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ÖZET

Malign plevral mezotelyomada ilaç taşıyıcı nanosistemler

Malign plevral mezotelyoma (MPM) görülme sıklığı her geçen gün artan, standart bir tedavisinin bulunmaması ve mevcut tedavi 
yöntemleri ile kısıtlı bir sağkalım nedeniyle hızlı ve öldürücü seyreden önemli bir hastalıktır. MPM tedavisinde kullanılan sitotoksik 
ajanların cevap ve sağkalım oranları yeterince iyi değildir. Bu nedenle MPM tedavi çalışmaları oldukça önemli ve acil görünmektedir. 
Kanser tedavisinde, konvansiyonel kemoterapötik ajan uygulamaları, seçicilik eksikliğinden dolayı sistemik toksisiteye neden olmak-
tadır. Kullanılan ajanın çözünürlüğünün sınırlı olmasının yanında, hücreler arasında dağılımı zayıftır, hücresel bariyerleri geçebilmesi 
oldukça güçtür, özellikle uygulanan tedavi seçimi aşamasında kullanılan ilaca karşı direnç de gelişebilmektedir. Tüm bu sebepler de 
tedavi sürecinde başarısızlığa neden olmaktadır. Sitotoksik ilaçlar hızlı bir şekilde büyüyen ve bölünen hücrelere toksik şekilde etki 
edip hücreyi öldüren ya da fonksiyonunu durduran maddeler oldukları için tedavi amacıyla verilen sitotoksik ilacın etken maddesinin 
tümöre özgün olması ve yan etkilerinin oluşmaması için farklı çözümler geliştirilmeye çalışılmaktadır. Günümüzde bu çözümlerden 
birisi olarak nanotaşıyıcılar önemli bir yere sahip gibi görünmektedir. Nanotaşıyıcılar terapötik etkinliğin ve güvenliğin geliştirilmesi 
bakımından umut vadetmektedir. Mezotelyoma tedavisinde de nanotaşıyıcı kullanımının, ilaç etkinliğinin arttırılması ve normal doku-
lardaki toksisitesinin azaltılması ile etkili alternatif bir yöntem olarak kullanılma potasiyeline sahip olduğu görülmektedir.

Anahtar kelimeler: Malign plevral mezotelyoma, nanosistem, nanotaşıyıcı, kanser

SUMMARY

Drug carrier nanosystems in malignant pleural mesothelioma 

Malignant pleural mesothelioma (MPM), the incidence increased 
with each passing day, is an important lethal disease due to the 
limited survive with available treatment methods and with the lack 
of a standard treatment. Response and survive rates of cytotoxic 
agents which is used in MPM treatment are not good enough. 
Therefore, treatment studies of MPM seem to quite important and 
urgent. In cancer therapy, convensional chemotherapeutic agent 
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MEZOTELYOMA

Mezotelyoma plevra, periton ve perikardı döşeyen 
mezotel hücre örtüsünün primer malign tümörüdür. 
Çoğunlukla plevrada gelişir; plevrada gelişen tümöre 
malign plevral mezotelyoma (MPM) adı verilir (1-3). 

MPM’nin ortaya çıkış ve oluşumunda lifsi yapıda 
birer fibröz mineral olan asbest ve erionit ile temasın 
yanı sıra SV 40 virüs infeksiyonu, genetik yatkınlık ve 
radyasyonun rolü olduğu da düşünülmektedir. 
Mezotelyoma tanısı almış olguların, serilere göre 
değişmekle birlikte, yaklaşık %80’inde asbest teması 
olduğu bildirilmektedir (3-6). 

MPM, yakın zamana kadar asbestin yaygın endüstri-
yel kullanımı nedeniyle özellikle gelişmiş ülkelerde 
önemli bir sorun olmuştur. Bu yüzden gelişmiş ülke-
lerin tamamında asbest teması yasaklanmıştır. Ancak 
hastalığın ortaya çıkışında asbest ile temas başlangı-
cına göre latent sürenin yaklaşık 40-50 yıl olması, 
gelişmekte olan ülkelerde asbest temasının halen 
devam etmesi ve hatta daha da artması nedeniyle 
önümüzdeki yıllarda küresel olarak mezotelyoma 
görülme sıklığının artması beklenmektedir. Türkiye’de 
asbest kullanımı 2010 yılında yasaklanmıştır. Ancak 
ülkemizde asbest teması mesleksel ilişkinin yanı sıra 
bazı yörelerin kırsal kesimlerinde, evlerin badana ve 
sıva işlerinde, çatı örtüsünde, ısı ve su yalıtımı ama-
cıyla kullanılan asbest ile kontamine olmuş aktoprak 
nedeniyle gerçekleşmektedir (3). 

