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Metalik nanopartikiillerin hedeflendirilmesi

Targeting of metallic nanopatrticles
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Ozet

Hedeflendirilmis ilag tasiyici sistemlerin amaci, terapétik etkinligi arttirmak, etkin maddenin kontrollG
salimini saglamayi, ilag lokalizasyonunu iyilestirmeyi ve ilag toksisitesini azaltmayr amaglamaktadir.
Bu bakimdan, metalik nanopartikiller, c¢esitli hastaliklarin tedavisinde bu amaglarin yerine
getiriimesinde yeni bir boyut sunar ve bu partikullerin sadeligi ve hazirlanma kolayligi, bilim dinyasinin
ilgisine neden olmustur. Bu derlemenin amaci, metal nanopartikillerin 6zelliklerini, siniflandiriimalarini
ve hedeflendiriimis ilag tasimada kullanimini 6zetlenmesi ve metalik nanopartikillerin ilag tasiyici
sistem olarak kullaniminin literatir esliginde tartisiimasidir.

Anahtar Sézciikler: Metalik nanopartikil, hedeflenme, kanser.

Abstract

The aim of targeted drug delivery systems are increase therapeutic efficacy, improve drug localization,
provide controlled release of the active substance and decrease drug toxicity. In this respect, metallic
nanoparticles provide a new dimension in the achievement of these aims in the treatment of several
diseases and the simplicity and ease of preparation of these particles have attracted the attention of
the scientific community.

The aim of this review is summarize the properties, classification and use of metal nanoparticles and
discuss the use of metallic nanoparticles as drug delivery systems in the literature.

Keywords: Metallic nanopatrticle, targeting, cancer.
Girig onemli bir etki yapma potansiyeline sahiptir. Yeni

Nanoteknoloji, metrenin milyarda biri skalasinda ©lmasina ragmen, nanomateryallerin tarihi, dnli

yer alan; nanometre boyutlarindaki (10 ‘m=1
nm) maddeyle ilgilenen bilimdir ve ayni zamanda
maddeyi atomik ve molekiler dlgekte manipile
etme galismasidir. Yeni bir terim olmakla birlikte,
daha verimli teknolojinin gelisimi igin yaygin
olarak kullaniimaktadir. Nanoteknoloji alanindaki
gelismeler, tip ve eczaciliktaki uygulamalari
yirminci yuzyilda devrim yaratmistir. Son yillarda
nanoteknoloji, biyoteknoloji, ilaglarin
hedeflendiriimesi, gen ve ilaglar icin tasiyici gibi
uygulamalari nedeniyle endistriyel sektorler
tarafindan olduk¢a benimsenmistir (1-5). Sonug
olarak, genis bir uygulama yelpazesi ile topluma
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fizik¢i Richard P. Feynman'in nanomateryallerin
ortaya c¢lkmasini 6ngérdugu 1959'a kadar
uzanmaktadir. Feynman konusmasinin birinde,
“asagida daha c¢ok yer var" diyerek nano
seviyede olgceklenmenin gelecekteki teknolojinin
ve ilerlemenin anahtari olacagini ileri sirmustur.

Bir nanopartikil (NP), bir nano yapi yapiminda en
temel komponenttir ve nanopartiktlin spesifik bir
tanimi olmamakla birlikte, bunlar genellikle 1 nm

ila 100 nm arasindaki partikiller olarak
adlandiriimaktadir. Newton'un hareket
kanunlariyla  tanimlanan  gunlik  objelerin

diinyasindan ¢ok daha kuguktir.
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Ancak bir atomdan veya kuantum mekaniginin
yonettigi basit bir molekiilden daha
buyuktur.Kuguk partikil boyutu, yiksek stabilite,
ayarlanabilir hidrofilik-hidrofobik balans ve hedef
spesifik lokalizasyon icin ylizey 6zellik kabiliyeti
gibi benzersiz fonksiyonel karakterler nedeniyle
dinya ¢apinda buyuk ilgi gérmektedirler (6, 7).

Nanopartikiller, farkli verilis yollar i¢in uygunluk,
tasima kapasitelerinin yuksekligi, ilaclarin raf
omdurlerinin arttirilmasi, ilag salim sistemlerinin
salim ve kontrol etme yetenegi, iki veya daha
fazla ilacin birlikte tasinabilmesine olanak veren
kombinasyon terapisi igin uygunlugu, hem
hidrofobik hem de hidrofilik ilaglarin
birlestirilebilmesi, ilaclarin biyoyararlanimlarinin
arttinimasi, hem goérintileme maddeleri hem de

etkin madde baglanabilmesi gibi olaganustu
Ozelliklerinden dolayi, ilag tasima ve/veya
hedeflemede kullanimlari gibi birgok
avantajlarindan dolaylr olduk¢a cazip hale

gelmigtir (8-10).

ilag salim sistemlerinin hedeflendiriimesi pasif
veya aktif olarak gergeklestirilebilmektedir. Pasif
hedeflemede, hedef araci olarak higbir ligand
kullanilmaz ve hedefleme, hedef organa pasif
olarak ulagsan bir makromolekul veya nanopartikil
icerisine terapdtik ajanin  dahil edilmesiyle
gercgeklestirilir. Bu stratejide, kanser dokusundaki
damarlarin sizdiran dogasi ve lenfatik sistem
yetersizligi, artmis gegirgenlik ve alikkonma etkisi

