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OZET Malzeme bilimi ve nanoteknolojideki gelismeler, nanomalzeme
temelli ilaglar1 kanser tedavisi igin potansiyel bir arag olarak ortaya ¢1-
karmuistir. Boylece antikanser ilaglarinin nanomalzemeden yapilmis bir
paketleme sistemine yiiklenerek kanserli hiicreye hedeflenmesi, anti-
kanser ilaglarin toksisitesini azaltmak, etkinligini ve dolagim siirecini
artirmak ve hatta hiicre yiizey belirtecine 6zgii antijenler araciligi ile
ilac1, kanser hiicrelerine 6zgii hale getirilmesi miimkiin olmustur. Uglii
negatif meme kanseri, dstrojen ve progesteron hormon reseptorlerinin
olmayist ve insan epidermal biiyiime faktor reseptorii-2 (HER2) nin
ifade edilmemesiyle karakterize olan, tim meme kanseri vakalarinin
%15-20’sini olusturan oldukea invaziv ve metastatik ozelliklere sahip
kotii prognoz ile seyreden kotii huylu tiimérlerden biridir. Uglii negatif
meme kanseri olan hastalar, hiicre yiizeyi reseptorlerini hedef alan hor-
monal veya trastuzumab bazli tedavilerden fayda gérmez. Hala birgcok
kemoterapétik ilag, etkili dozlarda tiimor bolgesine ulasamamaktadir
ve genellikle yiiksek sistemik toksisite ve zayif farmakokinetik 6zellik
gostermektedir. Bu nedenle tiglii negatif meme kanseri tedavisindeki
klinik zorluklarin iistesinden gelmek i¢in potansiyel terapotik segenek-
ler olarak genis bir yelpazede nanoteknoloji tabanli platformlar arasti-
rilmaktadir. Terapdtik ajanlarin, meme kanseri tiimorlerine verilme
etkinligini artirmak i¢in tiimor hiicrelerini, timdr vaskiilarizasyonunu
ve tiimor mikro ortamini hedeflemek igin ¢esitli nanopartikiil ilag tagi-
yicilart gelistirilmistir. Bu derlemede, tiglii negatif meme kanserinin na-
nomateryaller aracilig: ile tedavi stratejilerini ayrintili bir sekilde
tartistyoruz ve bu konuda bir bakis acist sunmay1 hedefliyoruz.

Anahtar Kelimeler: Uclii negatif meme kanseri; nanomalzeme;
antikanser ilag; ilag tagima sistemleri

ABSTRACT 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 therapy. 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 microenvironment. In this review, we
discuss the treatment strategies of triple negative breast cancer through
nanomaterials in detail and we aim to present a perspective on this
issue.

Keywords: Triple negative breast cancer; nanomaterial;
anticancer drug; drug delivery systems

Meme kanseri, kadinlarda en sik goriilen, tim
kanserler arasinda ise en sik rastlanan 2. kanser tipi-
dir. Ayrica kadinlarda kansere bagl 6liimlerin 6nde
gelen nedenidir.! Metastatik hastalik teshisi konulan
hastalarin prognozu, dramatik bir sekilde kotiilesir ve

sadece %2371 5 yildan uzun siire hayatta kalabilir.?
Meme kanserini tedavi ederken bile ilerlemesini
kontrol altina almak i¢in cerrahi, radyoterapi, kemo-
terapi, endokrin tedavisi ve hedefe yonelik tedavi
olmak tizere ¢ok sayida terapdtik tedavi segenekleri
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kullanilmaktadir.® Sistemik tedaviler, niiks ve metas-
taz riskini azaltmak i¢in endokrin ve hedefe yonelik
sitotoksik ilaglara dayanir. Lipozomal doksorubisin,
pegile lipozomal doksorubisin, lipozomal paklitaksel
ve albumine bagl paklitaksel gibi terapétik ilaglarin
etkilerini artirmak ve toksisitesini azaltmak i¢in kli-
nik kullanimda yeni ila¢ uygulamalar1 da kullanil-
maktadir.’ Niikseden veya metastatik meme kanseri
olan hastalarin tedavisinin zor, yasam omriiniin ise
kisa olmasindan dolay1 tedavide alternatif yaklasim-
lar ve tamamlayici etkili terapotiklere ihtiyag duyul-
maktadir. Glinlimiizde nanoteknolojik gelismelerle
daha etkili ve daha az toksisiteye sahip kemoterapik
uygulamalarla ilgili ¢alismalar hiz kazanmigtir.*

1 UCLU NEGATIF MEME KANSERI

Uclii negatif meme kanseri (UNMK), oldukca inva-
ziv ve metastatik 6zelliklere sahip en kot huylu tii-
morlerden biri olup; Ostrojen reseptorii [estrogen
receptor (ER)], progesteron reseptorii (PR) ekspres-
yonunun olmamasi ve insan epidermal biiytime fak-
torii reseptorii 2 nin [human epidermal growth factor
receptor 2 (HER2)] eksikligi ile karakterizedir. Bu
nedenle UNMK li hastalar; ER, PR ve HER2 hiicre
ylizeyi reseptorlerini hedef alan hormonal veya tras-
tuzumab bazli tedavilerden fayda gormez.>>¢