Mezotel hücreleri diğer sistem hücrelerine göre 
asbest ile etkilenmeye daha fazla duyarlıdır. Plevrada 
asbest liflerinin yüzeyinde üretilen serbest radikalle-
rin mutajenik özellikleri, liflerden zarar görmüş hüc-
relerden salınan oksijen radikalleri ve hedef hücreler-
de liflerin direkt fiziksel etkileriyle oluşan DNA 
kırıkları sonucunda meydana gelen genetik değişik-
likler ve hücre çoğalması ile mezotelyal hücrelerde 
karsinojenik etkileri oluşturur (3,7-9). 

MPM’nin önemini arttıran bir faktör de görülme sıklı-
ğındaki artışa karşın, hastalığın standart tedavisinin 
olmaması, değişik tedavi yöntemlerinin kısıtlı sağkalım 

sonuçları vermesi, bu nedenle de hastalığın nispeten 
hızlı ve öldürücü seyretmesidir. Genel olarak 
MPM’nin prognozu iyi değildir, olgu serilerinde 
ortanca yaşam süresi 7-12 ay civarında veya altında 
verilmektedir (10,11). Kötü prognozda mezotelyoma 
için hastalığın erken döneminde klinik yakınma ve 
bulguların hastalığa özgü olmaması ve bu nedenle 
hastaların önemli bir kısmının tanı aldıklarında ileri 
evrede olmaları da önemli bir faktördür. 

MEZOTELYOMA TEDAVİSİ

MPM’nin bugün için genel kabul görmüş ya da stan-
dart uygulama haline gelmiş bir tedavi şeması yoktur. 
Tedavi etkinliği tümörün hücre tipi ve hastalığın evre-
sine göre değişmektedir. Erken evrede, genel durumu 
iyi, epitelyal hücre tipine sahip hastalarda cerrahi, 
radyoterapi ve kemoterapi uygulamalarını içeren kom-
bine tedavi şemalarının sağkalımı uzattığı; ortanca 
yaşam süresinin 29 ay, 5 yıllık sağkalımın ise % 50’yi 
bulduğu belirtilmektedir (12). Daha ileri evre hastalar-
da kemoterapi tek seçenek olmaktadır. Bu hasta gru-
bunda ağrı kontrolü ya da girişim yerlerine lokal tümör 
yayılımını engellemek maksadıyla proflaktik amaçla 
radyoterapi verilebilir (13). Son yirmi yılda fotodina-
mik ve gen tedavisi gibi yeni umut verici araştırma 
çalışmaları giderek artan şekilde sürmektedir. 
Hastalığın moleküler düzeydeki değişimlerinin ortaya 
konması ve daha çok bilgi sahibi olunması bu süreç-
te önemli bir yere sahiptir. MPM’ye özgü moleküler 
değişimler hakkında yeterli bilgilere sahip olunması, 
hastalığın tedavisinde kullanılmak üzere çeşitli alter-
natiflerin keşfine katkı sağlayacaktır. Çünkü yukarıda 
da bahsedildiği gibi, MPM görülme sıklığı gittikçe 
artmaktadır. Bu nedenle MPM tedavi çalışmaları 
oldukça önemli ve acil görünmektedir. 

