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Malign plevral mezotelyomada
ila¢ tastyici nanosistemler
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OZET

Malign plevral mezotelyomada ilag tastyici nanosistemler

Malign plevral mezotelyoma (MPM) goriilme sikhgi her gecen giin artan, standart bir tedavisinin bulunmamasi ve mevcut tedavi
yontemleri ile kisitl bir sagkalim nedeniyle hizli ve éldiiriicii seyreden énemli bir hastalikti. MPM tedavisinde kullanilan sitotoksik
ajanlarin cevap ve sagkalim oranlari yeterince iyi degildir. Bu nedenle MPM tedavi ¢calismalari olduk¢a 6nemli ve acil gériinmektedir.
Kanser tedavisinde, konvansiyonel kemoterapétik ajan uygulamalari, secicilik eksikliginden dolayi sistemik toksisiteye neden olmak-
tadir. Kullanilan ajanin ¢éziindirltigiinin sinirl olmasinin yaninda, hiicreler arasinda dagihmi zayiftr, hiicresel bariyerleri gecebilmesi
oldukga giictiir, 6zellikle uygulanan tedavi se¢cimi asamasinda kullanilan ilaca karsi direng de gelisebilmektedir. Tiim bu sebepler de
tedavi siirecinde basarisizliga neden olmaktadir. Sitotoksik ilaglar hizli bir sekilde biiyiiyen ve boliinen hiicrelere toksik sekilde etki
edip hicreyi éldiiren ya da fonksiyonunu durduran maddeler olduklari icin tedavi amaciyla verilen sitotoksik ilacin etken maddesinin
timore 6zglin olmasi ve yan etkilerinin olusmamast icin farkli ¢éziimler gelistirilmeye calisiimaktadir. Ginimtizde bu ¢ézimlerden
birisi olarak nanotasiyicilar énemli bir yere sahip gibi gériinmektedir. Nanotasiyicilar terapétik etkinligin ve givenligin gelistirilmesi
bakimindan umut vadetmektedir. Mezotelyoma tedavisinde de nanotasiyici kullaniminin, ilag etkinliginin arttirilmasi ve normal doku-
lardaki toksisitesinin azaltiimasi ile etkili alternatif bir ydntem olarak kullaniima potasiyeline sahip oldugu gériilmektedir.

Anahtar kelimeler: Malign plevral mezotelyoma, nanosistem, nanotastyici, 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 Vit Al G0 e (e g g by

limited survive with available treatment methgds and with the lagk Dr. Didem TURGUT COSAN

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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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

MEZOTELYOMA

Mezotelyoma plevra, periton ve perikardi doseyen
mezotel hiicre Ortlistiniin primer malign timoriddir.
Cogunlukla plevrada gelisir; plevrada gelisen timore
malign plevral mezotelyoma (MPM) adt verilir (1-3).

MPM’nin ortaya ¢ikis ve olusumunda lifsi yapida
birer fibroz mineral olan asbest ve erionit ile temasin
yani sira SV 40 viris infeksiyonu, genetik yatkinlk ve
radyasyonun roli oldugu da dislnilmektedir.
Mezotelyoma tanisi almis olgularin, serilere gore
degismekle birlikte, yaklasik %80’inde asbest temasi
oldugu bildirilmektedir (3-6).

MPM, yakin zamana kadar asbestin yaygin endistri-
yel kullanimi nedeniyle ozellikle gelismis ulkelerde
onemli bir sorun olmustur. Bu yiizden gelismis dlke-
lerin tamaminda asbest temasi yasaklanmistir. Ancak
hastaligin ortaya c¢ikisinda asbest ile temas baglangi-
cina gore latent strenin yaklagik 40-50 yil olmasi,
gelismekte olan dlkelerde asbest temasinin halen
devam etmesi ve hatta daha da artmasi nedeniyle
onumiizdeki yillarda kiiresel olarak mezotelyoma
goriilme sikliginin artmasi beklenmektedir. Tirkiye'de
asbest kullanimi 2010 yilinda yasaklanmustir. Ancak
tlkemizde asbest temasi mesleksel iliskinin yani sira
bazi yorelerin kirsal kesimlerinde, evlerin badana ve
siva islerinde, cati ortlisiinde, 1s1 ve su yalitimi ama-
ctyla kullanilan asbest ile kontamine olmus aktoprak
nedeniyle gerceklesmektedir (3).