UNMK, diinya ¢apinda farkli iilkelerde kanser
vakalarinin %7-28’ini olusturmaktadir ve en yiiksek
insidans Hindistan’da bildirilmistir.” Meme kanseri,
kadinlarda malignitenin en yaygin nedenidir;
ABD’de 2020 yilinda yaklasik 276.480 hastaya
meme kanseri teshisi konuldugu ve yaklasik olarak
42.170’inin 61digi tahmin edilmektedir.® Teshis edi-
len tiim kanser vakalarmin sasirtici bir sekilde yakla-
stk %30’unu UNMK temsil etmektedir.” Meme
kanseri, Tiirk kadinlarinda da en sik gozlenen kanser
olup, kanserden 6liim sebepleri arasinda 1. siradadir.
Tiirkiye Saglik Bakanliginin 2016 kanser istatistik-
leri verilerine gore kadinlarda meme kanseri insidansi
45.6/100.000 olarak bildirilmistir.'°

Cesitli tedavilere yanitlar1 bakimindan farkh
olan meme kanseri alt tiplerindeki ¢esitlilik, tiim has-
talar i¢in evrensel olarak etkili bir tedavi gelistirmeyi
zorlastirmistir. Baz alt tipler igin molekiiler belirteg-
lerin mevcudiyeti, anti-HER2 antikorlar1 (6rnegin
trastuzumab ve pertuzumab) ve ER/PR antagonistleri
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(6rnegin tamoksifen) olan antihormonal veya HER2
hedefli tedaviler gibi alt tipe 6zgii tedavilerin gelisti-
rilmesi igin gliglii bir ara¢ olmustur.'"'? Ancak
UNMK alt tipi i¢cin tedavi segenekleri olarak kemo-
terapi, ilerlemis veya metastatik UNMK tiimérlerinin
klinik tedavisi i¢in ana yaklasimdir ve destekleyici
tedaviler cerrahi girisimler ve radyasyonla siirlidir.
Bununla birlikte geleneksel sitotoksik tedaviler
timor secici degildir ve 6zellikle metastatik olan
hastalarda etkili degildir. Ayrica kemoterapi, i¢sel
veya edinilmis ¢oklu ilag direncinin ortaya ¢ikmasi
nedeniyle siirli terapotik yararlar sergilemektedir
ve hala UNMK hastalarinin yaklasik %60°1 kemo-
terapiye direng gostermektedir.>'31> Geleneksel te-
davinin diisiik etkinligi nedeniyle UNMK yi tedavi
etmek icin daha etkili ve hedefe yonelik tedavilere
ihtiyag vardir.’

MEME KANSERI TEDAVILERININ
MEVCUT SINIRLAMALARI

Kanser tedavisindeki en biiyiik zorluk, terapdtik in-
dekste azalmaya sebep olan ve prognozu tehlikeye
atan secici toksisitenin olmamasidir. Normal doku-
lara verilen zarar1 azaltmak i¢in genellikle standart
alt1 dozlarda antikanser kemoterapétikleri uygulan-
maktadir.'® Bunun yaninda solid tiimérlerde inters-
tisyel basing yiliksek oldugu igin transkapiller
tagimaya engel olusturur ve zayif ila¢ dagilimi ve pe-
netrasyonuna neden olur.'” flag dagilimmin bir baska
belirleyicisi de dolagimdaki ilacin yarilanma &mrii-
diir. Uzun yarilanma 0mriine sahip ilaglarin ekstra-
vazasyonu ve dokulara niifusu nispeten yavas olsa da
dokulara homojen dagilirken, kisa yarilanma dmrii
olan ilaglar tiniform olmayan bir dagilim gosterir.'®
Suda ¢oziiniirliigii zayif olan ilaglar, tiimor dokusuna
ulagmadan 6nce kan dolagimindan elimine edilebilir.
Bu ilaglar1 enkapsiile etmek i¢in hidrofilik nanopar-
tikiillerin kullanilmasi ¢oziiniirliiklerini artirabilir, do-
layisiyla da in vivo biyoyararlanimlarim iyilestirebilir
ve boylece daha etkili dagitima izin verebilir.!” Ay-
rica timor bolgelerindeki damarlar heterojendir ve
ilaclarin ekstravazasyonunu artiran fenestrasyonlara
sahip olabilir.?° Normal i¢ organlarda biriken ilag
miktarinin, benzer agirlikli timor sahasindakinden
10-20 kat daha fazla oldugu ve bir¢ok antikanser ila-
cinin 40-50 mm’den daha fazla niifuz edemedigi gos-
terilmistir.* Bu kusurlar; eksik tiimor yanitina, ¢oklu
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ilag¢ direncine, immiin yanit olusumuna ve sonug ola-
rak terapotik basarisizliga yol agar.

I ILAC DAGITIMINDA KULLANILAN
NANOMATERYALLER

Nanopartikiiller, tipik olarak 1-1.000 nm aras1 bii-
yiikliikte olup, lipidler, polimerler, silika, protein/pep-
tidler, oligoniikleotidler ve metaller (altin, giimiis ve
demir vb.) gibi cesitli malzemelerden yapilabilir.
Farkl1 nanopartikdil tiirleri, terapotik ajanlari tasimak,
intratiimoral ilaglar1 iletmek ve tiimor goriintiilemek
i¢in benzersiz kimyasal ve fiziksel 6zellikler saglar.”!