MPM tedavisinde en fazla kullanılan yöntem olan 
kemoterapi, hastaya sitotoksik ajanlar uygulanarak 
tümör hücrelerini yok etmeyi hedefler. MPM’de kemo-
terapi sistemik olarak yani damardan ilaç verilmesi 
veya ilaçların hasta olan boşluğa verilmesi (intrakaviter 
kemoterapi) olmak üzere iki yolla yapılabilir (3).

applications, due to the lack of selectivity, lead to systemic toxicity. Besides the limited solubility of the agent used, the distribution 
between the cells is weak. It is very difficult to the pass through cellular barriers, particularly, drug resistance may develop to the 
treatment. All of these reasons lead to failure in the treatment process. Because of the fact that cytotoxic drugs either kill the rapidly 
growing and dividing cells or make them disfunctional by showing toxic effect on them, to avoid the side effects and to make an 
inherent effect for cytotoxic drug of active ingredient given for treatment on tumor, different studies have been under investigation. 
At the present time, nanocarriers as one of these solutions seem to have an important place. Nanocarriers are promising for the 
development of therapeutic effectiveness and safety. It seems that use of the nanocarrier in the treatment of mesothelioma has a 
potential, as effective alternative a method, with improve of the drug efficacy and reduce of toxicity in normal tissues.

Key words: Malignant pleural mesothelioma, nanosystem, nanocarrier, cancer
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MPM tedavisinde bugüne değin pek çok farklı kemo-
terapötikler tek ajan veya kombine ajanlar olarak 
denenmiştir. Bugün için tedavide etkili olduğu bildiri-
len en aktif ajanlar şunlardır: sisplatin (cisplatin), 
karboplatin (carboplatin), pemetrekset (pemetrexed), 
raltitrekset (raltitrexed), gemsitabin (gemcitabine) 
(3,14). Bu ilaçlar genel olarak kombinasyon halinde 
kullanılır. 

MPM’de genellikle platin bazlı ilaçlarla kombinasyo-
nun yapıldığı kemoterapi rejimleri tercih edilmekte-
dir. İki randomize faz III çalışma sonrasında, sisplatin 
ile 3. jenerasyon antifolat (pemetrekset veya raltitrek-
set) kombinasyonunun son yıllarda mezotelyomada 
neredeyse standart kemoterapi uygulaması haline 
geldiği; neo-adjuvan, adjuvan ve primer kemoterapi 
uygulamalarında bu ajanların yer aldığı görülmekte-
dir (15,16). Sisplatin-pemetrekset/raltitreksete alterna-
tif olarak sisplatin-gemsitabin ve sisplatin-vinorelbin 
MPM’de kullanılabilecek diğer kemoterapi şemaları-
dır. Sisplatin-pemetrekset rejimi ile sadece sisplatine 
göre, daha uzun bir ortanca sağkalım (12.1 aya karşın 
9.3 ay),  progresyonsuz sağkalım (5.7 aya karşın 3.9 
ay) ve objektif yanıt oranı (%41.3’e karşın %16.7) 
gösterilmiştir (15). Toksisiteyi azaltmak amacı ile sis-
platin yerine karboplatin kullanılması halinde cevap 
oranları azalırken yaşam sürelerinde belirgin bir deği-
şiklik görülmemiştir (17). Bu nedenle, toksisitenin 
sıkıntı oluşturacağı düşünülen hastalarda karboplatin 
tercih edilmektedir. Sisplatin ve raltitreksetten oluşan 
tedavi, sadece sisplatin tedavisine göre daha uzun bir 
ortanca sağkalım (11.4 aya karşın 8.8 ay), 1 yıllık sağ-
kalım oranı (%46’ya karşın %40) ve objektif yanıt 
oranı (%23.6’ya karşın %13.6) sağlamıştır (16).  
Pemetrekset ve sisplatin arasındaki sinerjik etki kullanı-
larak daha düşük dozlarda ve daha az toksisite ile 
tedaviden sonuç alınabilmektedir (18). 

Görüldüğü üzere MPM hastalarına uygulanan kemo-
terapi tedavilerinde alınan cevap oranları yeterli 
düzeyde değildir. Çoğunlukla hastalarda çeşitli ilaç 
ve kombinasyonlarına karşı direnç gelişmektedir. 
Sitotoksik kemoterapötik ajanlar ile sonuçların yete-
rince iyi olmaması diğer birçok kanserde olduğu gibi 
MPM’de de hedefe yönelik tedaviler konusundaki 
çalışmaları hızlandırmıştır. Ancak diğer kanserlerin 
tersine MPM’de sonuçlar henüz yeterince etkili 
bulunmamıştır. Etkili bir kombinasyon olan sisplatin-
gemsitabin tedavisine, bevasizumab eklenmesi 
MPM’de fayda sağlamamıştır (10). Pemetrekset ve 
platin tedavisi sonrasında talidomit (thalidomide) ile 
devam tedavisinin de yararı gösterilememiştir. 
Pemetrekset ve sisplatin/karboplatin içeren 1. sıra 

