlı tedavilerden fayda görmez.2,5,6 

ÜNMK, dünya çapında farklı ülkelerde kanser 
vakalarının %7-28’ini oluşturmaktadır ve en yüksek 
insidans Hindistan’da bildirilmiştir.7 Meme kanseri, 
kadınlarda malignitenin en yaygın nedenidir; 
ABD’de 2020 yılında yaklaşık 276.480 hastaya 
meme kanseri teşhisi konulduğu ve yaklaşık olarak 
42.170’inin öldüğü tahmin edilmektedir.8 Teşhis edi-
len tüm kanser vakalarının şaşırtıcı bir şekilde yakla-
şık %30’unu ÜNMK temsil etmektedir.9 Meme 
kanseri, Türk kadınlarında da en sık gözlenen kanser 
olup, kanserden ölüm sebepleri arasında 1. sıradadır. 
Türkiye Sağlık Bakanlığının 2016 kanser istatistik-
leri verilerine göre kadınlarda meme kanseri insidansı 
45.6/100.000 olarak bildirilmiştir.10 

Çeşitli tedavilere yanıtları bakımından farklı 
olan meme kanseri alt tiplerindeki çeşitlilik, tüm has-
talar için evrensel olarak etkili bir tedavi geliştirmeyi 
zorlaştırmıştır. Bazı alt tipler için moleküler belirteç-
lerin mevcudiyeti, anti-HER2 antikorları (örneğin 
trastuzumab ve pertuzumab) ve ER/PR antagonistleri 

(örneğin tamoksifen) olan antihormonal veya HER2 
hedefli tedaviler gibi alt tipe özgü tedavilerin gelişti-
rilmesi için güçlü bir araç olmuştur.11,12 Ancak 
ÜNMK alt tipi için tedavi seçenekleri olarak kemo-
terapi, ilerlemiş veya metastatik ÜNMK tümörlerinin 
klinik tedavisi için ana yaklaşımdır ve destekleyici 
tedaviler cerrahi girişimler ve radyasyonla sınırlıdır. 
Bununla birlikte geleneksel sitotoksik tedaviler 
tümör seçici değildir ve özellikle metastatik olan 
hastalarda etkili değildir. Ayrıca kemoterapi, içsel 
veya edinilmiş çoklu ilaç direncinin ortaya çıkması 
nedeniyle sınırlı terapötik yararlar sergilemektedir 
ve hâlâ ÜNMK hastalarının yaklaşık %60’ı kemo-
terapiye direnç göstermektedir.5,13-15 Geleneksel te-
davinin düşük etkinliği nedeniyle ÜNMK’yi tedavi 
etmek için daha etkili ve hedefe yönelik tedavilere 
ihtiyaç vardır.9 

MEME KaNsERi TEDaViLERiNiN  
MEVCuT sINIRLaMaLaRI 
Kanser tedavisindeki en büyük zorluk, terapötik in-
dekste azalmaya sebep olan ve prognozu tehlikeye 
atan seçici toksisitenin olmamasıdır. Normal doku-
lara verilen zararı azaltmak için genellikle standart 
altı dozlarda antikanser kemoterapötikleri uygulan-
maktadır.16 Bunun yanında solid tümörlerde inters-
tisyel basınç yüksek olduğu için transkapiller 
taşımaya engel oluşturur ve zayıf ilaç dağılımı ve pe-
netrasyonuna neden olur.17 İlaç dağılımının bir başka 
belirleyicisi de dolaşımdaki ilacın yarılanma ömrü-
dür. Uzun yarılanma ömrüne sahip ilaçların ekstra-
vazasyonu ve dokulara nüfusu nispeten yavaş olsa da 
dokulara homojen dağılırken, kısa yarılanma ömrü 
olan ilaçlar üniform olmayan bir dağılım gösterir.18 
Suda çözünürlüğü zayıf olan ilaçlar, tümör dokusuna 
ulaşmadan önce kan dolaşımından elimine edilebilir. 
Bu ilaçları enkapsüle etmek için hidrofilik nanopar-
tiküllerin kullanılması çözünürlüklerini artırabilir, do-
layısıyla da in vivo biyoyararlanımlarını iyileştirebilir 
ve böylece daha etkili dağıtıma izin verebilir.19 Ay-
rıca tümör bölgelerindeki damarlar heterojendir ve 
ilaçların ekstravazasyonunu artıran fenestrasyonlara 
sahip olabilir.20 Normal iç organlarda biriken ilaç 
miktarının, benzer ağırlıklı tümör sahasındakinden 
10-20 kat daha fazla olduğu ve birçok antikanser ila-
cının 40-50 mm’den daha fazla nüfuz edemediği gös-
terilmiştir.4 Bu kusurlar; eksik tümör yanıtına, çoklu 
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ilaç direncine, immün yanıt oluşumuna ve sonuç ola-
rak terapötik başarısızlığa yol açar. 