(EPR) olarak adlandirilan nanopartiklllerin
gegirgenliginin - ve tutulumunun artmasi rol
oynamaktadir. Bunun yani sira  aktif

hedeflendirmede, terapdtik ajan veya tasiyici
sistem, hedef araci olarak ligand kullanilarak
timorli dokuda over-eksprese olan hicre
spesifik reseptorlere veya dokuya konjuge edilir
(11). Mevcut ilaglarin, fizyolojik pH'da zayif
¢bziinme, biyodagilim ve hicre igerisine alimi
gibi problemleri ¢bézmek icin dendrimerler,
lipozomlar, metalik nanopartikiller, miseller,
vezikiller, nanoemiulsiyonlar, kuantum dotlar ve
polimerik nanopartikiller gibi nanosistemler
geligtiriimistir.  Bu  nanosistemler, ilaglarin
kontrolli salimi ve timoér hedeflemesini arttirmak
ve kemoterapi probleminden kaginmak gibi
amaglarla kullaniimaktadir (12).

Nano élcekli ilag tagiyici sistemlerin amaglari:

a. Hedeflenen, istenen etki bdlgelerinde ilag
konsantrasyonunu arttirmak; ilacin sistemik
seviyelerini ve saglikhh dokulardaki toksik
etkilerini azaltmak.
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b. Parenteral ilag uygulamasini kolaylastirmak
icin ¢6zUnarligu artirmak.

c. Etki bdlgesinde sabit terap6tik dozu korumak
icin sifir dereceli salim kinetigi ile sonuglanan
sabit ilag tasima hizi.

d. ilacin yari émrini arttirmak igin azaltilmis
klerens.

e. Degradasyon azaltmak ve ilag
arttirmak icin ilag stabilitesini arttirma.

f. Kan-beyin bariyeri ve kan-koklea bariyeri
boyunca ila¢ tasima, nano 6lgekli ilag tasiyici
sistemlerin amaglari arasinda yer almaktadir.

Hedeflendirilmis ilag tasimada metalik NP'ler,
cesitli hastaliklarin tedavisinde yeni bir boyut
sunmustur. Metalik nanopartikiller asirlardir bilim
insanlarini blyulemektedir. Nanoteknoloji
alanindaki buyuk potansiyelleri nedeniyle su
anda biyomedikal bilimlerde, muhendislikte
oldukga yodun olarak kullaniimaktadir. Son
zamanlarda, metalik nano yapilarin manyetik,
katalitik, elektriksel ve optik tim o&zellikleri sekil
ve boyutlarindan etkilendiginden bu nano
yapilarin  seklinin  ve  boyutunun  kontrol
edilmesine ilgi gosterilmigtir.

Metalik nanopartikiller, tanisal analizler (13, 14),

radyoterapinin arttirimasi ve termal ablasyon gibi

cesitli biyomedikal uygulamalarda sayisiz firsat

sunan ¢ok amagh ajanlardir (15).

Bugin bu materyallerin biyoteknoloji,
hedeflendirilmis ila¢c tagima, gen ve ila¢ tasima
aracl ve daha da énemlisi tanisal goériuntileme
gibi genis bir uygulama yelpazesi vardir. Bu nano

etkisini

tasiyicilar, aktif veya pasif olarak
hedeflendirildiklerinde, ultrason (US), X-isini,
bilgisayarli tomografi (CT), pozitron emisyon
tomografisi (PET), manyetik rezonans

goruntileme (MRI), optik gortintileme ve ylzeyle
glclendiriimis Raman goéruntileme (SERS) gibi
cesitli teknikleri kullanarak géruntlleme problari
gibi davranacak sekilde tasarlanabilirler (16).
Ayrica, metalik NP'lerin yutzeylerinin polietilen
glikol gibi biyo uyumlu polimerlerle ylzey
modifikasyonu, ilaglarin etki suresinin
uzatilmasina yardimci olur ve ayrica hedeflenmis
gen tasima ve susturma amaglar igin
kullaniimaktadirlar (17, 18).

Metalik NP'ler, sekil (nanokabuk, nanorod gibi),
boyut (1-100 nm) ve kompozisyonlarina
(cekirdek/kabuk ya da alasimli soy metal gibi)
gbre istenen dalga boylarina  kolayca
uyarlanabilen ylUksek oranda ayarlanabilir optik
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Ozellikler gosterir. Bu da onlari natif doku altinda
goérintileme ve fototermal uygulamalar igin
uygun hale getirmektedir.

Ayrica, soy metal NP'leri, 1s1g1 veya radyo
frekanslarini verimli bir sekilde i1siya dénusturerek
hedeflenen kanser hdcrelerinin termal

ablasyonunu saglamaktadir (19, 20).