kombinasyon kemoterapisi alan 660 MPM’li hastada, 
2. sıra vorinostat ile plasebonun karşılaştırıldığı faz III 
çalışmasında yaşam süresinde (31 hafta ve 27 hafta) 
iyileşme saptanmamıştır (19). Hedefe yönelik diğer 
ilaçların (sorafenib, sunitinib, cediranib, erlotinib, eve-
rolimus) da MPM tedavisindeki sonuçları yüz güldürü-
cü görünmemektedir (12,20). Kısacası sitotoksik ajan-
ların cevap oranları ve sağkalım oranları yeterince iyi 
değildir. Bugüne kadar yapılan çalışmalarda hedefe 
yönelik tedavilerin de diğer kanserlerin tersine MPM’de 
etkili olmadığı görülmektedir. Bu durumda yukarıda 
bahsedilen standart tedavide kullanılan ajanların uygu-
lama şeklini değiştirmek yan etkilerini azaltarak etkin-
liğini arttırmak mümkün olabilir. Yine bugüne kadar 
henüz çalışılmamış olan sinyal yolaklarını etkileyen 
yeni ajanların farklı şekillerde uygulanması, büyük bir 
çoğunluğu kemoterapi ile tedavi edilen MPM’li hasta-
larda olumlu sonuçlar doğurabilir. 

Kanser tedavisinde, konvansiyonel kemoterapötik ajan 
uygulamaları, seçicilik eksikliğinden dolayı sistemik 
toksisiteye neden olmaktadır. Kullanılan ajanın çözü-
nürlüğünün sınırlı olmasının yanında, hücreler arasın-
da dağılımı zayıftır, hücresel bariyerleri geçebilmesi 
oldukça güçtür, özellikle uygulanan tedavi seçimi 
aşamasında kullanılan ilaca karşı direnç de gelişebil-
mektedir (21,22). Tüm bu sebepler de tedavi sürecinde 
başarısızlığa neden olmaktadır. Aslında sitotoksik ilaç-
lar hızlı bir şekilde büyüyen ve bölünen hücrelere 
toksik şekilde etki edip hücreyi öldüren ya da fonksi-
yonunu durduran maddeler oldukları için tedavi ama-
cıyla verilen sitotoksik ilacın etken maddesinin tümöre 
özgün olması ve diğer normal hücrelerde istenmeyen 
yan etkilerinin oluşmaması için farklı çözümler gelişti-
rilmeye çalışılmaktadır. Günümüzde nanotaşıyıcılar 
terapötik etkinliğin ve güvenliğin geliştirilmesi bakı-
mından umut vadetmektedir (23-25). 

İLAÇ TAŞIYICI SİSTEMLER OLARAK 
NANOTAŞIYICILAR

Günümüzde birçok alanda kullanılan nano boyuttaki 
moleküller, nanotaşıyıcılar olarak ilaç taşıma siste-
minde kullanılmaktadır. İlaç taşıma sistemleri misel-
ler, dendrimerler, lipozomlar, nanopartiküller ve kar-
bon nanotüpler olmak üzere çeşitli sınıflara ayrılmak-
tadır (25,26).

Miseller, 90’lı yılların ortalarında keşfedilmiş, amfifi-
lik kopolimerlerin kendiliğinden bir araya gelerek 
oluşturdukları yapılardır. Çözünürlüğü düşük etken 
maddeleri çözünür hale getirmekte ve böylece biyo-
yararlanımlarını artırmaktadır. Büyük miktarlarda, 
kolaylıkla ve tekrarlanabilir bir şekilde üretilebilmek-
te ve spesifik ligandlar bağlanarak hedeflendirilebil-
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mektedirler. İçindeki etken maddeyi biyolojik ortam-
da inaktivasyondan koruyabilirler. Gerekli bölgede 
etken maddenin toplanabilmesini sağlamaya yetecek 
kadar süre vücutta kalabilmektedirler. Nanometre 
boyutlarında büyüklüğe sahip olmaları, zayıf damar-
lanmanın olduğu bölgelerde birikmelerine olanak 
sağlamaktadır (27-30). Sonuç olarak miseller küçük 
boyutlu olmalarına rağmen yüksek ilaç yükleme 
kapasitesine sahip olmaları, yüzey modifikasyonları 
ve uzun süre sirküler sistemde kalabilmeleri ile 
oldukça önemli ilaç taşıyıcı sistemler olarak değer-
lendirilmektedir (31,32). 