 iLaç DağITIMINDa KuLLaNILaN 
NaNOMaTERYaLLER 

Nanopartiküller, tipik olarak 1-1.000 nm arası bü-
yüklükte olup, lipidler, polimerler, silika, protein/pep-
tidler, oligonükleotidler ve metaller (altın, gümüş ve 
demir vb.) gibi çeşitli malzemelerden yapılabilir. 
Farklı nanopartikül türleri, terapötik ajanları taşımak, 
intratümöral ilaçları iletmek ve tümör görüntülemek 
için benzersiz kimyasal ve fiziksel özellikler sağlar.21 

Nanopartiküllerin, ilaçları erken degregasyon-
dan korumak, seçilmiş bir dokuya ilaç absorpsiyo-
nunu artırmak, ilacın dokuya dağılımını ve 
farmakokinetiğini kontrol etmek, hücre içi penetras-
yonu artırmak, ilacın çevresel faktörlerden etkilen-
mesini en aza indirmek ve sistemik toksisiteyi 
azaltmak gibi bir çok avantajı vardır.4 

200 nm’nin altındaki nanopartiküller, karaciğer 
ve dalakta fagositoz edilerek filtrasyona uğrar. Bu 
nedenle 200 nm’nin üzerindeki nanopartikülleri kul-
lanmak gerekir.22 Ayrıca nanomateryaller kana veril-
diğinde dakikalar içinde mononükleer fagositler 
tarafından parçalanırlar. Nanomateryallerin yüzeyle-
rine polietilen glikol (PEG) eklenmesi, opsonizas-
yonu önleyebilir ve yarı ömrü ve hedef dokuda 
birikimi artırabilir.23 Etkili bir nanotaşıyıcı oluştur-
mak için bazı özelliklerin dikkate alınması gerekir. 
Nanotaşıyıcılar, biyouyumlu ve kolayca işlevselleş-
tirilebilen, iyi karakterize edilmiş, çözünebilir,  
genişletilmiş sirkülasyon kabiliyeti sergileyen, to-
paklaşmayan ve hedef hücreler tarafından yüksek 
alım etkinliği gösteren bir malzemeden yapılmalıdır.4 

İlaç dağıtımı, görüntüleme, apoptoz saptama, 
radyasyona karşı duyarlılaştırma ve tümörlerin foto-
termik ablasyonu gibi çeşitli uygulamalarda kullanı-
lan nanotaşıyıcılar, yapıldıkları malzemelere göre 3 
kategoriye ayrılabilir:24,25 1) Lipid bazlı, 2) Polime-
rik, 3) İnorganik (Şekil 1). 

LiPiD BazLI NaNOMaTERYaL 
Lipozomlar, 1965’te Barngam tarafından ilk defa ta-
nımlanan nanotaşıyıcılardır ve Amerikan Gıda ve İlaç 
Dairesi tarafından 1966 yılında kemoterapi ilaçlarını 

(DaunoXome™, Galen US Inc USA) (50-80 nm) ta-
şımak için klinik olarak onaylanan ilk nanotaşıyıcı-
dır.26 

Lipid bazlı ilaç verme sistemleri, biyouyumlu-
luk, biyolojik olarak parçalanabilirlik ve hem hidro-
fobik hem de hidrofilik ilaçları hapsetme özelliğine 
sahiptir.4 Lipozomal nanopartiküller, bir fosfolipid 
çift tabakasından oluşur ve yüksek hidrofobik ilaç 
konsantrasyonlarını kapsüllemek için ideal olan ve 
kontrollü ilaç salınımına izin veren hidrofobik bir çe-
kirdeğe sahiptir.27 

Hücre membranı, fosfolipidler ve glikolipidler 
gibi onları biyolojik olarak parçalanabilir yapan am-
fifilik bileşiklerden oluşur. Hidrofobik moleküller, 2 
tabakalı zar içinde ara katman hâline getirilir ve hid-
rofilik moleküller, sulu çekirdeklerinde hapsedilebi-
lir, bu da lipozomları iyi bir terapötik taşıyıcı hâline 
getirir.28 Lipozomal ilaç formülasyonu, bir ilacın bi-
yolojik dağılımını ve farmakokinetiğini geliştirir. Bu, 
normal dokudaki ilaç konsantrasyonunu azaltırken, 
tümörler içinde daha yüksek ilaç konsantrasyonunun 
elde edilebileceği anlamına gelir.29 