Mezotel hiicreleri diger sistem hicrelerine gore
asbest ile etkilenmeye daha fazla duyarlidir. Plevrada
asbest liflerinin yiizeyinde Uretilen serbest radikalle-
rin mutajenik 6zellikleri, liflerden zarar gérmiis hiic-
relerden salinan oksijen radikalleri ve hedef hiicreler-
de liflerin direkt fiziksel etkileriyle olusan DNA
kiriklart sonucunda meydana gelen genetik degisik-
likler ve hiicre cogalmasi ile mezotelyal hiicrelerde
karsinojenik etkileri olusturur (3,7-9).

MPM'nin 6nemini arttiran bir faktor de goriilme sikli-
gindaki artisa karsin, hastaligin standart tedavisinin
olmamasi, degisik tedavi yontemlerinin kisitli sagkalim

sonuglarr vermesi, bu nedenle de hastaligin nispeten
hizli ve oldirict seyretmesidir. Genel olarak
MPM’nin prognozu iyi degildir, olgu serilerinde
ortanca yasam siiresi 7-12 ay civarinda veya altinda
verilmektedir (10,11). K6t prognozda mezotelyoma
icin hastaligin erken doneminde klinik yakinma ve
bulgularin hastaliga 6zgii olmamasi ve bu nedenle
hastalarin 6nemli bir kisminin tani aldiklarinda ileri
evrede olmalari da énemli bir faktordr.

MEZOTELYOMA TEDAVISi

MPM’nin bugiin igin genel kabul gérmiis ya da stan-
dart uygulama haline gelmis bir tedavi semasi yoktur.
Tedavi etkinligi timorin hicre tipi ve hastaligin evre-
sine gore degismektedir. Erken evrede, genel durumu
iyi, epitelyal hiicre tipine sahip hastalarda cerrahi,
radyoterapi ve kemoterapi uygulamalarini igeren kom-
bine tedavi semalarinin sagkalimi uzattigl; ortanca
yasam siresinin 29 ay, 5 yillik sagkalimin ise % 50'yi
buldugu belirtilmektedir (12). Daha ileri evre hastalar-
da kemoterapi tek secenek olmaktadir. Bu hasta gru-
bunda agr kontroli ya da girisim yerlerine lokal timor
yayilimini engellemek maksadiyla proflaktik amagla
radyoterapi verilebilir (13). Son yirmi yilda fotodina-
mik ve gen tedavisi gibi yeni umut verici arastirma
calismalari giderek artan sekilde siirmektedir.
Hastaligin molekiiler diizeydeki degisimlerinin ortaya
konmasi ve daha ¢ok bilgi sahibi olunmasi bu siireg-
te dnemli bir yere sahiptir. MPM’ye 6zgli molekdler
degisimler hakkinda yeterli bilgilere sahip olunmasi,
hastaligin tedavisinde kullaniimak tzere gesitli alter-
natiflerin kesfine katki saglayacaktir. Clinkii yukarida
da bahsedildigi gibi, MPM goériilme sikhigr gittikce
artmaktadir. Bu nedenle MPM tedavi calismalar
oldukca 6nemli ve acil gorlinmektedir.