Dendrimerler, ilk olarak 1985 yılında geliştirilmiş 
olup, 2000’li yılların başında biyolojik bir uygulama 
olarak kullanılabileceği belirlenmiştir (33-35). 
Denrimerik polimerler veya dendrimerler, iyi tanım-
lanmış ilaç taşımada oldukça yararlı nanoyapılardır. 
Dendrimerler eş yüzey grupları, mükemmel kapsül-
lenme özellikleri ve büyük oranda kontrol edilebilir 
kimyaları nedeniyle belirli ilaç taşıma uygulamaları 
için oldukça elverişlidir (36,37). 

Lipozomlar, ilk olarak 60’ların ortasında tanımlan-
mış, fosfolipid bazlı nanoveziküllerdir (38). Eş mer-
kezli lipid tabakaların küresel yapı oluşturması ile 
oluşan lipozomlar, içerisinde bir veya daha fazla sıvı 
madde barındırabildikleri için potansiyel ilaç taşıma 
sistemi olarak değerlendirilmiştir (39). Lipozomlar ile 
hidrofilik ve/veya lipofilik ilaçların paketlenmesi 
yapılabilmektedir. Biyolojik olarak parçalanabilmele-
ri, biyouyumlu olmaları ve immunolojik etki göster-
memelerinden dolayı çok yönlü bir ilaç taşıma siste-
midir (40,41). 

Lipid temelli nanopartiküllerden katı lipid nanoparti-
küller (KLN), lipozomlar ve polimerik nanopartikülle-
re alternatif olarak 90’lı yılların başında geliştirilmiş-
tir (25,42,43). KLN’ler güvenli ve etkili bir şekilde 
gen ve ilaç türevi taşıyabilen nanotaşıyıcılardır. Diğer 
taşıyıcı sistemlere göre; lipofilik ve hidrofilik ilaçlarla 
kolaylıkla birleşebilme, gelişmiş fiziki stabiliteye 
sahip olma, kontrollü ilaç ve gen serbestlenmesini 
sağlama, biyolojik uyumluluk, bölgeye spesifik ilaç 
etkinliği gibi birçok avantajları sahip olduğundan, 
önemli bir nanotaşıyıcı olarak gösterilmektedir (44). 

Karbon nanotüpler (KNT), karbon atomlarının farklı 
moleküler formu olup ilk kez 1991’de tanımlanmıştır. 
Tüp biçiminde, iyi düzenlenmiş ve düz bir karbon 
ağı olarak ifade edilmiştir (45). Sahip olduğu özellik-
ler ve kimyasal modifikasyonlara elverişlilikleri; 
elektronik, biyosensör tasarımı, ilaç geliştirme ve 

biyomolekül taşıyıcısı olma gibi pek çok alanda 
uygun bir nanomateryal olmalarını sağlar (46-48). 
KNT’lerin fizikokimyasal özellikleri, içi boş tüpsü 
yapıları ve eksensel simetriye sahip oluşları araştır-
macıların büyük ilgisini çekmektedir (49-54). Ayrıca 
yüzey alanlarının geniş olması,  istenen fonksiyonel 
grupları içerisine ya da yüzeyine bağlayabilme yete-
nekleri ve direkt hedef hücreye bırakabilmeleri, 
KNT’leri ilaç taşıyıcısı olarak etkili bir aday haline 
getirmektedir (55,56). 