Kararlılığı ve dolaşım yarı ömrünü iyileştirmek 
için lipozomlar, hedefleyici ligandlar ve PEG gibi po-
limerler ile kaplanabilir.29 PEG ile kaplanmış lipo-
zomlar, retiküloendotelyal sistemdeki makrofajlar 
tarafından spesifik olmayan alımı azaltır, bu da dola-
şımdaki yarı ömrü artırır. ÜNMK tedavisi için yapı-
lan preklinik çalışmalarda, birkaç hedeflenmemiş 
lipozomal ilaç taşıyıcıları geliştirilmiştir.30 
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ŞEKİL 1: ilaç dağıtımı için kullanılan farklı nanotaşıyıcıların şeması. a) Lipid temelli 
nanopartiküller; B) Polimerik nanopartiküller; C) inorganik nanopartiküller.4 

Bu şekil, BioRender.com ile yeniden yapılmıştır.
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Bunun yanı sıra lipozomların kullanımında bazı 
dezavantajlarda tespit edilmiştir. Çalışmalar, lipo-
zomların %50-80’inin, intravenöz uygulamayı taki-
ben ilk 15-30 dk içinde retiküloendotelyal sistem ve 
esas olarak karaciğer hücreleri (Kupffer hücreleri) ta-
rafından adsorbe edildiğini göstermiştir.31,32 Diğer so-
runlar ise stabilite, tekrarlanabilirlik ve sterilizasyon 
güçlüğüdür.33 

KaRBON TEMELLi NaNOMaTERYaL 
Karbon nanotüpler, fullerenler ve grafen gibi karbon 
nanomateryaller, etkili ilaç verme stratejileri, biyou-
yumlulukları, çok yönlü kimyasal işlevselleştirmeleri 
ve kararlı fizikokimyasal özellikleri nedeniyle araş-
tırmacılar tarafından büyük ilgi konusu olmuştur. Son 
çalışmalar, bu materyallerin tümör içerisindeki ilacın 
lokalizasyonu, görüntülenmesi ve tanı için kontrast 
ajanı olarak ve terapötik ajanların kontrollü ilaç tes-
liminde kullanılabileceğini göstermektedir.7  

Grafen bazlı nanomateryaller, son derece geniş 
yüzey alanı, değiştirilebilir aktif gruplar, mükemmel 
biyouyumluluk dâhil olmak üzere benzersiz fiziko-
kimyasal ve optik özellikleri nedeniyle ve güçlü fo-
totermal etki, ileri kemoterapötik uygulama ve kanser 
tedavisi için ayarlanabilir taşıyıcılar veya aktif ajan-
lar olarak kanser tedavisi için umut verici adaylar ola-
rak ortaya çıkmıştır. Bu nedenle fototermal terapi, 
hedefe yönelik ilaç verme ve kemoterapinin bir araya 
getirilmesi, etkili kanser tedavisi için büyük potansi-
yele sahiptir.34 

Genel olarak grafen bazlı nanomateryaller, çe-
şitli katmanlara sahip grafen, grafen oksit (GO) ve in-
dirgenmiş GO (rGO) gibi birkaç türe ayrılır.35 Bu 
nanomateryaller arasında GO ve rGO, büyük ölçüde 
ayarlanabilir fizikokimyasal özellikleri, yüksek bi-
youyumlulukları ve kolay kullanılabilirlikleri nede-
niyle biyomedikal alanlarda en büyük ilgi ve 
potansiyele sahiptir.35,36 Fonksiyonel grupların varlığı 
GO, ve rGO’ya polimerler, ilaçlar ve diğer fonksiyo-
nel moleküller ile konjuge olmak için yüksek bir fi-
zibilite sağlar. GO ve rGO tarafından ilaç yüklemesi 
için 3 yaklaşım tartışılmaktadır: 1) İlaç molekülleri 
ile kovalent olmayan etkileşim; 2) İlaçlarla kovalent 
konjugasyon; 3) Diğer nanotaşıyıcılarla bir hibrid 
oluşumu.37-40 

METaLiK NaNOPaRTiKÜLLER 
Metallerden oluşan veya altın ve demir gibi metal çe-
kirdekli nanopartiküller, ilaç taşıyıcıları veya terapö-
tik ajanlar olarak kullanılmıştır. 