MPM tedavisinde en fazla kullanilan yontem olan
kemoterapi, hastaya sitotoksik ajanlar uygulanarak
timor hicrelerini yok etmeyi hedefler. MPM'de kemo-
terapi sistemik olarak yani damardan ilag verilmesi
veya ilaglarin hasta olan bosluga verilmesi (intrakaviter
kemoterapi) olmak Uzere iki yolla yapilabilir (3).
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MPM tedavisinde bugtine degin pek ¢ok farkli kemo-
terapdtikler tek ajan veya kombine ajanlar olarak
denenmistir. Bugiin icin tedavide etkili oldugu bildiri-
len en aktif ajanlar sunlardir: sisplatin (cisplatin),
karboplatin (carboplatin), pemetrekset (pemetrexed),
raltitrekset (raltitrexed), gemsitabin (gemcitabine)
(3,14). Bu ilaglar genel olarak kombinasyon halinde
kullanthir.

MPM'de genellikle platin bazli ilaglarla kombinasyo-
nun yapildigi kemoterapi rejimleri tercih edilmekte-
dir. iki randomize faz Ill calisma sonrasinda, sisplatin
ile 3. jenerasyon antifolat (pemetrekset veya raltitrek-
set) kombinasyonunun son yillarda mezotelyomada
neredeyse standart kemoterapi uygulamasi haline
geldigi; neo-adjuvan, adjuvan ve primer kemoterapi
uygulamalarinda bu ajanlarin yer aldigi goriilmekte-
dir (15,16). Sisplatin-pemetrekset/raltitreksete alterna-
tif olarak sisplatin-gemsitabin ve sisplatin-vinorelbin
MPMde kullanilabilecek diger kemoterapi semalari-
dir. Sisplatin-pemetrekset rejimi ile sadece sisplatine
gore, daha uzun bir ortanca sagkalim (12.1 aya karsin
9.3 ay), progresyonsuz sagkalim (5.7 aya karsin 3.9
ay) ve objektif yanit orani (%41.3’e karsin %16.7)
gosterilmistir (15). Toksisiteyi azaltmak amact ile sis-
platin yerine karboplatin kullaniimasi halinde cevap
oranlari azalirken yasam siirelerinde belirgin bir degi-
siklik gortlmemistir (17). Bu nedenle, toksisitenin
sikint olusturacagi distiniilen hastalarda karboplatin
tercih edilmektedir. Sisplatin ve raltitreksetten olusan
tedavi, sadece sisplatin tedavisine gore daha uzun bir
ortanca sagkalim (11.4 aya karsin 8.8 ay), 1 yillik sag-
kalim orani (%46'ya karsin %40) ve objektif yanit
orani (%23.6’ya karsin %13.6) saglamistir (16).
Pemetrekset ve sisplatin arasindaki sinerjik etki kullani-
larak daha dusik dozlarda ve daha az toksisite ile
tedaviden sonug alinabilmektedir (18).

Gorildigu tizere MPM hastalarina uygulanan kemo-
terapi tedavilerinde alinan cevap oranlari vyeterli
diizeyde degildir. Cogunlukla hastalarda gesitli ilag
ve kombinasyonlarina karsi direng gelismektedir.
Sitotoksik kemoterapétik ajanlar ile sonuglarin yete-
rince iyi olmamasi diger bircok kanserde oldugu gibi
MPM’de de hedefe yonelik tedaviler konusundaki
calismalari hizlandirmistir. Ancak diger kanserlerin
tersine MPM’de sonuglar henliz yeterince etkili
bulunmamuistir. Etkili bir kombinasyon olan sisplatin-
gemsitabin tedavisine, bevasizumab eklenmesi
MPM'de fayda saglamamistir (10). Pemetrekset ve
platin tedavisi sonrasinda talidomit (thalidomide) ile
devam tedavisinin de vyarari gosterilememistir.
Pemetrekset ve sisplatin/karboplatin iceren 1. sira
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kombinasyon kemoterapisi alan 660 MPM'li hastada,
2. sira vorinostat ile plasebonun karsilastirildigi faz 11
calismasinda yasam siiresinde (31 hafta ve 27 hafta)
iyilesme saptanmamistir (19). Hedefe yonelik diger
ilaglarin (sorafenib, sunitinib, cediranib, erlotinib, eve-
rolimus) da MPM tedavisindeki sonuglari yiiz giildiiri-
cli gortinmemektedir (12,20). Kisacas sitotoksik ajan-
larin cevap oranlari ve sagkalim oranlari yeterince iyi
degildir. Bugline kadar yapilan galismalarda hedefe
yonelik tedavilerin de diger kanserlerin tersine MPM'de
etkili olmadigr gorilmektedir. Bu durumda yukarida
bahsedilen standart tedavide kullanilan ajanlarin uygu-
lama seklini degistirmek yan etkilerini azaltarak etkin-
ligini arttirmak mimkin olabilir. Yine bugtine kadar
heniiz calisiimamis olan sinyal yolaklarini etkileyen
yeni ajanlarin farkh sekillerde uygulanmasi, biiyiik bir
cogunlugu kemoterapi ile tedavi edilen MPM'li hasta-
larda olumlu sonuglar dogurabilir.