NANOTAŞIYICILAR ve MEZOTELYOMA

Nanotaşıyıcı sistemler, ilaç degragasyonunu ve kay-
bını azaltmak, ortaya çıkabilecek yan etkileri önle-
mek, ilaç biyouyumluluğunu artırmak, çeşitli bölge-
lere kontrollü bir şekilde ilacı taşıyabilmek gibi 
avantajlar sağlayabilmek için geliştirilmiştir. Bu taşı-
yıcıların her biri kendilerine özgü avantaj ve deza-
vantajlara sahiptirler. Bu yüzden kullanılacak olan 
ilaca göre uygun avantajlara sahip taşıyıcıyı sistemler 
seçmek oldukça önemlidir (25).

İlaç taşıma sistemleri kanserli hücrelerle etkileşime 
girdiklerinde, hücre yüzeyindeki kansere spesifik 
reseptörleri tanıyarak reseptör aracılı endositozu uya-
rabilmektedir. Kanser hücreleri tarafından etkili ve 
spesifik bir şekilde alınan bu kompleksler, spesifik 
olmayan uygulamalara göre hücre proliferasyonunu 
daha etkili bir biçimde durdurabilmektedir. Tedavideki 
bu önemli yaklaşım ile çeşitli yan etkilerin engellen-
mesi mümkün olabilir (21,57-61). 

Tüm bu taşıyıcı sistemler çeşitli yüzey modifikasyon-
ları ile hedefe uygun hale getirilebilmektedir. İhtiyaç 
duyulan modifikasyonlar sonucunda elde edilen 
nanotaşıyıcıların sirküler sistemde yarı-ömürleri, sta-
biliteleri ve biyouyumlulukları arttırılabilir, patolojik 
bölgeye pasif veya aktif bir şekilde hedeflenebilir, 
patolojik mikroçevreye spesifik koşullarda (pH, 
sıcaklık gibi) stimüle olabilir (62). Bu özelliklerinden 
dolayı son yıllarda nanotaşıyıcılar birçok medikal 
uygulama alanına yayılmıştır. Özellikle kanser tedavi 
ve tanısında hedef bölgeye spesifik ve biyouyumlu 
taşıma sistemleri oldukça yaygın bir şekilde kullanıl-
maktadır. Çünkü tedavide ilaçlardan istenilen etkinin 
görülebilmesi için ilaç oldukça yüksek dozda veril-
mek zorundadır. Fakat yüksek dozdan dolayı toksik 
etki ortaya çıkmaktadır. Bu noktada ilaç taşıma sis-
temleri ile birlikte verilen ilaçlarda toksik etki ortadan 
kaldırılabilmektedir. 

Bu taşıyıcı sistemlerin etkinliğinin araştırıldığı in vivo 
ve in vitro birçok çalışma bulunmaktadır (63-66). 
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Bununla birlikte MPM için henüz sınırlı sayıda araş-
tırma mevcuttur. 

İn vitro araştırmalar çoğunlukta olup, MSTO-211H 
insan mezotelyoma hücre dizisinde bir nanotaşıyıcı 
olan PLGA içerisine yüklenmiş kurkuminin etkisi, 
yapılan bir çalışmada ortaya konmuştur. 
Antiinflamatuvar, antioksidan ve antimikrobiyal etkisi 
olan zerdeçal köklerinden elde edilen kurkumin 
çeşitli kanser hücrelerinin proliferasyonunu engelle-
yerek antitümör etki göstermektedir (67). Kurkumin, 
transkripsiyonda etkili aktivatör protein-1 (AP-1), 
siklin D1 ve siklin E’nin azalmasını ve p21, p27, p53 
proteinlerinin artmasına neden olarak tümör hücre 
proliferasyonunu ve migrasyonunu baskılar, hücre 
siklusunun durmasına neden olur ve apoptozu tetik-
ler (68-70). Fakat suda çözünürlüğünün düşük olma-
sı ve bağırsakta emilmesi, kısa yarılanma ömrünün 
olması ve oldukça zayıf biyouyumluluğunun olması 
sebebiyle farmakolojik uygulamalarda kullanımı 
oldukça sınırlıdır (71,72).  Bu sorunların üstesinden 
gelmek amacıyla kurkumin PLGA içerisine yüklen-
miştir. Böylece sirküler sistemdeki yarılanma ömrü 
uzatılarak hücreye giriş yapabilen, metabolik degre-
dasyona dirençli ve hedefe yönelik serbestlenme 
sağlanabilmiştir. Etkinliği araştırmak amacıyla MSTO-
211H insan mezotelyoma hücre dizisi kullanılmıştır. 
Çalışma sonucunda, uygulamadan 72 saat sonra, 
NP- kurkumin kompleksinin hücre siklusunu G0/G1 
fazında durduğu belirlenmiştir (73).