Nanopartikiillerin, ilaglar1 erken degregasyon-
dan korumak, se¢ilmis bir dokuya ilag absorpsiyo-
nunu artirmak, ilacin dokuya dagilimini ve
farmakokinetigini kontrol etmek, hiicre i¢i penetras-
yonu artirmak, ilacin ¢evresel faktorlerden etkilen-
mesini en aza indirmek ve sistemik toksisiteyi

azaltmak gibi bir ¢ok avantaji vardir.*

200 nm’nin altindaki nanopartikiiller, karaciger
ve dalakta fagositoz edilerek filtrasyona ugrar. Bu
nedenle 200 nm’nin lizerindeki nanopartikiilleri kul-
lanmak gerekir.”> Ayrica nanomateryaller kana veril-
diginde dakikalar i¢cinde mononiikleer fagositler
tarafindan pargalanirlar. Nanomateryallerin ylizeyle-
rine polietilen glikol (PEG) eklenmesi, opsonizas-
yonu Onleyebilir ve yar1 omrii ve hedef dokuda
birikimi artirabilir.?® Etkili bir nanotasiyici olustur-
mak i¢in baz1 6zelliklerin dikkate alinmas1 gerekir.
Nanotastyicilar, biyouyumlu ve kolayca islevselles-
tirilebilen, iyi karakterize edilmis, ¢oziinebilir,
genisletilmis sirkiilasyon kabiliyeti sergileyen, to-
paklasmayan ve hedef hiicreler tarafindan yiiksek
alim etkinligi gésteren bir malzemeden yapilmalidir.*

flag dagitimi, gériintiileme, apoptoz saptama,
radyasyona karsi duyarlilagtirma ve tiimérlerin foto-
termik ablasyonu gibi ¢esitli uygulamalarda kullani-
lan nanotastyicilar, yapildiklar1 malzemelere gore 3
kategoriye ayrilabilir:*** 1) Lipid bazli, 2) Polime-
rik, 3) Inorganik (Sekil 1).

LiPID BAZLI NANOMATERYAL

Lipozomlar, 1965’te Barngam tarafindan ilk defa ta-
mimlanan nanotastyicilardir ve Amerikan Gida ve Ilag
Dairesi tarafindan 1966 yilinda kemoterapi ilaglarini
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SEKIL 1: ilag dagitimi icin kullanilan farkli nanotastyicilarin semas. A) Lipid temelli
nanopartikiiller; B) Polimerik nanopartikiiller; C) inorganik nanopartikiiller.
Bu sekil, BioRender.com ile yeniden yapilmigtir.

(DaunoXome™, Galen US Inc USA) (50-80 nm) ta-
simak i¢in klinik olarak onaylanan ilk nanotasiyici-
dir.¢

Lipid bazl ilag verme sistemleri, biyouyumlu-
luk, biyolojik olarak pargalanabilirlik ve hem hidro-
fobik hem de hidrofilik ilaglar1 hapsetme 6zelligine
sahiptir.* Lipozomal nanopartikiiller, bir fosfolipid
cift tabakasindan olusur ve yiiksek hidrofobik ilag
konsantrasyonlarini kapsiillemek i¢in ideal olan ve
kontrollii ilag salinimina izin veren hidrofobik bir ¢e-
kirdege sahiptir.”’

Hiicre membrani, fosfolipidler ve glikolipidler
gibi onlar1 biyolojik olarak par¢alanabilir yapan am-
fifilik bilesiklerden olusur. Hidrofobik molekiiller, 2
tabakal1 zar i¢inde ara katman haline getirilir ve hid-
rofilik molekiiller, sulu ¢ekirdeklerinde hapsedilebi-
lir, bu da lipozomlart iyi bir terapétik tastyict haline
getirir.?® Lipozomal ilag¢ formiilasyonu, bir ilacin bi-
yolojik dagilimini ve farmakokinetigini gelistirir. Bu,
normal dokudaki ila¢ konsantrasyonunu azaltirken,
tiimorler iginde daha yiiksek ila¢ konsantrasyonunun
elde edilebilecegi anlamina gelir.”’

Kararlilig1 ve dolagim yar1 omriinii iyilestirmek
icin lipozomlar, hedefleyici ligandlar ve PEG gibi po-
limerler ile kaplanabilir.?* PEG ile kaplanmis lipo-
zomlar, retikiiloendotelyal sistemdeki makrofajlar
tarafindan spesifik olmayan alim1 azaltir, bu da dola-
stmdaki yar1 émrii artirir. UNMK tedavisi igin yapi-
lan preklinik ¢aligmalarda, birka¢ hedeflenmemis
lipozomal ilag tasiyicilart gelistirilmistir.*
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Bunun yani sira lipozomlarin kullaniminda bazi
dezavantajlarda tespit edilmistir. Caligmalar, lipo-
zomlarm %50-80’inin, intravendz uygulamay1 taki-
ben ilk 15-30 dk i¢inde retikiiloendotelyal sistem ve
esas olarak karaciger hiicreleri (Kupffer hiicreleri) ta-
rafindan adsorbe edildigini gostermistir.*'*> Diger so-
runlar ise stabilite, tekrarlanabilirlik ve sterilizasyon
gliglugiidir.>