Kanser tedavisinde, konvansiyonel kemoterapétik ajan
uygulamalari, segicilik eksikliginden dolayr sistemik
toksisiteye neden olmaktadir. Kullanilan ajanin ¢6zi-
nirliginin sinirl olmasinin yaninda, hiicreler arasin-
da dagilimi zayiftir, hiicresel bariyerleri gegebilmesi
oldukga glictir, Ozellikle uygulanan tedavi segimi
asamasinda kullanilan ilaca karsi direng de gelisebil-
mektedir (21,22). Tim bu sebepler de tedavi stirecinde
basarisizliga neden olmaktadir. Aslinda sitotoksik ilag-
lar hizli bir sekilde biylyen ve bdlinen hiicrelere
toksik sekilde etki edip hiicreyi 6ldiiren ya da fonksi-
yonunu durduran maddeler olduklari igin tedavi ama-
ciyla verilen sitotoksik ilacin etken maddesinin timore
0zglin olmasi ve diger normal hiicrelerde istenmeyen
yan etkilerinin olusmamast igin farkli ¢oziimler gelisti-
rilmeye calisiimaktadir. Giiniimiizde nanotastyicilar
terapotik etkinligin ve giivenligin gelistirilmesi baki-
mindan umut vadetmektedir (23-25).

ILAC TASIYICI SISTEMLER OLARAK
NANOTASIYICILAR

Giintimiizde birgok alanda kullanilan nano boyuttaki
molekiiller, nanotasiyicilar olarak ilag tagima siste-
minde kullaniimaktadir. ilac tasima sistemleri misel-
ler, dendrimerler, lipozomlar, nanopartikiller ve kar-
bon nanotiipler olmak tizere cesitli siniflara ayrilmak-
tadir (25,26).

Miseller, 90’ yillarin ortalarinda kesfedilmis, amfifi-
lik kopolimerlerin kendiliginden bir araya gelerek
olusturduklari yapilardir. Coziintrliigi diisiik etken
maddeleri ¢dzlinir hale getirmekte ve boylece biyo-
yararlanimlarini artirmaktadir. Buyiik miktarlarda,
kolaylikla ve tekrarlanabilir bir sekilde tretilebilmek-
te ve spesifik ligandlar baglanarak hedeflendirilebil-
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mektedirler. icindeki etken maddeyi biyolojik ortam-
da inaktivasyondan koruyabilirler. Gerekli bolgede
etken maddenin toplanabilmesini saglamaya yetecek
kadar siire viicutta kalabilmektedirler. Nanometre
boyutlarinda buyUkliige sahip olmalari, zayif damar-
lanmanin oldugu bolgelerde birikmelerine olanak
saglamaktadir (27-30). Sonug olarak miseller kiigtik
boyutlu olmalarina ragmen vyiiksek ilag yiikleme
kapasitesine sahip olmalari, ylizey modifikasyonlari
ve uzun sire sirkiler sistemde kalabilmeleri ile
oldukca 6nemli ilag tasiyict sistemler olarak deger-
lendirilmektedir (31,32).