Altın nanopartiküller; Termal terapötik, görün-
tüleme ve ilaç dağıtım nanopartikülleri olarak geliş-
tirilmiştir. Kolay sentezlenebilir, boyut ve sentez 
prosedürü kolayca tekrarlanabilir.41 Bu nanopartikül-
ler, hızlı taşıma kinetiği, uzun dolaşım yarı ömrü, bo-
yutu artırılmış tümör alımı ve biyouyumluluk özelliği 
gösterirler. Ayrıca moleküler konjugasyon için en ka-
rarlı ve en kolay yüzey fonksiyonelliğine sahiptirler.42 
Altın, fizyolojik koşullar altında oksidasyona diren-
çlidir ve işlevselleştirilmiş altın nanopartiküllerinin 
bağlanma afinitesi, hedefleme seçiciliği ve hücre za-
rına nüfus yeteneği yüksektir.42 Nanomatryoshkala-
rın sistemik iletimi ve irradyasyon, tümör büyümesini 
önemli ölçüde inhibe etmiş ve bazı MDA-MB-231 
ksenograft fare modellerinde tümörü 60 günden fazla 
süreyle arındırmıştır.43 Fototermal ablasyon tedavi-
sine ek olarak altın nanopartiküller, antitümör etkin-
liğini artırmak için kemoterapötiklerle yüklenebilir. 
Kanser tedavisi, klinik olarak uygulanabilir terapö-
tik ajanlar olarak altın nanopartiküller, gelişimini 
engelleyebilecek büyük dozlar ve tekrarlanan uygu-
lamalar gerektirdiğinden, insan deneklerde altın na-
nopartiküllerin biyolojik olarak parçalanabilirliği ve 
klirensi ile ilgili sorular hâlâ devam etmektedir. Deg-
redasyonun mekanizmasını ve klinik translasyon için 
altın temelli nanopartiküllerin uygun olduğunu belir-
leyebilmek için daha fazla çalışmaya ihtiyaç duyul-
maktadır.30 

Manyetik demir-oksit nanopartiküller; Manye-
tik demir oksit nanopartikül, bir ilaç taşıyıcısı ve aynı 
zamanda bir manyetik rezonans görüntüleme kont-
rastı olma özelliği nedeniyle çekici bir teranostik na-
nopartikül platformudur. Demir-oksit, hücrelerin 
asidik bölümlerinde (örneğin lizozomlarda) Fe+ 
iyonlarına indirgenerek, nanopartiküllerin potansiyel 
toksisitesini azaltabilir. Bu nedenle biyolojik olarak 
uyumlu ve biyolojik olarak parçalanabilen, düşük 
toksisiteye sahip nanopartiküllerdir.4,30 Klinik ortam-
larda, çeşitli manyetik demir-oksit nanopartikül form-
ları kullanılmış ve insan kullanımı için güvenli 
olduğu kanıtlanmıştır.44,45 
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POLiMERiK NaNOPaRTiKÜLLER 
Polimerik nanopartiküller, biyolojik olarak parçalana-
bilen, biyouyumlu, düşük toksisiteye sahip ve yaygın 
olarak kullanılan ilaç dağıtım araçlarıdır. Miselleri, 
dentrimerleri ve polimer-ilaç konjugatlarını içeren 
polimerik nanopartiküller, makromolekül biriminin 
konjugasyonu veya kopolimerlerin kendi kendine bir-
leşmesi yoluyla üretilmektedir. Hidrofilik veya hidro-
fobik terapötik ajanlar, bu nanopartiküllerin içinde 
kapsüllenebilir veya polimerlere konjuge edilebilir. Ay-
rıca tümör dokularına veya hücrelerine, aktif hedefleme 
ve kontrollü ilaç salınımı için yüzey işlevselleştirilme-
sine yatkındırlar.4,30,46 Çoğu polimerik nanopartikül, in-
sanlarda terapötik kullanım için Amerikan Gıda ve İlaç 
Dairesi tarafından onaylanan poli laktik-ko-glikolid 
(PLGA) polimerine dayalı olarak geliştirilmiştir. Bir 
kamptotesin-konjugat siklodekstrin bazlı polimerik na-
nopartikül olan IT-101’in sistemik dağıtımı, insan 
ÜNMK MDA-MB-231 modelinde konvansiyonel iri-
notekan ile karşılaştırıldığında, önemli ölçüde daha 
güçlü bir antitümör etkisi göstermiştir.47 