KARBON TEMELLI NANOMATERYAL

Karbon nanotiipler, fullerenler ve grafen gibi karbon
nanomateryaller, etkili ila¢ verme stratejileri, biyou-
yumluluklari, ¢ok yonli kimyasal islevsellestirmeleri
ve kararl fizikokimyasal 6zellikleri nedeniyle aras-
tirmacilar tarafindan biiyiik ilgi konusu olmustur. Son
calismalar, bu materyallerin tiimor igerisindeki ilacin
lokalizasyonu, goriintiilenmesi ve tan1 i¢in kontrast
ajani olarak ve terapotik ajanlarin kontrollii ilag tes-
liminde kullanilabilecegini gostermektedir.’

Grafen bazli nanomateryaller, son derece genis
ylizey alani, degistirilebilir aktif gruplar, milkemmel
biyouyumluluk dahil olmak iizere benzersiz fiziko-
kimyasal ve optik 6zellikleri nedeniyle ve giiclii fo-
totermal etki, ileri kemoterapdtik uygulama ve kanser
tedavisi igin ayarlanabilir tastyicilar veya aktif ajan-
lar olarak kanser tedavisi i¢in umut verici adaylar ola-
rak ortaya ¢ikmistir. Bu nedenle fototermal terapi,
hedefe yonelik ila¢ verme ve kemoterapinin bir araya
getirilmesi, etkili kanser tedavisi i¢in bityiik potansi-
yele sahiptir.**

Genel olarak grafen bazli nanomateryaller, ce-
sitli katmanlara sahip grafen, grafen oksit (GO) ve in-
dirgenmis GO (rGO) gibi birkag tiire ayrilir.*> Bu
nanomateryaller arasinda GO ve rGO, biiyiik 6l¢iide
ayarlanabilir fizikokimyasal 6zellikleri, yiiksek bi-
youyumluluklari ve kolay kullanilabilirlikleri nede-
niyle biyomedikal alanlarda en biiyiik ilgi ve
potansiyele sahiptir.’>*¢ Fonksiyonel gruplarmn varlig
GO, ve rGO’ya polimerler, ilaglar ve diger fonksiyo-
nel molekiiller ile konjuge olmak i¢in yiiksek bir fi-
zibilite saglar. GO ve rGO tarafindan ila¢ yiiklemesi
icin 3 yaklasim tartisilmaktadir: 1) flag molekiilleri
ile kovalent olmayan etkilesim; 2) flaglarla kovalent
konjugasyon; 3) Diger nanotastyicilarla bir hibrid
olusumu.7-40

494

METALIK NANOPARTIKULLER

Metallerden olusan veya altin ve demir gibi metal ce-
kirdekli nanopartikiiller, ilag tasiyicilari veya terapo-
tik ajanlar olarak kullanilmistir.

Altin nanopartikiiller; Termal terapotik, goriin-
tiileme ve ila¢ dagitim nanopartikiilleri olarak gelis-
tirilmistir. Kolay sentezlenebilir, boyut ve sentez
prosediirii kolayca tekrarlanabilir.*! Bu nanopartikiil-
ler, hizli tagima kinetigi, uzun dolagim yar1 6mrii, bo-
yutu artirtlmig timdor alimi ve biyouyumluluk 6zelligi
gosterirler. Ayrica molekiiler konjugasyon i¢in en ka-
rarli ve en kolay yiizey fonksiyonelligine sahiptirler.*
Altin, fizyolojik kosullar altinda oksidasyona diren-
clidir ve islevsellestirilmis altin nanopartikiillerinin
baglanma afinitesi, hedefleme seg¢iciligi ve hiicre za-
rina niifus yetenegi yiiksektir.*> Nanomatryoshkala-
rin sistemik iletimi ve irradyasyon, timdr biiylimesini
onemli Ol¢lide inhibe etmis ve baz1 MDA-MB-231
ksenograft fare modellerinde tiimorii 60 giinden fazla
stireyle arindirmistir.** Fototermal ablasyon tedavi-
sine ek olarak altin nanopartikiiller, antitimdr etkin-
ligini artirmak i¢in kemoterapdtiklerle yiiklenebilir.
Kanser tedavisi, klinik olarak uygulanabilir terapo-
tik ajanlar olarak altin nanopartikiiller, gelisimini
engelleyebilecek biiyiik dozlar ve tekrarlanan uygu-
lamalar gerektirdiginden, insan deneklerde altin na-
nopartikiillerin biyolojik olarak parcalanabilirligi ve
klirensi ile ilgili sorular hala devam etmektedir. Deg-
redasyonun mekanizmasini ve klinik translasyon igin
altin temelli nanopartikiillerin uygun oldugunu belir-
leyebilmek i¢in daha fazla ¢aligmaya ihtiya¢ duyul-
maktadir.*

