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ÖZET 

ACAR, E. H., Nanoteknolojinin Farmasötik Uygulamalarda Kullanımının ve 

Nanopartiküllerin Toksik Etkilerinin Değerlendirilmesi, Hacettepe Üniversitesi 

Sağlık Bilimleri Enstitüsü Farmasötik Toksikoloji Programı Yüksek Lisans Tezi, 

Ankara, 2021. Nanoteknoloji nano ölçekteki yapıların elektronik, manyetik, mekanik 

vb. teknolojik alanlarda kullanımını ifade eden bir kavramdır. Nanoteknolojinin tıp ve 

farmasötik alanlarında kullanımıyla da nanotıp ve nanofarmasötik kavramları 

hayatımıza girmiştir. Nano yapıların özgün özelliklerinden yararlanmak üzere 

geliştirilen nanofarmasötikler teşhis, tedavi ve teranöstik uygulamalarda oldukça etkin 

sonuçlar vermektedir. Yapılan çalışmalarda farklı uygulama yolları, farklı dozaj 

şekilleri için farklı malzemelerden yapılmış nanofarmasötikler kullanılmaktadır. 

Çalışma sonuçları özellikle teşhis ve tedavi etkinliğinin artmasında; yan etkilerin 

azalmasında nanofarmasötiklerin umut verici olduğunu göstermektedir. Ancak 

nanofarmasötiklerin toksisitesi önemli bir sorun olarak karşımıza çıkmaktadır. 

Nanoyapıların fizikokimyasal özellikleri toksik özellikleri üzerinde doğrudan etkilidir. 

Aynı malzemenin makro formunun toksik olmadığı durumlarda dahi nano formunun 

küçük partikül boyutu, yüksek yüzey alanı gibi özellikler sebebiyle toksik olabildiği; 

ayrıca toksik etkinin birçok değişkenden etkilendiği tespit edilmiştir. Dolayısı ile her 

bir uygulama için ilgili nanofarmasötiğin toksisitesini tayin etmek, yapının güvenilir 

şekilde karakterize edilmesini ve standart toksisite test yöntemlerinin uygulanmasını 

gerektirir. Ancak çalışmamız kapsamında belirlendiği üzere karakterizasyon ve 

toksisite testleri için ulusal veya uluslararası düzenleyici otoriteler tarafından 

nanofarmasötiklere özel standartlar tanımlanmamıştır. Bu durum literatürde yer alan 

çalışma sonuçları arasındaki varyasyonların nedenini açıklamaktadır ve 

nanofarmasötik türlerinin toksik etkileri ve nedenleri konusunda genelleme yapmayı 

olanaksız kılmaktadır. Ancak nanofarmasötiklerin toksik özelliklerinin çok sayıda 

parametreden etkilendiği göz önünde bulundurularak sağlam bir karakterizasyon 

yöntemi geliştirilmeli ve temsil edicilik açısından iyi tasarlanmış yöntemler ile 

toksisite değerlendirmeleri yapılmalıdır. 

 

Anahtar Kelimeler: nanotıp, ilaç hedeflendirme, ilaç taşıma, toksisite.  
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ABSTRACT 

ACAR, E. H., Evaluation of the Use of Nanotechnology in Pharmaceutical 

Applications and the Toxic Effects of Nanoparticles, Hacettepe University 

Graduate School Health Sciences Pharmacy Department of Pharmaceutical 

Toxicology Master of Science Thesis, Ankara, 2021. Nanotechnology is a term that 

refers to the use of nano-structures in technological fields such as electronic, magnetic, 

mechanical. With the use of nanotechnology in medicine and pharmaceuticals, the 

concepts of nanomedicine and nanopharmaceuticals have entered our lives. 

Nanopharmaceuticals have been developed to take advantage of the unique properties 

of nanostructures. Nanopharmaceuticals give very effective results in diagnosis, 

treatment and therapeutic applications. In the studies, nanopharmaceuticals made of 

different materials are used for different administration routes and different dosage 

forms. The results of the studies show that nanopharmaceuticals are promising in 

increasing the efficiency of diagnosis and treatment and reducing side effects. 

However, the toxicity of nanopharmaceuticals is an important problem. The 

physicochemical properties of nanostructures have a direct effect on their toxic 

properties. Even when the macro form of the same material is non toxic, the nano form 

can be toxic due to features such as small particle size and high surface area; in 

addition, it has been determined that the toxic effect is affected by many variables. 

Therefore, determining the toxicity of the respective nanopharmaceutical for each 

application requires reliable characterization of the structure and application of 

standard toxicity test methods. However, as determined within the scope of our study, 

nanopharmaceutical-specific standards have not been defined by national or 

international regulatory authorities for characterization and toxicity tests. This 

explains the reason for the variations among the study results in the literature and 

makes it impossible to generalize about the toxic effects and causes of 

nanopharmaceutical types. Since the toxic properties of nanopharmaceuticals are 

affected by many parameters, a robust characterization method should be developed 

and toxicity assessments should be made with well-designed methods.  

 

Key Words: nanomedicine, drug targetting, drug delivery, toxicity. 
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1. GİRİŞ 

Nanomalzemeler en az bir boyutu 100 nanometreden küçük partikülleri içeren; 

büyüklüğüne, boyut sayısına (noktasal, düzlemsel, 3 boyutlu), yapı maddesine, 

bileşimine, şekline ve kaynağına göre sınıflandırılabilen yapılardır. Nanoteknoloji ise 

bu nano boyutlu yapıların direnç, iletkenlik, dayanıklılık, hafiflik, reaktivite, uzun ömür 

ve geniş yüzey alanı gibi kendilerine has özelliklerinden yararlanarak; yeni tasarımlar, 

uygulamalar, ürünler ortaya çıkarmak üzere işleyen multidisipliner bir alandır (1). 

Nanoteknolojinin en popüler kullanım alanlarından biri olarak 

nanotıp/nanofarmasötik uygulamaları karşımıza çıkar. Bu kapsamda nanomalzemeler 

özellikle nanocihaz, nanogörüntüleme, doku mühendisliği, antibakteriyel ajan ve ilaç 

taşıyıcı sistem bileşenleri olarak kullanılmaktadır (2). Ancak en yoğun kullanım 

alanları özellikle teşhis, kontrollü ilaç taşıma, rejeneratif tıp ve teşhis ile tedavinin 

birlikte gerçekleştirildiği teranöstik uygulamalarıdır. Nanopartiküllerin küçük boyutları 

sayesinde moleküler düzeyde etkileşime girebilmeleri; yüksek yüzey alanları sayesinde 

yüksek reaktif özellik göstermeleri ve yine nanoyapılı olmalarından kaynaklı optik, 

manyetik, fotoduyarlı vb. özellikleri bu alanlarda kullanım konusunda onları cazip kılar 

(3). Öte yandan aynı özellikler nanoyapılara toksik özellik de kazandırabilmektedir. 

Aynı maddenin makro boyutu ile nano boyutunun fizikokimyasal özellikleri ciddi 

farklılık gösterir; buna bağlı olarak nano boyuta indirgendiğinde maddenin toksik 

özellikleri de değişir ve bu durum nanotoksisite kavramını hayatımıza kazandırır (4). 

Nanomalzemeler farmasötik alanda; teşhis amacı ile özellikle görüntüleme 

işlemlerinde; tedavi amacı ile özellikle ilaç taşıyıcı sistemler olarak kullanılırlar. 

Kendilerine has özellikleri sayesinde hedeflendirilebilir, dolayısı ile hedef bölgede 

yüksek konsantrasyona ulaşabilir, dolaşımda uzun süre kalabilirler. Sonuçta hedef 

bölgedeki etkinlikleri artar iken istenmeyen dokularda birikmeleri önlenmiş olur (5). 

Bu özellikleri sayesinde tıp/farmasötik dünyası için son derece cazip görünen 

nanoyapılar birçok çalışmaya konu olmaktadır. Ancak bu alanda kullanılabilecek 

malzeme çeşitliliği oldukça fazladır. Ayrıca nano yapının partükül büyüklüğü, 

büyüklük dağılımı, yüzey alanı, yüzey yükü, yüzey kaplaması, yüzeye eklenebilecek 

ligand türü, partikül morfolojisi gibi fizikokimyasal özellikleri ile; uygulama yolu, 
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süresi ve dozu yapının farmakokinetiğini, farmakodinamiğini ve dolayısı ile 

toksisitesini ciddi oranda etkilemektedir (6). 

Toksisiteye etki edebilen çok sayıda değişken bulunması ve bu değişkenlerin 

limitlerinin de belirsizliği nanotoksikolojik değerlendirmeyi kompleks bir işleme 

dönüştürür (7). Mevcut durumda ulusal ve uluslarası düzenleyici/denetleyici otoriteler 

tarafından nanofarmasötiklerin özellikli ihtiyaçlarına yönelik standart gerekliliklerin 

tanımlanmamış olması ise bir başka sorun olarak karşımıza çıkar (8). Dolayısı ile 

nanoyapıların doğru karakterize edilmesi ve ilgili özellikler ile toksik etkiler arasında 

tutarlı bir korelasyon kurulması esaslı ve titiz bir değerlendirme gerektirir (7). 

Hazırlanan bu tez çalışmasında farmasötik / tıp alanında yaygın kullanılan 

nanoyapıların belirlenmesi, bu yapıların karakteristik özelliklerinin tanımlanması, 

kullanım amacı ve uygulama yollarının değerlendirilmesi ve toksik etkilerinin 

incelenmesi amaçlanmıştır. Böylece geniş bir çeşitlilik sunan nanofarmasötikler için 

en azından gruplama yaparak belli sınırlar çerçevesinde olası toksik etkilerin 

öngörülebilirliğinin sağlanması amaçlanmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Nanoteknoloji Nedir? 

Nano eki Antik Yunancada “cüce” anlamına gelir. Günümüzde ise genellikle 

çapı 100 nm’den küçük parçacıkları ifade etmek için kullanılır (9). Nanoparçacıklar 

ilk olarak 1900’lerin başında Richard Adolf Zsigmondy tarafından gözlemlenerek 

tanımlanmıştır (5). “Nanoteknoloji” terimi ise nano boyuttaki parçacıklara atıfta 

bulunularak ilk kez 1974’te Norio Tanguichi tarafından kullanılmış ve tanımlanmıştır 

(10). Ancak bundan daha önce Fizikçi Richard Feynman Amerika Fizik Topluluğunun 

29 Aralık 1959 tarihli toplantısında Aşağıda Daha Çok Yer Var başlıklı konuşmasında 

“nanoteknoloji” teriminin oluşumundan uzun süre önce bu konsepte değinmiştir. 

1980’lerde görüntüleme yapabilen taramalı tünelleme mikroskopunun ve atomik 

kuvvet mikroskobunun geliştirilmesi ile nano-seviyede maddelerin görüntülenmesi ve 

bunlara müdahale edilebilmesi ile modern nanoteknolojinin temelleri atılmıştır. Bu 

icatlar nano dünyasına giden kapıları açmış ve araştırmacılara atomik seviyede çalışma 

imkânı vermiştir (11). Nanoteknoloji alanında “nanomalzeme” kavramı genelde en az 

bir boyutu 1-100 nm aralığında değişen malzemeler için kullanılır. Nanomalzemeleri 

özel kılan ve onları bulk formundaki yapılarından ayıran şey, parçacık boyutunun çok 

küçük olmasına bağlı olarak yüzey alanının artması ve bu durumun nanoboyuttaki 

parçacığın iletkenlik, elastisite, stabilite, mukavemet, biyokimyasal, optik, manyetik, 

elektiriksel vb. özelliklerini bulk formundakinden farklı hale getirmesidir (10, 12). 

Esasında uluslararası kabul görmüş bir nanomalzeme tanımı bulunmamakla birlikte 

Avrupa Birliği Uluslararası Standarsdizasyon Komisyonu ve IUPAC (Uluslararası 

Temel ve Uygulamalı Kimya Birliği) tavsiyeleri uyarınca bu ifadenin bir ya da 

daha fazla boyutunun 1-100 nm aralığında değişen nesneleri kastettiği kabul 

edilmektedir (13). 

Yukarıda açıklanan benzersiz özellikleri dolayısı ile nanoparçacıklar 

üzerindeki bilimsel araştırmalar gün geçtikçe hız kazanmaktadır. Nanoteknoloji 

ürünleri elektronik, inşaat malzemeleri, enerji, gıda teknolojisi, mühendislik, 

elektronik cihazlar, havacılık, makine, su saflaştırma, tekstil, giyim, kozmetik ve tıp 

alanında kendini göstermektedir (11). 
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2.2. Nanotıp ve Nanofarmasötik Kavramlarının Gelişimi 

Nanoteknoloji ile tıbbın yolu 20. yüzyılın başlarında kesişmiştir (5). Nano 

teknolojinin tıp alanında uygulanması “nanotıp” kavramını meydana getirmiştir ve bu 

kavram mikron-altı parçacıkların farklı hastalıkların önlenmesi, teşhisi, 

görüntülenmesi ve tedavisi amacıyla kullanılan taşıma sistemlerini kastetmektedir 

(10). Yine nanomalzemelerin farmasötik endüstrisinde kullanımı “nanofarmasötik” 

kavramını doğurmuştur ve bu alanda nanoteknoloji ilaç keşfi, ilaç hedeflendirme ve 

taşıma konularında çözüm üretmek üzere kullanılmaktadır (11). 

Daha kapsamlı bir kavram olması açısından nanotıp kavramı ile konuya giriş 

yapılacak olursa nanotıp, ilgili birçok başka alanla birlikte paralel olarak gelişmiştir. 

Paul Ehrlich spesifik patojenleri hedeflediği ilaçların kullanımı ile kemoterapide ve 

“sihirli mermi” kavramında öncülük etmiştir. Nanotıp kavramı hayatımıza girdiği 

günden bu yana genel hatları ile ilaç hedeflendirme ve bu yolla tedavi etkinliğinin 

artırılması, mikroçip ve mikrosensör ile teşhis, nano parçacıkların dokularda dağılım 

verimliliği ve ıtrah süresinin yeterliliğinden faydalanarak görüntüleme, parçacıklara 

fotodinamik, fototermal özellikler kazandırılarak hedeflenen bölgeye enerji taşıma, 

parçacıkların boyutundan yararlanarak cerrahi uygulamalarda etkinliği artırma, doku 

rejenerasyonu, genomik ve proteomik uygulamalarla karşımıza çıkmakta ve her geçen 

gün uyuglama alanaları artmaktadır (5) 

Nanoparçacık0ların tıp ve farmasötik alanda yaygın olarak 

çalışılması/kullanılması nano boyuttaki özelliklerin büyük boyuta göre farklılık 

göstermesi ile ilgilidir. Nano düzeyde bireysel moleküllerle molekül grupları 

arasındaki etkileşimler bulk malzemenin makroskopik boyutta gösterdiği 

özelliklerden farklıdır. Nanomalzemelerin birim hacim başına yüzey alanlarının 

yüksek olması, onların konvansiyonel malzelemelere kıyasla özgün özellik 

kazanmasına neden olur (2). 

Nano-boyuttaki malzemeleri tanımlamak üzere farklı sınıflandırma yöntemleri 

kullanılmaktadır. Buna göre nanomalzemeler boyutlarına ve kompozisyonlarına göre 

sınıflandırılabilir. Bu maddeler için belirgin olarak üç boyutta tanımlama yapılmıştır. 

Bunlar; tek boyutlu (ince film, tabaka, yüzey vb.), iki boyutlu (nanokablo, nanotüp 

içine sarılabilecek grafin yapraklar vb.), üç boyutlu (nanoparçacıklar, fullurenler, 
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grafit yapraklar, dendrimerler ve kuantum noktaları) olarak tanmlanır. Bileşimine 

bağlı olarak nanoparçacıklar; tek fazlı katılar (kristal, amof parçacıklar ve tabakalar), 

çok-fazlı katılar (matriks kompozitler, kaplı parçacıklar) ve çokfazlı sistemler 

(kolloidler, aerojeller, ferroakışkanlar) olarak sınıflandırılır. Tüm tiplerdeki nano-

boyutlu malzemeler ise; metaller, seramikler, polimerler ve kompozit malzemeler 

olarak sınıflandırılır (14). 

2.3. Nanotıp Uygulamaları 

Canlı hücre bileşenlerinin nano boyutta olması, bu nanomalzemeleri biyoloji 

ve tıp alanında kullanım için çekici kılmaktadır. Nanotıp; biyoloji, kimya ve 

mühendislik dallarını birleştiren multidisipliner bir alandır ve bu alanda yapılan 

çalışmalar hastalıkların önlenmesi, teşhisi, tedavisi, hastalık bulgularının 

görüntülenmesi gibi amaçlar taşır. Buna göre nanotıp uygulamaları; ilaç taşıma, ilaç 

hedeflendirme, gen taşıma, teşhis ve görüntüleme amacı ile nanosistemlerin 

kullanılmasını ve terapötik bir araç olarak nanoteknolojinin kullanılmasını içerir (14). 

Söz konusu uygulamalarda nanoyapıların biyolojik ortama girebilme; modifiye 

edilerek istenen dokuya/hücreye/organele hedeflendirilebilme; yüksek kapasitede ilaç 

taşıyabilme; modifikasyon ile kontrollü/uzatılmış salım yapabilme; kontrast madde 

taşınması ile yüksek çözünürlükte görüntü sağlama; birden fazla görev için 

şartlanabilme; antiseptik özellik kazandırılabilme; biyomühendislik, doku 

mühendisliği uygulamalarında (doku oluşumu sağlanmasında, transplantasyon sonrası 

doku reddinin önlenmesinde vb.) ve cerrahi uygulamalarda amaca yönelik 

tasarlanabilme gibi özelliklerinden yararlanılmaktadır (5). 

Nanopartiküllerin en önemli avantajlarından biri parçacıkları yeniden 

tasarlayabilme ve modifiye etme kolaylığıdır. Ana nanopartikül yapısı korunarak 

partikülün taşıdığı ilaç ya da diğer ajanlar değiştirilerek ya da partikül kaplamasında 

minör değişiklik yapılarak sistemin etkinliğini artırmak veya hasta ihtiyacına göre 

uyarlama yapmak mümkündür. Bu özellikleri dolayısı ile nanotıbbın en yaygın 

uygulama alanının ilaç taşıma/hedeflendirme olduğu söylenebilir (15). 

Geleneksel küçük moleküllü ilaçların özel bir seçiciliği yoktur. Bu sebeple 

uygulanması gereken doz miktarı ve doz sıklığı fazladır. Ayrıca hedef bölge dışında 
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ilaç birikimine bağlı ciddi yan etkiler görülebilmektedir. Bazı ilaçların ise zayıf 

çözünür olması, biyolojik engelleri aşamaması vb. özellikleri tedavi etkinliğini 

düşüren unsurlar olarak karşımıza çıkmaktadır. Buna karşılık hedeflendirilmiş 

nanoilaçlar ile istenen bölgede etkin konsantrasyona ulaşmak, ilacın yarılanma 

ömrünü artırmak, dolayısı ile doz miktarını ve uygulama sıklığını ve istenmeyen 

dokulardaki ilaç birikimini azaltmak mümkün olmaktadır (16). 

Öte yandan nanomalzemelerin hedef bölgede istenen konsantrasyonda 

birikmesi için bağışıklık sistemi ve filtrasyon mekanizmaları tarafından 

temizlenmesini önlemek, aynı zamanda toksik etki göstermesini önleyecek düzeyi 

belirlemek nanomalzeme kullanımının zorlukları olarak sıralanabilir (5). 

2.3.1. İlaç Taşıyıcı Nanosistemler 

Etkin tedavi sağlama konusunda, geleneksel tedavi yaklaşımlarının birtakım 

kısıtlamaları söz konusudur. Hastalıklara karşı terapötik etkinliği sağlamak için, tedavi 

süresince etkin maddenin plazma düzeyinin istenen konsantrasyonda olması gerekir. 

Metabolizmanın klirens mekanizmasına karşı konsantrasyonu sabit seviyede tutmak 

yüksek dozda ve sıklıkta ilaç uygulamasını gerektirir. Klirense karşı ilaç 

uygulamasının neden olduğu konsantrasyon dalgalanması ise terapötik etkide 

yetersizlik ya da toksik etki ile sonuçlanabilir (17). 

Özellikle enfeksiyon tedavisinde geleneksel antimikrobiyal ilaç kullanımının 

çoklu ilaç direnci ve yüksek toksisite ile sonuçlandığı; geleneksel ilaç tedavilerinin 

seçici özellikte olmamasının bir dezavantajı olarak kemoterapi tedavisinde 

hedeflenmeyen sağlıklı dokuların zarar görebildiği; hidrofobik özellikteki ilaçların 

biyolojik ortamda düşük oranda çözünmesi sebebi ile biyoyararlanımın azaldığı; 

ayrıca yüksek dozda ve sık uygulama ihtiyacı sebebi ile hasta uyuncunun düşük olduğu 

bilinmektedir (17). 

Hedeflendirilmiş ilaç taşıyıcı sistemler ile uygulanacak doz miktarının 

dolayısıyla yan etkilerin azalması, ilacın istenen bölgeye yönlendirilmesi ile 

etkinliğin artırılması, konvansiyonel ilaçların aşamayacağı biyolojik engellerin 

aşılması, dayanıksız moleküllerin kanda korunması, düşük çözünürlükteki etkin 
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maddelerin çözünürlüğünün artırılması ile biyoyararlanımın artırılması mümkün 

hale gelmiştir (6). 

2.3.2. Medikal Görüntüleme Amaçlı Nano-Sistemler 

Klinikte kullanılan görüntüleme yöntemlerinde; başarılı bir görüntü elde etmek 

için kontrast maddenin hedef dokuda belli bir yoğunlukta bulunması ve ayırt edici 

görüntü elde edebilmek için bu yoğunluğun çevre dokulardan fazla olması gerekir. 

Dolayısı ile hedeflendirilmiş nano taşıyıcı sistemler ile kontrast maddenin ilgili 

dokuya taşınması kaliteli görüntü elde etmek için uygun bir yöntemdir (6, 18) 

Hasta dokunun teşhisini ve tedavisini aynı anda sağlamayı amaçlayan ve hem 

teşhis edici madde hem tedavi sağlayıcı ilaç taşıyan sistemlere ise “teranostik 

sistemler” adı verilir (6, 18). 