Ek olarak düşük pH’ye duyarlı çapraz bağlı bir 
polimer kafes, Doxsorubisin yüklü lipozomal nano-
binler üzerine kaplanarak, ilaçların asidik tümör  
ortamı altında salınmasının antitümör etkisi,  
MDA-MB-231 ÜNMK ksenograft modeli gösteril-
miştir. Polimer kafeste çapraz bağlanma derecesinin 
değiştirilmesi, yüzey potansiyelinin optimum stabilite 
için ayarlanmasına izin verir, böylece ilacın sirkülas-
yon süresini ve salım kalitesini artırır.48 Araştırmacılar, 
yeni oluşan damar sistemini ve hücre yüzeyi resep-
törlerini ve kanser kök hücre belirteçlerini hedefleyen 
polimerik nanopartiküller tasarladılar. Böylece lipo-
zomal nanopartiküllerde olduğu gibi ligand aracılığı 
ile yönlendirmenin, polimer bazlı nanopartiküllerin 
etkinliğini artırdığını göstermişlerdir.43,49-51 

Hem kemoterapi ilacını (paklitaksel) hem de 
P53 mRNA’sını taşıyan, ÜNMK hedefli antitümör 
etkinliği yüksek olan paklitaksel amino lipid türevli 
nanopartiküller geliştirilmiştir.52 Bir çalışmada, 
ÜNMK’de perlecan (HSPG2) hücre yüzey proteini-
nin aşırı ekspresyonu tespit edilmiş ve bu proteini 
hedef alan PLGA nanopartiküller tümöre spesifik ilaç 
iletimi için kullanılmıştır. Perlecan hedefli nanopar-
tiküllerin terapötik etkinliği, in vitro ve in vivo araş-
tırılmış ve 1,7-5 kat iyileşme gözlemlenmiştir.9 

 ÜçLÜ NEgaTif MEME KaNsERiNDE  
NaNOMaTERYaL TEMELLi TEDaVi 
YöNTEMLERi 

Geleneksel kemoterapi, normal hücrelerdeki toksisi-
tesi, yan etkileri ve hedefleme kapasitesinin olma-
ması nedeniyle genellikle kanseri tedavi etmekte veya 
hayatta kalma oranını uzatmakta başarısız olur. Son 
yıllarda nanomateryallere, çeşitli kanserlerde etkili 
bir tedavi yöntemi olarak büyük ilgi gösterilmiştir.34 
Ayrıca nanotıp alanındaki araştırmacılar, meme kan-
serinin tespiti ve tedavisi için çeşitli nanomateryaller 
geliştirmişlerdir.21  

Amerikan Gıda ve İlaç Dairesi ve Avrupa İlaç 
Ajansı tarafından onaylanmış yaklaşık olarak 250 
nanoteknoloji ürünü meme kanseri de olmak üzere 
birçok hastalığın tedavisinde kullanılmaktadır. Ör-
neğin Doxil (Baxter International Inc. USA), kemo-
terapötik ajan doksorubisin ile yüklenmiş 100 nm 
PEG’lenmiş bir lipozom formülasyonudur ve 1. ba-
samak meme kanseri tedavisinde kullanılır. Lipo-
zomların yüzeyindeki PEG, dolaşımdaki ilacın yarı 
ömrünü artırır ve nanopartikülün mononükleer  
fagosit sistemi tarafından ortadan kaldırılmasını  
azaltır. Meme kanseri tedavisi için kullanılan  
diğer bir klinik nanoteknoloji, mikrotübül inhibi- 
törü paklitaksel ile yüklenmiş albumin nanoparti-
küllü olan Abraxane (Abraxis BioScience, LLC 
USA)’dır.2 

Hedeflenen teranostik nanopartiküllerin gelişti-
rilmesi, ÜNMK’de ilaç direncinin aşılması için son 
derece önemlidir: 1) Sistemik toksisiteyi azaltırken 
terapötik etkileri en üst düzeye çıkarmak için bir veya 
daha fazla ilacın yüksek dozda hedeflenmiş olarak 
kanser hücrelerine verilmesi; 2) İntraselüler ilaç alı-
mını ve salınımını sağlayan ve çoklu-ilaç dirençli 
proteini (p-glikoprotein) baypas edebilen, reseptör 
hedefli nanopartiküller; 3) Patolojik olarak tam 
yanıt (pCR) oranını artırmak ve ilaç direncinin üs-
tesinden gelmek için etkisi olmayan ilaçların değiş-
tirilmesine izin veren invaziv olmayan görüntüleme 
yeteneği; 4) Tümör hücrelerinin lokal olarak yayıl-
masının ve metastazın tedavisine olanak tanıyan he-
defe yönelik teranostik nanopartiküllerin sistemik 
iletimi; 5) İntraoperatif görüntü tanımlanması için gö-
rüntüleme sinyalleri sağlayan ve lokal tümörlerin tek-
rar oluşumunu azalmak için küçük ilaç dirençli 
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tümörlerin uzaklaştırılmasında teranostik nanoparti-
küllerin görüntülenebilmesidir.30,53 