Dendrimerler, ilk olarak 1985 yilinda gelistirilmis
olup, 2000’li yillarin basinda biyolojik bir uygulama
olarak kullanilabilecegi belirlenmistir (33-35).
Denrimerik polimerler veya dendrimerler, iyi tanim-
lanmis ilac tasimada oldukga yararli nanoyapilardir.
Dendrimerler es yiizey gruplari, miikemmel kapsdil-
lenme ozellikleri ve biylk oranda kontrol edilebilir
kimyalari nedeniyle belirli ilag tasima uygulamalari
icin oldukga elverislidir (36,37).

Lipozomlar, ilk olarak 60’larin ortasinda tanimlan-
mis, fosfolipid bazli nanovezikiillerdir (38). Es mer-
kezli lipid tabakalarin kiresel yapi olusturmasi ile
olusan lipozomlar, icerisinde bir veya daha fazla sivi
madde barindirabildikleri i¢in potansiyel ila¢ tasima
sistemi olarak degerlendirilmistir (39). Lipozomlar ile
hidrofilik ve/veya lipofilik ilaglarin paketlenmesi
yapilabilmektedir. Biyolojik olarak parcalanabilmele-
ri, biyouyumlu olmalari ve immunolojik etki goster-
memelerinden dolayi ¢ok yonli bir ilag tagima siste-
midir (40,41).

Lipid temelli nanopartikiillerden kati lipid nanoparti-
killer (KLN), lipozomlar ve polimerik nanopartikiille-
re alternatif olarak 90l yillarin basinda gelistirilmis-
tir (25,42,43). KLN'ler giivenli ve etkili bir sekilde
gen ve ilag tlirevi tastyabilen nanotasiyicilardir. Diger
tastyici sistemlere gore; lipofilik ve hidrofilik ilaglarla
kolaylikla birlesebilme, gelismis fiziki stabiliteye
sahip olma, kontrollii ilag ve gen serbestlenmesini
saglama, biyolojik uyumluluk, bolgeye spesifik ilag
etkinligi gibi bircok avantajlari sahip oldugundan,
onemli bir nanotastyici olarak gosterilmektedir (44).

Karbon nanotiipler (KNT), karbon atomlarinin farkh
molekiler formu olup ilk kez 1991’de tanimlanmistir.
Tip bigiminde, iyi diizenlenmis ve diiz bir karbon
agi olarak ifade edilmistir (45). Sahip oldugu 6zellik-
ler ve kimyasal modifikasyonlara elverislilikleri;
elektronik, biyosensor tasarimi, ilag gelistirme ve

biyomolekdil tasiyicist olma gibi pek cok alanda
uygun bir nanomateryal olmalarini saglar (46-48).
KNT’lerin fizikokimyasal 6zellikleri, i¢i bos tlpsi
yapilari ve eksensel simetriye sahip oluglari arastir-
macilarin biyik ilgisini gekmektedir (49-54). Ayrica
ylizey alanlarinin genis olmasi, istenen fonksiyonel
gruplari icerisine ya da ylizeyine baglayabilme yete-
nekleri ve direkt hedef hiicreye birakabilmeleri,
KNT’leri ilag tastyicisi olarak etkili bir aday haline
getirmektedir (55,56).