2.3.3. Nanoaygıtlar 

Nanoaygıtlar, nano ölçeğinde üretilmiş cihazlardır. Nanoçip, nanorobot, 

nanosensör, nanoimplant ve nanoilaç kaplı stentler bu cihazlara örnek olarak 

sıralanabilir. Tıbbi alanda; ilaçların biyolojik engelleri aşabilmesine katkı sağlayan, 

hedeflendirilebilir ve kontrol edilebilir özellikleri ile kullanılırlar. İlaç taşıyıcı sistem 

olarak kullanılmalarının yanı sıra antimikrobiyal kaplama, doku iskelesi, doku ve 

damar doldurma malzemesi, tanı test aracı vb. olarak da tasarlanabilirler (6). 

2.4.  Nanotıp/Nanofarmasötik Uygulamalarda Kullanılan Nanotaşıyıcı 

Yapılar 

Nanotaşıyıcı yapılar için farklı kaynaklarda ortak bir sınıflandırma 

yaklaşımının bulunmadığı, bu yapıların farklı kaynaklarda kimyasal yapılarına, 

fiziksel yapılarına ya da yapı taşına göre sınıflandırıldığı görülmüştür. Bu yapıların 

malzeme açısından değerlendirilmesi ve organik nanotaşıyıcılar, inorganik 

nanopartiküller ve karbon temelli nanosistemler başlıkları altında incelenmesi tercih 

edilmiştir (13). 
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2.4.1. Organik Nanotaşıyıcılar 

Organik nanotaşıyıcılar doğal, sentetik ya da yarısenterik kaynaklardan elde 

edilen yapılardır ve veziküler yapılar (lipozomlar, niozomlar ve polimerozomlar gibi), 

katı çekirdekli yapılar (polimerik ve lipit napopartiküller, ilaç nanopresipitatları gibi), 

çözünebilir kolloidler (miseller, ilaç-polimer konjugatları gibi) olarak 

sınıflandırılabilirler (13). 

Lipozomlar; fosfolipit yapı taşından oluşan çift tabakalı, küresel veziküler 

yapılardır (19, 20). Hidrofobik kuyruk ve hidrofilik baş kısmı sayesinde hem 

hidrofilik, hem hidrofobik özellikte ilaç taşıyabilen amfifilik sistemlerdir (6). Tekli çift 

tabaka ya da çoklu çift tabaka halinde bulunabilirler (19). 

Lipozomların avantajlı yönleri; hem hidrofilik hem hidrofobik ilaç 

taşıyabilmeleri; non-lipozomal yapılara göre hedef bölgede yüksek birikim 

sağlayabilmeleri; biyogeçimli, biyoparçalanır, non-immünolojik ve düşük toksik 

özellikte olmaları; yüzeylerinin modifiye edilebilir olması olarak sıralanabilir (6, 19-

21). Yüzey modifikasyonu ile bu yapıların retiküloendotelyal sistem (RES) ve 

mononükleer fagositik sistem tarafından uzaklaştırılması önlenebilir, dolayısı ile 

sistemin dolaşımda kalım süresi artırılır ayrıca yine modifikasyon (protein, peptit, 

monoklonal antikor gibi ligand bağlama) ile hedeflendirme ve kontrollü salım 

sağlanır (21). 

Öte yandan lipozomal sistemlerin bazı dezavantajları da söz konusudur. 

Bunlar; yapıda sızıntı oluşumu, fosfolipitlerin oksidasyonu ve hidroliz, kısa yarılanma 

ömrü ve toksisite olarak sıralanabilir (20). 

Sınırlayıcı özelliklerine karşın avantajlı yönleri sayesinde lipozomlar, üzerinde 

en çok çalışma yapılan nanotaşıyıcılardır (6). İlk lipozomal nanofarmasötik olan 

(antikanser ilacı) Doxorubicin 1995’te Amerika Gıda ve İlaç Dairesi FDA tarafından 

onaylanmıştır. 

Özellikle hidrofobik anti kanser ilaçların taşınmasında (6), kan beyin 

bariyerini geçme yetisi sayesinde beyin hedefli ilaçlarda (19), antiaritmik ilaçların 

taşınmasında (20) ve antimikrobiyal bileşiklerin, şelat yapıcı bileşiklerin, peptit-



9 

 

 

proteinlerin, hormonların, enzimlerin, aşıların taşıyıcı sistemi olarak pek çok 

çalışmada kullanılmıştır (21). 

Polimerozomlar; amfifilik sentetik blok kopolimerlerin kendiliğinden 

oluşturduğu, lipozom yapısına benzer veziküler çift tabakalı yapılardır (13). 

Niozomlar; non-iyonik yüzey etkin maddelerinin oluşturduğu çift tabakalı, 

boyutu 10-100 nm arasında değişen, lipozoma benzer veziküler sistemlerdir (20). İki 

tabaka halindeki yüzey etkin maddelerin hidrofilik baş kısmı küresel yapının 

kabuğunda ve iç oyuk yüzeyinde yer alırken, hidrofobik kuyruk kısmı ise birbirine 

dönük olarak veziküler gövdeyi oluşturur. Lipozomların pahalı olması, kimyasal ve 

fiziksel stabilite problemlerinin bulunması, oral yolla uygulanamamaları, sızıntı 

yapabilmeleri bu yapılara alternatif olacak ve bu sınırlamaları ortadan kaldıracak 

niozomların tasarlanmasını gerekli kılmıştır (6). Bu yapılar da lipozomlar gibi hem 

hidrofobik, hem hidrofilik ilaç taşıyabilirler, non-immünojeniktirler, 

biyouyumludurlar (22). Ancak lipozomlardan farklı olarak daha stabil olmaları, özel 

saklama koşulu gerektirmemeleri, daha az toksik olmaları, daha ucuz olmaları 

lipozomlara karşı bu yapıları üstün kılmaktadır (22). İlk niozom formülasyonları 

1975’te kozmetik amaçlı ürünlerde kullanılmış, sonrasında niozomlar ilaç taşıyıcı 

sistem olarak çalışmalara dâhil edilmiştir (6). 

Nanokapsüller; polimerik dış çeper ile sıvı iç çekirdekten müteşekkil 

yapılardır (6). Bu yapılarda ilaç kapsül içine hapsedilebilir, absorpsiyon ya da 

konjugasyon ile dış yüzeyde taşınabilir (20, 23). Polimer, sentetik ya da doğal olabilir 

(20). Yaygın kullanılan sentetik polimerler poli-alkil-siyano-akrilat (PACA), poli-

glikolik asit (PGA), poli-D,L-laktit-ko-glikolik asit (PLGA), poli- ε-kaprolakton, 

polilaktik asit (PLA), polianhidritler, poliamitler, akrilik polimerler, etil vinil asetat, 

polivinil pirolidon, poloksamin, poloksamer, selüloz türevleri, silikonlar; yaygın 

kullanılan doğal polimerler ise aljinat, karagen, selüloz, pektin, guar zamkı, dekstran, 

ksantan zamkı, kitozan, hiyaloranan, heparin ve kondroitin olarak listelenebilir (6). 

Yüksek kapsülasyon yeteneğine sahip bu yapılar ile biyolojik ortamda stabil 

olmayan maddelerin (ilaç ya da biyolojik materyal) taşınması ve yüzey modifikasyonu 

ile kontrollü/uzatılmış salımı sağlanabilir (13). 
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Nanokapsül hazırlama yöntemine, yapılarda kullanılan polimer çeşitliliğine, 

yüzey yüküne, yüzey modifikasyonunun özelliklerine bağlı olarak nanokapsülün 

yükleme kapasitesi, salım rejimi, biyoparçalanma yetisi, toksik etkisi gibi özellikleri 

değişkenlik gösterir (6). Bununla birlikte, bu değişkenler hedeflenen nitelikte nano 

sistem oluşturma imkânı da sunduğundan polimerlerin nanofarmasötik çalışmalarda 

kullanımı her geçen gün artmaktadır (20). 

Nanoemülsiyonlar; birbiri içinde karışmayan iki sıvıdan birinin nanoboyutta 

damlacıklar halinde diğerinin içinde dağıldığı ortamlardır, damlacık oluşumu bir 

amfifilik yüzey etkin maddesinin varlığında gerçekleşir (6, 23). Yağ içinde su veya su 

içinde yağ emülsiyonu olarak hazırlanabilirler hem hidrofilik, hem hidrofobik ilaç 

taşıyabilirler. Fiziksel özellikleri ve kinetik stabiliteleri nanoemülsiyonları diğer 

koloidal taşıyıcı sistemlere karşı üstün kılar; ayrıca oral, parenteral, nazal, transdermal, 

pulmoner ve oküler yoldan uygulamalarda etkin madde emilimini dolayısı ile 

biyoyararlanımını artırdığı raporlanmıştır (6). 

Öte yandan 1970’lerden bu yana (FDA onaylı olarak) özellikle lipofilik ilaç 

taşımada kullanılan bu sistemlerin stabilitesinin pH, emülsifiye edici ajan, katkı 

maddesi, saklama koşulu gibi birçok faktörden etkilendiği ve kontrollü salım 

konusunda sınırlı özellikte olduğu bilinmektedir (13). 

İlaç nanokristalleri; Zayıf çözünür ilaçların çözünürlüğünü ve dolayısıyla 

biyoyararlanımını artırmak üzere tasarlanmış bir diğer yapı da salt ilaç 

nanopartikülünden ibaret olan ilaç nanokristalleridir (19). Bir diğer ifade ile kristal 

yapıda ve partikül boyutu uygun yöntemler ile nano seviyeye indirgenmiş ilaç etkin 

maddeleridir (5). Nanokristaller genelde stabilize edici bir polimer ve/veya sürfaktan 

tabakası ile kaplanır (24). Diğer nano sistemlerden farklı olarak bu yapılarda ilaç dışı 

bir taşıyıcı sistem bulunmadığından yükleme kapasitesi yüksektir ve taşıyıcı sistemin 

kendisinden ya da hazırlanması sürecinden gelen toksik etki yaratacak maddeler 

bulunmamaktadır (5, 21). Ayrıca oral uygulama yolunun yanı sıra transdermal, 

intravenöz, oftalmik, pulmoner uygulama için de kullanılabilir (5, 19). Nanokristal 

ilaçlar tablet, kapsül, pellet formunda olabilir (21). Piyasada bulunan ilaç nanokristali 

içeren ticari ürünlerin yanı sıra klinik araştırma süreci devam eden ürünler de 

bulunmaktadır (5). 
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Polimerik nanopartiküller; boyutları 1-100 nm arasında değişen polimer 

partiküllerden ibaret, katı koloidal taşıyıcı sistemlerdir (5, 13, 19). Farklı kaynaklarda 

polimer malzemeden elde edilen nanokapsül, nanoküre, dendrimer, misel gibi polimer 

tabanlı tüm yapılar için genel olarak “polimerik nanopartikül” ifadesinin kullanıldığı 

görülmekle birlikte çalışmamız kapsamında tercih edilen sınıflandırma gereği bu 

başlık altında sadece nanokürelere yer verilecektir. Bu grupta yer alan nanoküreler, 

matriks yapıdadır ve ilaç matriks yapıya katılmış halde ya da küre yüzeyine absorbe 

olmuş veya konjuge halde bulunabilir (20). Polimerik nanokapsüllerde olduğu gibi 

nanokürelerde de (protein/polisakkarit bazlı) doğal ya da sentetik polimerler 

kullanılabilir (24). Yüzey modifikasyonu, partikül büyüklüğü, yüzey yükü, kullanılan 

polimer değişikliği ile hedeflendirme yapmak, kontrollü salım sağlamak ve terapötik 

etkinlikle güvenliliği artırmak mümkündür (6, 20, 21, 24) Nanokürelerin ilaç yükleme 

kapasitesi nanokapsüllerden düşük, ilaç salım hızı ise nanokapsüllerden yüksektir (6). 

Lipit nanopartiküller; Katı ve sıvı lipit partiküller olmak üzere iki türü 

bulunmaktadır. 

Katı lipit nanopartiküller, çekirdeği oluşturan katı formdaki lipit yapıdan, bu 

yapının stabilize edilmesini sağlayan yüzey etkin maddeden ve su fazından oluşan 

sistemlerdir (6, 13, 20). Özellikle lipofilik etkin maddelerin hedeflendirilmesi ve 

kontrollü salımı için tasarlanmış olup bu yönleri ile lipozomlara ve nanoemülsiyonlara 

karşı üstündürler (13). Ayrıca biyouyumlu olmaları, çözücü kullanımı 

gerektirmemeleri ve düşük biyotoksik olmaları diğer üstünlükleridir (6). Yapılan 

çalışmalarda oral, parenteral, dermal ve oküler uygulamada başarılı sonuçlar elde 

edilmiştir (6, 13). Bu yapıların olası sakıncası taşıma ve saklama sürecinde lipit 

yapının stabil kalmamasıdır (13). 

Nano-yapılı lipit taşıyıcılar, katı lipit nanopartikülden farklı olarak yapısında 

sıvı formda yağ bulundurur ve katı forma göre yükleme kapasitesi daha yüksektir (5). 

Konjugatlar; polimer-ilaç ve polimer-protein konjugatları olmak üzere iki tür 

konjugat yapısı mevcuttur. Yapılar genelde suda çözünür polimerden bir iskelete 

sahiptir ve bu iskelet graft, çizgisel, dallanmış ya da dendrimer yapıda olabilir (6). 

Polimer ilaç konjugatları; hedeflendirme ve kontrollü salım amacı ile 

tasarlanmış, ilaç ile polimerin elektrostatik etkileşimle ya da kovalent bağ ile 
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bağlandığı, polimer varlığı sayesinde toksik etkisi düşük ve terapötik etkisi yüksek 

yapılardır (6). 

Polimer protein konjugatları; terapötik amaçlı proteinlerin biyouyumluluğunu 

ve dayanımını sağlamak üzere tasarlanmış, polimer ile proteinin farklı yöntemlerle 

birbirine bağlanması ile elde edilen yapılardır (25). 

Dendrimerler; birbirini tekrarlayan monomerlerin oluşturduğu, çok dallı, üç 

boyutlu, küresel yapılardır (5, 19). Bu makromoleküller bir iç çekirdek ile çekirdekten 

uzanan dallardan oluşur (26). Modifiye edilebilir yüzey grupları, farklı bağ yapma 

yetisine sahip küre kavitesi ve yüksek yükleme kapasitesi sayesinde hedeflendirme ve 

terapötik etkinliği yüksektir (6, 26). Öte yandan değişken fizikokimyasal özellikleri, 

sitotoksik özellikleri ve hemolitik özellikleri bu yapıların kullanımını sınırlayan 

unsurlar olarak bilinmektedir (19). Yapıların oral, intravenöz, transdermal, oküler 

uygulama yolları ve tümör içine enjeksiyon uygulaması için çeşitli çalışmalara konu 

olduğu ve çalışmalarda serbest ilaca göre dendrimer yapı ile verilen ilacın 

biyoyararlanımının arttığı rapor edilmiştir (6). 

Miseller; Sulu ortamda bulunan amfifilik molekül konsantrasyonunun, kritik 

misel konsantrasyonunun üstüne çıkması halinde, ortamdaki hidrofobik etkinin itici 

gücü ile kendiliğinden oluşan yapılardır (6, 13). Hidrofobik ve hidrofilik monomerler 

içeren amfifilik kopolimer yapılar polimerik miselleri oluşturur (6, 23). Miseller 

amfifilik özellikleri sayesinde hidrofilik ve hidrofobik ilaç taşıma yetisine, yüksek 

yükleme kapasitesine ve uzatılmış salım yapabilme özelliğine sahiptirler, ayrıca yüzey 

modifikasyonu ile RES alımından korunabilir ve hedeflendirilmeleri sağlanabilir (19, 

21). Öte yandan ilacı hızlı salmaları, düşük stabilte göstermeleri ve kritik misel 

konsantrasyon değeri yüksek olan misellerin kanda çökmeleri ve istenmeyen 

bölgelerde birikmesi bu yapıların kısıtlamalarını oluşturur (5, 13). Dünya pazarında 

onaylı misel formülasyonları bulunmaktadır (21). 

2.4.2. İnorganik Nanotaşıyıcılar/Nanopartiküller 

İnorganik partiküller, metal, metal oksit, karbon, silika, kalsiyum karbonat gibi 

inorganik yapılardan elde edilen partikülleri ifade eder (19, 21, 23). İnorganik 

partiküllerin kolay hazırlanabilmeleri ve partikül şekli, boyutu ve bileşiminin 
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ayarlanabilmesi bu yapıları avantajlı kılar (19, 21). Bulk halindeki inorganik malzeme 

özelliğinden farklı olarak aynı malzemenin nano boyuttaki elektron hareketlerinin 

belirli enerji seviyelerinde sınırlanması bu yapılara benzersiz elektriksel özelliklerini 

kazandırır (13). Bu özellikleri dolayısı ile inorganik nanopartiküller hem terapötik 

amaçlı, hem görüntüleme amaçlı kullanılırlar (13, 19, 21). Görüntüleme 

uygulamalarında inorganik nanopartiküller optik özellikleri sayesinde manyetik 

rezonans görüntüleme (MRI), bilgisayarlı tomografi (BT) gibi görüntüleme 

yöntemlerinde görüntüleme probu olarak kullanılırlar (21). Terapötik alanda; 

fototermal terapi, gen terapi, kemoterapi, radyoterapi, fotodinamik terapi amacıyla ya 

da hedeflendirme amacıyla taşıyıcı sistem olarak kullanılırlar (21). 

Yaygın kullanılan inorganik nanopartiküller; altın, demir oksit, titanyum 

dioksit, çinko oksit, bakır oksit, silika, hafniyum oksit, platin, gümüş partikülleri ve 

kuantum noktaları olarak sıralanabilir (6, 13, 23). Altın nanopartiküller kanser 

tedavisinde ve görüntülemede kullanılırlar (13, 21). Demir oksit nanopartiküller, nano 

boyuttaki eşsiz manyetik, optik özellikleri, yüksek yüzey alanları ile dikkat çeker ve 

hem görüntülemek hem de bilhassa manyetik özellikleri sayesinde tümör 

hedeflendirme, manyetik hipertermi, radyasyon ve kemoterapide tedavi etkinliğini 

artırmak üzere tercih edilirler (27). Silika nanopartiküller mezogözenekli yapıları 

dolayısı ile yüksek yükleme kapasitesine sahip ilaç taşıyıcılar olarak gelecek vaat 

eder (28). Platin kanser tedavisinde, gümüş antimikrobiyal tedavilerde kullanım 

alanı bulur (23). 

Benzersiz elektriksel, optik ve manyetik özelliklerine karşın inorganik 

partiküllerin toksik etkileri iyi değerlendirilmelidir (5, 13, 21). 

2.4.3. Karbon-temelli Nanotaşıyıcılar 

Karbon temelli yapılar, sadece karbon atomlarının kendi aralarında elektron 

ortaklaşması ile bağ yapması sonucu ortaya çıkan moleküler yapılardır (5, 13). 

Moleküldeki bağ sayısı ve ortaklaşılan yörüngeler molekülün geometrisini belirler. 

Farklı geometrik forma sahip ve farmasötik alanda kullanımı bulunan karbon formları 

grafit, fulleren, karbon nanotüp ve elmastır (5). 
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Karbonun allotroplarından biri olan grafitin tek bir atom kalınlığındaki 

katmanlarına ‘grafen’ denir (29). Grafen altıgen şeklindeki karbon atomlarından 

oluşur ve diğer karbon temelli formların yapı taşı niteliğindedir (29, 30). Grafen ve 

türevlerini özel kılan şey bu yapıların çok geniş yüzey alanına sahip olması, termal 

iletkenliklerinin ve optik geçirgenliklerinin fazla olmasıdır. Stimüli yanıta duyarlı 

kontrollü salım yapabilmeleri bir başka üstün özellikleridir (30). Grafenin silindir 

yapıda katlanıp uzatılmış hali karbon nanotüpleri meydana getirir (29). Karbon 

nanotüpler tek ya da çok katmanlı yapılar halinde bulunabilir (6). Fullerenler ise 

beşgen ve altıgen yapıda dizilmiş, 60 karbon atomundan müteşekkil küresel 

yapılardır (6). 

Fullerenlerin ilaç taşıyıcı sistem olarak özellikle hedeflendirme ve fotodinamik 

kanser tedavisinde etkili sonuçlar verdiği bilinmektedir (6). Yüzey modifikasyonu 

sağlanarak ilaç taşıyıcı sistem olarak kullanılan nanoelmasların geçiş verimliliğinin 

yüksek olduğu ve düşük sitotoksisite gösterdiği bildirilmiştir (13). Karbon nanotüperin 

kendilerine özgü mekanik, elektriksel, ısı iletken özellikleri ve geniş yüzey alanları bu 

malzemeleri ilaç taşımada, görüntülemede, biyomoleküllerin tanınmasında, doku 

mühendisliği yapılarında kullanılma konusunda cazip kılar (13, 31). Ancak bu yapılar 

için toksisite sınırlayıcı bir özelliktir ve detaylı değerlendirilmesi gerekir (31). 

2.5. Nanotaşıyıcı Yapıların Uygulama Yolları ve Kullanım Alanları 

2.5.1. Beyin Hedefli Nanotaşıyıcılar 

Merkezi sinir sisteminin ve sistemin bir bileşeni olan kan beyin bariyerinin 

kompleks yapısı, beyne ilaç erişimi üzerindeki çok önemli bir engel olarak karşımıza 

çıkar (6). İlaçların kan beyin bariyerini (KBB) geçme konusunda yetersiz kalması, 

beyin hedefli ilaç etkinliğinin düşük olmasına ve uygulanan dozun yüksekliğine bağlı 

istenmeyen etkilerin görülmesine neden olur (32, 33). Konvansiyonel ilaçların bu 

dezavantajlarını minimize etmek üzere merkezi sinir sistemine hedeflendirilen ve kan 

beyin bariyerinden ilaç/görüntüleme maddesi geçişini artıran nanotaşıyıcılar umut 

verici bir yöntem olarak araştırmalara konu olmaktadır (6, 33). Yapılan çalışmalarda 

polimerik nanopartiküller; katı lipit nanopartiküller, lipozom, nanoemülsiyon, 

dendrimer, misel gibi yapılar; demir oksit, altın, silika gibi inorganik nanopartiküller; 
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karbon nanotüp ve kuantum noktaları gibi diğer nano yapılar kullanılarak etkinlik artışı 

ve sistemik toksisitede azalma sağlandığı gösterilmiştir (6, 33). Nanotaşıyıcı aracılı 

çalışmalar başta beyin tümörü ve beyin damar hastalıklarına, Alzheimer ve Parkinson 

gibi nörodejeneratif hastalıklara yoğunlaşmakla birlikte merkezi sinir sistemiyle ilgili 

tüm hastalıklar için potansiyel oluşturmaktadır (6, 33, 34). 