Nanopartikül ilaçlar, ilacın dolaşımda kalma sü-
resini artırma ve ilaçları artırılmış geçirgenlik ve 
tutma [enhanced permeability and retention (EPR)] 
etkisi ile seçici olarak tümörlere verebilme ilkelerine 
bağlıdır. Tümörler, “sızdıran” damarlarla bozulmuş 
tümör vasküler yapılarına yol açan vaskülarizasyona 
uğrar ve 400 nm’den küçük nanopartiküllerin tü-
mörde birikmesine izin verir.54,55 Küçük moleküllü 
ilaçlarla karşılaştırıldığında, nispeten büyük nano-
partikül boyutu, ilaçların normal organlara ve doku-
lara verilmesini en aza indirir ve bu nedenle sistemik 
toksisiteyi azaltır, böylece kanser hastalarına daha 
yüksek bir ilaç dozu verilebilir.30 

İmmünoterapi Kullanılarak Üçlü Negatif 
Meme Kanseri Tedavisi: Son birkaç yılda immüno-
terapi, özellikle immün kontrol noktası blokaj [im-
mune checkpoint blockade (ICB)] tedavisi, kalıcı 
antitümör yanıtı ortaya çıkarmak ve kanser hastala-
rının sürveyansını önemli ölçüde uzatmak için kanser 
tedavisi için yeni bir sayfa açmıştır. ICB tedavisi, 
ÜNMK hastaları için umut verici olmasına rağmen 
düşük immünojenisite ve ÜNMK tümörlerinin im-
münsupresif tümör mikroçevresi (ITM) nedeniyle 
ICB tedavisinden nadiren yarar görürler. Bu nedenle 
immünojenikliği artırmak ve ITM’yi tersine çevir-
mek için tamamlayıcı yaklaşımlar, ÜNMK’nin im-
münoterapisini iyileştirmek için zorlu bir mücadele 
olmaya devam etmektedir.5 

NaNOPaRTiKÜLLERiN KaNsERLi DOKuLaRa  
HEDEfLENMEsi 
Hedefleme ajanları genel olarak proteinler (esas ola-
rak antikorlar ve bunların fragmanları), nükleik asitler, 
peptidler, aptamerler, vitaminler ve karbonhidratlar 
olarak sınıflandırılabilir ve taşıyıcılara konjuge edile-
bilir.56 Yüzey belirteci, normal hücrelere göre hedef 
hücrelerde aşırı ifade edilmelidir. Hedefleme ajanları, 
kanser hücrelerine nanotaşıyıcılar göndermek için 
kullanıldığında ajanın, hücre yüzeyinde benzersiz bir 
şekilde eksprese edilen moleküllere yüksek seçicilikle 
bağlanması önemlidir. Nanotaşıyıcılar, ligand-resep-
tör etkileşimleri yoluyla hedef hücreleri tanır ve bun-
lara bağlanır. Daha sonra taşıyıcılar hücre tarafından 
absorbe edilerek ilaç hücre içinde salınır.57 

Nanopartiküllerin kanserli dokuları hedef ala-
bilmeleri için fiziksel ve biyolojik mekanizmalardan 
faydalanmaktadır. Bu hedeflerden biri kanserli doku-
lardaki sızdıran vasküler sistemdir. Normal dokula-
rın aksine solid tümörler, hızlı bölünen kanserli 
hücrelerin metabolik ihtiyaçlarını karşılamak için tü-
möre vaskülarizasyonu sağlayarak düzensiz anjiyo-
genezden geçer. Sızdıran endotel hücrelerindeki 
gözeneklerin boyutu 100-780 nm arasında değiş-
mektedir.58 Böylece bu boyutun altındaki nanoparti-
küller, gözeneklerden kolaylıkla geçebilir.54,59 Tümör 
vaskülarizasyonunun zayıf mimarisi, kanda dolaşan 
terapötik nanopartiküller için bir erişim noktasıdır. 
Tümöre nüfuz edebilmek için ilaç taşıyıcılarının 
nano boyutlarının, vaskülarizasyondaki gözenekle-
rin boyutundan daha küçük olması gerekir. Nano-
partiküller, tümör vaskülatürüne girdiğinde, hücreler 
tarafından alınır veya hücre dışı matrikste tutulur. Na-
nopartiküller, tümörlerde bozulmuş lenfatik drenaj 
nedeniyle genellikle tümör bölgesinden çıkarılmaz. 
Nanopartiküllerin intravenöz uygulamadan sonra 
kanserli dokularda biriktiği bu fenomen, EPR etkisi 
veya pasif hedefleme olarak tanımlanmıştır (Şekil 2). 
Meme kanserinde EPR etkisi, klinik olarak nano ilaç-
ların primer tümörü hedeflemesi için kullanılmakta-
dır.2,60,61 