Manyetik demir-oksit nanopartikiiller; Manye-
tik demir oksit nanopartikiil, bir ilag tastyicisi ve ayni
zamanda bir manyetik rezonans goriintiilleme kont-
rast1 olma 6zelligi nedeniyle ¢ekici bir teranostik na-
nopartikiil platformudur. Demir-oksit, hiicrelerin
asidik boliimlerinde (6rnegin lizozomlarda) Fe+
iyonlarina indirgenerek, nanopartikiillerin potansiyel
toksisitesini azaltabilir. Bu nedenle biyolojik olarak
uyumlu ve biyolojik olarak parcalanabilen, diisiik
toksisiteye sahip nanopartikiillerdir.**° Klinik ortam-
larda, ¢esitli manyetik demir-oksit nanopartikiil form-
lar1 kullanilmis ve insan kullanimi igin gilivenli
oldugu kanmitlanmigtir.*+5
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POLIMERIK NANOPARTIKULLER

Polimerik nanopartikiiller, biyolojik olarak par¢alana-
bilen, biyouyumlu, diisiik toksisiteye sahip ve yaygin
olarak kullanilan ila¢ dagitim arag¢laridir. Miselleri,
dentrimerleri ve polimer-ila¢ konjugatlarini iceren
polimerik nanopartikiiller, makromolekiil biriminin
konjugasyonu veya kopolimerlerin kendi kendine bir-
lesmesi yoluyla tiretilmektedir. Hidrofilik veya hidro-
fobik terapotik ajanlar, bu nanopartikiillerin i¢inde
kapsiillenebilir veya polimerlere konjuge edilebilir. Ay-
rica timor dokularina veya hiicrelerine, aktif hedefleme
ve kontrollii ilag saliimi i¢in yiizey islevsellestirilme-
sine yatkindirlar.***4¢ Cogu polimerik nanopartikiil, in-
sanlarda terapdtik kullanim i¢in Amerikan Gida ve Ilag
Dairesi tarafindan onaylanan poli laktik-ko-glikolid
(PLGA) polimerine dayali olarak gelistirilmistir. Bir
kamptotesin-konjugat siklodekstrin bazli polimerik na-
nopartikiil olan IT-101"in sistemik dagitimi, insan
UNMK MDA-MB-231 modelinde konvansiyonel iri-
notekan ile karsilastirildiginda, dnemli dl¢iide daha
gliclii bir antitimor etkisi gostermistir.*’

Ek olarak diisiik pH’ye duyarli ¢apraz bagli bir
polimer kafes, Doxsorubisin yiiklii lipozomal nano-
binler iizerine kaplanarak, ilaglarin asidik timor
ortami altinda salinmasinin antitimor —etkisi,
MDA-MB-231 UNMK ksenograft modeli gosteril-
mistir. Polimer kafeste ¢apraz baglanma derecesinin
degistirilmesi, yiizey potansiyelinin optimum stabilite
icin ayarlanmasina izin verir, bdylece ilacin sirkiilas-
yon siiresini ve salim kalitesini artirir.*® Aragtirmacilar,
yeni olusan damar sistemini ve hiicre yiizeyi resep-
torlerini ve kanser kok hiicre belirteglerini hedefleyen
polimerik nanopartikiiller tasarladilar. Boylece lipo-
zomal nanopartikiillerde oldugu gibi ligand araciligi
ile yonlendirmenin, polimer bazli nanopartikiillerin
etkinligini artirdigini gostermiglerdir.*>#-5!

Hem kemoterapi ilacini (paklitaksel) hem de
P53 mRNA’sin1 tasiyan, UNMK hedefli antitiimér
etkinligi yiiksek olan paklitaksel amino lipid tlirevli
nanopartikiiller gelistirilmistir.>> Bir c¢aligmada,
UNMK ’de perlecan (HSPG2) hiicre yiizey proteini-
nin asir1 ekspresyonu tespit edilmis ve bu proteini
hedef alan PLGA nanopartikiiller timdre spesifik ilag
iletimi i¢in kullanilmigtir. Perlecan hedefli nanopar-
tikiillerin terapotik etkinligi, in vitro ve in vivo arag-
tirilmis ve 1,7-5 kat iyilesme gozlemlenmistir.’
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UCLU NEGATIF MEME KANSERINDE
NANOMATERYAL TEMELLI TEDAVI
YONTEMLERI

Geleneksel kemoterapi, normal hiicrelerdeki toksisi-

tesi, yan etkileri ve hedefleme kapasitesinin olma-
masi nedeniyle genellikle kanseri tedavi etmekte veya
hayatta kalma oranini uzatmakta basarisiz olur. Son
yillarda nanomateryallere, cesitli kanserlerde etkili
bir tedavi yontemi olarak biiyiik ilgi gésterilmistir.**
Ayrica nanotip alanindaki arastirmacilar, meme kan-
serinin tespiti ve tedavisi i¢in ¢esitli nanomateryaller
gelistirmislerdir.?!