Glioblastoma, hastaların yaşam süresinin ortalama 14.6 ay olduğu oldukça 

zorlayıcı bir tümör türüdür. Standart serbest ilaçlarla uygulanan kemoterapinin 

yetersizliği karşısında modifiye edilmiş ve beyin hedeflendirilmiş polimerik 

nanotaşıyıcılar ile uygulanan ilaçların glioblastoma hücre hatlarında daha çok 

birikerek terapötik etkinliği artırdığı ve hedef dışı bölgelerde toksik etkiyi azalttığı 

gösterilmiştir (32). Bir başka çalışmada kan beyin bariyerini aşmak üzere çok-işlevli 

parçacıklar tasarlanarak bu parçacıklara manyetik koşullar altında yüksek termal 

duyarlılığı, ayrıca radyo-duyarlılığı kazandırılmıştır. Böylece hem in vivo hem in vitro 

çalışmalarda yüksek ilaç hedeflendirmesi ve MR görüntülemede yüksek kontrast 

sağlanmıştır (35). İnorganik partiküllerin çoklu yüzey modifikasyonu ve 

hedeflendirmesi ile yapılan çalışmalar ise; alaşım nanopartiküllerin kullanımının 

glioblastoma için nanoteranöstik olarak kullanılabileceğini göstermiştir (36). 

Günümüzde bilişsel işlevleri bozan, geri dönüşsüz ve ölümcül bir hastalık 

olması ve 2050 yılına kadar 100 milyon kişiyi etkileyebileceği öngörülmesi sebebi ile 

alternatif tedavi yöntemlerinin odak noktalarından biri de Alzheimer hastalığıdır ve 

geliştirilecek nanofarmasötik uygulamaların, mevcut ilaçların etkinliğini artırması, 

hatta hastalığın mekanizmalarını durdurarak tedavi edici olması beklenmektedir (37). 

Kan beyin bariyerini aşmak üzere nano taşıyıcıların tasarlanmasının yanı sıra, 

kan beyin bariyerini by pass ederek nazal yoldan beyne hedeflendirme yapmak da 

Alzheimer ve Parkinson hastalıkları gibi nörodejeneratif hastalıkların tedavisinde 

rağbet gören bir çalışma alanıdır. İnrtanazal uygulama ile beyin hedefli 

nanotaşıyıcıların kullanılması hem kan beyin bariyerini, hem de sistemik dolaşımın 

neden olduğu seyrelme ihtimalini saf dışı bırakması sebebi ile avantajlı olarak 

değerlendirilmiş öte yandan bu yolun beyne hızlı giriş sağlamasının güvenlilik 

açısından ilave değerlendirme gerektirdiği bildirilmiştir (38). Bu yaklaşımla 

gerçekleştirilen bazı çalışmalarda intranazal (modifiye edilmiş) nanoemülsiyon 
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formülasyonlarının burun mukozasında artan sürelerde tutulduğu ve ilaçları doğrudan 

beyne iletmek için uygun bir yöntem olabileceği değerlendirilmiş ve hatta henüz 

piyasada bulunmamakla birlikte Alzheimer, Parkinson hastalıkları ve migren için 

farklı nanoemülsiyon patent başvuruları yapılmıştır (39). 

Kan beyin bariyeri sebebi ile etkin tedavi sağlanamayan bir diğer hastalık ise 

migrendir (34). Yapılan bilgisayarlı modelleme çalışmalarında, migren tedavisinde 

oral olarak yaygın kullanılan ve biyoyararlanımı % 15’ten düşük olan sumapriptan 

etkin maddesinin modifiye edilmiş (oral) nanoformülasyonunun ilaç etkinliğini 

artırabileceği gösterilmiştir (40). 

Beyin hedefli tedavi yaklaşımları arasında nano taşıyıcıların deneylerde 

başarılı sonuçlar verdiği ve kan beyin bariyerini geçerek etkin ve güvenli tedavi 

sağlama konusunda önemli bir potansiyel olduğu görülmektedir. Bununla birlikte 

nanopartiküllerin biyolojik sistemler ile etkileşiminin tam olarak bilinmemesi, bu 

yapıların uzun süreli uygulamalarda toksik etki gösterebilmesi, nanoformülasyonların 

büyük ölçekte üretilmesinin zorluğu, klinik uygulama için ticari üretimde standart bir 

yaklaşımın bulunmaması, hayvan modellerinden elde edilen veriler ile insan 

deneylerine ait verilerin farklılık göstermesi gibi etkenler başarılı sonuçlar elde etmek 

için çok sayıda çalışma yapılmasını gerektirir (34, 41). 

2.5.2. Pulmoner Uygulanan Nanotaşıyıcılar 

Akciğerlere ilaç uygulaması, farklı hastalıkların tedavisinde, sistemik ya da 

lokal etki sağlamak üzere tercih edilen bir yöntemdir. Akciğerlerin yüksek perfüzyon 

alanına sahip olması, yapısı sebebi ile akciğer yüzeyinde ilaç absorpsiyonunun yüksek 

düzeyde ve hızlı gerçekleşmesi, karaciğerdeki ilk geçiş etkisinden kaçış sağlaması, 

gastrointestinal kanala kıyasla enzim seviyesinin ve yıkım düzeyinin düşük olması gibi 

nedenlerle pulmoner uygulama yolu birçok avantaja sahiptir (6). Bununla birlikte 

akciğerlerin fizyolojik yapısı, ilaçların solunum yolunda karşılaştığı fiziksel bariyerler 

ve solunum sisteminin koruyucu klirens mekanizması bu yolla uygulanan ilaç 

etkinliğini sınırlayıcı özelliktedir ve bu sınırlayıcı koşulları aşma yolundaki adımların 

başında nanotaşıyıcı sistemlerin tasarlanması gelmektedir (42). 
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Pulmoner hastalıklardan kaynaklı ölüm oranının 2030 yılına kadar dünya 

genelindeki tüm ölümlerin %20’si civarında olacağı öngörülmektedir. Yapılan 

çalışmalar, nanotıp uygulamalarının akciğer kanseri, kronik obstrüktif akciğer 

hastalığı (KOAH), kistik fibrozis, astım gibi hastalıkların yanı sıra Ağır Akut Solunum 

Yolu Yetersizliği Sendromu Korona Virüsü (SARS-CoV), Orta Doğu Solunum 

Sendromu Korona Virüsü (MERS-CoV), influenza A/H1N1 gibi bulaşıcı hastalıklar 

için görüntüleme, teşhis ve tedavi etkinliğinde artış, sistemik toksik etkide azalma 

sağlayacağı konusunda umut vericidir (43). 

Bu alanda yapılan çok sayıdaki in vivo hayvan deneyinde; farklı şekilde 

modifiye edilmiş lipozom, nano-yapılı lipit taşıyıcı, katı lipit nanopartikül, misel, 

polimer-ilaç konjugatı, polimerik nanopartikül, dendrimer gibi nanotaşıyıcılar 

kullanılmış ve bu uygulamalar ile; ilaçların kalım süresinde artış, kontrollü salım, lokal 

yüksek konsantrasyon, artmış terapötik etkinlik, düşük sistemik toksisite, antitümör 

etkinliğinde artış, sistemik absorpsiyonda artış gibi avantajlar sağlandığı 

raporlanmıştır (44). Lipozomal yapılar özelinde yapılan çalışmalar, lipozomların 

pulmoner hastalıkların tedavisinde ciddi bir potansiyel olduğunu; ancak inhaler 

uygulamanın kişiye bağlı değişkenliği, solunum sisteminin fiziksel yapısı, 

nanotaşıyıcıların karakteristik özelliklerindeki farklılık gibi unsurların ilacı 

hedefleme ve akciğerde yeterli birikimi sağlama konularında tutarlılığı etkilediğini 

göstermiştir (45). 

Yaygın akciğer hastalıklarından biri olan KOAH tedavisi için gerçekleştirilen 

çalışmalarda, nano polimer-ilaç konjugatı formülasyonunun hedeflendirmede ve 

terapötik etkide artış sağladığı gözlenmiş ve ilacın solunum sistemindeki yazgısının 

partikül boyutu, yüzey özellikleri, yoğunluğu gibi özelliklere bağlı olduğu, uygun 

formülasyonu elde etmek için birçok seçeneğin değerlendirilmesi gerektiği 

belirtilmiştir (43). Akciğer kanseri tedavisi için yapılan değerlendirmelerde ise 

lipozom, polimerik nanopartikül ve jelatin bazlı nanopartikül gibi nanotaşıyıcıların 

tasarlandığı ve bu yapıların sürekli salım sağlayarak olumlu etki gösterdiği, ancak 

pulmoner yolun kanser tedavisinde kullanılması için çok sayıda çalışmaya ihtiyaç 

duyulduğu, sürecin henüz emekleme aşamasında olduğu bildirilmiştir (46). 
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Sonuç olarak, solunum yoluyla alınan nanopartiküllerin sistemik ve lokal 

terapötik etkinliği artırdığı ve yan etkileri azalttığı belirlenmiştir, nanoterapötiklerin 

klinik uygulamalarda kendine yer bulması daha fazla çalışma ile mümkün 

görünmektedir (47, 48). 

2.5.3. Oral Uygulanan Nanotaşıyıcılar 

Yüksek hasta uyuncu sağlaması, ilaçlarının düşük maliyetli olması, ev 

ortamında ilaç alımına izin veren basit bir yol olması gibi nedenlerle oral yol, ilaç 

uygulamasında en tercih edilen seçenektir (49). Ancak midenin asidik ortamı, ince 

bağırsaktaki yoğun enzimatik faaliyet ve safra tuzu varlığı, sistemin fizyolojik yapısı 

gibi etkenler gastrointestinal kanaldan ilaç absorpsiyonunu, dolayısıyla 

biyoyaralanımı sınırlayan unsurlardır (50). Bu koşullar da özellikle yaygın olarak 

kullanılan birçok terapötik ajanın biyoyararlanımını düşürmekte ve artan doz 

ihtiyacına bağlı olarak toksik etkilerini artırmaktadır (49). İlacı gastrointestinal kanalın 

çeşitli hücrelerine/dokularına veya hasta bölgelere hefelendirmek ve ortam 

koşullarından koruyarak biyoyaralanımı artırmak için son yılların gözde yöntemi olan 

nanotaşıyıcılar kullanılmaya başlanmıştır (51). Bu çalışmalar kapsamında en çok; 

polimerik nanopartiküller, dendrimerler, lipozomlar, mezogözenekli silika 

nanopartiküller, miseller, nanokristaller, niozomlar, nanoemülsiyonlar katı lipit 

nanopartiküller, nanoyapılı lipit taşıyıcılar, ve kendiliğinden nanoemülsifiye edici 

yapılar kullanılmıştır (50). Düşük maliyet ve geniş uygulama imkânı sebebi ile 

aşıların; gastroinetestinal kanaldaki dayanıksızlıkları sebebi ile protein yapıların 

nanotaşıyıcılar ile oral uygulanmasına yönelik çalışmalar gerçekleştirilmiştir. 

Deneyler olumlu sonuçlar vermiştir (52). Özellikle hücre hedefli nanosistemlerle oral 

insülin uygulamasının olumlu sonuç vermesi, diyabet tedavisinde hasta uyuncunu 

sağlamak adına umut verici niteliktedir (51). Kanser ve inflamatuvar hastalıkların 

tedavisinde kullanılan ilaçların nano formülasyonlarının terapötik etkinliği artırdığı 

bildirilmiştir (5). Kolon kanseri, inflamatuvar bağırsak hastalığı gibi lokal patolojilerin 

etkin tedavisi için ise kolon hedefli, biyolojik aktif molekül taşıyıcı nanosistemler 

çalışılmış ve kullanılan sistemler ile kontrollü ve uzun süreli salım profili elde 

edilmiştir (53, 54). Çalışmalardan elde edilen olumlu sonuçların yanı sıra, 

formülasyonların çeşitliliği, nanosistemlerin fizikokimyasal özelliklerindeki 
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değişikliğin sonucu etkiler nitelikte olması, nanosistemlerin güvenilirliğinin kesin 

olarak bilinmemesi, deney ortamında elde edilen sonuçların klinik uygulamalar için 

tam anlamı ile temsil edici nitelikte olmaması, ölçek büyütmenin değişik sonuçlar 

verebilmesi ihtimali bu alanda uygulanabilir ve başarılı sonuçlara ulaşmak için uzun 

bir yol kat edilmesi gerektiğini göstermektedir (49-54). 

2.5.4. Oküler Uygulanan Nanotaşıyıcılar 

Gözün eşsiz anatomik yapısı ve fizyolojik özellikleri, göze ilaç 

uygulamalarında etkinliği oldukça düşüren, oküler ilaç tasarlanmasını kompleks hale 

getiren faktörlerdir (6). İnsan gözü iki ana bölümden oluşan küresel yapılı bir organdır 

ve her iki kısımda da gözü koruma işlevini gören çeşitli biyolojik engeller 

bulunmaktadır (55) Ön segment kornea, konjonktiva, sulu oda, iris, siliyer cisim ve 

lensten; arka segment ise vitröz gövde, retina, koroid ve skleranın arkasından oluşur 

(55, 56). Göz hastalıkları tedavisinde yaygın kullanılan topikal göz damlası, 

süspansiyon, merhem gibi formlar gözün ön kısmına kolay ulaşır ancak kornea 

bariyeri ve gözyaşı temizlemesi nedeni ile ön yüzeyde penetrasyon ve ortamda kalım 

süreleri sınırlıdır, ayrıca göz içi bariyerler de ilacın arka kısma ulaşması konusunda 

engel teşkil eder (56). Gözü çevreleyen farklı sıkı dokular ve kan retina bariyerleri de 

sistemik uygulama önündeki en büyük engeldir (5). İntravitreal enjeksiyon, perioküler 

uygulama ve suprakoroidal uygulamalar ise topikal ve sistemik uygulamalara nazaran 

daha yüksek etkinliğe sahip olmakla birlikte riskleri ve düşük hasta uyuncu sebebi ile 

yaygın olarak kullanımı mümkün olmayan yöntemlerdir (56). 

Tüm bu unsurlar göz hastalıkları tedavisinin önünde ciddi bir engel teşkil 

etmektedir ve gözün koruyucu yapılarla donatılmış benzersiz yapısının, tedavi 

etkinliğini sınırlayıcı (% 5’ten düşük etkinlik) özelliğinin üstesinden gelmek üzere, 

güncel bilimsel çalışmalar nanoteknolojiden faydalanmaktadır (55, 57). 

Bu kapsamda yapılan çalışmalarda görmeyi tehdit eden hastalıkların 

tedavisinde kullanılan düşük çözünürlükteki büyük moleküllerin topikal geçişin 

iyileştirilmesi, ciddi retina hastalıklarının tedavisi için gen transferinin sağlanması, 

farklı amaçlarla uygulanan ilaçların hedef dokuyla temas süresinin artırılması, belirli 

kanser türlerinin tedavisi için hedeflendirilmiş taşıyıcılar ile tümör dokusunda birikim 
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sağlanması, hatta nanofarmasötiklerin teşhis amacıyla da kullanılabilir hale gelmesi 

hedeflenmektedir (57). 

Bu doğrultuda nanoküre, nanokapsül, lipozom, hidrojel, dendrimer, inorganik 

nanopartikül, nanomisel, nanopartikül yüklü kontakt lens gibi yapılar kullanılmıştır 

(55, 56, 58). Çalışma sonuçları amaca uygun olarak artmış etkinlik göstermekle 

birlikte kullanılan taşıyıcı sistemlerin malzemesine, boyutuna, yüküne vb. 

fizikokimyasal özelliklerine bağlı olarak partiküllerin güvenilirlik ve toksisite 

profillerinin değişkenlik gösterdiği belirlenmiştir (58). Retina ve koroid tedavisi 

özelinde yapılan çalışmalarda geleneksel nanopartikül kullanımının yanı sıra foto 

duyarlı yapıların da teşhis ve tedavi için büyük bir potansiyel olduğu ifade edilmiştir 

(59). 

Oküler uygulama alanında çok sayıda çalışma yapıldığı halde; çalışmaların 

birçoğunun in vitro koşullarda gerçekleştirilmesi, çalışmalarada kullanılan tavşan 

gözünün insan göz yapısından ayrılan özelliklerinin çalışma sonucunu farklı 

etkilemesi, göz hücre ve dokularının ilaç taşıyıcı sistemlerle etkileşiminin tam olarak 

bilinmemesi, nanopartiküllerin biyolojik ortamlarda (doku içinde birikme gibi) 

öngörülemeyen davranışlar sergilemesi gibi hususlar bu çalışmaların klinik 

uygulamalara yansıma oranını düşürmektedir (55). 

Buna göre; her ne kadar çalışma sonuçları etkin hedeflendirme, uzatılmış salım 

ve artan biyoyaralanım ile sonuçlanmış ise de toksik olmayan, güvenli 

sistemlerin/formülasyonların tasarlanması ve klinik uygulamalara aktarılması hâlâ 

kapsamlı, koordineli ve standardize edilmiş çalışmalar gerektirmektedir (60). 

2.5.5. Topikal Uygulanan Nanotaşıyıcılar 

İnsan derisi epidermis dıştaki ölü stratum corneum (SC) tabakası ile alt 

katmandaki canlı epidermis tabakasından oluşan, insan vücudunun yaklaşık % 10’unu 

oluşturan, mükemmel bir bariyer görevi gören, ayrıca yüksek yüzey alanına sahip ve 

kolay ulaşılabilir olmasına bağlı olarak lokal ya da sistemik ilaç uygulaması için cazip 

görülen bir yapıdır (6). Öte yandan derinin bariyer özelliği, uygulanan ilaçların hedef 

tabakalara ulaşması ve sistemik dolaşıma girmesi önünde engel teşkil etmektedir ve 
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nanofarmasötikler bu engeli aşmak üzere farklı şekilde tasarlanarak bu alandaki 

çalışmalara konu edilmektedir (61). 

Topikal ve transdermal uygulanan nanoformülasyonlarla yapılan çalışmalarda 

stratum corneumun zorlayıcı koşullarının geçilmesi ve hedef tabakaya varılması 

amaçlanır iken olası toksik etkilerin ve istenmeyen dokularda birikimin asgari düzeyde 

tutulması için değerlendirmeler yapılmış ve metal, metal oksit, kuantum noktaları gibi 

yapıların ve karbon temelli katı nanopartiküllerin bu konuda riskli olduğu, ancak 

emülsiyonların ve lipit bazlı nano sistemlerin daha güvenli olabileceği 

değerlendirilmiştir (61). 

Cilt kanserinin tedavisinde kullanılmak üzere tasarlanan nano ilaç taşıyıcı 

sistem deneyleri de partikül türüne, modifikasyonuna, tümör dokusuna ve çevre 

hücrelere/dokulara bağlı olarak ilacın stratum corneumu geçmesi ve istenen bölgeye 

hedeflendirilmesinde başarılı sonuçlar vermiş, ancak bahsedilen değişkenliklerin 

uygulama etkinliğinde farklılıklara sebep olduğunu göstermiştir (62). 

Nanofarmasötiklerin potansiyelinin denendiği bir diğer uygulama da topikal 

vajinal tedavi yöntemidir, çünkü vajinal ortamın özellikleri konvansiyonel ilaçların 

etkinliğini sınırlar niteliktedir. Yapılan çalışmalar nonofarmasötiklerin topikal vajinal 

tedavide etkinliği artırabileceğini ve konvansiyonel yöntemin sorunlarını 

azalatabileceğini, ancak nano sistemin optimum koşulunu tanımlamak için de ileri 

çalışmalara ihtiyaç duyulduğunu göstermiştir (63). 

2.5.6. Aşı Uygulamasında Kullanılan Nanotaşıyıcılar 

Aşı kullanımı yirminci yüzyılda birçok hastalığın önlenmesi, bazı hastalıkların 

yok edilmesi konusunda çığır açmıştır ancak bu konvansiyonel aşıların güvenlilik, 

uygulama zorluğu, uygulama yoluna bağlı düşük immün yanıt gibi kısıtları da söz 

konusudur (6). Günümüzde klasik aşılara alternatif olarak geliştirilen, daha güvenli 

bulunan yeni nesil aşılar ise düşük immmün yanıt oluşturmaktadır ve bu kısıtlamanın 

ortadan kaldırılması için; hem hücresel hem hümoral yanıt oluşturmak, antijeni 

korumak ve sürekli salım sağlamak üzere (adjuvan olarak) nano sistemlerin kullanımı 

değerlendirilmektedir (5). 
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Nanoparçacıkların amaca uygun olarak tasarlanabilmesi nanoaşılar için; 

spesifik immünolojik hedeflendirme, gelişmiş antijen stabilitesi, sürekli salım, 

minimum immünotoksisite, artmış immünojenite sağlama potansiyeline sahiptir ve bu 

potansiyelin gerçeğe dönüşebileceği yapılan çalışmalarla gösterilmiştir. Ancak 

nanoaşıların ticarileşebilmesi için hâlâ çok sayıda araştırmaya ihtiyaç duyulduğu da 

bildirilmiştir (64). 

Parenteral yola kıyasla daha yüksek immün yanıt oluşturma potansiyeli 

bulunan mukozal uygulama yoluna ilişkin çalışmalar devam etmekte ve nanoaşılar ve 

nanoadjuvanlar da bu deneylerde yer almaktadır. Yapılan çalışmalarda polimerik 

nanopartiküller de kullanılmış ve bu partiküllerin mukozal immün mekanizmaları 

değerlendirilmiş, ancak bu aşamada hayvan deneylerinden elde edilen verilerin 

çeşitliliğine bağlı olarak söz konusu yapıların insanlar için yararlılığına ilişkin kesin 

bir çıkarım yapılamamıştır (65). 

Yükleme ve ajanı koruma kapasitesi, biyouyumluluk, çok yönlü modifiye 

edilebilirlik gibi avantajları sebebi ile lipozomlar aşı adjuvan taşıyıcı olarak çalışılmış 

ve bu yapıların immün yanıtı artırdığı, bu alanda umut verici nitelikte olduğu 

raporlanmıştır (66). 

Aşı adjuvanı çalışmalarına konu olan bir diğer yapı demir nanopartikülleridir. 

Preklinik denemeler demir nanopartiküllerin immün yanıtı artırdığını, ancak 

fizikokimyasal özelliklerdeki değişkenliğin bağışıklık yanıtını da büyük oranda 

değiştirdiğini, dolayısı ile sıkı bir tasarım profili çizmenin önemli olduğunu 

göstermiştir (67). 