Metalik Nanopartikiillerin Siniflandiriimasi

Metalik NP’ler, saf metallerden (6rnegin, altin,
platin, gimdas, titanyum, ¢inko, seryum, demir ve
talyum) veya bunlarin bilesiklerinden (6rnegin,
oksitler, hidroksitler, slfitler, fosfatlar, florlrler ve

Tablo-1. Nanopartikillerin Siniflandiriimasi (23).

klorlrler) yapilmis submikron 6lgekli maddelerdir
(21).

Tablo-1'de gosterildigi gibi farkl 6zelliklerine gore
farkli siniflamalar bulunmakla birlikte en giincel
haliyle nanopartikulleri ve nano yapili materyaller,
dort materyal-bazli kategori halinde
siniflandirilabilir (22, 23):

Tablo-2 de belirtildigi gibi ¢esitli nano materyaller
arasinda  metalik  nanopartikiller  belirgin
avantajlar sunmalarina ragmen bazi dezavan-
tajlara da sahiptirler (24, 25).

Nanopartikiiller- Nano yapili materyaller

Karbon bazh inorganik bazlh nano
nanomateryaller materyaller
Fullerenler (C60) Altin
Karbon nanottipler P
(CNT) Gimdis
Karbon . N
nanofiberler Titanyum dioksit
Grafen (Gr) Cinko oksit

Demir oksit

Silisyum

Kuantum noktalar

Organik bazh
nanomateryaller

Dendrimerler

Miseller

Lipozomlar

Polimer nanopartikiller

Kompozit bazh
nanomateryaller

Kitosan

Polilaktik asit

Hidroksi etil metakrilat

Tablo 2. Metalik nanopartikullerin avantaj, dezavantaj ve karakterizasyonu

Metalik Nanopartikiiller

Avantajlarn Dezavantajlari

Artmis rayleigh sacgilimi

Yiizeyce giclendirilmis raman

Safsizlik
sacglimasi

Glgli plazma emilimi toksik olmalari

Biyolojik sistemleri gériintileme  Patlayici olmalari
Nano skaladaki metalik substrat
hakkindaki kimyasal bilgileri

belirleme

Sentez zorlugu

Nanopartikullerin kararsizligi

Nanomalzemelerin biyolojik olarak

Karakterizasyonu

Absorbans Spektroskopisi

Infrared Spektroskopisi

Gegcirimli Elektron mikroskobu (TEM)
Atomik Kuvvet Mikroskobisi (AFM)

X-1ginlari Kirlnim Difraktometresi
(XRD)

Fourier Dontsumli Infrared
Spektroskopisi (FTIR)

Uzamis X-isinlari Sogurumlu Ayrintili
Yapi (EXAFS)

X isin1 Fotoelektron Spektroskopisi
(XPS)
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llag Tasiyici Olarak Metalik Nanopartikiiller:

ideal nano-dlgekli ilag tasima sistemi, konjuge
veya ila¢ bagli tagiyici kompleksin istenen hedefe
ulasmasini ve etki etmesini saglar. ilag-
nanotasiyici kompleksin hedeflendiriimesi, aktif
olabilir ki bu sekilde kompleks, hedef dokunun
reseptoriine veya epitopuna spesifik bir ligand
icerir. Pasif hedeflemede bu kompleksler timor
ve iltihapli  dokular gibi asirn  sizdiran
mikrovaskdler bolgelerde difiize olur ve birikirler.
Ozellikle kanserde, vaskiller endotel blyime
faktérinin  (VEGF) over-ekspresyonu  gibi
anjiyogenezi diizenleyen faktorlerdeki dengesizlik
hem artmis vaskuler gegirgenlik hem de dlizensiz
timaor-damar yapilanmasi ile sonuglanir.

ilac tasimada kullanilan herhangi bir nano
materyalin  temel  6zelligi, biyouyumluluk,
biyobozunurluktur, bu sekilde bos tasiyici,
nontoksik bilesenlere bozulur veya metabolize
edilir ve dolagimdan temizlenir.

Bu materyaller boyuta gore temizlenir. Kigik

partikiller (0-30 nm) renal atilim ile hizla
temizlenir. 30 nm'den buylk nanotasiyicilar
karacigerde (Kupffer hicreleri) ve dalakta

bulunan fagositotik temizleyiciler olarak goérev
yapan makrofajlarla temizlenir (26).

Kanserde klinik olarak kullanilan kemoterapétik
ilaglar, timor dokular ile birlikte saglikli dokulara
da kolayca diflize olan ve dolayisiyla viicuda esit
bir sekilde dagilabilen ve nispeten kisa yari
omurld ve yuksek klerens oranina sahip olan
distik molekller agirhikh bilesiklerdir. Hedef
bélgeye ulasan ilag miktari ¢ok azdir bu da
terapotik etkinligi azaltir ancak olasi ilag direnci
riskini de iceren yan etkiler artar.

Konvansiyonel kemoterapdtiklerle iligkili
problemlerin Ustesinden gelmek igin,
fonksiyonellestiriimis  metalik  NP'leri, hedef
bolgeye  6zgulligu arttirmak icin ilag
molekdllerinin  vektérleri gibi islev gorirler.
Metalik NP'lerin performansi, NP'lerin

baydkligune, ilag salm hizina ve partikdl
bozunma hizina baglidir (27).