Amerikan Gida ve Ilag Dairesi ve Avrupa Ilag
Ajansi tarafindan onaylanmis yaklasik olarak 250
nanoteknoloji liriinii meme kanseri de olmak {izere
bircok hastaligin tedavisinde kullanilmaktadir. Or-
negin Doxil (Baxter International Inc. USA), kemo-
terapotik ajan doksorubisin ile yiiklenmis 100 nm
PEG’lenmis bir lipozom formiilasyonudur ve 1. ba-
samak meme kanseri tedavisinde kullanilir. Lipo-
zomlarin yiizeyindeki PEG, dolagimdaki ilacin yar1
omriini artirir ve nanopartikiiliin mononiikleer
fagosit sistemi tarafindan ortadan kaldirilmasini
azaltir. Meme kanseri tedavisi i¢in kullanilan
diger bir klinik nanoteknoloji, mikrotiibiil inhibi-
torll paklitaksel ile yiiklenmis albumin nanoparti-
kiillii olan Abraxane (Abraxis BioScience, LLC
USA)’dir.?

Hedeflenen teranostik nanopartikiillerin gelisti-
rilmesi, UNMK de ila¢ direncinin asilmasi igin son
derece onemlidir: 1) Sistemik toksisiteyi azaltirken
terapdtik etkileri en {ist diizeye ¢ikarmak igin bir veya
daha fazla ilacin yiiksek dozda hedeflenmis olarak
kanser hiicrelerine verilmesi; 2) Intraseliiler ilag ali-
mini ve salimimini saglayan ve g¢oklu-ilag direngli
proteini (p-glikoprotein) baypas edebilen, reseptor
hedefli nanopartikiiller; 3) Patolojik olarak tam
yanit (pCR) oranini artirmak ve ilag direncinin is-
tesinden gelmek icin etkisi olmayan ilaglarin degis-
tirilmesine izin veren invaziv olmayan goriintiileme
yetenegi; 4) Timor hiicrelerinin lokal olarak yayil-
masinin ve metastazin tedavisine olanak taniyan he-
defe yonelik teranostik nanopartikiillerin sistemik
iletimi; 5) Intraoperatif goriintii tanimlanmast igin go-
riintiileme sinyalleri saglayan ve lokal tlimorlerin tek-
rar olusumunu azalmak i¢in kiiclik ilag direncli
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tiimorlerin uzaklastirilmasinda teranostik nanoparti-
kiillerin goriintiilenebilmesidir.>*

Nanopartikiil ilaglar, ilacin dolasimda kalma sii-
resini artirma ve ilaglart artirilmis gegirgenlik ve
tutma [enhanced permeability and retention (EPR)]
etkisi ile sec¢ici olarak tiimorlere verebilme ilkelerine
baglidir. Tiimorler, “sizdiran” damarlarla bozulmus
tliimor vaskiiler yapilarina yol agan vaskiilarizasyona
ugrar ve 400 nm’den kii¢lik nanopartikiillerin tii-
morde birikmesine izin verir.>*>% Kii¢iik molekiillii
ilaglarla karsilastirildiginda, nispeten biiyiik nano-
partikiil boyutu, ilaglarin normal organlara ve doku-
lara verilmesini en aza indirir ve bu nedenle sistemik
toksisiteyi azaltir, boylece kanser hastalarina daha
yiiksek bir ilag dozu verilebilir.*

Immiinoterapi Kullamilarak Uclii Negatif
Meme Kanseri Tedavisi: Son birkag yilda immiino-
terapi, 6zellikle immiin kontrol noktas1 blokaj [im-
mune checkpoint blockade (ICB)] tedavisi, kalici
antitimor yanit1 ortaya ¢ikarmak ve kanser hastala-
rinin siirveyansini énemli 6l¢iide uzatmak igin kanser
tedavisi i¢in yeni bir sayfa agcmistir. ICB tedavisi,
UNMK hastalar1 i¢in umut verici olmasina ragmen
diisiik immiinojenisite ve UNMK tiim&rlerinin im-
miinsupresif timor mikrogevresi (ITM) nedeniyle
ICB tedavisinden nadiren yarar goriirler. Bu nedenle
immiinojenikligi artirmak ve ITM’yi tersine gevir-
mek i¢in tamamlayic1 yaklasimlar, UNMK ’nin im-
miinoterapisini iyilestirmek i¢in zorlu bir miicadele
olmaya devam etmektedir.’