Grafen oksit yapıları da geniş yüzey alanı, kolay modifiye edilebilir iskeleti 

sayesinde antijen adsorbe edebilir. Dolayısı ile fonksiyonalize edilmiş grafen oksit 

yapılar immünoterapi için önemli yapılardır ancak bu aşamada biyouyumluluk ve 

toksisite ile ilgili kısıtlamaları değerlendirilmelidir (68). 

2.5.7. Tümör Tedavisinde Kullanılan Nanotaşıyıcılar 

Kanser günümüzde insan sağlığını ve yaşamını tehdit eden, bulaşıcı olmayan 

ölümcül hastalıklar arasında başı çekmektedir ve son on yıllarda 7.1 milyondan fazla 

insanı etkilemiştir (69). Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ)’nün 2020 yılı kanser raporunda, 
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2018 yılında 18.1 milyon vaka ve 9.6 milyon ölüm kaydedildiği bildirilmiştir ve bu 

sayının 2040 yılında iki katına çıkması beklenmektedir (70). 

Kanser tedavisinde yaygın olarak cerrahi uygulamalar, radyoterapi ve 

kemoterapi seçenekleri tercih edilmektedir (71). Kanser tedavilerinde önemli 

ilerlemelerin sağlanmasına rağmen; çoklu ilaç direnci, yetersiz hedeflendirme, spesifik 

olmayan biyodağılım ve hedef dışı yan etkiler, terapötik ajanın zayıf çözünürlüğü, dar 

terapötik indeks, düşük oral biyoyararlanım ve benzeri birçok unsur tedavi etkinliğini 

olumsuz etkilemektedir (69, 72). 

Her geçen gün hızla artan sayıda çalışmada nanoteknoloji, antikanser 

ajanların hedeflendirilmesi (seçici biyolojik dağılım), çözünürlüğünün artırılması, 

dolaşımda kalma süresinin artırılması, toksik yan etkilerinin azaltılması ve 

farmakodinamik/farmakokinetik özelliklerin geliştirilmesi amacıyla 

kullanılmaktadır (72, 73). Bu kapsamda ilaç taşıyıcı nanosistemler; tümör dokularının 

artmış geçirgenlik ve alıkonma (EPR-Enhanced Permeability and Retention) 

özelliğine bağlı pasif hedeflendirme ve nano taşıyıcıların modifikasyonuna dayanan 

aktif hedeflendirme yöntemleri ile belirlenen bölgeye hedeflendirilirler (72). 

Antikanser ajan taşıyıcı sistemlerin modifikasyonu ve hedeflendirilmesinde 

tümör hücrelerinin kendilerine has yapısal ve fizikokimyasal özelliklerinden 

yararlanılarak tasarım yapılır (74). Bu aşamada nanotaşıyıcı sistemlerin-ilacın 

dolaşımda uzun süre kalması, ilacın stabilitesinin artırılması, tümör dokularında 

penetrasyonun artması ve tümör hücrelerine gerekli konsantrasyonda ilacın 

ulaştırılması hedeflenerek modifikasyon sağlanır (74, 75). Modifikasyonda belirgin 

fark sağlayan unsurların başında nanomalzemelerin boyutu, şekli, yüzey yükü gibi 

fizikokimyasal özellikleri gelmektedir (76). Nano taşıyıcı sistemeler ayrıca hücre dışı 

(ışık, ısı) ve hücre içi (pH, oksidatif stres, indirgeme, enzim) uyarılara duyarlı olarak 

tasarlanır ve bu sayede ilacın hedeflenen bölgede, hızlı şekilde salımı sağlanır (77). 

Kanser tedavisi çalışmalarında antikanser ajan taşıyıcı olarak polimerik 

nanopartikül, nanoemülsiyon, katı lipit nanopartikül, nano yapılı lipit taşıyıcı, kendi 

kendine miselleşen lipitler, dendrimerler, nanokapsüller gibi yapılar kullanılmıştır 

(78). Terapötik amaçlı nano taşıyıcı sistemlerden beklenen en önemli özellikler bu 

yapıların biyo-uyumlu, biyoparçalanır ve non-toksik yapıda olmasıdır (79). 
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Polimerik nanotaşıyıcılar, yükleme kapasitelerinin yüksek olması, 

biyoparçalanır olmaları ve uyarıcıya duyarlı olmaları sebebi ile önde gelen yapılardır 

ancak bu beklentileri karşılar nitelikte tasarlanabilmeleri için kapsamlı çalışmalar 

gerekmektedir (80). Özellikle kitosan bazlı nanosistemler hem biyoparçalanır polimer 

yapıda olmaları hem tümör dokusunda yanıt oluşturmak üzere uyarıya duyarlı olmaları 

nedeniyle önemli yapılardır (79). 

Son yıllarda kolay sentezlenmeleri; işlevsel, kararlı, yüksek yükleme kapasiteli 

olmaları gibi avantajları sebebi ile altın nanopartiküller, mezogözenekli silika 

partiküller, fosfor ve grafenoksit gibi inorganik nano malzelemeler de antikanser 

ajanların taşınmasında çalışılmış ve bu çalışmalardan umut verici sonuçlar elde 

edilmiştir (71). 

Küresel nanopartiküllere nazaran çok daha yüksek yükleme kapasitesine sahip 

karbon nano tüpler de bu alanda çalışılmış ve toksik etkilerinin azaltılması, ilaç 

çözünürlüğünün artırılması, hedeflendirme gibi konularda işlevsellik kazandırmaya 

uygun buşunmuşlardır (69) 

Hali hazırda meme kanseri ve lenfoma tedavisinde kullanılan ancak toksik 

etkileri dolayısı ile kullanımı sınırlı olan “doksorubisin” (74) modifiye edilmiş 

(polimerik) nanomisel taşıyıcılar ile uygulandığında; hidrofobik ilacın etkin taşınması 

sağlanmış, pH kontrolü ile artırılmış ilaç salımı elde edilmiş ve ürün biygüvenliği 

uygun bulunmuştur (81). Klinik çalışmalara konu olan ilk antikanser nanofarmasötik 

ise “lipozomal doksorubisin”dir ve bu yapı ile ilacın sistemik dolaşımda yarılanma 

ömrünün artması ve kardiyotoksisitesinin azalması sağlanmıştır (78). Bir diğer 

antikanser ilacı “paklitaksel”in albümine bağlanarak uygulanması sonucunda ise 

“paklitaksel”in düşük toksisite gösterdiği belirlenmiştir (78). Kanser tedavisinde 

yaygın kullanılan ancak düşük çözünürlük, toksik etki gibi özellikleri nedeniyle 

klinikte kullanımı sınırlanan platin bazlı “sisplatin”in nanotaşıyıcı sistemler ile 

uygulanmasında düşük yan etki, düşük sistemik toksisite ve artan terapötik etkinlik 

sağlandığı gösterilmiştir (82). 

En yaygın görülen ve ölüm oranı en yüksek kanser türlerinden biri meme 

kanseridir ve nano ilaç dağıtım sistemleri meme kanseri tedavisi için de çalışmalara 

konu olmuştur ve sonuçlar nano ilaç taşıyıcı sistem kullanımının ilaç etkinliğini 
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artırdığını, yan etkileri azalttığını, kontrollü ilaç salımı sağladığını göstermiştir (83, 

84). Yumurtalık kanseri için tanı ve tedavi amacı ile tasarlanan ilaç (paklitaksel) 

taşıyıcı nano probların hem manyetik rezonans görüntülemede (MRI) hem tümör 

büyümesini inhibe etmede başarılı sonuçlar verdiği bildirilmiştir (85). Yine rahim ağzı 

kanseri cerrahi işlem, radyoterapi ve kemoterapiye rağmen nüksetme oranı %35 

civarında olan yaygın bir kanser türüdür ve nano kematerapötikler ile yapılan 

çalışmalar bu hastalıkta, hastaların yaşam süresini ve kalitesini artırmanın mümkün 

olduğunu göstermiştir (86). 

Nanokemoterapötiklerin kanser tedavisinde tümör dokularıyla birlikte bir diğer 

hedefi de kanser kök hücreleridir; kanser kök hücreleri, kanser hücrelerinin kendi 

kendilerini yenileme ve farklılaşma özelliği olan alt gruplardır (87). Kanser tedavisinin 

bahsedilen zorluklarının yanı sıra kanser kök hücrelerinin varlığı da tümör 

oluşumunda, gelişmesinde; ilaç direnci gelişmesinde, kanserin nüks etmesinde ve 

metastazda çok önemli bir etkendir. Bu yapıların nanotaşıyıcı sistemler ile 

hedeflendirilmesi de kanser tedavisi etkinliğini artırma konusunda ciddi bir adım 

olarak değerlendirilmiştir (70). 

Nanofarmasötiklerle yapılan çalışmalar, bu yapıların kanser tedavisinde 

devrim yaratacak potansiyelde olduğunu göstermektedir ancak nanotaşıyıcılardan 

kaynaklı toksisite ve bağışıklık tepkisi de iyi değerlendirilmesi gereken konulardır (72, 

88, 89). Zira nanoboyuttaki yapıların biyolojik engelleri geçmesi, biyolojik sistemelere 

ulaşması bu yapıları aynı zamanda iyi değerlendirilmesi ve karakterize edilmesi 

gereken yapılar haline getirir; nitekim bu yapıların hücre zarına, hücre organellerine 

ve DNA’ya zarar verdiğine ilişkin bulgular mevcuttur (78, 90). 

Ayrıca yapılan çalışmalarda klinik öncesi denemelerin başarılı sonuçlar verdiği 

görülmekle birlikte, çalışmaların çoklukla kemirgen hayvanlarda ve ksenograf tümör 

modelleri üzerinde yapıldığı, aynı yapıların insanda ve doğal oluşan tümör çevresinde 

farklı yanıt vermesinin kaçınılmaz olduğu ifade edilmektedir (91). Tümör mikro-

ortamının özeliklerine bağlı olarak nanotaşıyıcının özelliğinin ve etkisinin 

değişmesine bağlı olarak bu konuda genel yöntemler belirlemenin uygun olmadığı 

sonucuna varılmıştır (92). Nano taşıyıcılar ile yapılan çalışmaların kanser tedavisinde 

hedeflenen sonuçları desteklediği görülmekle birlikte üretim prosesindeki kararlılık, 
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maliyet etkinliği, büyük ölçekli üretim zorluğu gibi teknik zorluklar ise bu yolda 

karşılaşılacak bir başka engel olarak değerlendirilmektedir (72, 89). 

2.5.8. Gen Tedavisinde Nanotaşıyıcı Kullanımı 

Günümüzde kalıtsal ya da sonradan edinilmiş, genlerde meydana gelen 

değişikliklere bağlı hastalıklar hastalıklı bölgelere eksojen nükleik asit verilmesi ile 

tedavi edilebilmektedir. Gen transferinde taşıyıcı sistem olarak viral ya da viral 

olmayan yapılar kullanılabilir ve viral olmayan yapılar arasında nanoboyutta çeşitli 

malzemelerin kullanımı tercih edilir (6). 

Nano taşıyıcılar ile hücreye gen taşıma sürecinde, taşıyıcıların dolaşımdaki 

stabilitesinin düşüklüğü, taşıyıcı sistemin büyüklüğüne bağlı olarak hızlı klirens, 

hücresel alım oranının düşüklüğü, hücre içinde endozomal/lizozomal yıkım gibi 

birçok mekanizma taşınan genin hedefe ulaşmasında ciddi engellerdir. Bahsedilen 

zorlukları aşmak üzere altın, demiroksit, silika, lantanit bazlı inorganik nano 

taşıyıcıların işlevselleştirilme potansiyelinden yararlanılmış ve sonuçlar bu yapıların 

uygun modifikasyon ile gen taşımada etkin olarak kullanılabileceğini ortaya 

koymuştur (93). Başka bir çalışmada, organik modifiye silika nanopartiküllerin 

merkezi sinir sistemine in vivo gen transferi için güvenli ve verimli bir sistem olduğu 

gösterilmiştir (94). Nano taşıyıcı sistemler arasında en çok çalışılan yapılardan biri 

olarak lipit temelli nanotaşıyıcılar da nükleik asit transferinde çalışılmış ve hatta 

kalıtsal transtiretin amiloidoz (hATTR) tedavisinde kullanılmak üzere geliştirilen lipit 

naopartikül taşıyıcı temelli Onpattro isimli ürün 2018 yılında ABD’de ve AB’de 

onaylanmıştır (95). Nükleik asit bazlı ilaçların karaciğerde bozuk gen kaynaklı 

hastlalıkların tedavisinde de kullanılabileceği ve bu amaçla lipit nano taşıyıcıların 

siRNA, mRNA, DNA taşımada çok ciddi bir potansiyelinin olduğu belirlenmiştir (96). 

Kanser tedavisinde de gen transferinin faydalarından yararlanmak üzere çalışmalar 

yapılmış, polimer nanopartiküllerin farklı boyutları ile yapılan denemelerde çıplak 

RNA’ya karşı polimer nanotaşıyıcı sistem ile taşınan RNA’nın tümörde daha yüksek 

birikim sağladığı gösterilmiştir (97). 

Yapılan çalışmalar nanosistemler ile gen transferinin birçok hastalığın tedavisi 

için umut vadettiğini göstermektedir ancak nano sistemlerin nükleik asitlerle 
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etkileşimi, vücutta alerjik reaksiyonu tetiklemesi, toksik etkileri gibi birçok 

bilinmeyen unsur değerlenirilmeli, nanopartiklüllerin farklı klinik uygulamalarda 

kullanıldığı göz önünde bulundurularak güvenlilikleri incelenmelidir (6). 

2.5.9. Medikal Görüntülemede Nanotaşıyıcı Kullanımı 

Medikal alanda görüntüleme işlemi hastalığın teşhisi ve tedavisi için ciddi 

önem arz eden bir işlemdir ve görüntüleme metotları MRI, BT, Radyonüklit 

Görüntüleme ve Ultrasonografi olarak dört ana başlık altında toplanır (6). 

Kendilerine has optik ve elektronik özellikleri dolayısı ile inorganik 

nanopartiküller tedavi amaçlı taşıyıcı sistemler olarak kullanılmalarının yanı sıra 

görüntüleme amacıyla da yaygın olarak kullanılmaktadır ve klinik çalışmalarda 

kullanılmakta olan demir nanopartiküller ile silika nanopartiküllerin yanı sıra bakır 

oksit nanopartiküllerin de özellikle manyetik rezonans görüntülme ve floresans 

görüntülemede yüksek kontrast yaratarak başarılı sonuçlar verdiği bildirilmiştir (98). 

Yapılan çalışmalar grafen oksit nanopartiküllerin de farklı görüntüleme yöntemlerinde 

kayda değer iyileşme sağladığını göstermiştir (99). 

Öte yandan polimerik malzemelerin biyogeçimli, biyobozunur özelliklerinden 

yararlanmak ve aynı anda görüntüleme ve tedavi sağlayabilmek üzere inorganik-

polimer kompozisyonları hazırlanmış ve bu sistemlerle de farklı görüntüleme 

yöntemleri ile istenen etkinlikte sonuçlar elde edilmiştir (100). 

2.6. Nanotaşıyıcı Yapıların Hazırlanma Yöntemleri 

2.6.1. Polimerik Nanopartiküllerin Hazırlanması 

Polimerik nanopartiküller (nanoküreler ve nanokapsüller) için birçok 

hazırlama yöntemi bulunmakla birlikte, bu yöntemler genelde iki temel yaklaşım 

üzerinden şekillenir ve; 

1-  Monomer polimerizasyonu 

1.1- Emülsiyon polimerizasyonu, 

1.2- Dispersiyon polimerizasyonu, 
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2-  Polimer dispersiyonu 

2.1- Emülsiyon oluşturma/çözücü buharlaştırma, 

2.2- Tuzla çöktürme, 

2.3- Emülsiyon çapraz bağlama, 

2.4- Nanoçöktürme, 

2.5- Koaservasyon, 

2.6- Püskürterek kurutma / dondurma, 

2.7- Süperkritik sıvı teknolojisi, 

2.8- İyonik jelleşme 

Şeklinde alt yöntemlere ayrılır (6). 

1- Monomer polimerizasyonu yönteminde monomer veya monomer karışımı 

ile etkin madde karışımı uygun koşullara getirilir ve polimerizasyon sağlanır, parçacık 

büyüklüğü ve parçacık büyüklüğü dağılımı tepkime koşullarına bağlı olarak 

ayarlanabilir (101). Bu yöntemin dezavantajı; yardımcı maddelerin toksik olabilmesi, 

ilgili katalizörlerin yüksek sıcaklığa ihtiyaç duyabilmesi olarak sıralanabilir (6). 

2- Polimer dispersiyonu yönteminde ise uygun polimer malzeme kullanılarak 

çeşitli yöntemlerle naopartiküller elde edilir (6). 

2.1- Emülsiyon oluşturma / çözücü buharlaştırma: 

Bu yöntemde öncelikle polimer (-ilaç karışımı), uçucu ve suyla karışmayan bir 

çözücüde çözülür, ardından bir sürfaktan varlığında su ile emülsifiye edilir ve çözücü 

buharlaştırılarak uzaklaştırılır. Bu yöntemle hidrofobik ilaçların enkapsülasyonu tek 

bir emülsiyon prosesi (su içinde yağ: Y/S) ile sağlanır iken hidrofilik ilaçların 

yüklenmesi için çift emülsiyon (su içinde yağ içinde su: S/Y/S) gerekir (102). 

2.2- Tuzla çöktürme: 

Bu yöntemde normal şartlarda su ile karışabilen ancak yüksek konsantrasyonda 

tuz varlığında su ile karışmayan bir çözücü kullanımı söz konusudur. Buna göre bu 

çözücüde polimer çözündürülür, ardından karışım elektrolit ve stabilizan içeren sulu 

faza aktarılır, emülsiyon oluşumu sağlanır ve son olarak ortamın tuz konsantrasyonunu 

düşürecek işlemler uygulanarak nanopartiküller elde edilir. Yöntemin dezavantajı 
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ortamdan elektrolitlerin giderilmesinin zorluğudur, yöntemin avantajı sıcaklık 

uygulamasına ihtiyaç duyulmamasıdır (6). 

2.3- Emülsiyon çapraz bağlama: 

Polimer ve ilaç emülsiyonuna çapraz bağlayıcı ajan eklenmesi sonucunda 

nanopartikül elde edilir. Yöntemin dezavantajı çapraz bağlayıcı ajanların toksik 

özellik gösterebilmesidir, yöntemin avantajı sıcaklık uygulamasına ihtiyaç 

duyulmamasıdır (6). 

2.4- Nanoçöktürme: 

Nanoçöktürme (nanopresipitasyon) yönteminde ilaç ve polimer, su ile 

karışmayan organik çözücüde çözündürülür, bu karışım daha sonra karıştırma altında 

stabilizör içeren sulu faza eklenir, ara yüzey geriliminin düşmesi ile organik faz sulu 

faza hızla difüzlenir ve bu aşamada damlacıklar halindeki polimer nanopartikülleri 

sulu fazda çöker (103). 

2.5- Koaservasyon: 

Koaservasyon yönteminde temel mekanizma ana malzemenin çözünürlüğünün 

düşürülmesi böylece faz ayrışmasının sağlanması ve etkin madde ile sarılı ana madde 

yönünden zengin faz elde edilmesidir. Koaservat elde edilmesi sıcaklığın kritik 

seviyenin altına düşürülmesi; ortama non-solvan eklenmesi, elektrolit eklenmesi, 

geçimsiz polimer eklenmesi gibi yöntemlerle sağlanabilir (101). 

2.6- Püskürterek kurutma / dondurma: 

Püskürterek kurutma yönteminin mekanizması polimer-ilaç çözelitisi ya da 

emülsiyonunun atomizasyonu ve kurutulmasına dayanır. Kurutma işleminin çözücü 

uzaklaştırma ya da soğutma işlemine dayalı olmasına göre kurutma ya da dondurma 

adını alır (101). 

2.7- Süperkritik sıvı teknolojisi: 

Süperkritik sıvı teknolojisi ile nanopartikül hazırlamada; ya metanol gibi, süper 

kritik akışkan CO2 ile tamamen karışan sıvı bir çözücü kullanılır ve bu süper kritik 

akışkan içerisinde polimer-ilaç solütü çözündürülür ya da solüt doğrudan (süperkritik 

metanol gibi) süper kritik sıvı içinde çözündürülür ve sonra çözelti nozzle yardımı ile 
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püskürtülür (24) ve çözeltinin çözücülüğü azaltılarak nanopartiküllerin çökmesi 

sağlanır (6). 

2.8- İyonik jelleşme: 

Özellikle kitosan ve aljinat gibi hidrojel nanopartikül üretiminde kullanılan 

polimerler için iyonotropik (iyonik) jelleşme yöntemi tercih edilir. Buna göre 

kitosan nanopartiküllerin hazırlanmasında alkali tripolifosfat ile asidik kitosan 

çözeltisi karıştırılır, moleküller arası ve molekül içi etkileşim sonucunda 

nanoküreler oluşur (24). 

2.6.2. Dendrimerlerin Hazırlanması 

Dendrimerler tanımlanmış tektip büyüklükte ve şekildeki, çok dallı polimerik 

yapılardır (104). Dendrimerler çekirdek, dal ve uç (terminal) gruplar olmak üzere üç 

bölümden müteşekkil yapılardır ve uç gruplar yapının biyolojik olarak aktif 

moleküllerle etkileşimini belirleyen en önemli birimdir (49). 

Dendrimerler genelde iki yöntem ile sentezlenirler: 

1-Iraksak yöntem: Bu yöntemde proses çekirdekten başlar ve yapı tanımlanmış 

yeni bir kol ile radyal olarak dışarı doğru uzama gösterir (105). 

2-Yakınsak yöntem: Hawk tarafından tasarlanmış bu yöntemde ise önce dıştaki 

dalların sentezi ve bağlanması gerçekleşir, prosesin son aşamasında ise tüm dalları 

birbirine bağlayan çekirdek yapıya katılır (105). 

İlaç taşıyıcı sistem olarak kullanılan dendrimer yapılar arasında, çekirdeğinde 

etilendiamin bulunan ve metil akrilat ve etilendiamin dallardan oluşan 

poli(amidoamin) PAMAM dendrimerler başı çekmektedir (106). 