Diğer bir hedefleme yöntemi olan aktif hedef-
leme, ilacın hücre dışı veya hücre içi ortama salını-
mının kontrollü bir şekilde yapılmasına olanak 
sağlar.62 Bu amaçla nanotaşıyıcılar, aktif hedeflemede 
kullanmak için seçici ajanlar entegre edilerek tasar-
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ŞEKİL 2: Nanopartiküllerin tümör dokusundaki artırılmış geçirgenliği ve tutul-
ması (artırılmış geçirgenlik ve tutma etkisi).4 EPR: artırılmış geçirgenlik ve tutma. 
Bu şekil, BioRender.com ile yeniden yapılmıştır.
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lanabilir (Şekil 3).63 Bu tür ligandlar arasında trans-
ferrin, folik asit, enzimler, tasarlanmış antikorlar ve 
proteinler ve karbonhidratlar gibi makromoleküller 
yer alabilir.64 

NaNOMaLzEMELERiN TOKsisiTEsi 
Nanomalzemelerin fizikokimyasal özellikleri, biyo-
lojik uyumluluk ve toksisitede önemli bir rol oynar. 
Bu nedenle nanotaşıyıcıların sağlıklı hücrelerde    
potansiyel istenmeyen toksisiteyi önlemek için na-
nomalzemelerin sentezi ve karakterizasyonunun dik-
katlice yapılması gerekir.65 Nanotaşıyıcıların kanser 
tedavisinde kullanılması, biyolojik etkileşimler ile is-
tenmeyen toksisiteye neden olabilir. Çeşitli çalışma-
lar, toksisitelerinden dolayı nanotaşıyıcıların zararlı 
özelliklerini ortaya çıkarmıştır. Bu nedenle nanotıb-
bın bir dalı olan “nanotoksikoloji”, nanopartiküllerin 
toksisitesinin değerlendirilmesinde önemli bir araş-
tırma alanı olarak ortaya çıkmıştır.66 

Nanomalzemelerin toksisite değerlendirme-
sinde maruz kalma süresi, doz, agregasyon ve kon-
santrasyon, partikül boyutu ve şekli, yüzey alanı ve 
yük gibi faktörler anahtar rol oynar.67 Nanomalze-
melerin parçalanabilirliği, nanomalzemelerin uzun 
vadeli ve akut toksisitesini etkileyen önemli bir pa-
rametredir. Dokularda ve organlarda parçalanama-
yan nanomalzemelerin birikmesi, vücuttaki hücreler 
ve dokular için zararlı sorunlara neden olabilir.68 Öte 
yandan nanomalzemelerin biyolojik bozunma ürün-
leri, öngörülemeyen nanotoksisiteye neden olabilir.69 
Nanomalzemelerin yavaş çözünmesi ve şekli, nano-

malzemelerin vücuttan makrofaj aracılı temizlenme-
sini etkileyebilir.70 

En önemli faktörlerden biri olan büyüklük, na-
notoksisite üzerinde kritik bir rol oynar. Nanomalze-
melerin boyutundaki azalma, parçacık yüzey alanında 
bir artışa neden olur. Bu durum, yüzey alanına daha 
fazla molekülün bağlanmasına neden olur, bu nedenle 
toksik etkide artışa neden olur.71 Bununla birlikte 
kristal yapı ve yüzey reaktivitesi gibi diğer toksisite 
paradigmaları da nanopartiküllerin boyutuna göre de-
ğiştiğinden, bu sonuç tüm nanomateryal türleri için 
doğru değildir.65 