NANOTASIYICILAR ve MEZOTELYOMA

Nanotastyici sistemler, ilag degragasyonunu ve kay-
bini azaltmak, ortaya cikabilecek yan etkileri énle-
mek, ila¢ biyouyumlulugunu artirmak, gesitli bolge-
lere kontrolli bir sekilde ilaci tasiyabilmek gibi
avantajlar saglayabilmek icin gelistirilmistir. Bu tasi-
yicilarin her biri kendilerine 6zgli avantaj ve deza-
vantajlara sahiptirler. Bu yiizden kullanilacak olan
ilaca gore uygun avantajlara sahip tasiyiciyi sistemler
secmek oldukca 6nemlidir (25).

ilac tasima sistemleri kanserli hiicrelerle etkilesime
girdiklerinde, hiicre yiizeyindeki kansere spesifik
reseptorleri taniyarak reseptor aracili endositozu uya-
rabilmektedir. Kanser hiicreleri tarafindan etkili ve
spesifik bir sekilde alinan bu kompleksler, spesifik
olmayan uygulamalara gore hiicre proliferasyonunu
daha etkili bir bicimde durdurabilmektedir. Tedavideki
bu 6nemli yaklagim ile gesitli yan etkilerin engellen-
mesi mumkuin olabilir (21,57-61).

Tam bu tagtyici sistemler cesitli ylizey modifikasyon-
lari ile hedefe uygun hale getirilebilmektedir. ihtiyac
duyulan modifikasyonlar sonucunda elde edilen
nanotaslyicilarin sirkiiler sistemde yari-Omdrleri, sta-
biliteleri ve biyouyumluluklari arttinilabilir, patolojik
bolgeye pasif veya aktif bir sekilde hedeflenebilir,
patolojik mikrogevreye spesifik kosullarda (pH,
sicaklik gibi) stimiile olabilir (62). Bu 6zelliklerinden
dolayr son yillarda nanotasiyicilar bircok medikal
uygulama alanina yayilmistir. Ozellikle kanser tedavi
ve tanisinda hedef bolgeye spesifik ve biyouyumlu
tasima sistemleri oldukca yaygin bir sekilde kullanil-
maktadir. Ciinkl tedavide ilaglardan istenilen etkinin
gorilebilmesi icin ila¢ oldukga yiiksek dozda veril-
mek zorundadir. Fakat yiiksek dozdan dolayi toksik
etki ortaya ¢ikmaktadir. Bu noktada ilag tagima sis-
temleri ile birlikte verilen ilaglarda toksik etki ortadan
kaldirilabilmektedir.

Bu tasiyici sistemlerin etkinliginin arastirildigi in vivo
ve in vitro birgok calisma bulunmaktadir (63-66).
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Bununla birlikte MPM igin heniiz sinirli sayida aras-
tirma mevcuttur.

in vitro arastirmalar gogunlukta olup, MSTO-211H
insan mezotelyoma hiicre dizisinde bir nanotasiyici
olan PLGA icerisine yiiklenmis kurkuminin etkisi,
yaptlan  bir calismada ortaya konmustur.
Antiinflamatuvar, antioksidan ve antimikrobiyal etkisi
olan zerdecal koklerinden elde edilen kurkumin
cesitli kanser hiicrelerinin proliferasyonunu engelle-
yerek antitimor etki gostermektedir (67). Kurkumin,
transkripsiyonda etkili aktivatdr protein-1 (AP-1),
siklin D1 ve siklin E’'nin azalmasini ve p21, p27, p53
proteinlerinin artmasina neden olarak timor hicre
proliferasyonunu ve migrasyonunu baskilar, hicre
siklusunun durmasina neden olur ve apoptozu tetik-
ler (68-70). Fakat suda ¢oziintrliigiiniin diisiik olma-
si ve bagirsakta emilmesi, kisa yarilanma 6mriinin
olmasi ve oldukga zayif biyouyumlulugunun olmasi
sebebiyle farmakolojik uygulamalarda kullanimi
oldukca sinirhidir (71,72). Bu sorunlarin Gstesinden
gelmek amaciyla kurkumin PLGA icerisine yuklen-
mistir. Boylece sirkiiler sistemdeki yarilanma omri
uzatilarak hiicreye giris yapabilen, metabolik degre-
dasyona direncli ve hedefe yonelik serbestlenme
saglanabilmistir. Etkinligi aragstirmak amaciyla MSTO-
211H insan mezotelyoma hiicre dizisi kullanilmustir.
Calisma sonucunda, uygulamadan 72 saat sonra,
NP- kurkumin kompleksinin hiicre siklusunu G0/G1
fazinda durdugu belirlenmistir (73).