2.6.3. Lipozomların Hazırlanması 

Lipozom hazırlama yöntemlerinin hemen hepsi fosfolipitlerin (ve eğer var ise 

kolesterolün) organik çözücüde çözündürülmesi ve ardından çözücünün 

uzaklaştırılması esasına dayanır (107). Lipozom üretim teknikleri arasında film 

yöntemi, ters faz buharlaştırma, deterjan-diyaliz, emülsiyon, dondurma-çözme 

sonikasyon, kurutma yeniden su ekleme, etanol/eter enjeksiyon, süper kritik çözelti, 
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yoğun gaz yöntemi (6) çözücü uzaklaştırma, çözücü dispersiyonu/anti çözücü 

eklenmesi, deterjan uzaklaştırma (107) gibi yöntemler kullanılır. Bu yöntemlerle elde 

edilen ve genelde mikron boyutunda olan lipozom ise ekstrüzyon veya sonikasyon 

yöntemi ile nano boyuta küçültülür (6). 

1- Ekstrüzyon, lipozom süspansiyonunun belirlenen gözenek aralığında bir 

membran filtreden, belli bir basınç ile geçirilmesi tekniğidir (108). 

2- Sonikasyon, farklı tipte olabilen sonikatörler ile veziküler yapılara 

ultrasonik ses dalgası uygulanması ve bu enerji transferi ile küçük boyutlu lipzomlar 

elde edilmesidir (6). 

2.6.4. Niozomların Hazırlanması 

Niozomlar lipozomların stabilite, sterilizasyon ve büyük hacimde üretimi 

konusundaki kısıtlamalarının üstesinden gelmek üzere tasarlanmıştır ve tek tabakalı 

ya da çok tabakalı olarak hazırlanabilirler (109). Niozom hazırlama yöntemleri; 

1- İnce film hidrasyon, 

2- Kabarcık, 

3- Eter enjeksiyon, 

4- Sonikasyon, 

5- Ters faz evoporasyon, 

6- Mikroakışkanlaştırma, 

7- Transmembran pH gradyanı, 

8- Tek geçiş tekniği, 

9- Vila, 

10- Isıtma, 

11- Dondurma-eritme, 

12- Mikroakışkan hidrodinamik odaklama, 

13- Dehidrasyon-rehidrasyon, 

14- Süper kritik karbondioksit yöntemi 

Olarak sıralanabilir (110). Bu yöntemler arasında en yaygın kullanılanı ince 

film hidrasyon yöntemidir. 
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İnce film hidrasyon yönteminde; yüzey aktif maddeler ve kolesterol gibi bazı 

katkı maddeleri, yuvarlak tabanlı bir şişede organik bir çözücü içerisinde 

çözündürülür. Ardından organik çözücü bir döner vakumlu buharlaştırıcı kullanılarak 

uzaklaştırılır ve şişenin iç duvarında ince bir film oluşturulur. Ardından içinde ilaç 

bulunan su veya fosfat tamponlu salin gibi bir çözücü eklenerek kuru film yüzey aktif 

maddenin geçiş sıcaklığının (Tc) üzerinde hidratlanır ve çok tabakalı vezikül yapılar 

elde edilir (111). 

2.6.5. Lipit Nanopartiküllerin Hazırlanması 

Diğer lipit nano taşıyıcı sistemlerinden farklı olarak, nano yapılı lipit taşıyıcılar 

uygun bir yüzey aktif madde ile stabilize edilmiş katı ve sıvı lipit karışımından oluşur 

ve katı-sıvı lipitlerin oranı, kullanılan eksipiyanın türüne ve yapısına bağlıdır. Lipit 

nano taşıyıcı elde etme yöntemleri; 

1- Yüksek basınçlı homojenizasyon, 

2- Mikroemülsifikasyon, 

3- Çözücü emülsifikasyonu-buharlaştırma, 

4- Solvent difüzyonu, 

5- Emülsifikasyon sonikasyon, 

6- Çözücü deplasmanı veya çözücü enjeksiyonu, 

7- Faz ters çevirme, 

8- Eriyik dağılımı 

Yöntemleri olarak sıralanabilir (41). 

Bunlar arasında en yaygın kullanılan yüksek basınçlı homojenizasyon 

yönteminde; etkin madde lipit içinde dağıtılır, bu karışımın yüksek basınç altında, 

yüzey etkin madde içeren su fazı ile homojenizasyonu sağlanır. Bu yöntemin etkin 

madde özelliğine göre sıcak ve soğuk koşulda gerçekleştirilebilmesi, kolay ölçek 

büyütmeye imkân vermesi, çalışmada organik çözücü kullanılmaması ve üretim 

süresinin kısa olması yöntemi diğerleri arasında avantajlı kılar (112). 
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2.6.6. Nanoemülsiyonların Hazırlanması 

Nanoemülsiyonlar bifazik (Y/S veya S/Y), çoklu tür (S/Y/S veya Y/S/Y) 

olarak kategorize edilebilireler ve ‘yüksek enerjili’ veya ‘düşk enerjili’ olarak 

sınıflandırılan iki ana yöntem ile hazırlanırlar (113). 

1-Yüksek enerjili emülsifikasyon teknikleri; dispers fazın boyutunu küçültmek 

için dispersiyon ortamına çok yüksek enerji indüklenmesini gerektirir (114). Bu teknik 

mikroakışkanlaştırıcı, piston boşluklu homojenizatör ve ultrasonikasyon yöntemlerini 

içerir (115). 

2-Düşük enerjili emülsifikasyon teknikleri; yüksek enerjili yöntemlere kıyasla 

daha düşük yağ:sürfaktan oranı ile ultraince nanoemülsiyonlar üretilir (116). Bu teknik 

kendinden emülsifikasyon, faz dönüşüm sıcaklığı yöntemlerini içerir (113). 

Söz konusu yöntemlerin her birinin kendi özelleiğine göre olumlu ve olumsuz 

yönleri bulunmaktadır (113). 

2.6.7. Misellerin Hazırlanması 

Amfifilik yapıdaki blokkopolimerler sulu ortamda, kendiliğinden birleşerek 

miselleri oluşturur (117). İlaç taşımada kullanılan kopolimerler genelde diblok veya 

triblok kopolimerlerdir (118). Misellerin hazırlanmasında kullanılan yöntemler; 

1- İnce film hidrasyonu, 

2- Sonikasyon, 

3- Diyaliz, 

4- Su içinde yağ emülsiyonu (çözücü uzalaştırma), 

5- Dondurarak kurutma ve 

6- Süperkritik akışkan 

Yöntemleridir ve bunlar arasında en yaygın kullanılanı ‘ince film 

hidrasyonu’dur (119). 

Amfifilik misellere ilaç yüklemesi, fiziksel olarak hapsetme, kimyasal 

konjugasyon veya bu ikisinin kombinasyonu şeklinde gerçekleşir. Fiziksel 

hapsetmede ilacın hidrofobik etkileşimler ile doğrudan misel içine eklenmesi söz 

konusu iken suda zayıf çözünür ilaçlar için diyaliz yöntemi, su içinde yağ 
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emülsiyonunda solvent evoporasyon yöntemi veya katı dispersiyon yöntemi tercih 

edilir (118). 

2.6.8. Nanokristallerin Hazırlanması 

İlaç nanokristalleri, etkin maddenin sulu dispersiyonları halinde hazırlanması 

nedeni ile nanosüspansiyonlar olarak da adlandırılır ve ‘aşağıdan yukarıya teknoloji’ 

ve ‘yukarıdan aşağıya teknoloji’ olmak üzere iki temel yaklaşım ile hazırlanırlar (6). 

Ancak ayrıca ‘kombinasyon’ ve ‘kimyasal sentez’ yaklaşımları da kullanılabilir (120). 

‘Aşağıdan yukarıya teknoloji’ prosesleri genelde ‘çöktürme’ prosesi olarak da 

adlandırılır çünkü bu yöntemin esası; aşırı doymuş ilaç çözeltisinde ilaç partiküllerinin 

çöktürülmesi esasına dayanır ve (1) likit çözücü-anti çözücü ilavesi ile çöktürme 

yöntemi, (2) süperkritik akışkanda çöktürme yöntemi, (3) çözücü uzaklaştırma temelli 

yaklaşımlar ve (4) yüksek enerjili yöntemlerle eşleşmiş yöntemler (kombinasyon) ile 

çöktürme sağlanabilir (120). 

‘Yukarıdan aşağıya teknoloji’ ise partiküllerin ezme ya da aşındırma ile daha 

küçük partiküllere dönüştürüldüğü fiziko-mekanik yöntemleri kasteder ve bu 

yaklaşımda temel olarak (1) bilyalı değirmen ile öğütme ve (2) yüksek basınçlı 

homojenizasyon yöntemleri kullanılır (121). 

Her yöntemin kendine göre avantajı ve dezavantajı vardır; ihtiyaca göre farklı 

yaklaşımların bir arada kullanılması ile ‘kombinasyon’ yöntem oluşturulabilir (122). 

2.6.9. Karbon-temelli Nano Yapıların Hazırlanması 

Karbon-temelli nano yapılar karbon atomunun oluşturduğu moleküler 

yapılardır; yapıların geometrisini ve özelliklerini molekülün bağ yapısı ve sayısı 

belirler (6). 

Fullerenler endüstride yaygın uygulama alanı olan malzemelerdir ancak bu 

yapıların elde edilme yöntemlerinin yüksek maliyetli olması kullanım miktarını 

sınırlamaktadır. Her birinin kendine göre avantajı ve dezavantajı bulunan fulleren elde 

etme yöntemleri; (1) ark boşalması, (2) yanma, (3) lazer, (4) mikrodalga ile fulleren 

sentezi ve (5) kurum arıtma ile saflaştırma yöntemleri olarak sıralanabilir (123). 
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Karbon nano tüpler yapısal olarak tek, çift ve çok katlı olabilirler ve genel 

olarak (1) ark deşarj, (2) lazer ablasyon, (3) kimyasal buhar birikimi, (4) alev sentezi 

ve (5) silan çözelti yöntemleri ile elde edilirler (124). 

2.6.10. Plimer-İlaç Konjugatlarının Hazırlanması 

Polimer-ilaç konjugatları genelde; polimer iskelet, bağlayıcı, hedefleyici 

ligand ve ilaç varlığında elde edilir. İlaç-polimer konjugatı, birleştirme reaksiyonları 

yoluyla; doğrudan biyolojik bileşiklerin veya ilaçların polimere konjugasyonu ile elde 

edilir (125). Konjugasyon kovalatent bağlanmayla veya elektrostatik etkileşim gibi 

etkileşimlerle gerçekleşebilir, dolayısı ile her iki bileşenin yapısal özellikleri ve 

konjugatın hedeflenen özellikleri konjugasyon özelliklerini de belirler (6). 

2.6.11. İnorganik Nanopartiküllerin Hazırlanması 

Metalik nano partiküller; ‘yukarıdan aşağıya’ ve ‘aşağıdan yukarıya’ tekniği 

ile iki ana yöntem ile üretilirler. Yukarıdan aşağıya üretim tekniği (1) mekanik öğütme, 

(2) lazer ablasyon, (3) iyon püskürtme yöntemlerini; aşağıdan yukarıya üretim tekniği 

ise (1) fiziksel buhar biriktirme, (2) kimyasal buhar biriktirme, (3) sol jel, (4) kimyasal 

indirgeme, (5) hidrotermal, (6) solvotermal, (7) sprey piroliz, (8) lazer pirolizi, (9) alev 

pirolizi yöntemleri, (10) biyolojik/biyomimetik/yeşil sentez yöntemlerini ve (11) diğer 

yöntemleri içerir (126). 

2.7. Nanotaşıyıcı Yapıların Karakterizasyon Yöntemleri 

Nanotaşıyıcı sistemlerin karakterizasyonu, yapıların amaca yönelik nitelikte 

olduğunu belirleme konusunda, özellikle in vivo davranışlarının tahmin edilmesi ve 

kalite özelliklerinin değerlendirilmesinde kritik önemdedir (6). Çünkü karakteristik 

özelliklerine bağlı olarak nanoyapıların in vivo biyolojik ortamlarla etkileşimleri 

farklılık göstermektedir, bu durum yapının (nanofarmasötiğin) etkinliğini, 

güvenliliğini belirleme konusunda da sağlam bir kararterizasyon tayinini gerekli kılar. 

Ayrıca ancak doğru bir karakterizasyon yöntemi ile serilerin tekrar üretilebilirliği, 

tutarlılığı sağlanabilir ve laboratuvar boyutundan ticari boyuta seri büyütme sorunları 

asgari seviyeye düşürülebilir (127). 
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Nano-boyutta olmayan maddeler için tanımlanan ve analiz edilen 

fizikokimyasal özelliklerin yanı sıra, nanoyapıların karakterizasyonu için büyüklük, 

yüzey özellikleri, şekil, bileşim, moleküler ağırlık, saflık, stabilite, çözünürlük gibi 

özellikler tanımlanmalı ve tayin edilmelidir. Bu özellikler nanoyapıları etkinlikte artış, 

yan etkilerde azalma vb. yönlerden tıbbi uygulamalarda üstün kılan fizyolojik 

etkileşimler üzerinde etkili özelliklerdir (128). 

Standart farmasötiklere kıyasla daha kompleks bir doğaya sahip olmaları 

sebebi ile nanofarmasötikleri tam olarak karakterize etmek için sofistike test 

yöntemleri gerekebilir. Bu konuda düzenleyici otoritelerin standart kılavuzlarının 

bulunmaması, nanofarmasötiklerin özgün yapısı ve mevcut durumda ürün esaslı 

değerlendirme yapılıyor olması da araştırmacılara ve üreticilere daha fazla sorumluluk 

yüklemektedir (7). 

Yapının türüne bağlı olarak farklılaşan özellikler de söz konusu olmakla 

birlikte farklı yapıların karakterizasyonu için ortak ve öncelikli kontrol edilen 

özellikler partikül büyüklüğü ve partikül büyüklüğü dağılımı, yüzey morfolojisi/şekli, 

yüz yükü, ilaç yükleme verimliliği ve ilaç salım profili olarak sıralanabilir (6). Bu 

fizikokimyasal özellikler kalite parametreleriyle ilgilidir (127). Her bir özelliği 

belirlemede ise spektroskopi, saçılma teknikleri, elektriksel teknikler gibi ana 

teknikler altında yer alan farklı analitik yöntemler kullanılabilir (129). 

2.7.1. Partikül Büyüklüğü ve Büyüklük Dağılımı 

Partikül büyüklüğü, nanotaşıyıcı sistemlerin kandaki dolaşımını, fizyolojik 

bariyerlerden penetrasyonunu, bölgeye ve hücreye özgü lokalizasyonunu, hücreye 

giriş yetisini, hücresel tepkilerin indüklenmesini, biyodağılımını, klirensini etkileyen 

en kritik özelliklerinden biridir (34, 128). Özellikle artırılmış geçirgenlik ve tutma 

etkisi ve biyolojik varlıklarla etkileşim üzerinde rol oynayarak, nanosistemin yazgısını 

belirleyen bir parametredir (127). Örneğin uygulamadan sonra, 20-30 nm'den küçük 

boyuttaki küçük nanopartiküller böbrek atılımıyla hızla temizlenirken, 200 nm veya 

daha büyük boyuttaki partiküller, karaciğer, dalak ve kemik iliğindeki hücrelerle 

mononükleer fagositik sistem tarafından daha verimli bir şekilde alınır (7). Genel 

olarak, küresel olmayan bir nanomalzemenin boyutu, seçilen fiziksel özellikleri aynı 
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ortamdaki nanomalzemelere eşdeğer olan küresel bir parçacığın eşdeğer çapı olarak 

tanımlanır (127). 

2.7.2. Morfoloji/Şekil 

Partikül morfolojisi, naosistemlerin kan dolaşımında kalma süresini ve 

hücrelerle etkileşimini etkileyen bir özelliktir (127). Nanosistemlerin şekli bu 

yapıların; biyodağılımı, dolaşım stabilitesi, hücre alımı, partikül hızı, difüzyonu, kan 

damarı duvarlarına yapışması, hedeflendirme yetisi gibi biyolojik performanslarını 

etkileyen önemli bir parametresidir (34). 

2.7.3. Yüzey Yükü 

Yüzey yükü, reseptöre bağlanmayı, proteinlerle etkileşimi, fizyolojik bariyer 

penetrasyonunu ve hücrelerle etkileşimi etkileyen bir faktördür (127, 128). Dolayısı 

ile nanosistemlerin dağılma stabilitesini ve agregasyonunu yönetir (128). Yapının bu 

özelliği, zeta potansiyelinin tayini ile belirlenir (127). Zeta potansiyeli, elektroforetik 

olarak hareketli parçacıkların etrafındaki elektrikli çift katman ile kayma 

düzlemindeki dağıtıcı katman arasındaki potansiyel farkı yansıtır (130). 

Yapılan çalışmalar, pozitif yüklü nanopartiküllerin, negatif yüklü veya nötral 

nanopartiküllere kıyasla daha yüksek hücresel alım oranına sahip olduğunu 

göstermiştir ki bu etkileşim hücre zarının negatif yüklü doğasıyla ilişkilidir ve 

yapıların hedeflenen bariyerlerden geçişini yönetmeyi mümkün kılar (34). Ayrıca 

yüzey yüküne bağlı etkileşim yetisi, nanosistemlerin toksisitesinin belirlenmesinde 

önemli bir etkendir (129). 

2.7.4. İlaç Yükleme Verimliliği 

Nanoilaç taşıyıcı sistemlerin karakterizasyonundaki önemli bir bileşen de ilaç 

yükleme verimliliğidir (127). İlaç taşıyıcı sistemden kontrolsüz ilaç salımı, sisteme 

yetersiz ilaç yüklenmesi gibi istenmeyen özellikler nanofarmasötiklerin klinik 

uygulamalara transferindeki en büyük engellerden biridir (131). Düşük ilaç yükleme 

verimliliğine sahip nanosistemlerin klinik uygulamaya taşınması üretim maliyeti 

açısından avantajlı bulunmamaktadır, ayrıca yükleme kapasitesinin düşük olmasına 

bağlı olarak istenen terapötik etki için daha fazla nanotaşıyıcı sistem kullanılması 
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özellikle intravenöz uygulamalarda sistemik toksisiteye neden olabilir, hastalar için 

metabolizma ve eliminasyon yükünü artırabilir (132). Buna karşılık yüksek yükleme 

kapasitesine sahip sistemler azami kullanımla bile yeterli terapötik etkiyi sağlayacağı 

için, taşıycı sistemden kaynaklanacak istenmeyen etkileri azaltmak mümkündür (131). 

Dolayısı ile uygun verimlilikte yükleme yapmak ve bunu doğru tespit etmek 

önemlidir. 

2.7.5. İlaç Salım Profili 

Nanotaşıyıcı sistemlerin etkinliğini ve güvenliliğini tayin etmek üzere 

değerlendirilen önemli parametrelerden biri ilaç salım profilidir. Diğer ürünlere 

kıyasla nanotaşıyıcıların ilacın biyodağılımı üzerindeki etkisi oldukça fazladır, ayrıca 

nanosistemlerin in vitro salım testi konusunda düzenleyici otoriteler tarafından net bir 

yöntem belirlenmemiştir. Bu hususlar da ilacın/sistemin in vivo performansını 

öngörmeyi kompleks hale getirir ve farklı yöntemlerin bir arada kullanılmasını 

gerektirir (133). 

Nanosistemlerin karakterizasyonu için değerlendirilen özellikler ve bu 

özelliklerin tayininde kullanılan yaygın yöntemler Tablo 2.1.’de özetlenmiştir. Ortak 

özelliklerin yanı sıra, sistemlere has bazı özellikler de söz konusudur. Örneğin; 

- ‘Kritik misel konsantrasyonu’ misellerin oluşumu için de stabilitesi için de 

önemli bir parametredir (6). 

- Lipozomlar için lamel yapısı; niozomlar için membran tabaka sayısı ve 

kalınlığı ilaç yükleme kapasitesini, etkinliğini ve yapının stabilitesini etkileyen bir 

özelliktir (6). 

- Katı lipit nanoyapıların kristallenme derecesi, yapıların termodinamik 

dayanımı ve ilaç yükleme etkinliği ile ilişkilidir. 
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Tablo 2.1. Nanotaşıyıcı sistemlerin karakterizasyonu ve test yöntemleri. 

Özellik Test Yöntemi 

Partikül büyüklüğü ve  

Büyüklük Dağılımı  

 

-Dinamik Işık Saçılımı (DLS) Yöntemi (6) 

-X-ışını Difraksiyonu (6) 

-Küçük-açılı X-ışını Saçılımı (SAXS) (128) 

-Küçük-açılı Nötron Saçılımı (SANS) (128) 

-Lazer Işık Saçılımı (LLS) (128) 

-Boyut eksklüzyon kromatografisi (SEC) (127) 

-Foton korelasyon spektroskopisi (PCS) (6) 

-Lazer ışık kırınımı (6) 

Morfoloji/şekil -Mikroskopi 

-Geçirimli elektron miksorkobu (TEM) (127) 

-Taramalı electron mikroskobu (SEM) (127) 

-Atomik Güç Mikroskobu (AFM) (127) 

-Zetasizer cihazı (127) 

-Işık saçılımı yöntemi faz analizi (PALS) (127) 

Yüzey yükü/ 

Zeta potansiyeli 

-Zetasizer cihazı (6) 

-DLS Yöntemi (6) 

İlaç yükleme kapasitesi -Doğrudan hesaplama: yükleme sonrası nanopartiküller 

ortamdan uzaklaştırılır, parçalanır ve açığa çıkan ilaç miktarı 

belirlenir. 

-Dolaylı hesaplama: Yükleme sonrası ortamda kalan serbest ilaç 

miktarı belirlenir bu miktar toplam ilaç miktarından çıkartılır (6). 

İlaç salım profili -Tüp Yöntemi 

-Diyaliz Yöntemi 

-Sürekli akış yöntemi 

-Numuneleme ve Ayrıştırma yöntemi 

 (6, 133) 

Partikül büyüklüğü ve  

Büyüklük Dağılımı  

 

-Dinamik Işık Saçılımı (DLS) Yöntemi (6) 

-X-ışını Difraksiyonu (6) 

-Küçük-açılı X-ışını Saçılımı (SAXS) (128) 

-Küçük-açılı Nötron Saçılımı (SANS) (128) 

-Lazer Işık Saçılımı (LLS) (128) 

-Boyut eksklüzyon kromatografisi (SEC) (127) 

-Foton korelasyon spektroskopisi (PCS) (6) 

-Lazer ışık kırınımı (6) 

Morfoloji/şekil -Mikroskopi 

-Geçirimli elektron miksorkobu (TEM) (127) 

-Taramalı electron mikroskobu (SEM) (127) 

-Atomik Güç Mikroskobu (AFM) (127) 

-Zetasizer cihazı (127) 

-Işık saçılımı yöntemi faz analizi (PALS) (127) 
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Tablo 2.1. (Devam) Nanotaşıyıcı sistemlerin karakterizasyonu ve test yöntemleri. 