Yillardir, altin nanopartikillerin (AuNP) ve ¢inko
oksit nanopartikullerin paklitaksel (28) gibi anti-
kanser ilaclarin ve sisplatin, oksiplatin gibi platin
bazli kemoterapétiklerin tasinmasinda (29, 30)
kullanimi kapsamli bir sekilde arastirilmaktadir.

Gibson ve ark. kemoterapétik bir ilag olan
paklitaksel ile kovalent olarak fonksiyonel-
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lestiriimis 2 nm  AuNP'lerin  ilk
aragtirmiglardir (31).

drnegini

Metalik NP'ler, hedeflendiriimis ilag tagsima ve ilag
gecirgenliginin  arttinimas1  veya ik gecis
metabolizmasinin  Ustesinden gelinmesi gibi
olanaklar saglamaktadir. Bu nanopartikiller, ilag
ve gen tasima uygulamalarinda in vivo
sirkulasyonu uzatmak igin biyolojik olarak uyumlu
olan polimerler (polietilen glikol) ile spesifik olarak
farkli hicreleri hedeflemede peptidler, antikorlar
ve DNA/RNA gibi gesitli ajanlarla kolayca konjuge
edilebilirler.

Qian ve ark, 2008 yilinda kanser hicrelerinde ve
ksenograft fare  modellerinde  AuNP’lerin
kullanimini denenmigler ve biyouyumlu olan ve
SERS ile karakterize edilen, timoére hedeflen-
dirilen (in vivo) non-toksik PEG AuNP’lerin
kullanimini rapor etmiglerdir (32).

Ancak ilag tasimada kullanilan  metalik
nanopartikuller, ilag uygulamasindan sonra inert
ve biyouyumlu olmasina ragmen, partikillerin bir
kismi vicutta tutulabilir, bu da toksisiteye neden
olabilir.

Hidrofobik ilaglarin  uygulamalari  molekdiler
enkapstlasyon gerektirir ve nano boyutlardaki
partikullerin 6zellikle retikiloendotel sistemden
kagmada etkili oldugu bulunmustur (33).

Termosensitif hidrojel matrisle kaplanmis altin-
altin sulfur nanokabuklar, fototermal modile
edilmis ila¢g tasima sistemi olarak gelistirilmistir
(34). Bu nanokabuk-kompozit hidrojeller, temel
olarak yakin infrared (NIR) 1si@ini gugli bir
sekilde absorbe eder ve tekrarlanan NIR
Isimasina yanit olarak hidrojel matrisi icinde
tutulan ¢6zindr materyalin ¢oklu ani salimi igin
tasarlanmigtir. 2009 yilinda Yavuz ve ark. da
benzer bir calisma yapmistir (35).

Radyoterapi, kanser  tedavisinde malign
hicrelerin proliferasyonunu kontrol etmek igin
iyonlastirici radyasyon kullanir. Bununla birlikte,
letal radyasyon dozu timdre taginirken yakindaki
saglikl dokulari korumak radyasyon terapisinin
en buyik zorlugudur. Metalik NP'ler, daha disuk
radyasyon dozlariyla hedeflendiriimis radyasyon
saglayan ve dolayisiyla saglikli  dokular
hasardan koruyan antenler gibi davranabilirler.

Isinlama ayrica NP'leri aktive etmek ve sitotoksik
salimi ayarlamak igin de kullanilabilir. iyonlastirici
radyasyonlar, su molekullerinin radyolizi yoluyla
reaktif oksijen tirleri (ROS) uretir. Eslesmemis
elektron nedeniyle, DNA’da glgli tahrip edici
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etkiye sahiptir. Metalik NP'lerin radyasyonun
hedeflemesini arttirmada cesitli mekanizmalari
vardir. Metalik NP'leri, iyonlagtirici
radyasyonlardan (AuNP’ler) intraselliler ROS
Uretimini, timor hdcrelerinde oksidatif stresi ve
spesifik apoptozu arttinir; klonojenik sag kalhmi
azaltr (Gumis NP'ler). Radyoterapide altin,
gumis, platin, ¢inko oksit, titanyum dioksit vb.
gibi cesitli metalik NP'ler kullaniimaktadir. Metal
NP'lere, ilging optik, elektriksel ve iletken
ozelliklerinden dolayi, radyosensitizasyon
nanotipta yogun ilgi gosterilmistir. Bununla
birlikte, ylksek atom numarasi ve kultle enerji
katsayisi nedeniyle gimis NP’ler (AgNP) ve
AuNP'ler, kanser goéruntileme ve tedavide
radyosensitizasyon uygulamalarinda diger metal
NP'lerden Ustinlik géstermektedir (27).

Metalik inorganik Nanopartikiiller

Altin Nanopartikiiller

Altin, en énemli soy elementtir. Kitle (bulk) veya
molekuiler skaladaki altinin aksine, nano o6lgekli
altin; kimyacilar, fizikgiler ve simdi biyomedikal
uygulayicilar igin onlari oldukga populer ¢alisma
objeleri haline getiren canh renkler sergileyebilir.
Ancak  guzelliklerinin  Otesinde,  AuNP'ler
digerlerinden temelde farkh olan 6&zellikler
sergilerler. AuNP'ler ilk olarak Michael Faraday
tarafindan tanimlanmistir (36).