Pemetrekset, piirin ve pirimidin biyosentezinde
onemli rol oynayan enzimleri hedefleyen yeni nesil
bir antifolattir (74,75). Hiicresel mekanizma icerisin-
de TS (timidilat sentaz), DHFR (dihidrofolat rediik-
taz), GARFT (glisinamid riboniikleotid formiltransfe-
raz) gibi birgok hedefi bulunmaktadir (76,77). Yapilan
bir bagka calismada, pemetreksetin lipozom icerisine
yiklenerek fizikokimyasal 6zellikleri, stabilitesi ve in
vitro ilag serbestleme diizeyi belirlenerek ilag tasiyici
sistem olarak kullanilip kullanilamayacagi degerlen-
dirilmistir. Bunun igin insan mezotelyoma hiicre
dizisi olan MSTO-211H kullanilmistir. Calisma sonu-
cunda, sivi lipozom igerisine kapsiillenmis ilacin
terapotik etkinliginin serbest pemetreksetten daha
ylksek oldugu ve yan etkisinin minimum oldugu
belirlenmistir (78).

Piroksikam, steroidal olmayan anti-inflamatuvar bir
ilagtir ve farkl tedavi protokollerinde sisplatinle kom-
bine olarak kullanilir (79). Uygulanan kombine tedavi
sonucunda anti-tlimoral etkinin ortaya ciktigi, hem in
vivo hemde in vitro da yasam stiresinin uzadigi goste-
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rilmistir. Mezotelyoma hiicrelerine piroksikam ve
sisplatin uygulandigi takdirde hiicre dongiisti regiilas-
yonunda meydana gelen dizensizlik sonucunda
apoptozun tetiklendigi gosterilmistir (80). PLGA (Poly-
(D, L-lactic-coglycolic)acid), zamanindan 6nce ilag
degredasyonunu 6nleyen en 6nemli polimerdir. ilacin
ortaya ¢ikabilecek yan etkilerini azaltarak ilag etkinli-
gini arttirir (81,82). Partikiil boyutu ve ilag serbestlen-
me orani kontrol edilebilir. Yapilan diger bir ¢alisma-
da, sisplatin yiikli PLGA nanopartikiillerinin mezotel-
yoma hiicre dizsi MSTO-211H hiicrelerindeki etkinligi
piroksikam ile kombinasyon halinde incelenmistir.
Mezotelyoma hiicrelerinde piroksikam uygulanarak
apoptoz tetiklenmis, ardindan sisplatin yiikli PLGA
uygulanmistir. Daha sonra serbest ilag tedavi uygula-
mast ile karsilastinlmistir. Calisma sonucunda, sispla-
tin ylkli PLGA nanopartikiil ile birlikte piroksikam
daha etkili sitotoksik etki gdstermistir ve serbest ilag ile
aynt molekiler apoptotik etkiyi indiklemistir.
Sisplatinin PLGA icerisinden serbestlenmesi toksik yan
etkinin azalmasina olanak saglamistir. Bu yonden
mezotelyoma tedavisinde yeni bir strateji olabilecegi
onerilmistir (83).

in vivo olarak yapilan bir arastirmada, ksenograft
farelerde malignant mezotelyoma modeli olusturul-
mus ve cerrahi miidahalenin ardindan paklitaksel
ylklenmis pH-duyarl nanopartikil etkinligi arastiril-
mistir. Malignant mezotelyoma modeli olusturmak
icin lusiferaz ile isaretlenmis MSTO-211H insan
mezotelyoma hicreleri fareye intraperitonal olarak
enjekte edilmistir. Enjeksiyondan 14 giin sonra timor
dokulari uzaklastirilarak abdominal bdlgeye serbest
paklitaksel ve nanopartikil igerisine yiiklenmis pakli-
taksel uygulanmistir. Calisma sonucunda, cerrahi
miidahaleyi takiben nanopartikil icerisine yiiklenmis
ilacin etkisinin mezotelyoma tedavisinde serbest ilag
etkinliginden daha fazla oldugu bildirilmistir (84).