NANOPARTIKULLERIN KANSERLI DOKULARA
HEDEFLENMESI

Hedefleme ajanlar1 genel olarak proteinler (esas ola-
rak antikorlar ve bunlarin fragmanlart), niikleik asitler,
peptidler, aptamerler, vitaminler ve karbonhidratlar
olarak siniflandirilabilir ve tasiyicilara konjuge edile-
bilir.’¢ Yiizey belirteci, normal hiicrelere gore hedef
hiicrelerde asir1 ifade edilmelidir. Hedefleme ajanlari,
kanser hiicrelerine nanotastyicilar géndermek icin
kullanildiginda ajanin, hiicre ylizeyinde benzersiz bir
sekilde eksprese edilen molekiillere yiiksek secicilikle
baglanmasi 6nemlidir. Nanotastyicilar, ligand-resep-
tor etkilesimleri yoluyla hedef hiicreleri tanir ve bun-
lara baglanir. Daha sonra tasiyicilar hiicre tarafindan
absorbe edilerek ilag¢ hiicre i¢inde salinir.>’
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Nanopartikiillerin kanserli dokular1 hedef ala-
bilmeleri i¢in fiziksel ve biyolojik mekanizmalardan
faydalanmaktadir. Bu hedeflerden biri kanserli doku-
lardaki sizdiran vaskiiler sistemdir. Normal dokula-
rin aksine solid tiimorler, hizli boliinen kanserli
hiicrelerin metabolik ihtiyaglarini karsilamak ig¢in tii-
more vaskiilarizasyonu saglayarak diizensiz anjiyo-
genezden gecer. Sizdiran endotel hiicrelerindeki
gozeneklerin boyutu 100-780 nm arasinda degis-
mektedir.’® Boylece bu boyutun altindaki nanoparti-
kiiller, gbzeneklerden kolaylikla gegebilir.** Tamor
vaskiilarizasyonunun zayif mimarisi, kanda dolasan
terapotik nanopartikiiller i¢in bir erisim noktasidir.
Timore niifuz edebilmek i¢in ilag¢ tasiyicilarinin
nano boyutlarinin, vaskiilarizasyondaki gbzenekle-
rin boyutundan daha kiigiik olmas1 gerekir. Nano-
partikiiller, tiimor vaskiilatiiriine girdiginde, hiicreler
tarafindan alinir veya hiicre dig1 matrikste tutulur. Na-
nopartikiiller, tiimorlerde bozulmus lenfatik drenaj
nedeniyle genellikle timdr bolgesinden ¢ikarilmaz.
Nanopartikiillerin intravendz uygulamadan sonra
kanserli dokularda biriktigi bu fenomen, EPR etkisi
veya pasif hedefleme olarak tanimlanmistir (Sekil 2).
Meme kanserinde EPR etkisi, klinik olarak nano ilag-
larin primer tiimorii hedeflemesi i¢in kullanilmakta-
dlr.2’60‘61

Diger bir hedefleme yontemi olan aktif hedef-
leme, ilacin hiicre dis1 veya hiicre i¢i ortama salini-
minin kontrollii bir sekilde yapilmasimna olanak
saglar.” Bu amagla nanotastyicilar, aktif hedeflemede
kullanmak i¢in se¢ici ajanlar entegre edilerek tasar-

£ @0 ¢ Tumér hicresi

EPR etkisi o
- Endotel hiicresi

- Nanopartikil

Gugli damarlanma

Zay/f damarlanma

Etkisiz lenfatik drenaj

—_— \x —

SEKIL 2: Nanopartikiillerin tiimér dokusundaki artirilmis gegirgenligi ve tutul-
mas! (artinimis gegirgenlik ve tutma etkisi).* EPR: Artirilmis gegirgenlik ve tutma.
Bu sekil, BioRender.com ile yeniden yapilmistir.

!’Lenfalik drenaj
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SEKIL 3: Aktif hedeflemede kullanmak igin nanomalzemelere entegre edilen bazi
ajanlar.” Bu sekil, BioRender.com ile yeniden yapilmigtir.

lanabilir (Sekil 3).% Bu tiir ligandlar arasinda trans-
ferrin, folik asit, enzimler, tasarlanmis antikorlar ve
proteinler ve karbonhidratlar gibi makromolekiiller
yer alabilir.®*

NANOMALZEMELERIN TOKSISITESI

Nanomalzemelerin fizikokimyasal 6zellikleri, biyo-
lojik uyumluluk ve toksisitede dnemli bir rol oynar.
Bu nedenle nanotasiyicilarin saglikli hiicrelerde
potansiyel istenmeyen toksisiteyi dnlemek i¢in na-
nomalzemelerin sentezi ve karakterizasyonunun dik-
katlice yapilmasi gerekir.> Nanotagtyicilarin kanser
tedavisinde kullanilmasi, biyolojik etkilesimler ile is-
tenmeyen toksisiteye neden olabilir. Cesitli caligma-
lar, toksisitelerinden dolay1 nanotastyicilarin zararl
Ozelliklerini ortaya ¢ikarmistir. Bu nedenle nanotib-
bin bir dali olan “nanotoksikoloji”, nanopartikiillerin
toksisitesinin degerlendirilmesinde 6nemli bir aras-

tirma alani olarak ortaya ¢ikmustir.®

Nanomalzemelerin toksisite degerlendirme-
sinde maruz kalma siiresi, doz, agregasyon ve kon-
santrasyon, partikiil boyutu ve sekli, yiizey alani ve
yiik gibi faktorler anahtar rol oynar.®” Nanomalze-
melerin pargalanabilirligi, nanomalzemelerin uzun
vadeli ve akut toksisitesini etkileyen dnemli bir pa-
rametredir. Dokularda ve organlarda pargalanama-
yan nanomalzemelerin birikmesi, viicuttaki hiicreler
ve dokular igin zararli sorunlara neden olabilir.®® Ote
yandan nanomalzemelerin biyolojik bozunma iiriin-
leri, 6ngorillemeyen nanotoksisiteye neden olabilir.*
Nanomalzemelerin yavas ¢oziinmesi ve sekli, nano-
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malzemelerin viicuttan makrofaj aracili temizlenme-
sini etkileyebilir.”