AuNP'lerin ylzeyi, timor spesifik hedefleme igin
amin ve tiyol gruplari tarafindan kolayca modifiye
edilebilir. Bu nanopartikuller, ila¢c yukleme,
biyouyumlu olma, kan akigiyla hedeflenen
bdlgeye kolayca ulasma, normal hicrelere
sitotoksik olmama, cesitli yontemlerle
sentezlenebilme ve ilaglarin verimliligini arttirma
gibi benzersiz fiziksel ve kimyasal O6zelliklere
sahiptir.lnm'den 100 nm'ye kadar cesitli
boyutlarda klresel, cubuk, kafes gibi ¢esitli AUNP
sekilleri kolayca sentezlenebilir. AuNP'lerin optik
ve elektriksel 6zellikleri bliylk olglide sekillerine
ve boyutlarina baghdir. AuNP'ler Uzerindeki
negatif yUk nedeniyle, ilaglar, genler ve
hedeflendirilmis ligandlar gibi biyomolekdiller ile
kolayca fonksiyonellestirilebilirler.

AuNP'ler farkh ylzey etkisine, ultra kiiglik boyuta,
makroskopik kuantum tinelleme etkisine ve
yuzey plazmon rezonans (SPR) bantlarinin
varligina sahiptir. Tim bu partikiler o6zellikler,
AuNP'lerin biyosensotr, molekiler goéruntileme,
ilag tasiyicilari  igeren gesitli  biyomedikal
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uygulamalar igin potansiyeli en yliksek malzeme
haline gelmesine neden olmustur.

Son zamanlarda AuNP’ler cesitli  yikleri
hedeflerine tasinmada cazip bir aday olarak
ortaya ¢ikmistir. AuNP’ler ilag tasima platformlari
olarak kullanim igin buyik kapasiteye sahiptir.
AuNP'ler hedeflerine multipl ilag molekdld,
rekombinant  protein, asi  veya nukleotit
tagiyabilirler. Biyolojik uyaranlar (dahili) veya 1sik
aktivasyonu (harici) yoluyla ilag salimini kontrol
edebilirler.  AuNP'lerin ilag  molekilleri ile
konjugatlari, endoselller hastaliklarin tedavisinde
onemli rol oynamaktadir (37).

Antibiyotikler veya diger ilag molekilleri, AUNP'ler
ile iyonik veya kovalent baglanma veya fiziksel
absorpsiyonyoluyla dogrudan konjuge edilebilir.
Ornegin yapilan bir galisma da 13nm kolloidal Au
metotreksata birlestiriimistir (38).

Kanser hicresinin blylimesini ve ¢ogalmasini
engelleyen folik asit analogu antikanser ilaci
olarak kullanilan metotreksat molekdili,
Uzerindeki  karboksilik  gruplar ~ AuNP'lerin
ylzeyiyle birlesebilir. Ayni hacimde, AuNP'lere
bagli metotreksat konsantrasyonunun, AuNP'lerin
yoklugundan daha yiiksek oldugu gdsterilmigtir.
Wang ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada,
doksorubisin (DOX), pH-duyarl bir baglayici ile
30nm AuNP'lere baglanmistir. Bu DOX-AuNP

baglanma, asidik organellerde DOX'un
AuNP'lerden intraselller tetiklenmis salimina
olanak saglar. Bu, intraselller DOX

konsantrasyonunda hizli bir artisa neden olmus,
bdylece ilaca direngli timor hicrelerinde terapétik
etkileri arttirmistir (39).

Brown ve ark. antikanser ilag olan oksaliplatinin
aktif bilesenlerini, gelistiriimis ilag tasima igin
AuNP'lere  eklemigtir  (28). Yiksek atom
numaralarindan dolayi, géruntileme vektorleri ve
timoér  selektif  fototermal  terapide  de
kullanilabilirler (40).

Antikanser ilaglarla
nanopartikdller, ayni serbest ilaglarla
karsilastinidiginda timor hlcresi
proliferasyonunu daha iyi inhibe ettiklerini bildiren
basarili in vitro galismalar yapilmigtir (41-45).

konjuge edilen altin

Gumiis Nanopartikiiller

Gumus, esit sayida pozitif iyonlari ve iletim
elektronlari igeren serbest bir elektron sistemidir.
AgNP'ler, iyi iletkenlik, kimyasal stabilite, katalitik,

antibakteriyel  aktivite, antifungal, antiviral,
antiinflamatuvar  gibi  karakteristik ~ 6zellikleri
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nedeniyle dikkat ¢ekmistir. Topikal merhemler ve

yara iyilesmesi i¢in bandajlardan kaplanmis
stentlere kadar uzanan gumis bazh tibbi
aranlerin, bakteriyel enfeksiyonlarin

geciktirimesinde ve o6nlenmesinde etkili oldugu
kanitlanmigtir (46).