Pemetrekset, pürin ve pirimidin biyosentezinde 
önemli rol oynayan enzimleri hedefleyen yeni nesil 
bir antifolattır (74,75). Hücresel mekanizma içerisin-
de TS (timidilat sentaz), DHFR (dihidrofolat redük-
taz), GARFT (glisinamid ribonükleotid formiltransfe-
raz) gibi birçok hedefi bulunmaktadır (76,77).  Yapılan 
bir başka çalışmada, pemetreksetin lipozom içerisine 
yüklenerek fizikokimyasal özellikleri, stabilitesi ve in 
vitro ilaç serbestleme düzeyi belirlenerek ilaç taşıyıcı 
sistem olarak kullanılıp kullanılamayacağı değerlen-
dirilmiştir. Bunun için insan mezotelyoma hücre 
dizisi olan MSTO-211H kullanılmıştır. Çalışma sonu-
cunda, sıvı lipozom içerisine kapsüllenmiş ilacın 
terapötik etkinliğinin serbest pemetreksetten daha 
yüksek olduğu ve yan etkisinin minimum olduğu 
belirlenmiştir (78). 

Piroksikam, steroidal olmayan anti-inflamatuvar bir 
ilaçtır ve farklı tedavi protokollerinde sisplatinle kom-
bine olarak kullanılır (79). Uygulanan kombine tedavi 
sonucunda anti-tümoral etkinin ortaya çıktığı, hem in 
vivo hemde in vitro da yaşam süresinin uzadığı göste-

rilmiştir. Mezotelyoma hücrelerine piroksikam ve 
sisplatin uygulandığı takdirde hücre döngüsü regülas-
yonunda meydana gelen düzensizlik sonucunda 
apoptozun tetiklendiği gösterilmiştir (80). PLGA (Poly-
(D, L-lactic-coglycolic)acid), zamanından önce ilaç 
degredasyonunu önleyen en önemli polimerdir. İlacın 
ortaya çıkabilecek yan etkilerini azaltarak ilaç etkinli-
ğini arttırır (81,82). Partikül boyutu ve ilaç serbestlen-
me oranı kontrol edilebilir. Yapılan diğer bir çalışma-
da, sisplatin yüklü PLGA nanopartiküllerinin mezotel-
yoma hücre dizsi MSTO-211H hücrelerindeki etkinliği 
piroksikam ile kombinasyon halinde incelenmiştir. 
Mezotelyoma hücrelerinde piroksikam uygulanarak 
apoptoz tetiklenmiş, ardından sisplatin yüklü PLGA 
uygulanmıştır. Daha sonra serbest ilaç tedavi uygula-
ması ile karşılaştırılmıştır. Çalışma sonucunda, sispla-
tin yüklü PLGA nanopartikül ile birlikte piroksikam 
daha etkili sitotoksik etki göstermiştir ve serbest ilaç ile 
aynı moleküler apoptotik etkiyi indüklemiştir. 
Sisplatinin PLGA içerisinden serbestlenmesi toksik yan 
etkinin azalmasına olanak sağlamıştır. Bu yönden 
mezotelyoma tedavisinde yeni bir strateji olabileceği 
önerilmiştir  (83).

İn vivo olarak yapılan bir araştırmada, ksenograft 
farelerde malignant mezotelyoma modeli oluşturul-
muş ve cerrahi müdahalenin ardından paklitaksel 
yüklenmiş pH-duyarlı nanopartikül etkinliği araştırıl-
mıştır. Malignant mezotelyoma modeli oluşturmak 
için lusiferaz ile işaretlenmiş MSTO-211H insan 
mezotelyoma hücreleri fareye intraperitonal olarak 
enjekte edilmiştir. Enjeksiyondan 14 gün sonra tümör 
dokuları uzaklaştırılarak abdominal bölgeye serbest 
paklitaksel ve nanopartikül içerisine yüklenmiş pakli-
taksel uygulanmıştır. Çalışma sonucunda, cerrahi 
müdahaleyi takiben nanopartikül içerisine yüklenmiş 
ilacın etkisinin mezotelyoma tedavisinde serbest ilaç 
etkinliğinden daha fazla olduğu bildirilmiştir (84). 