Özellik Test Yöntemi 

Yüzey yükü/ 

Zeta potansiyeli 

-Zetasizer cihazı (6) 

-DLS Yöntemi (6) 

İlaç yükleme kapasitesi -Doğrudan hesaplama: yükleme sonrası nanopartiküller 

ortamdan uzaklaştırılır, parçalanır ve açığa çıkan ilaç miktarı 

belirlenir. 

-Dolaylı hesaplama: Yükleme sonrası ortamda kalan serbest ilaç 

miktarı belirlenir bu miktar toplam ilaç miktarından çıkartılır (6). 

İlaç salım profili -Tüp Yöntemi 

-Diyaliz Yöntemi 

-Sürekli akış yöntemi 

-Numuneleme ve Ayrıştırma yöntemi (6, 133) 

 

2.8. Nanotaşıyıcı Yapıların Hedeflendirilmesi 

Nanofarmasötikleri/ilaç taşıyıcı nano sistemleri konvansyonel ilaçlara kıyasla 

üstün kılan en önemli özellikleri, nano yapının düşük partikül büyüklüğüne bağlı 

olarak biyodağılımının fazla olması, yine partikül boyutuna ve ayarlanan uygulama 

yoluna bağlı olarak pasif hedeflendirilebilmeleri ve çeşitli modifikasyonlar ile aktif 

olarak hedeflendirilebilmeleridir (6). 

Bir ilacın ya da ilaç taşıyıcı sistemin hedeflendirilmesinin amacı; 

- İlaçların, terapötik etki yerine ulaşmasını sağlayarak daha düşük doz ile tedavi 

etkinliğini artırmak; 

- Düşük doz kullanımı sayesinde toksikolojik, immünojenik etkileri azaltmak; 

- İlacın hedef doku/organ/hücre dışındaki bölgelere ulaşan miktarının 

azalmasını dolayısı ile istenmeyen yan etkilerin azalmasını sağlamak; 

- İlacın farmakokinetik ve farmakodinamik özelliklerini değiştirmek; düşük 

çözünürlük, kısa yarılanma ömrü, geniş dağılma hacmi, düşük terapötik indeks gibi 

ilacın etkinliği ve güvenliliği ile ilgili sorunları bertaraf etmek; 

- İlacın istenmeyen bölgelerde etkileşime girmesini önleyerek stabilitesini 

artırmak 

Olarak sıralanabilir (134). 
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İlaçların/taşıyıcı sistemlerin hedeflendirilmesi ‘aktif hedeflendirme’ ve ‘pasif 

hedeflendirme’ olmak üzere iki şekilde sağlanır ve pasif hedeflendirmenin temelini 

‘artırılmış geçirgenlik ve tutma etkisi’ aktif hedeflendirmenin temelini ise ‘ligand 

aracılı hedeflendirme’ ve ‘stimülasyona bağlı hedeflendirme’ oluşturmaktadır (135). 

2.8.1. Pasif Hedeflendirme 

Pasif hedeflendirme ilacın/taşıyıcı sistemin fizikokimyasal özelliklerine 

bağlıdır ve hedeflendirme, taşıyıcı sistemin yüzey yükü, büyüklüğü, şekli gibi 

özelliklerinin uyarlanmasıyla sağlanır. Bu manipülasyonla taşıyıcı sistemin hedef 

dokulara ulaşması sağlanır iken istenmeyen dokulara alımı da sınırlandırılmış olur. 

Taşıyıcı sistemlerin bağışıklık sistemine karşı gizlenmesi amacıyla polietilen glikol 

(PEG) ile modifiye edilmesi (PEGilasyon) veya nanopartiküllerin ‘artırılmış 

geçirgenlik ve tutma etkisi’ ile tümör dokularında tutulması pasif hedeflendirme 

örnekleridir (136). 

PEG ile Kaplama (PEGilasyon): 

İlaç taşıyıcı sistemin yüzeyine protein bağlanmasını ve buna bağlı olarak RES 

tarafından alınmasını önlemek üzere, taşıyıcı sisteme PEG molekülü bağlanması 

işlemidir (135). 

Artırılmış Geçirgenlik ve Tutma Etkisi (EPR) 

Katı bir tümör belirli bir boyuta ulaştığında, çevresinde bulunan normal damar 

sistemi, tümör hücrelerinin çoğalması için gerekli tüm oksijen kaynağını sağlamada 

yetersiz kalır ve bu durumda yeni, ilave kan damarları oluşmaya başlar. ‘Anjiyogenez’ 

olarak adlandırılan bu süreçle oluşan yeni kan damarları bazal membrandan yoksun 

düzensiz yapılardır (137). Tümör dokusundaki bu düzensiz yapı ve tümör çevresinde 

lenfatik fonksiyonun da bozulmuş olması ilaç moleküllerinin tümör dokusuna 

girmesini ve burada birikmesini kolaylaştırır (135). 

İlacın/nanotaşıyıcı sistemin hedef bölgede, hedef süre boyunca kalması halinde 

EPR etkisinin etkin tedavi konusundaki üstünlüğünden bahsedilebilir. Bu durum da 

ancak nanotaşıyıcı sistemin uygun büyüklükte olması, nötr veya anyonik yükte oması 

ve RES etkisinden korunmuş olması ile sağlanabilir (135). 
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2.8.2. Aktif Hedeflendirme 

Aktif hedeflendirme, ilacın/taşıyıcı sistemin modifikasyonu ile bu yapıların 

spesifik bölgeye (doku/organ/hücre) seçici olarak hedeflendirilmesi işlemidir. 

Modifikasyon ve hedeflendirme kimyasal, fiziksel faktörlerden yararlanılarak ya da 

hücreye spesifik özellikler değerlendirilerek gerçekleştirilir (6). İlaç taşıyıcı sisteme 

bağlanan ligandlar hedef hücre reseptörlerine veya uyarana duyarlı taşıyıcılara 

bağlanarak seçici hedeflendirme görevini yerine getirirler (138). Taşıycı partiküllerin 

yüzeylerinin fonksiyonelleştirilmesi ile aktif hedeflendirme yapmak, özellikle kanser 

tedavisinde bölgesel sitotoksik etkiyi artırmak ve çoklu ilaç direncinin üstesinden 

gelmek olanaklıdır (139). 

Ligand yoğunluğu, nanopartikül büyüklüğü ve şekli, yüzey ve ligand yükü 

aktif hedeflendirme etkinliğini etkileyen faktörlerdir (135). 

Ligand Aracılı Hedeflendirme 

Ligandlar, hedef hücre, doku veya organlara özgü reseptörlere bağlanması 

amacıyla seçilen ve taşıyıcı sisteme bağlanan yapılardır (6). Böylece hedef bölge 

reseptörüne bağlanan taşıyıcı sistemler ligand-reseptör özelliğine bağlı olarak reseptör 

aracılı endositoz veya transitoz ile hücre içine alınırlar (134). Monoklonal antikorlar, 

antikor fragmanları, peptitler ve büyüme faktörleri gibi farklı kısımların ilaç içeren 

nanotaşıyıcıların yüzeyine konjugasyonu ile aktif bir hedefleme elde etmek 

mümkündür (139). 

Stimülasyon ile Aktivasyona Bağlı Hedeflendirme 

Aktif hedeflendirmede, yapılara reseptör hedefli ligand bağlamanın yanı sıra, 

nanotaşıyıcı sistemin hedef bölge özelliklerinde aktif hale gelmesini sağlayacak farklı 

yöntemler de çalışılmaktadır (140). Buna göre stimülasyona duyarlı nanotaşıyıcılar, 

ultrason, ısı, manyetizma, ışık, pH ve iyonik güç gibi çeşitli dışsal faktörler 

kullanılarak uyarılabilir ve hem hedeflendirmede etkinliği artırmak, hem ilaç salım 

profilini kontrol etmek amacıyla kullanılabilirler (141). 

Örneğin mikro tümör çevresinin sağlıklı dokuya nazaran asidik özellikte 

olmasından yaralanmak üzere, düşük pH ortamında (yapılan bazı çalışmalarda tümör 

çevresinin pH 5 civarında olduğu gösterilmiştir) aktif hale gelerek ilacı/sistemi aktif 
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hale getirecek yapıların tasarlanması ile başarılı sonuçlar elde edilmiştir (140). Farklı 

çalışmalarda manyetik özellikte nanotaşıyıcıların önce ilgili bölgeye hedeflendirilmesi 

ve ardından dışarıdan manyetik alan uygulanması ile yapının aktif hale getirilmesi de 

sağlanmıştır (141). 

Belirtilen hedeflendirme yöntemleri özellikle günümüzün en yaygın ve 

ölümcül hastalıkları arasında başı çeken kanser hastalığının teşhisi ve tedavisi amacı 

ile yoğun olarak çalışmalara konu olmaktadır (142). Çalışma sonuçlarından elde edilen 

verilere göre aktif hedeflendirme konusunda hâlâ birtakım öngörülemeyen durumlar 

söz konusudur; pasif ve aktif hedeflendirme yöntemlerinin tercihi hem ilacın kimyasal 

yapısına hem hedeflenen bölge özelliklerine dayalı olmalıdır (140). 

2.9.  Farmasötik / Tıp Alanında Nanoyapıların Kullanılmasına İlişkin 

Mevzuat 

Nanofarmasötik geliştirmeye yönelik her geçen gün artan sayıda çalışma 

yapılmaktadır. Mevcut durumda ticari üretimine başlanmış ruhsatlı ürün sayısı az 

olmakla birlikte, klinik çalışma safhasında değerlendirilen pek çok nanofarmasötik 

bulunmaktadır. Ancak hali hazırda söz konusu nanoilaçların üretimi, kalite 

kontrolü, güvenliliğinin ve etkinliğinin değerlendirilmesi konusunda ulusal veya 

uluslararası düzenlemeler bulunmamaktadır. Amerika Gıda ve İlaç Dairesi FDA ve 

Avrupa İlaç Ajansı EMA tarafından yayımlanmış dokümanlar gereklilik 

tanımlamaktan ziyade otoritelerin nanoteknoloji ürünleri konusunda 

değerlendirmesini bildirir niteliktedir (21). 

Bazı nano yapıdaki farmasötik ürünler, iyi bilinen küçük moleküllü ilaçların 

nanoformülasyonu olarak ve kısmen jenerik yaklaşımına dayanarak onaylanmıştır. 

Ancak Pazar onayından sonra bu ürünlerle ilgili ciddi güvenlilik ve etkinlik sorunları 

yaşanmıştır. Bu tür vakalar EMA ve FDA’nın, bu konuda yayın yapmasını 

tetiklemiştir. Ancak EMA ve FDA’nın nanoteknoloji ürünü/nanomalzeme içeren 

ilaçların kalite, güvenlilik ve etkinlik değerlendirme yaklaşımlarında farklılıklar 

bulunmaktadır. Bu alandaki boşluklar ancak, farklı yerel ve uluslararası otoritelerin, 

akademinin ve endüstrinin de katılımı ile ortak gerçekleştirilecek kapsamlı 

çalışmalarla doldurulabilir (143). 
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Nitekim nanoteknolojinin tıbbi uygulamaları ve nanoilaç, nanotıbbi cihaz 

başvurularının değerlendirilmesi, bu ürünlerin onaylanması hakkında farklı 

düzenleyici otoritelerin yaklaşımını ve sorunlarını belirlemek üzere EMA’nın ev 

sahipliğinde bir çalışma düzenlenmiştir. Bu kapsamda Uluslararası Farmasötik 

Düzenleyiciler Forumu (IPRF- International Pharmaceutical Regulators Forum) 

Nanoilaç Çalışma Grubu tarafından birçok ulusal otorite çalışmaya davet edilmiştir. 

Ekim-Kasım 2015 tarihleri arasında gerçekleştirilen çalışma, hazırlanmış soruların 

yanıtlanması ve soru dışında kalan alanlarda otoritelerin yazılı yorumlarının alınması 

ile gerçekleştirilmiştir. Daveti kabul eden ülkelerin (Avrupa Birliği, ABD, Kanada, 

İsviçre, Brezilya, Tayvan, Japonya, Kore) düzenleyici otoritelerinden toplanan veriler; 

nano kavramının dâhil olduğu durumlarda ilaçlar ya da tıbbi cihazlar için yapılan 

değerlendirmelerde hem otorite hem ürün geliştirici tarafında bilgi eksikliğinin 

olduğunu; bu alanda otoritelerin de ilave değerlendirmeye ve standardizasyona ihtiyaç 

duyduğunu; nanofarmasötiklerin kritik kalite özelliklerinin tanımlanmasında, 

yapıların karakterize edilmesinde, bu amaçla kullanılan analiz yöntemlerinin uygunluk 

değerlendirilmesinde tanımlı ve güvenilir yöntemlerin bulunmadığını; ayrıca nano 

yapıların kendilerine özgü özellikleri dolayısı ile bu ürünler için ilave toksisite 

değerlendirmesine ihtiyaç duyulduğunu; mevcut durumda nano yapılı olmayan ürünler 

için kullanılan in vitro test yöntemlerinin nanoyapılar için yeterli bulunmadığını 

göstermiştir (144). 

Nanomazlemelerin tıp (farmasötik, görüntüleme vb.) alanında kullanımı, ilaç 

etkinliğini artıma ve yan etkileri azaltma amacı taşımaktadır. Ancak bu yapıların 

kompleks olması, üretimin tekrarlanabilirliği ve ticari hacimde üretim konusunda 

zorluk yaratmaktadır. Aynı zamanda yapılan çalışmalar sonucunda bu tür yapıların 

etkinliği ve etki mekanizması konusunda detaylı ve güvenilir bilgi edinilmektedir. 

Ancak yine yapıların benzersiz özelliklerinden kaynaklı, olası güvenlilik sorunları 

(toksik etkiler ve yan etkiler) hâlâ net olarak tanımlanamamaktadır. Bu toksik etkinin, 

söz konusu malzemenin/ilacın makro boyutundan farklı olarak, nano boyutta biyolojik 

ortam bileşenleri ile etkileşmesinden kaynaklı olduğu düşünülmektedir ancak örneğin 

hücresel düzeyde toksik etki gösterebilen bazı nanopartiküllerle yapılan çalışmalara 

göre bu nanopartiküllerin hücresel toksisiteyi ne şekilde ve hangi derecede tetiklediği 

de tam olarak bilinememektedir. Nanoilaçlar ayrıca nano boyuta özgü olarak 
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dokularda birikebilir ve tamamen yeni ve öngörülemeyen bir farmakokinetik profil de 

sergileyebilirler. Tüm bu belirsizlikler, nanofarmasötikler üzerinde, bilinen jenerik 

moleküllere nazaran çok daha spesifik ve sıkı bir değerlendirme gerektirir. Bu da 

düzenleyici otoritelerin göz önünde bulundurması gereken bir husustur (145). 

2.9.1. Nanofarmasötiklere İlişkin EMA Yaklaşımı 

Nanoteknolojinin farmasötik / tıp alanında uygulanmasının yararlı olacağı 

öngörüldüğünden, düzenleyici kurumlar bu alanda inovasyonu sınırlayıcı olmaktan 

kaçınmaktadır. Öte yandan bahsedilen nedenlerle nano ilaçların araştırma-geliştirme, 

klinik öncesi, klinik aşamalarını değerlendirme için nanoilaca özel gereklilikler de 

tanımlanmalıdır. Nanoilaçlar, biyolojik kaynaklardan elde edilen biyolojik ilaçlar 

olabileceği gibi biyolojik kaynaklı olmayan kompleks ilaçlar da olabilir. Biyolojik 

ürünlere ilişkin değerlendirme gerekleri hali hazırda EMA tarafından tanımlıdır. 

Ancak biyolojik olmayan kompleks ürünlere ilişkin düzenleyici çalışmalar devam 

etmektedir. Dolayısı ile bu tür ürünler için sektör sıklıkla bilimsel tavsiye talebinde 

bulunmaktadır ve bu talepler EMA tarafından her bir durum özelinde ayrı ayrı 

değerlendirilmektedir (3). 

EMA, nanoteknoloji ve nanoteknolojinin farmasötik alanda uygulanmasına 

ilişkin olarak 2006 yılından bu yana çeşitli çalışma grupları oluşturarak, konuya ilişkin 

değerlendirmeler yapmıştır (144, 145). Ancak mevcut durumda hala boşluklar söz 

konusudur ve spesifik bazı nanoyapılar için oluşturulmuş Reflection Paper isimli, 

kılavuz niteliğinde dokümanlar yayınlamıştır. Söz konusu yayımlar EMA web 

sayfasında ‘Bilimsel Kılavuzlar’        ‘Multidisipliner Kılavuzlar’         ‘Nanoilaçlar’ 

başlığı altında yayınlanmıştır. Dokümanlar parenteral uygulanan kaplı nanoilaç 

uygulamaları, misel ürünlerinin geliştirilmesi, intravenöz lipozomal ürünler için veri 

gereksinimi, intravenöz koloidal demir ürünleri için veri gereksinimi gibi spesifik 

başlıklar için düzenlenmiştir. (150, 151, 152, 153) (146-149) İlgili kılavuzlar Tablo 

2.2’de sıralanmıştır. 
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Tablo 2.2. Nanoilaçlara İlişkin EMA Yayınları  

Kılavuz Başlığı (Türkçe) Kılavuz Orijinal Başlığı  Doküman 

Tarihi 

‘Yüzey Kaplamaları Üzerine 

Düşünce Belgesi: Kaplı Nanotıp 

Ürünlerinin Parenteral 

Uygulamasına İlişkin Genel 

Hususlar’ 

Reflection Paper On Surface 

Coatings: General Issues For 

Consideration Regarding Parenteral 

Administration Of Coated 

Nanomedicine Products (146) 

 

22 Mayıs 2013 

MHLW/EMA Blok Kopolimer 

Misel Tıbbi Ürünlerin 

Geliştirilmesi Üzerine 

Değerlendirme Belgesi 

Joint MHLW / EMA Reflection 

Paper On The Development Of 

Block Copolymer Micelle 

Medicinal Products (147) 

 

19 Aralık 2013 

Yenilikçi Bir Lipozomal Ürüne 

Referansla Geliştirilen 

İntravenöz Lipozomal Ürünler 

İçin Veri Gereksinimleri Üzerine 

Değerlendirme Belgesi 

Reflection Paper On The Data 

Requirements For Intravenous 

Liposomal Products Developed 

With Reference To An Innovator 

Liposomal Product (148) 

 

21 Şubat 2013 

Bir Inovatöre Referansla 

Geliştirilen İntravenöz Demir 

Bazlı Nanokoloidal Ürünler İçin 

Veri Gereksinimleri Üzerine 

Değerlendirme Belgesi 

Reflection Paper On The Data 

Requirements For Intravenous Iron-

Based Nanocolloidal Products 

Developed With Reference To An 

Innovator (149) 

26 Mart 2015 

 

2.9.2. Nanofarmasötiklere İlişkin FDA Yaklaşımı 

Diğer düzenleyici otoritelerde olduğu gibi Amerika Gıda ve İlaç Dairesi 

FDA’da da nanoteknoloji, nanotıp, nanoilaç kavramları uzun süre belirsizliğini 

korumuştur. Gelen eleştiriler üzerine FDA nanopartikül kavramıyla ilgili ilk taslak 

kılavuzunu 2011 yılında yayımlamıştır. O tarihten bu yana nanoyapıların 

kompleksliği; farmakokinetik, farmakodinamik ve toksik davranışının 

öngörülemezliği gibi konular üzerine değerlendirmeler yapılmış ve hem endüstriyi 

aydınlatmak, hem nanoilaçların onay öncesi-onay sonrası değerlendirme kriterlerini 

belirlemek üzere çeşitli kılavuzlar yayımlamıştır. Ancak mevcut durumda hâlâ genel 

geçer gereklilikler tanımlanmamakta ve FDA tarafından üreticilerin geliştirme ve 

klinik öncesi süreçte FDA’dan görüş alması, otorite ve üreticinin ortak çalışmasına 

dayalı olarak ürün özelinde değerlendirme yapılması gerektiği bildirilmektedir. Hatta 
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pazar onayı sonrasında da FDA’nın ürün özelinde incelemesinin devam edeceği ifade 

edilmektedir. Sonuç olarak, ilaçla ilgili olarak dünyanın önde gelen 

düzenleyici/denetleyici kurumlarından FDA’nın nanoilaçlar konusunda yayınları da 

bu aşamada belirsizlikleri tam anlamı ile gidermiş değildir (150). Nanoteknoloji ve 

nanoilaç özelinde hazırlanmış FDA kılavuzları Tablo 2.3’te listelenmiştir. 

Tablo 2.3. Nanoilaçlara ilişkin FDA Yayınları 

Kılavuz Başlığı (Türkçe) Kılavuz Orijinal Başlığı  Doküman 

Tarihi 

FDA Düzenlemeli Bir Ürünün 

Nanoteknoloji Uygulamasını 

İçerip İçermediğine Dair Endüstri 

Rehberi 

Guidance for Industry Considering 

Whether an FDA-Regulated Product 

Involves the Application of 

Nanotechnology (151) 

Haziran 2014 

Lipozom İlaç Ürünleri 

Kimya, İmalat ve Kontroller; 

İnsan Farmakokinetiği ve 

Biyoyararlanımı; ve Etiketleme 

Belgelendirilmesi 

Liposome Drug Products Chemistry, 

Manufacturing, and Controls;Human 

Pharmacokinetics and 

Bioavailability; and Labeling 

Documentation (152) 

Nisan 2018 

Biyolojik Ürünler Dahil 

Nanomalzeme İçeren İlaçlar 

Endüstri Rehberi – Taslak  

 

Drug Products, Including Biological 

Products, that Contain 

Nanomaterials Guidance for Industry 

–Draft (153) 

Aralık 2017 

 

2.9.3. Nanofarmasötiklere İlişkin Diğer Ülkelerin Yaklaşımı 

Bölgesel bir kurum olarak EMA ve Dünya genelinde önde gelen bir kurum 

olan FDA dışında yerel otoritelerin de nanoteknoloji kavramı ve kullanım alanlarını 

tanımlamak üzere çeşitli, sınırlı çalışmaları mevcuttur (144). 