Hibrit molekiler birimler iceren AgNP'ler,
terapotik ortamlar icin olaganustl biyouyumluluk
ozelligine sahip oldugundan, malignite,
inflamatuvar ve  enfeksiy6z  rahatsizliklari
hedeflemek icin  optik, termal ve pH

modulasyonlarina duyarli ilag tasiyici sistemlerin
tasariminda kullanilirlar (47).

AgNP'lerin plazmonik yapisl Is1gin
absorpsiyonuna ve sacgilimina yardimci olur.
Kanser teshisinde, AgNP'ler tarafindan absorbe

edilen 1sik, kanser hicrelerinin termal olarak
olduriimesini kolaylastirirken sagilan 1sik, kanser
hicrelerinin goruntilenmesine yardimci
olmaktadir.  Kanser terapisinde  AgNP'ler
hicrelere baglandiktan sonra ROS'un
susturulmasindan sorumlu proteini hedefler.

AgNP'ler kanser hlcrelerinde, inflamatuvar yanit,
bozulma ve ardindan mitokondrinin tahrip
olmasina yol acan ROS birikimini indlkler (48).
Sadat ve ark. nekroz yerine apoptoz tarafindan
tesvik edilen ve meme kanseri hicrelerine
antitimar ila¢ tagsimada dnemli olan, doz sikhgini
azaltan ve potent biyoyararlanim igin yilksek
imatinib yuklenmis gumus nanopartikul
geligtirmiglerdir.  Yesil sentez metodu ile
sentezlenmis gimis nanopartikillerin, imatinibin
kontrolli ila¢ tasima icin potansiyel olarak faydali
olacag! sonucuna varmiglardilar (49). Goyal ve
ark. konvansiyonel indirgeyici ajanlari,
biyouyumlu ve yapisal uyumlu seker molekulleri
ile degistiren B-glukan kullanilarak  AgNP
sentezlenmiglerdir. Burada doksorubisin, AgNP
iceren nanoemdlsiyonlar i¢cinde kapsullenmis ve
mikrobiyal enfeksiyonu Onleyen, kanser
hicrelerinin  tedavisinde oldukga faydali olan
antitimor etkinligi ile birlikte antibakteriyel etkiler
sergileyen AgNPler igin etkili bir nanoemulsiyon
tasima metodu gelistirilmistir (50).

2018 yihinda Sharma ve ark. tarafindan yapilan in
vitro ¢alismalar, farkli boyutlardaki (20nm, 50nm,
100nm) AgNP'lerin glioma hticrelerinde (sigan C6
glioma hicreleri, insan U251 ve SHG-44 glioma
hiucreleri) radyasyonla indliklenen nekrozu
arttirdigini gostermektedir.  Boyut arttikga,
AgNP'lerin performansi duger. 20nm boyutundaki
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AgNP'lerin, U251 hicrelerine karsi radyasyon
duyarlihgi 50nm ve 100nm den daha iyi
performansa sahip oldugu goésterilmistir (27).

Silika Nanopartikiiller (SiNP’ler)

Oral formilasyonlarda, amorf silikon dioksit SiO,
veya silika, 50 yildan fazladir farmasétik bir
eksipiyan olarak kullaniimaktadir. ABD Gida ve
ilag Idaresi (FDA) tarafindan genel olarak giivenli
(GRAS) kabul edilerek siniflandiriimistir (51).

Biyomedikal uygulamalarda kullanilan SiNP’ler,
mezoporlu, nonporlu (solid) ve her ikisinin
yapisina sahip olan amorf silika nanopartikuller
olarak siniflandirilabilirler. Mezoporlar (2-50nm
gozenek boyutu) ile karakterize mezoporlu silika
nanopartikuller (MSN'ler), fiziksel veya kimyasal
adsorpsiyona dayal aktif yiklerin tasinmasinda
yaygin olarak kullanilir. Buna karsilik, gézeneksiz
SiNP'ler enkapstlasyon veya konjugasyon
yoluyla yuklerini tasirlar (52). Amorf silika, disik
pH'da kararl olarak bilinmekte ve daha yuksek
pH'da hizla ¢dziinmektedir. ila¢c tasima amaciyla
kesfedilen silika materyalleri arasinda, MSN'ler
ilag tasima igin birgok ilgi ¢ekici 6zellikler sunar.
Bunlar; Sirkilasyon zamanini artiran hidrofilik
ylzeye sahip olmasi, ayarlanabilir partikl
boyutlari  (50-300 nm) ve morfolojisi (kure,
cubuk), uniform ve ayarlanabilir por boyutu, genis
ylizey alani (700-1000m°g™), biiyiik por voliimdi
(0.6-1cm‘°’g_1), yuzey fonksiyonellesmesi icin ¢ok
yonli silan kimyasi, yuksek termal/kimyasal
stabilitesi, ayarlanabilir iki fonksiyonel yizey ile:
g6zenek kanallarindaki i¢ yluzey ve partikilin dig
yuzeyi selektif fonksiyonellestirmeye olanak
saglamasi, herhangi bir baglantisi olmayan
benzersiz gézenekli yapilar, sifir erken salinim

icin gerekli muikemmel bir “kapak” gorevi
goérmesi, in vivo biyouyumluluk ve
hemouyumlulugunun iyi olmasi, c¢ok sayida

memeli hucresi tarafindan endositoz kolayhgi ve
¢ok dusuk toksisiteye sahip olmasidir (53).