En 6nemli faktorlerden biri olan biiyiikliik, na-
notoksisite tizerinde kritik bir rol oynar. Nanomalze-
melerin boyutundaki azalma, pargacik yiizey alaninda
bir artisa neden olur. Bu durum, yiizey alanina daha
fazla molekiiliin baglanmasina neden olur, bu nedenle
toksik etkide artisa neden olur.”! Bununla birlikte
kristal yap1 ve ylizey reaktivitesi gibi diger toksisite
paradigmalar1 da nanopartikiillerin boyutuna goére de-
gistiginden, bu sonug tiim nanomateryal tiirleri i¢in
dogru degildir.%

Yiizey kimyasi ve ylizey yiikii, nanopartikiille-
rin fizyolojik ortamlarla etkilesimlerini belirleyen 2
temel parametredir. Cesitli deneylerde, pozitif yiiklii
nanopartikiillerin toksik etkilerinin, negatif veya notr
olanlardan daha biiyiik oldugu kanitlanmigtir.”” Yiizey
kimyasinin etkisi goz oniine alindiginda, nanoparti-
kiillerin boyutunun nano 6lgege diisiirtilmesi, nano-
partikiillerin ylizeyindeki atom sayisini ve kristal
kafes kusurlarmi artirir ve boylece ylizey enerjisini
ve reaktiviteyi artirir. Nanopartikiiller, yiiksek yiizey
enerjisi ile boyuta, sekle ve yiizey fonksiyonel grup-
larina bagli olarak DNA ve protein hasarina neden
olan reaktif oksijen tiirleri gibi radikallerin olugma-
sina neden olarak toksik ve genotoksik olabilir.”?
Zn*?, Cu*? ve Ag"™? gibi nanopartikiillerin yiizeyinden
toksik iyonlarin ¢oziinmesi de ciddi organel hasari ve
hiicresel islev bozuklugu yaratir.*

[l SONUC

UNMK, ilag direnci olusturmasi, yiizey reseptorle-
rini hedef alan tedavilere cevap vermemesi ve mev-
cut tedavilerdeki toksisitesi nedeniyle tedaviyi daha
karmasik hale getirmekte ve onu prognozu koti ve
sagkalimi diisiik bir kanser alt tipi yapmaktadir.

Nanoteknoloji tabanli platformlar, kiigiik parti-
kiil boyutu, yiiksek ilag yiikleme kapasitesi, aktif ve
pasif hedefleme, kontrollii salinim, uzun dolagimda
kalma siiresi ve stabilite gibi benzersiz 6zellikleri ne-
deniyle kemoterapiye direng gosteren ve metastatik
ozellikteki UNMK icin etkili ilag dagitiminda umut
verici bir strateji sunmaktadir.

Gegtigimiz birkag¢ 10 yilda, meme kanseri ve
UNMK iginde nanoteknoloji tabanli platformlar ge-
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listirilmistir. Ilag yiiklii nanopartikiiller, morbiditeyi
azaltirken etkinligi artirmak icin bir¢ok biyolojik en-
gellerin tistesinden gelmek iizere tasarlanabilir. Bunun
yani sira ¢ok sayida nanopartikil ilag tasicisinin
tiimor tedavisindeki preklinik ¢alismalart mevcutsa
da klinik uygulamalara doniistiiriilme siireci zorlu ve
yavas olmaktadir. UNMK ler igin énemli bir sorun
da hiicresel reseptorleri hedef alan birgok nanoparti-
kiil tarafindan taninmamalaridir. Bu nedenle de he-
deflenmemis nanopartikiil stratejileri gelistirilmeye
calisilmaktadir.

Ayrica neredeyse tlim nanopartikiillerin 6zellik-
lerine ve konsantrasyonlarina bagli olarak farkli se-
viyede toksik etkileri bulunmaktadir. Deneylerdeki
tek tip olmayan uygulamalar, nanopartikiillerde
yapilan bir¢ok modifikasyonlar toksisite seviyesi
hakkinda net bir sonu¢ sunamamaktadir. Yine de
arastirmacilar, nanopartikiil dizayn ederken, kendi di-
zaynlarma 6zgii potansiyel toksisiteyi belirlemek i¢in
protokoller olugturmalidirlar.

Bu derlemede, UNMK "nin tedavisi igin son yil-
larda ilgi odag1 olan nanomalzeme temelli tagima sis-
temlerini ve stratejilerini ayrintili bir sekilde tartistik.

Gelecekteki yapilacak yeni caligmalarla nanomal-
zeme temelli sistemlerin klinikteki uygulamalarini da
daha ¢ok gorecegimizi ve ¢ogu hastaligin tedavisinde
umut verici sonuglar alabilecegimizi beklemekteyiz.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan aragtirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantist bulunan herhangi bir ilag firmasindan, tibbi alet,
gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya herhangi
bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siirecinde, ¢alisma
ile ilgili verilecek karart olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya

manevi herhangi bir destek alinmamigtir.

Cikar Catismast

Bu ¢aligma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢tkar ¢atismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite iiye-
ligi veya tiyeleri ile iligkisi, danismanlik, bilirkisilik, herhangi bir

firmada ¢calisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlart yoktur.
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