MPM dahil solid tümör tedavisinde platin bazlı ilaç-
lar kullanılmaktadır. Genellikle farklı ilaçlarla kombi-
ne halde kullanılır. Yapılan bir faz çalışmasında, cer-
rahi müdahale uygulanamayan ve biyopsi sonucu 
evre III/IV olduğu gösterilen MPM hastalarına dokso-
rubisin yüklü polietilen kaplı fosfolipid veziküller 
sisplatin ile birlikte uygulanmıştır. Bu araştırma sonu-
cunda, cerrahi müdahale uygulanamayan MPM has-
taları için lipozomal-doksorubisin ile birlikte sisplatin 
tedavisinin kabul edilebilir toksisite gösterdiği ve 
hastaların hayat kalitesini artırdığı böylece başarılı bir 
tedavi rejimi olabileceği önerilmiştir (85). 
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İLAÇ TAŞINMASINDA NANOTAŞIYICILARIN 
DEZAVANTAJLARI

İlaç taşıma sistemlerinin birçok avantajı olmasına 
rağmen bazı dezavantajları da bulunmaktadır. Bu 
dezavantajlar arasında; hızlı topaklanma eğilimi, 
bazı zamanlarda hedef bölgeye gitmeden ilaç salımı 
yapma, suda çözünebilen moleküllerin yüklenmesin-
deki zorluk ve  bazı taşıma sistemlerinin üretiminde-
ki zorluk yer almaktadır (86-89). Literatürde ilaç 
yüklemede kullanılan KNT ile ilgili heyecan verici 
gelişmeler olmasına rağmen, sitotoksik etkilerinin 
gösterildiği araştırmalar da vardır. Ancak bunlar daha 
az sayıdadır. İn vitro çalışmalarda KNT’lere maruz 
bırakılan hücrelerin farklı derecelerde toksisite gös-
terdiği tespit edilmiştir (90-96). Bununla beraber bu 
toksisitenin sadece konsantrasyona bağlı olmadığı; 
bunun yanı sıra KNT’lerin fiziksel şekli, aglomeras-
yon durumu ya da fonksiyonalizasyon derecesine 
bağlı olabildiği de rapor edilmiştir (90-94). KNT’lerin 
fare ve sıçanlara uygulandığı birkaç çalışmada, akci-
ğer, karaciğer ya da dalak gibi majör organlarda KNT 
birikiminden kaynaklanan olumsuz etkiler görülmüş-
tür. Bu çalışmalarda KNT toksisitesinin uygulanma 
yoluyla da ilgili olabildiği de rapor edilmektedir (97-
102). KNT’lerin akciğer plevra dokusu ve mezotelyo-
ma üzerine etkisi hakkındaki in vivo, in vitro ve de 
novo çalışmalar ise yok denecek kadar azdır (103). 

SONUÇ

Biyolojik sistemlerde nanoteknoloji uygulamaları, 
rejeneratif ve translasyonel medikalde yeni gelişme-
lere neden olabilecektir. Geleneksel ilaç taşıma sis-
temleri, düşük biyolojik uyumluluğa ve çözünürlüğe, 
toksisiteye ve hızlı parçalanmaya sahiptir. Gelecekte 
klinisyen ve araştırmacılar toksisite ve bölgesel etki-
leri kontrol altına alarak ”uyum ve zaman” ayarlama-
sı ile ilaçların nanotaşıyıcılar aracılığıyla serbestlen-
mesini ve etkisini ortaya koyabilecektir. Tüm kanser 
türlerinde olduğu gibi MPM tedavisinde de nanotaşı-
yıcı kullanımının, ilaç etkinliğinin artırılması ve nor-
mal dokularda toksisitesinin azaltılması ile etkili 
alternatif bir yöntem olarak kullanılma potansiyeline 
sahip olduğu açıktır.
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