Tum bu ozellikler, ilag yikleme ve artan
¢6zunurligin daha iyi kontrol edilmesine olanak
saglar ve ilag moleklllerini gastrointestinal
sistemin agir kosullarindan etkin bir sekilde korur
(54).

Biyouyumlu, olduk¢ca gbzenekli vyapisi ve
modifikasyon kolayligi dahil olmak Uzere tagiyici
sistemler olarak birgok avantajlari vardir. Ari
petegine benzer gdzenekli yapisiyla mezoporlu
SiNP’ler cesitli  biyoaktif molekulleri buylk
miktarda yukleme kapasitesine sahiptirler.
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Titanyum dioksit ve demir oksit gibi diger metal
oksitlerle karsilastinildiginda, silikanin
biyouyumlulugunun daha iyi oldugu kabul edilir
ve canhl hucreler tarafindan endositoz yoluyla
glivenle hicre igine alinabilir. Gigli Si-O bagi
sayesinde SiNP’leri, lipozomlara ve
dendrimerlere kiyasla mekanik stres ve bozunma
gibi dig uyaranlara karsi daha stabildir ve diger
tasiyici sistemlerde kullanilan kovalent
baglayicilar gibi ek stabilizasyon ihtiyacini elimine

ederler. Gobzenek boyutu ve porozite gibi
mezopor yapisi, ilag boyutu ve tipine gobre
ayarlanabilir.

SiNP’leri kullanan ¢ok sayida uygulama vardir;
uyaranlara duyarli ilag tasima, fotodinamik terapi,
ilag ve gen tasima, protein tasima, teshis ve
goéruntileme, DNA ve mikroarray tespiti, radyo
tasiyici/ radyo sensitizer olarak kullaniimaktadir
(52).

Yesil-Celiktas ve ark. (2017) noroblastoma
hicreleri igin tasiyici olarak silika-PAMAM
dendrimer nanopartikl formulasyonlari

gelistirmisler ve kara havug ekstresinde bulunan
antosiyaninlerin nanopartikillere enkapsulasyonu
ve noroblastomun proliferatif etkilerini inhibe
etme agisindan kabiliyetlerini arastirmislardir. Bu
calisma da ilk 90 dakika etkin maddenin tampon
ortaminda dedekte edilmedigini, etkin maddenin
nano yapl igerisine tamamen hapsoldugunu ve
yuzeyde absorbe edilen hi¢c etkin madde
olmadigini  gdstermiglerdir.  Ekstrelerin  ve
enkapstile formlarin sitotoksik aktivitesini farkli
hicre hatlarinda gézlemlemek amaciyla MCF7,
Saos-2, Vero, A549, MDA-MB-231 ve NA2A
hicre hatlarini sitotoksisite ¢alismalari sirasinda
kullaniimiglar ve nanopartikillerin ve ekstrelerin
MCF-7, Saos-2, A549 ve Neuro 2A hicre
hatlarinda sitotoksik etkisinin oldugunu
g6zlemlemislerdir (55).

Silika nanopartikilleri, kimyasal olarak inertligi,
optik olarak transparanhgi ve kolayca modifiye
edilebilirligi nedeniyle kanser goérintilemede
baydk ilgi odagr halini almistir. Nétral pH'da
hidrofilik ylzey silanol (-Si-OH) ve protonsuz
silanol (-Si-O-) gruplarinin birlikte bulunmasi,
SiNP’lerini suda dagilabilir hale getirir, bu da
silika nanopartikillerinin nonspesifik baglanmasi
ve in vivo agregasyonunu azaltmak igin
potansiyeldir. Kanser hicrelerinde asiri ifade
edilen reseptdr ligandlar; folik asit (FA),
laktobiyonik asit, ferritin, hyalironik asit (HA) ve
cesitli antikorlar mezoporlu silika NP’lerin
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yuzeyine modifiye edilebilirler (56). Buda anti-
kanser ilaglarin timoér dokusunu hedefleme
etkisini artirirken, kemoterapétik ilaglarin yan
etkilerini azaltip kontrolli tedaviye olanak saglar.
Yapilan arastirmalarda, kolorektal (57), pancreas
(58), karaciger (56), rahim agzi (59), ovaryum
(60) gibi cesitli kanser tirlerinde doksorubisin,
kamptotesin, 5-Florourasil (5-FU), paklitaksel ve
trastuzumab gibi anti-kanser ilaglarin mezoporlu
SiNP’lere  ylklenmek suretiyle anti-kanser
etkinliklerinde artis meydana getirmistir.