Kanada Sağlık Otoritesi Health Canada tarafından ‘Genel Kılavuz: 

Nanoteknoloji Temelli Sağlık ve Beslenme Ürünleri’ başlıklı bir genel kılavuz metni 

yayımlanmıştır. Bu kapsamda nanoteknoloji kavramı, nanoteknoloji uygulamaları, 

nanoyapı içeren gıda ve sağlık ürünleri ve bu ürünlere ilişkin bilimsel 

değerlendirmelere kısaca yer verilmiştir. Ancak farmasötik ve tıp alanında 

nanoteknoloji uygulamaları özelinde detaylı bir değerlendirme ve gereklilik tanımı 

yapılmamıştır (154). 
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İsviçre Sağlık Otoritesi Swissmedic ise nano kavramını, nanoilaç terimini, 

konvansiyonel ilaç-nano ilaç farkını tanımlamıştır. Benzer şekilde nanocihaz 

kavramına da değinmiştir. Ancak ilgili otorite yayınlarında, nanoilaçlar için özel bir 

gereklilik bulunmadığı, tüm ilaçların benzer prosedürleri izlemesi gerektiği ve 

nanoilacın da kalite, etkililik ve güvenlilik değerlendirmesinin ruhsat başvurusunu 

yapan firmaya ait olduğu; mevcut durumda Swismedic onaylı nanoilaçların da 

bulunduğu bildirilmiştir (155). 

Brezilya, Tayvan ve Güney Kore Sağlık Otoritelerinde de nanoteknoloji, 

nanomalzeme ve nanoteknolojinin terapötik alanda kullanımına ilişkin düzenlemelerin 

henüz erken dönemlerde olduğu belirlenmiştir (147). Japonya Sağlık Otoritesi MHLW 

(Ministry of Health, Labour and Wellfare)’de de benzer düzenlemelerin olduğu, ayrıca 

MHLW’nin EMA ile işbirliği halinde olduğu bilinmektedir (144, 148). 

2.9.4.  Nanofarmasötiklere İlişkin Türkiye Cumhuriyeti Sağlık Bakanlığı 

Yaklaşımı 

Türkiye’de ilgili mevzuat gereği Sağlık Bakanlığının politika ve hedeflerine 

uygun olarak ilaçlar, ilaç üretiminde kullanılan etken ve yardımcı maddeler, ulusal ve 

uluslararası kontrole tabi maddeler, tıbbî cihazlar, vücut dışı tıbbî tanı cihazları, 

geleneksel bitkisel tıbbî ürünler, kozmetik ürünler, homeopatik tıbbî ürünler, insan 

vücuduna doğrudan temas eden biyosidal ürünler ve özel amaçlı diyet gıdalar hakkında 

düzenleme yapmakla görevli, Bakanlığa bağlı, özel bütçeli, kamu tüzel kişiliğini haiz 

bir kurum olarak tanımlanan Türkiye İlaç ve Tıbbî Cihaz Kurumu’nun görev ve yetki 

alanına giren konularda güncel gelişmeleri takip ederek düzenlemeler yapmaktadır 

(156). Ancak mevcut durumda TİTCK tarafından nanoteknoloji, nanomalzeme içerikli 

ürünlerden sadece kozmetik ürünler için değerlendirme yapılmıştır ve Kurumun 

nanoteknoloji uygulamalarına, nanofamasötiklere ya da nanocihazlara ilişkin herhangi 

bir düzenlemesi bulunmamaktadır (157). 

2.10. EMA ve FDA Onaylı Nanofarmasötikler 

Nanomalzemeler çok sayıda çalışmaya konu olmakla birlikte, klinik 

çalışmaları geçerek pazara ulaşan ürün sayısı, yapılan çalışma sayısına oranla oldukça 

sınırlıdır. EMA onaylı ürün bilgilerine ulaşmak üzere EMA-EPAR (European Public 
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Assesment Report) veritabanında farklı anahtar kelimeler ile yapılan tarama 

sonucunda ulaşılan, nanofarmasötikler Tablo 2.4’te listelenmiştir. Veritabanında 

nanofarmasötikler için özel bir başlık açılmamış olması verilere ulaşımı 

sınırlamaktadır. Ancak ulaşılan veriler kullanılan nanomalzeme dağılımı açısından 

fikir verir niteliktedir. Buna göre lipozomal formülasyonların diğer nanoyapılara 

oranla çoğunluk oluşturduğu görülmektedir. 

Tablo 2.4. EPAR veritabanında yapılan tarama sonuçlarına göre, 24.06.2021 tarihi 

itibariyle EMA onaylı nanofarmasötikler (158-160). 

Ürün İsmi Nanoyapı Endikasyon (özet) Ruhsat Tarihi 

Exparel 

 

Lipozom 

 

Yetişkinlerde ameliyat sonrası 

cerrahi yaraların neden olduğu 

ağrı için endikedir. 

2020 

Pazenir  Nanopartikül 

(Albümin 

bağlı 

nanopartikül) 

Metastatik meme kanseri 

tedavisine endikedir. 

 

2019 

 

Abraxane  Nanopartikül 

(Albümin 

bağlı 

nanopartikül 

şeklinde 

formüle 

edilmiş 

paclitaxel) 

Metastatik meme kanseri 

tedavisine endikedir. 

 

2008 

(Yenileme: 2013) 

Spikevax  

COVID-19 

mRNA Aşısı  

Lipid 

nanopartikül 
Spikevax SARS-CoV-2’nin 

neden olduğu COVID-19’u 

önlemek üzere immün sistemi 

aktive etmeye endikedir. 

2021 

Comirnaty 

konsantresi  

COVID-19 

mRNA aşısı 

 

Lipid 

nanopartikül 
Comirnaty SARS-CoV-2’nin 

neden olduğu COVID-19’u 

önlemek üzere immün sistemi 

aktive etmeye endikedir. 

2020 

Onpattro  Lipid 

nanopartikül 
Onpattro kalıtsal transtiretin 

aracılı amiloidoz (hATTR 

amiloidoz) tedavisine endikedir. 

2018 

Shingrix 

Herpes 

zoster aşısı 

Lipozom Shingrix herpes zoster (HZ) ve 

herpetik sonrası nevraljinin 

önlenmesi için endikedir. 

2018 
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Tablo 2.4. (Devam) EPAR veritabanında yapılan tarama sonuçlarına göre, 24.06.2021 

tarihi itibariyle EMA onaylı nanofarmasötikler (158-160). 

Ürün İsmi Nanoyapı Endikasyon (özet) Ruhsat Tarihi 

Cholib Nanokristal LDL-K düzeyleri ilgili 

simvastatin monoterapisi dozuyla 

yeterince kontrol edildiğinde, 

trigliseritleri azaltmak ve HDL-K 

düzeylerini yükseltmek için 

karma dislipidemisi olan yüksek 

kardiyovasküler riski olan 

yetişkin hastalarda diyet ve 

egzersize ek tedavi olarak 

endikedir. 

2013 

 

ARIKAYC  Lipozom Mycobacterium avium 

Complex'in (MAC) neden olduğu 

tüberküloz dışı mikobakteriyel 

(NTM) akciğer enfeksiyonlarının 

tedavisinde endikedir. 

-- 

Myocet  Lipozom Metastatik meme kanseri 

tedavisine endikedir. 

2000 

(Yenileme: 2010) 

Caelyx  Lipozom Metastatik meme kanseri, 

Yumurtalık kanseri, Multipil 

myeloma (kombinasyon 

tedavisinin parçası olarak) 

tedavilerinde endikedir. 

1996  

(Yenileme: 2006) 

Vyxeos  Lipozom Vyxeos lipozomal, yeni teşhis 

edilmiş, tedaviyle ilişkili akut 

miyeloid lösemili (t-AML) veya 

miyelodisplazi ile ilişkili 

değişiklikleri olan (AML-MRC) 

AML'li yetişkinlerin tedavisi için 

endikedir. 

Date of first 

authorisation: 23 

August 2018 

Yondelis Lipozom İlerlemiş yumuşak doku sarkomu 

olan yetişkin hastaların 

tedavisinde endikedir. 

2007  

(Yenileme: 2012) 

Apealea  Misel Primer periton kanseri ve fallop 

tüpü kanserinde ilk nüksü olan 

yetişkin hastaların tedavisinde 

endikedir. 

2018 

 

FDA veritabanındaki farklılıklar benzer bir tarama yapmayı olanaksız 

kılmıştır. Ancak literatür taraması üzerinden elde edilen verilere göre; FDA onaylı 

nanoterapötikler arasında da lipozomal formülasyonların ve polimerik nanopartikül 

içeren formülasyonların çoğunlukta olduğu; ayrıca inorganik-metalik, misel (ilaca 
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bağlı), protein yapılı nanopartikül formülasyonlarının ve nanokristal yapılı 

formülasyonların da bulunduğu belirlenmiştir (141). 

2.11. Nanofarmasötikler ve Toksisite 

Nanofarmasötikler, konvansiyonel ilaçlara nazaran yüksek çözünürlük 

sağlama, hedeflendirme, hedef bölge dışındaki ilaç konsantrasyonunu düşürerek 

toksisiteyi azaltma, stabiliteyi artırma gibi imkânlar sunmaları sebebi ile tercih 

edilmektedir ve zaten bu amaçla tasarlanmaktadır. Ancak nanoyapılara bu üstünlükleri 

kazandıran özellikleri aynı zamanda bu yapıların kendinden kaynaklanan toksik 

etkileri de beraberinde getirir ve bu ilaçların güvenliliğini değerlendirmek özellikle 

önem kazanır (161). 

Son yıllarda nanomalzemelerin birçok alanda hızla artan kullanımı, bu 

yapıların çevre ve canlı sistemler ile etkileşimini, özellikle de insan sağlığı üzerindeki 

etkisini araştırmayı ve anlamayı gerekli kılmıştır. Bu ihtiyaç nanoyapıların 

toksisistesini, zararlı etkilerini belirlemek ve değerlendirmek üzere gerekli yöntemleri 

tanımlayan nanotoksikoloji kavramını ortaya çıkarmıştır (162). Buna göre 

nanotoksikoljik değerlendirmeler biyolojik numunelerdeki nanomalzemeleri 

karakterize etmek; canlı sistemlerde ölçüm yapmak; nanoyapıların hücrelere ve 

dokulara nüfuz etme, biyolojik dağılım, metabolizma ve ıtrah profilini tayin etmek; bu 

yapıların in vivo ve in vitro davranışlarını incelemek için metodoloji geliştirme 

işlemlerini kapsar (162, 163). 

Nanoilaçlar üzerinde yapılan çalışmalar, nanoyapı-ilaç bileşimindeki minör 

değişikliklerin ve bitmiş üründeki küçük sapmaların bile nanoilacın toksisitesinde 

önemli değişikliklere neden olduğunu göstermiştir. Bu durum, nanoyapıların çok 

çeşitli fizikokimyasal özellikleri ile ilişkilidir ve nanofarmasötikler için yapılan 

toksisite çalışmalarına kritik bir önem yüklerken diğer yandan da çalışmaların 

standardizasyonunu zorlaştırmaktadır (164). Çünkü mevcut durumda 

nanomalzemelerin toksisitesini tayin etmekte kullanılan yöntemler, esasında 

makromalzemelerin/moleküllerin toksisitesini tayin etmek için geliştirilmiş 

yöntemlerdir ve bu yöntemler ile her bir nanopartikülün varyantının tüm toksikolojik 

özelliklerini belirlemek imkânsızdır (165). Nanopartiküllerin toksisitesi 

değerlendirilirken bu partiküllerin yüzeylerinin dokularla doğrudan temas halinde 



52 

 

 

olduğu, dolayısı ile yüzey özelliklerinin toksik yanıtı etkileyebileceği; ayrıca 

nanopartiküllerin mikron boyutlu partiküllere nazaran beklenmedik bir biyodağılım 

gösterebileceği ve bu durumun da istenmeyen etkiler ile sonuçlanabileceği göz önünde 

bulundurulmalıdır (166). 

2.11.1. Nanoyapıların Toksisitesini Etkileyen Faktörler 

Nanoyapıların toksisitesi, bu yapıların biyolojik ortamlar ile etkileşimini 

belirleyen çeşitli fizikokimyasal özelliklerinden etkilenir. Dolayısı ile toksisite 

değerlendirmesi söz konusu olduğunda partikül büyüklüğü, partikül şekli, yüzey yükü, 

yüzey kaplaması, nanoyapının bileşimi gibi özellikler hesaba katılmalıdır (161). 

Partikül Büyüklüğü 

Partikül büyüklüğünün küçülmesi göreceli olarak hacim başına düşen yüzey 

alanını artırır. Artan yüzey alanı, yüzeyde daha çok fonksiyonel grup bulunması 

dolayısıyla biyolojik çevre ile etkileşimin de artması anlamına gelir. Biyolojik ortam 

ile etkileşim ise çeşitli mekanizmalar ile gerçekleşir ve toksik etki olarak 

nitelendirilebilecek sonuçlar doğurur. Partikül büyüklüğünün azalması ile yüzey alanı 

üstel olarak artar (161, 166). Partikül büyüklüğünün azalması ayrıca nanoyapının 

hücre içine girmesine ve organeller ile etkileşmesine de neden olabilir (166). Boyuta 

bağlı bir diğer etki ise klirens ile ilgilidir. İntra venöz enjeksiyon ile uygulanan 200 

nm’den büyük partiküllerin mononükleer fagositik sistem ile kan dolaşımından hızla 

uzaklaştırıldığı, 5 nm’den küçük partiküllerin böbrek kapilerlerinden geçerek renal 

sistem ile ıtrah edildiği; 5-200 nm arası partiküllerin ise dolaşımda uzun süre kaldığı 

bildirilmiştir (167). Dahası partikül boyutunun küçük olması, nanopartiküllerin 

uygulama yerinden uzaktaki organlara, sistemlere ulaşmasına da neden olabilir, ki bu 

da istenmeyen etkilerin gözlenmesinde önemli bir faktördür (11). 

Ancak partikül büyüklüğünün küçülmesi biyodağılım miktarı ile her zaman 

doğru orantılı değildir. Örneğin 20, 50, 70 ve 110 nm büyüklüğündeki altın 

nanopatiküller ile yapılan in vitro kan-beyin bariyeri modeli çalışmasında, 70 nm altın 

nanopartiküllerin beyin hücrelerinde en yüksek konsanstrasyonda biriktiği 

gözlenmiştir (168). Farklı hücre hatları kullanılarak yapılan bir başka çalışmada ise; 

MC3T3-E1 hücreleri üzerindeki incelemede 10 nm boyutundaki gümüş 
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nanopartiküllerin, daha büyük (50 ve 100 nm) gümüş NPlere kıyasla reaktif oksijen 

türleri oluşumunu indükleme yetisinin fazla olduğu; ancak 100 nm gümüş NPlerin, 10 

ve 50 nm NPlere kıysala daha yüksek oranda PC12 hücre apoptozuna neden olduğu 

belirlenmiştir. Dolayısı ile nanopartikül büyüklüğünün potansiyel toksik etkisi de 

durum esaslı değerlendirilmeli ve her bir koşul için optimum partikül boyutu 

belirlenmelidir (169). 

Partikül Şekli 

Nanopartikül toksisitesini etkileyen bir diğer faktör, partikül şeklidir. 

Günümüzde çeşitli alanlarda kullanılmakta olan küresel, silindirik, düzlemsel, halka 

şeklinde nanoyapılar mevcuttur (161). Nanoyapının alımı, dağılımı, hücresel düzeyde 

etkileşimi, dolayısı ile fonksiyonu nanopartikülün şeklinden etkilenir (170). Hücresel 

düzeyde meydana gelen etki, şekle bağlı olarak nanoyapının hücre zarına tutunma 

yetisinin profilinin değişmesi ile ilintilidir ki bu durum endositozu ve fagositozu 

etkileyebilir (161). Ayrıca şekil ve en boy oranı endositoz mekanizmasının yanı sıra 

makrofaj aracılı klirensi de etkiler (169). Sonuç olarak hücresel alımın ve biyolojik 

aktivitenin etkilenmesi potansiyel toksisitenin etkilenmesi anlamını taşır (166). 

Partikül şeklinin toksisite üzerine etkisinin değerlendirildiği çalışmalar çeşitli 

veriler sunmaktadır. Örneğin HeLa hücre hatlarında yapılan bir çalışmada nano-çubuk 

şeklindeki gümüş partiküllerin, küresel nanopartiküllere kıyasla daha az miktarda 

alındığı gösterilmiştir (166). 

Altın nanopartiküller ile yapılan bir çalışmada da küresel nanopartiküllerin 

hücre içine alımının, nano-çubuk yapılara kıyasla daha fazla olduğu belirlenmiş ve bu 

durum çubuk şeklindeki yapıların hücre zarı tarafından sarılmasının daha uzun zaman 

alması ile ilişkilendirilmiştir (171). 

Farklı hücre kültürlerinde yapılan çalışmalarda disk-benzeri hidrofilik 

nanopartiklüllerin, nano-çubuklardan daha etkin şekilde hücre içine girdiği; öte 

yandan büyük nano-diskler ile nano-çubukların, daha küçük boyuttakilere göre daha 

yüksek oranda hücre içine alındığı gözlenmiş ve bu durum hücre içine alım miktarının 

hem şekille hem de hücre türü ile ilişkili olduğu şeklinde yorumlanmıştır (172). 

Dört farklı şekle sahip altın nanopartikülleri kullanılarak gerçekleştirilen bir 

başka çalışmada; nano-kürelerin kan dolaşımında en uzun süre ile kaldığı; nano-disk, 
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nano-çubuk ve nano-kafes yapılarına kıyasla tümöre en yüksek oranda nüfuz ettiği ve 

mononükleer fagositik sistem kliresinin de en düşük olduğu; ancak nano-çubuk ve 

nano-kafes yapıları tümör merkezine ulaşır iken nano-küre ve nano-disk yaplarının ise 

tümör yüzeyinde biriktiği rapor edilmiştir (166). 

Daha yakın zamanlarda, fagositik olmayan hücre tiplerini temsil eden insan 

servikal karsinom hücre dizisi HeLa ile sabit bir kimyasal bileşimde, değişen boyut ve 

şekillerde bir dizi katyonik poli(etilen glikol) bazlı nanopartikül kullanılarak yapılan 

bir çalışmada; çubuk şeklindeki nanoparçacıkların, hücre içine alım oranları söz 

konusu olduğunda kayda değer bir avantaja sahip olduğu tespit edilmiş ve bunun, 

hücreye çubuk şeklindeki birçok bakterinin davranışını anımsatmasıyla ilgili olduğu 

öne sürülmüştür (173). 

Mezogözenekli silika nanopartiküller ile yapılan değerlendirmeler ise partikül 

şeklinin; hücre içine alım, hücre canlılığı, erken apoptoz, adhezyon, göç, protein 

eksperesyonu ve hücre iskeleti oluşumu gibi hücresel tepki üzerinde de etkisi olduğunu 

göstermiştir (174). 

Çalışma verilerinden de anlaşıldığı üzere terapötik uygulamalar için 

tasarlanacak nanoyapıların şekli, diğer ilgili değişkenlerle birlikte hedeflenen bölge 

hücreleri özelinde de değerlendirilmelidir. 

Yüzey Yükü 

Nanopartiküller biyolojik ortamlara girdiklerinde, proteinler tarafından 

sarılırlar ve proteinlerden oluşan bu katman nanopartikülün diğer proteinlerle ve 

hücrelerle etkileşim profilini belirler; bu prosesin denge kinetiği de nanopartikülün 

yüzey yükünden etkilenir. Dolayısı ile yüzey yükü, nanopartiküllerin biyolojik 

yazgısını ve bu bağlamda toksik etkisini belirleyen önemli bir özelliktir (175). 

Nanopartikül yükü ile hücre membranı arasındaki etkileşim, yüzey yükü ile doğrudan 

ilintilidir. Çünkü hücre zarı negatif yüklüdür ve partikülün negatif, pozitif yüklü veya 

nötral olması hücre zarı ile elektrostatik etkileşimin gerçekleşip gerçekleşmeyeceğini 

ve etkileşimin şiddetini belirler. Dolayısı ile pozitif yüklü partiküllerin, daha yüksek 

etkileşime girmesi ve hücre içine alımının daha fazla olmasına bağlı olarak, negatif 

yüklü partiküllere kıyasla genelde daha toksik olduğu kabul edilir. Dahası negatif 

yüklü partiküllerin hücresel döngüye açıkça bir etkisi belirlenmemiştir ancak pozitif 
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yüklü partiküllerin DNA hasarını indüklediği gösterilmiştir (166). Yüzey yükü ayrıca 

nanopartikül dispersiyonunun koloidal stabilitesini belirleme ve agragasyon 

oluşumunu önlemede de önemlidir (171). Agregat oluşumu nanoyapının şeklini ve 

boyutunu değiştirdiğinden biyolojik tepkiyi belirleyen koloidal yapıyı da değiştirir 

(161). Pozitif yüzey yükünün neden olduğu toksik etki, hem protein agregasyonunu 

teşvik etme hem de membran geçirgenliğini artırma eğilimi ile ilişkilendirilir ancak bu 

durumun istisnaları da söz konusudur (176). 

Yapılan çalışmalarda katyonik nanopartiküllerin hücre zarı ile etkileşime 

girerek çiftkatlı zar yapısına hasar verdiği; ortamın iyon, protein ve diğer 

makromoleküler denge durumunun bozulmasına bağlı olarak da zarda delikler 

oluştuğu (hücresel toksisite) gözlenmiştir. Esasında anyonik ve nötral 

nanopartiküllerin de hücre zarına tutunduğu, ancak hücre içine alımın çok daha düşük 

seviyelerde kaldığı belirlenmiştir (167). 

Polistiren nanopartiküller (PNP) ile yapılan bir çalışmada pozitif yüklü 

partiküllerin izoelektrik noktası (pI) 5.5’ten küçük olan albümin gibi proteinleri 

adsopladığı; negatif yüklü partiküllerin ise izoelektrik noktası (pI) 5.5’ten büyük olan 

IgG gibi proteinleri adsorpladığı belirlenmiştir. Altın nanopartiküller ile yapılan bir 

başka çalışmada ise pozitif ve negatif yüklü partiküllerin yüzeylerine tutunan plazma 

proteinlerinin denatüre olduğu, nötral partiküllere tutunan proteinlerin ise doğal 

formunu koruduğu, dolayısı ile bazı hallerde etkileşimin yükün artı veya eksi 

olmasından bağımsız olarak partikülün yüklü, yüksüz olmasına bağlı olduğu 

gösterilmiştir (177). HaCaT hücre hattı ile yapılan bir çalışmada ise 1.5 nm 

boyutundaki altın NPlerden pozitif yüklü olanların apoptoza, nörtal olanların ise 

nekroza neden olduğu tespit edilmiştir (9). 