Yüzey kimyası ve yüzey yükü, nanopartikülle-
rin fizyolojik ortamlarla etkileşimlerini belirleyen 2 
temel parametredir. Çeşitli deneylerde, pozitif yüklü 
nanopartiküllerin toksik etkilerinin, negatif veya nötr 
olanlardan daha büyük olduğu kanıtlanmıştır.72 Yüzey 
kimyasının etkisi göz önüne alındığında, nanoparti-
küllerin boyutunun nano ölçeğe düşürülmesi, nano-
partiküllerin yüzeyindeki atom sayısını ve kristal 
kafes kusurlarını artırır ve böylece yüzey enerjisini 
ve reaktiviteyi artırır. Nanopartiküller, yüksek yüzey 
enerjisi ile boyuta, şekle ve yüzey fonksiyonel grup-
larına bağlı olarak DNA ve protein hasarına neden 
olan reaktif oksijen türleri gibi radikallerin oluşma-
sına neden olarak toksik ve genotoksik olabilir.73 
Zn+2, Cu+2 ve Ag+2 gibi nanopartiküllerin yüzeyinden 
toksik iyonların çözünmesi de ciddi organel hasarı ve 
hücresel işlev bozukluğu yaratır.65 

 sONuç 
ÜNMK, ilaç direnci oluşturması, yüzey reseptörle-
rini hedef alan tedavilere cevap vermemesi ve mev-
cut tedavilerdeki toksisitesi nedeniyle tedaviyi daha 
karmaşık hâle getirmekte ve onu prognozu kötü ve 
sağkalımı düşük bir kanser alt tipi yapmaktadır.  

Nanoteknoloji tabanlı platformlar, küçük parti-
kül boyutu, yüksek ilaç yükleme kapasitesi, aktif ve 
pasif hedefleme, kontrollü salınım, uzun dolaşımda 
kalma süresi ve stabilite gibi benzersiz özellikleri ne-
deniyle kemoterapiye direnç gösteren ve metastatik 
özellikteki ÜNMK için etkili ilaç dağıtımında umut 
verici bir strateji sunmaktadır.  

Geçtiğimiz birkaç 10 yılda, meme kanseri ve 
ÜNMK içinde nanoteknoloji tabanlı platformlar ge-
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ŞEKİL 3: aktif hedeflemede kullanmak için nanomalzemelere entegre edilen bazı 
ajanlar.74 Bu şekil, BioRender.com ile yeniden yapılmıştır.
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liştirilmiştir. İlaç yüklü nanopartiküller, morbiditeyi 
azaltırken etkinliği artırmak için birçok biyolojik en-
gellerin üstesinden gelmek üzere tasarlanabilir. Bunun 
yanı sıra çok sayıda nanopartikül ilaç taşıcısının 
tümör tedavisindeki preklinik çalışmaları mevcutsa 
da klinik uygulamalara dönüştürülme süreci zorlu ve 
yavaş olmaktadır. ÜNMK’ler için önemli bir sorun 
da hücresel reseptörleri hedef alan birçok nanoparti-
kül tarafından tanınmamalarıdır. Bu nedenle de he-
deflenmemiş nanopartikül stratejileri geliştirilmeye 
çalışılmaktadır.  

Ayrıca neredeyse tüm nanopartiküllerin özellik-
lerine ve konsantrasyonlarına bağlı olarak farklı se-
viyede toksik etkileri bulunmaktadır. Deneylerdeki 
tek tip olmayan uygulamalar, nanopartiküllerde    
yapılan birçok modifikasyonlar toksisite seviyesi 
hakkında net bir sonuç sunamamaktadır. Yine de 
araştırmacılar, nanopartikül dizayn ederken, kendi di-
zaynlarına özgü potansiyel toksisiteyi belirlemek için 
protokoller oluşturmalıdırlar. 

Bu derlemede, ÜNMK’nin tedavisi için son yıl-
larda ilgi odağı olan nanomalzeme temelli taşıma sis-
temlerini ve stratejilerini ayrıntılı bir şekilde tartıştık. 

Gelecekteki yapılacak yeni çalışmalarla nanomal-
zeme temelli sistemlerin klinikteki uygulamalarını da 
daha çok göreceğimizi ve çoğu hastalığın tedavisinde 
umut verici sonuçlar alabileceğimizi beklemekteyiz. 

Finansal Kaynak 
Bu çalışma sırasında, yapılan araştırma konusu ile ilgili doğru-
dan bağlantısı bulunan herhangi bir ilaç firmasından, tıbbi alet, 
gereç ve malzeme sağlayan ve/veya üreten bir firma veya herhangi 
bir ticari firmadan, çalışmanın değerlendirme sürecinde, çalışma 
ile ilgili verilecek kararı olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya 
manevi herhangi bir destek alınmamıştır. 

Çıkar Çatışması 
Bu çalışma ile ilgili olarak yazarların ve/veya aile bireylerinin 
çıkar çatışması potansiyeli olabilecek bilimsel ve tıbbi komite üye-
liği veya üyeleri ile ilişkisi, danışmanlık, bilirkişilik, herhangi bir 
firmada çalışma durumu, hissedarlık ve benzer durumları yoktur. 
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