MPM dahil solid timor tedavisinde platin bazli ilag-
lar kullanilmaktadir. Genellikle farkli ilaglarla kombi-
ne halde kullanilir. Yapilan bir faz ¢calismasinda, cer-
rahi midahale uygulanamayan ve biyopsi sonucu
evre llI/IV oldugu gosterilen MPM hastalarina dokso-
rubisin yiikli polietilen kapli fosfolipid vezikiiller
sisplatin ile birlikte uygulanmistir. Bu arastirma sonu-
cunda, cerrahi miidahale uygulanamayan MPM has-
talari icin lipozomal-doksorubisin ile birlikte sisplatin
tedavisinin kabul edilebilir toksisite gosterdigi ve
hastalarin hayat kalitesini artirdigi boylece basarili bir
tedavi rejimi olabilecegi onerilmistir (85).
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ILAC TASINMASINDA NANOTASIYICILARIN
DEZAVANTAJLARI

ilac tagima sistemlerinin bircok avantaji olmasina
ragmen bazi dezavantajlari da bulunmaktadir. Bu
dezavantajlar arasinda; hizli topaklanma egilimi,
bazi zamanlarda hedef bolgeye gitmeden ilag salimi
yapma, suda ¢oziinebilen molekdllerin yliklenmesin-
deki zorluk ve bazi tasima sistemlerinin Gretiminde-
ki zorluk yer almaktadir (86-89). Literatiirde ilag
yiiklemede kullanilan KNT ile ilgili heyecan verici
gelismeler olmasina ragmen, sitotoksik etkilerinin
gosterildigi arastirmalar da vardir. Ancak bunlar daha
az sayidadir. in vitro calismalarda KNT’lere maruz
birakilan hicrelerin farkli derecelerde toksisite gos-
terdigi tespit edilmistir (90-96). Bununla beraber bu
toksisitenin sadece konsantrasyona bagl olmadigs;
bunun yani sira KNT’lerin fiziksel sekli, aglomeras-
yon durumu ya da fonksiyonalizasyon derecesine
bagl olabildigi de rapor edilmistir (90-94). KNT'lerin
fare ve sicanlara uygulandigi birka¢ ¢alismada, akci-
ger, karaciger ya da dalak gibi major organlarda KNT
birikiminden kaynaklanan olumsuz etkiler gorilmis-
tir. Bu cahigmalarda KNT toksisitesinin uygulanma
yoluyla da ilgili olabildigi de rapor edilmektedir (97-
102). KNT’lerin akciger plevra dokusu ve mezotelyo-
ma Uzerine etkisi hakkindaki in vivo, in vitro ve de
novo calismalar ise yok denecek kadar azdir (103).

SONUC

Biyolojik sistemlerde nanoteknoloji uygulamalari,
rejeneratif ve translasyonel medikalde yeni gelisme-
lere neden olabilecektir. Geleneksel ilag tasima sis-
temleri, distk biyolojik uyumluluga ve ¢oziinirlige,
toksisiteye ve hizli parcalanmaya sahiptir. Gelecekte
klinisyen ve arastirmacilar toksisite ve bolgesel etki-
leri kontrol altina alarak “uyum ve zaman” ayarlama-
st ile ilaglarin nanotastyicilar araciligiyla serbestlen-
mesini ve etkisini ortaya koyabilecektir. Tim kanser
tirlerinde oldugu gibi MPM tedavisinde de nanotasi-
yict kullaniminin, ilag etkinliginin artirilmasi ve nor-
mal dokularda toksisitesinin azaltilmasi ile etkili
alternatif bir yontem olarak kullanilma potansiyeline
sahip oldugu aciktir.
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