Deng ve ark. kanser tedavisi igin timor nekroz
faktoru alfa (TNF-a) tagiyan hibrit hollow silika-
kitosan NP'ler gelistirmiglerdir (61). Bu SiNP’ler
pH-duyarli katyonik polisakkarit-kitosan ylzey
kaplamasiyla, kanserli hucrelerin buylimesini
baskilamak Uzere periseliler ve interstisyel
ortamda ilaglarin  kontrolli salimina izin
vermiglerdir. SiNP’lere ila¢g yUklemede degisik
konjugasyon stratejileri arastiriimistir.  Ornegin
Schoenfisch grubu, ayarlanabilir boyutlarda ve
ilag salim kinetiginde nitrik oksit (NO) salgilayan
SiNP'leri  bildirmiglerdir. NO salimi  yapan
SiNP’lerin ovaryum timor hlcrelerinde
inhibisyonunda artis yaptigi gosterilmistir (62).

Prasad grubu, suda ¢dzinmeyen, isida karsi
duyarli anti  kanser ilaci  2-devinil-2-(1-
heksiloksietil) pirofeophorbid organik olarak 30nm
SiNP’ler modifiye edip kanser hicrelerinin hiicre
icine alim davranislarini ve fotodinamik yontemle
hicrelerin  yok edilmesini arastirmiglar ve bu
nanopartikdllerin, in  vitro ortamda timor
hicrelerini 1s51da maruz birakarak dlduren etkili bir
ilag tasiyici sistem oldugunu gdstermislerdir (63).

Demir Oksit Nanopatikiiller

Demir (Ill) oksit (Fe,O3) kirmizimsi kahverengi,
dogada paramanyetik olan inorganik bir bilesiktir
ve ayrica U¢ ana demir oksitten biridir. Diger ikisi
FeO ve FezO/tir. Dogada mineral manyetit
olarak da ortaya g¢ikan Fes;04  super
paramanyetiktir. Cok klglk boyutlari, manyetik
Ozellikleri ve biyouyumluluklari nedeniyle, siper
paramanyetik  demir oksit  nanopartikiller
(SPION), kanser,  diyabet, ateroskleroz,
inflamatuar hastaliklarin  erken teshisi igin
manyetik rezonans gdéruntileme (MRI) igin
gelistirilmis ¢d6zunlrlik kontrast ajan, manyetik
ilag rezonans goruntileme (MRG),
hedeflendiriimis ilag tasima, goruntileme,
hipertermi, gen tedavisi, kok hicre izleme,
molekuler/hicresel izleme, manyetik ayirma
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teknolojileri (6rnedin hizli DNA dizilimi) gibi ¢esitli  Asidik pH'da DOX yukli FA-SPION'larin DOX
biyomedikal uygulamalarda umut verici olarak salimini arttirdigini ve manyetik alan kullanilarak
ortaya ¢ikmistir (52). DOX vyukli FA-SPION'larin anti-kanser ilaci
Demir oksit nanopartikiiller timér hiicresini, NIR ~ tUmor dokularina daha etkili hedeflendirdiklerini
gibi non-toksik dalga boyu radyasyonu yoluyla —dostermislerdir (64).

veya ROS dUretimini veya hipertermiyi toksik
uyaranlara donustlrebilecek absorbe edilebilecek

salinimh manyetik alanlar ile dogrudan Hedeﬂendlrllm|$ |Ia§ ta§|y|C| Sistemler, kontrolli
sldurilebilirler. salim saglarken terapdtik etkinligi artirma ve ilag

lokalizasyonunu iyilestirme, bdylece ilag
toksisitesini azaltma potansiyeline  sahiptir.
Metalik nanopartikiiller, hedeflendiriimis ilac
tasima ve ila¢ gegirgenliginin arttirlmasi veya ilk
gecis metabolizmasinin Gstesinden gelinmesi gibi
olanaklar saglamaktadir. Bununla birlikte bu
nanopartikdller, yeni nesil antikanser
terapdétiklerin tasinmasinda aktif olarak
arastiriimaktadir. Bu ilag tasiyici sistemlerin
kullanimi ile yan etkiler ve direng gelisimi gibi
konvansiyonel terapinin sakincalarinin ¢ogunun
Ustesinden gelinebilir. Daha da Onemlisi,
klinisyenlerin tedavi sirasinda tedavinin ilerleyisini
ve basarisini izlemenin yani sira teshis etmelerini
de saglayacaktir.

Sonug

Genellikle kanserde hipertermi tedavisinde,
yuksek manyetik ve radyo-frekans Ozellikleri
nedeniyle demir oksit NP'leri kullaniimaktadir.
Demir oksit NP'leri, dekstran gibi farkli
polimerlerle kaplama, ligand baglama ve PEG
molekuli ile ylzey fonksiyonellestirme yoluyla
hedeflendirilir bu da stabilite, daha uzun
yarilanma omur saglar (27).

Huang ve ark. kanser teranostik yaklagsimla hem
MRI goérintileme hem de hedeflendiriimis ilag
tasima igin demir oksit nanopartikllleri folik asitle
konjuge etmislerdir. MRI igin kontrast ajani ve FA
aracil manyetik hedefli bir ilag tasiyicisi olarak
DOX yikli FA-SPION platformunun ilag tasima
ve antitimor terapi etkinligini arastirmiglardir.
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