Çalışma verilerinin çeşitliliğinden anlaşıldığı üzere, yüzey yükü ile toksisite 

arasında ilişki bulunmakla birlikte, sadece yük türüne bağlı olarak toksik etki 

konusunda çıkarım yapmak mümkün olmamaktadır. 

Yüzey Kaplaması 

Nanopartiklüllerin çeşitli klirens mekanizmaları ile uzaklaştırılmasını 

önlemek; dolaşımda kalma süresini, biyoyaralanımını artırmak; onları biyolojik 

ortamın yıkıcı etkilerinden korumak ve hedef bölgeye ulaşmasını kolaylaştırmak üzere 
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partikül yüzeyleri çeşitli malzemeler ile kaplanabilir (178). Yüzey kaplamaları ayrıca 

partiküllerin stabilite, aglomerasyon, dissolüsyon gibi özelliklerini modifiye etmek 

amacıyla da kullanılabilir. Yüzey kaplama materyali, zararlı parçacıkları toksik 

olmayan hale getirebilirken, daha az zararlı parçacıkları oldukça toksik hale de 

getirilebilir; nanopartikülün yüzeyinde oksijen, ozon, oksijen radikalleri ve geçiş 

metallerinin bulunması reaktif oksijen türlerinin oluşumuna ve enflamasyonun 

indüklenmesine yol açar (179). Dolayısı ile biyolojik ortamla doğrudan temas halinde 

olan kaplama materyali toksisite kaynağı da olabilir (161). 

Biyodağılım süresini kısaltan en önemli mekanizma opsonizasyondur. Buna 

göre yalın halde bulunan nanopartiküller opsonin isimli protein tarafından sarılmak 

suretiyle immün sistem tarafından fark edilmeleri için işaretlenmiş olurlar. Bu işaretli 

partiküller RES hücrelerinin katılımı ile immün sistem makrofajlarınca uzaklaştırılır. 

Bu mekanizmadan nanopartikülü koruyarak dolaşım süresini uzatmak üzere kullanılan 

en yaygın yöntem ise partikülleri PEG ile kaplamaktır (167). 

PEG özellikle polimerik nanopartiküllerin kaplanmasında kullanılır ve J774 

hücre hattı ile yapılan çalışmalar PEG ile kaplanmış hekzadesil siyanoakrilat NPlerin 

toksik etkisinin azaldığını göstermiştir (166). Öte yandan nanopartikül-hücre 

etkileşimini etkileyerek hücreye alım konusunda istenmeyen etkilere de neden olabilir 

(167). PEG ve immünojenik olmayan diğer polisakkaritlerin çoğunlukla 

immünotoksisiteyi en aza indirdiği bilinmektedir ancak bu malzemelerin bile 

bağışıklık sistemi ile olumsuz etkileşim gösterme ihtimali vardır (176). 

Organik yüzey kaplamasına sahip NPlerin yüksek toksik etki gösterdiği, 

karboksil kaplamaların ise hücre tarafından iyi tolere edildiğini gösteren çalışmalar 

mevcuttur (171). Hücre kültürleri ile yapılan deneylerde pullulan ile kaplanan 

süperparamanyetik demir oksit NPlerin, yalın NPlere kıyasla toksik etki göstermediği 

ve hücresel alımlarının ise arttığı belirlenmiştir (180). 

Nanoyapının Bileşimi 

Nanoyapıları oluşturan alt bileşenler, her bir bileşenin kendine has özelliklerine 

bağlı olarak nanoyapının toksik özelliğini de etkiler. Örneğin metalik nanopartikül 

sınıfında yer almakla birlikte, yapıya katılabilecek birçok farklı metal elementi 

dolayısı ile her bir metalik nanopartikül bileşimi kendine has özellik kazanır. Nitekim 
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pozitif yüklü Al2O3, TiO2, ZrO2, Gd2O3, Dy2O3, Ho2O3, Sm2O3 ve negatif yüklü Er2O3 

NP kompozisyonlarının aynı konsantrasyonları aynı süre boyunca embriyonik zebra 

balığına gruplar halinde uygulandığında, ölüm gözlenen süreler ve konsantrasyonların 

bu NPler arasında farklılık gösterdiği belirlenmiştir (161). Benzer şekilde polimerik 

nanopartikül sınıfında yer almakla birlikte, yapılarındaki polimerin türüne göre 

partiküllerin toksik etkisinin farklı olduğu bildirilmiştir (169). 

2.11.2. Nanotoksisite Mekanizmaları 

Nanoyapıların toksik etkilerini değerlendirmek üzere yapılan çalışmalar, önde 

gelen nanotoksisite mekanizmasının oksidatif stres ile ilişkili olduğunu göstermiştir 

(181). Biyolojik sistemlerde metabolizma sırasında doğal olarak serbest radikaller 

oluşur, ancak aynı zamanda bu serbest radikalleri etkisiz hale getirecek antioksidanlar 

da bulunur. Antioksidanların farklı nedenlerle yetersiz kalması durumunda denge 

bozulur ve oksidatif stres oluşur. Oksidatif stres oluşması ortamda hidroksil radikali, 

süperoksit radikali ve hidrojen peroksit gibi reaktif oksijen türlerinin (ROS) artışı 

anlamına gelir. Bu reaktif moleküller de ortamdaki lipit ve protein moleküllerin çift 

bağ içeren gruplarına ve DNA bazlarının çift bağlarına saldırır ve bir hidrojen atomu 

kopararak oksidayon reaksiyonu başlatırlar (181). Ayrıca gen ekspresyonu, 

enflamatuvar yanıtın modülasyonu, hücre ölümü ve genotoksik etkilere de neden 

olabilirler (182). ROS oluşumuna neden olan faktörler mitokondriyal solunum, 

enflamatuvar yanıt, mikrozomlar ve peroksizomlar gibi endojen kaynaklar olabileceği 

gibi; mühendislik ürünü nanopartiküller ve çevresel kirleticiler gibi eksojen ROS 

indükleyicileri de olabilir (183). 

Naomalzemeler tarafından indüklenen ROS ve oksidatif stres oluşumu; DNA 

hasarı, hücre sinyalinin bozulması, hücre yaşamsallığında değişiklikler, apoptozis ve 

karsinojenez ile sonuçlanabilir (184). Nanopartiküllerin ROS indükleme özelliği bu 

yapıların geniş, reaktif yüzeylerindeki pro-oksidant fonksiyonel gruplarla ve 

nanopartikül-hücre etkileşimleri ile ilintilidir (185). Dolayısı ile malzemenin kimyasal 

özelliğine bağlı olarak ROS oluşturma kapasitesi de değişiklik gösterir (182). 

Oksidatif stres kaynağı olarak bazı temel maddeler ve mekanizmalar 

tanımlanmıştır. Bunlar; 
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-  Nanopartiküllerin yapıları sebebi ile oksidan üretme yetilerinin bulunması, 

-  Nanopartiküller tarafından uyarılan hücresel tepki sisteminin de doğal bir 

yanıt olarak ROS üretmesi, 

-  Nanopartikülün bileşiminde geçiş metali bulunması, 

-  Metalik olmayan nanopartiküllerin üretiminde katalizör olarak kullanılmış 

ve yapıda kirlilik olarak kalmış geçiş metali varlığı, 

-  Nanopartiküllerin reaktif yüzeylerinde serbest radikal ara maddelerinin 

bulunması, 

-  Nanopartiküllerin işlevselleştirilmesinden kaynaklanan redoks aktif 

gruplarının varlığı 

Olarak sıralanabilir (186). 

Nanopariküllerin neden olduğu bir diğer toksisite meanizması ise enflamasyon 

aracılı nanotoksisitedir. Oksidatif stresin aynı zamanda pro-inflamatuvar 

mediatörlerinin salımına neden olduğu belirlenmiştir (187). Hücreler arası ROS 

dengesinin bozulması kaçınılmaz olarak inflamatuvar reaksiyonlara ve DNA hasarına 

neden olmaktadır. İnfeksiyona ve yaralanmalara karşı inflamasyon önemli bir 

koruyucu mekanizmadır ancak nanopartiküllerin immünotoksik etkisinin 

inflamasyonların aktivasyonunu ve immün yanıtları tetikleyebileceği ortaya 

konulmuştur. İnflamasyon yanıtı bir kez aktive edildiğinde ise yüksek miktarda sitokin 

üretimine neden olur, bu da bir dizi immün reaksiyona öncülük eder (188). 

Nanopartiküller ayrıca boyutları ve reaktif doğaları sayesinde proteinlerle, lipitlerle 

doğrudan etkileşime girerek de organellerde, hücrede veya DNA’da yapısal hasarlara 

neden olmak suretiyle toksik etki gösterirler (189). 

2.11.3. Nanotoksisite Tayin Yöntemleri 

Nanoyapıların çeşitli alanlarda, özellikle farmasötik uygulamalarda 

kullanımının hızla artmasına karşın nanomalzemelerin toksisitesine ilişkin 

değerlendirmeler henüz güven verir nitelikte değildir. Çünkü hem naomalzemelerin 

karakterizasyonu, hem de nanotoksikolojik değerlendirme yöntemleri için standart 

yöntemler tanımlı değildir (3). Nanotoksikoloji çalışmasının başlamasıyla birlikte 

nanomateryallerin etkin risk değerlendirmesinin, geleneksel, düşük verimli, son nokta 
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odaklı yöntemlere göre yapılmasının ve bu yöntemle belirlenecek toksikolojik 

mekanizmaların nanoyapılar için geçerli olmadığı fark edilmiştir (190). 

Yeni ilaçların geliştirilmesinde klinik öncesi toksikolojik değerlendirmeler, 

geliştirme aşamasının önemli bir adımıdır ve ilaçların güvenliliğini tayin etmek üzere 

in vivo ve in vitro çalışma yöntemleri geliştirilmiştir. Bu analiz yöntemleri 

Uluslararası Uyum Konseyi (ICH), Ekonomik Kalkınma ve İşbirliği Örgütü (OECD) 

gibi çeşitli uluslararası kuruluşların kılavuzlarında ve yerel otorite kılavuzlarında 

tanımlanmıştır (166). Ancak nanotaşıyıcı yapı içeren farmasötikler için doğrudan 

uygulanabilecek bir düzenleme bulunmamaktadır. Çünkü farmasötik uygulamalarda 

kullanılabilen çok sayıda nanomalzeme mevcuttur ve her bir nanomalzemenin kendine 

özgü ve oldukça değişken birçok özelliği vardır. Dolayısı ile sınıflandırma yapmak ve 

her bir yapıyı değerlendirmek mümkün değildir (191). Hâli hazırda, 

nanoformülasyonların klinik öncesi ve klinik testleri için düzenleyici kurumların 

tanımladığı özel bir gereklilik bulunmamaktadır ve küçük moleküllü ilaçlar için klinik 

öncesi testlerin; nanotıp ürünlerinin toksisitesini, etkinliğini ve farmakokinetiğini 

değerlendirmek için yeterli olduğu kabul edilir (8). 

Nanomalzemeler veya nanofarmasötikler için risk değerlendirmesi yapılırken 

göz önünde bulundurulması gereken bileşenler; partikül büyüklüğü ve dağılımı, suda 

çözünürlüğü, şekli, foto-aktivasyonu, yüzey adsorpsiyon özellikleri, ROS üretme 

potansiyeli, kristal fazı, ilgili medyadaki stabilitesi olarak belirlenmiştir (167). 

In Vitro Test Yöntemleri 

In vitro test yöntemleri nanoyapıların toksik etkilerini değerlendirme 

konusunda hızlı ve etkilidir. İnsan hücreleri ile nanomalzeme etkileşimini 

değerlendirmeye olanak sağlar (161). İnsan dokularından elde edilen çeşitli hücre 

hatları, 3 boyutlu hücre kültürleri veya ko-kültürler kullanılır. İn vitro çalışmaların 

ilgili hedef organ için temsil edici hücre hatlarında veya yapay dokularda 

gerçekleştirilmesi gerekmektedir. Hayvan hücre hatlarının kullanımı insan için temsil 

edici olmayacağından tavsiye edilmemektedir (166). 

Nanomalzemelerin toksisite değerlendirmesinde yaygın kullanılan in vitro test 

yöntemleri arasında; canlılık, sitotoksisite, genotoksisite ve immünotoksisite tayin 

testleri yer alır. Canlılık testi ile hücrelerin çoğalma, klon oluşturma kapasitesi; 
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sitotoksiste testleri ile nanopartikülün hücre membran bütünlüğü, metabolik aktivite 

ve oksidatif durum üzerindeki etkisi; genotoksisite testleri ile nanopartikülün DNA 

üzerindeki etkisi ve immünotoksisite testleri ile nanopartikülün immün sistem üzerine 

etkisi değerlendirilir (166). Hücre membranı bütünlüğünü tayin etmek üzere Laktat 

dehidrojenaz (LDH) testi; mitokondriyal aktiviteyi belirlemek için MTT [3-(4,5-

dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolium bromid]; apoptoz ve nekroz tayini için 

immünokimya markerleri; immün sisteme etkisini tayin etmek için ELİSA ve 

sitometre-temelli tayin yöntemleri kullanılır. Kolorimetrik yöntemler de hücre 

canlılığı konusunda bilgi verir, ancak boyalarla nanoyapıların etkileşmesi ihtimali 

kolorimetrik yöntemlerin güvenilirliğini sarsar (161). 

In Vitro Yöntemlerin Avantajları ve Dezavantajları 

In vitro yöntemler; enflamasyonun neden olduğu ikincil etkiler olmaksızın, 

hücrelerin primer etkiye maruz bırakılması ve yalın olarak doğrudan bu etkinin 

sonuçlarının gözlemlenebilmesi; hayvan çalışmalarının yorumlanmasını zorlaştıran 

fizyolojik ve telafi edici faktörlerin yokluğunda birincil toksisite mekanizmalarının 

tanımlanması; etkin, düşük maliyetli ve hızlı olması; sonraki pahalı hayvan 

deneylerinin tasarımı için fikir verici olması gibi birtakım avantajlara sahiptir (161). 

Öte yandan in vitro yöntemlerin güvenilirliği hakkında endişeler oluşturan 

birtakım dezavantajlı özellikleri de söz konusudur. Bunlar; test süresince hücrelere 

uygulanan NP örneğinin konsantrasyonunun sabit tutulmasının zorluğu; NPlerin 

istenen konsantrasyonda ve formda hücrelere ulaşıp ulaşmadığını belirlemenin 

güçlüğü; NP dispersiyonunun ve stabiltesinin hücre kültürü koşullarının 

özelliklerinden etkilenebilmesi; sulu ortamlarda NPlerin agragasyon ve aglomerasyon 

oluşturma eğiliminde olması (166); in vitro NP sitotoksisite testlerinde gerçekte in 

vivo koşullarda kullanılması muhtemel olmayan yüksek konsantrasyonlarda NP 

kullanılması; NP yapılarında safsızlık ve kontaminasyon bulunması ihtimali (171); 

nanoyapının fizikokimyasal özelliklerinin, dozun ve zamanın test koşullarına etkisi, 

hücre-matriks ve hücre-hücre etkileşimleri (161) olarak sıralanabilir. Bu olasılıklar 

ilgili medya özelliklerinin, uygun işlem koşullarının bilinmesi ve bu koşullardaki 

NPlerin karakterizasyonunu gerekli kılar (166). 
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Ayrıca in vitro toksisite testleri çoğunlukla tek katmanlı (2D) hücre kültürü 

modelleri kullanılarak gerçekleştirilir ancak nanoformülasyonların hücrelere ve 

dokulara alınma mekanizması, yapıların fizikokimyasal özelliklerinden etkilenir, 

dolayısı ile daha iyi temsil edici olacağı düşünülen 3 boyutlu (3D) hücre sistemlerinin 

daha iyi sonuçlar sağlayabileceği belirlenmiştir. Hatta son zamanlarda, mikroakışkan 

teknolojileri, in vivo koşulları taklit eden in vitro ortamlar oluşturmak için umut verici 

araçlar olarak ortaya çıkmıştır. Ancak yine de in vivo toksisiteyi etkin şekilde tahmin 

etme konusunda sınırlıdırlar (8). 

Nanopartiküllerin toksisite tayininde bir genel sorun ise teste konu NPnin hangi 

birim ile ifade edileceğidir. Geleneksel yaklaşımlarda konsantrasyon mL, cm2 veya 

hücre başına ağırlık cinsinden ifade edilir. Ancak NPlerde hücre başına NP ağırlığının, 

sayısının veya yüzey alanının ifade edilmesi aslında daha makuldür. Konsantrasyonu 

ifade ederken de sonuçların karşılaştırılabilmesi açısından NP toksisitesinde önemli 

etkisi olan yüzey özellikleri ve yüzey alanının kullanılması tavsiye edilmektedir (166). 

Sonuç olarak; in vitro verilerin in vivo performans ile ilişkilendirilebilmesi için 

yeni biyo-ilişkili test yöntemleri geliştirilmelidir (192). Nanoyapıların biyolojik 

sistemlerdeki fizikokimyasal özellikleri ve güvenliliği sistematik olarak 

araştırılmalıdır. Bu konuda düzenleyici kılavuzlar oluşturulmalıdır (8). 

In Vivo Test Yöntemleri 

İn vitro analiz sonuçları toksisite konusunda fikir verici olabilir. Ancak in vitro 

koşullar NPlerin insan vücudunda spesifik bir organla ya da sistemle ne şekilde 

etikleşeğine dair veri sunmada yetersiz kalmaktadır. Bu sebeple hayvanlarda in vivo 

testler gerçekleştirilir (166). Bu çalışmalar, nanomalzemelerin başlangıçtaki birikimini 

çeşitli maruz kalma yollarıyla ilişkilendiren kanserojenik, pulmoner, dermal ve 

gastrointestinal bağlantılı toksisiteler hakkında bilgi sunabilir. Ayrıca, 

nanomalzemelerin kronik sistemik toksisitesini belirlemek için immünolojik, 

nörolojik, üreme, kardiyovasküler ve gelişimsel toksisite çalışmaları da in vivo 

yöntemlerle değerlendirilebilir (161). Ancak bu çalışmalar yapılırken 

nanofarmasötiklere özgü ve toksik özellikleri etikleyen karmaşık konular göz önünde 

bulundurmalıdır (11). 
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In Vivo Yöntemlerin Avantajları ve Dezavantajları 

In vivo çalışmalarda türler, suş, diyet, yaşam koşulları, sirkadyen ritm, endojen 

mikrobiyata farklılıklarına bağlı olarak sonuçlar da farklılık gösterir. Ayrıca maruziyet 

yolu, NP dozu, ilgilenilen spesifik organ/doku ve incelenmesi gereken protein/hücre 

türü tanımlanmalıdır (166). In vivo test yöntemlerinde hayvanların kullanılması pratik 

değildir, zaman alıcıdır üstelik de etik sorunları beraberinde getirir. Ayrıca in vivo 

sonuçların insan vücuduna korelasyonu her zaman mümkün değildir (193). Ancak, 

gerçek vücut biyolojik ortamında ve organlarda/dokulardaki toksik etkileri tahmin 

etmek için in vivo çalışmaların gerçekleştirilmesi kaçınılmazdır (194). 
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3. YÖNTEM 

Hacettepe Üniversitesi Eczacılık Fakültesi Farmasötik Toksikoloji Yüksek 

Lisans Programı kapsamında yapılan “Nanoteknolojinin Farmasötik Uygulamalarda 

Kullanımının ve Nanopartiküllerin Toksik Etkilerinin Değerlendirilmesi” başlıklı tez 

için anabilim dalı akademik kurul kararının alınmasının ardından Hacettepe 

Üniversitesi Kütüphanelerinde gerekli taramalar yapılmış; öncelikli olarak 

kütüphanelere uzaktan erişime imkan veren internet sayfasından faydalanılmıştır. 

Tezin ilk altı aylık sürecinde öncelikle “nanopharmaceutical”, “nanoparticle”, 

“nanomedicine”, “drug targetting”, “drug delivery”, “toxicity”, “nanotoxicity” anahtar 

kelimeleri farklı kombinasyonlarla taranarak, tezin amacına uygun şekilde 

eşleştirilmiştir. Bu anahtar kelimeler ile yapılan taramalarla elde edilen çok sayıda SCI 

ve SCI-Exp indeksli dergilerde ve Elsevier, PubMED, Google Academic gibi 

veritabanlarında araştırma veya derleme makalesi olduğu belirlenmiştir. Danışman 

öğretim üyesinin rehberliğinde, tezin Genel Bilgiler ve Sonuç kısmında 

yararlanılabilecek kaynaklar sınırlandırılmıştır. Ulusal mevzuat için Sağlık Bakanlığı 

Türkiye İlaç ve Tıbbi Cihaz Kurumunun; uluslar arası mevzuat için Avrupa İlaç Ajansı 

EMA’nın ve Amerika Gıda ve İlaç Dairesi FDA’nın resmi internet adresinde yer alan 

ve genel ulaşıma açık olan sayfalara başvurulmuştur. 

Ulusal ve uluslararası makaleler ve incelenen yasal evraklar dahil olmak üzere 

241 kaynaktan yararlanılmasına karar verilerek belirlenen bu kaynaklar okunmuştur. 

Öğrenci-Danışman görüşmeleri yapılarak tezin nihai yapısında bulunması gereken 

bilgilere ve derleme yöntemine karar verilmiştir. 

Bu tez çalışmasında literatür incelemesi yapılarak sonuçlar değerlendirilmiştir. 

Tez çalışması istatistiksel anlamlılık içermediği için verilerin analiz edilmesinde bir 

istatistik programı kullanılmamıştır. 
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4. BULGULAR 

4.1. Organik Nanoyapıların Toksisitesi 

Organik nanotaşıyıcılar doğal, sentetik ya da yarısenterik kaynaklardan elde 

edilen yapılardır ve polimerik napopartiküller ve nanokapsüller, dendrimerler, lipit 

nanopartiküller, lipozomlar, niozomlar, nanoemülsiyonlar, miseller gibi yapıları 

içerirler (13). 

Farmasötik nanotaşıyıcı olarak kullanılan polimerik yapılar; kimyasal 

modifikasyon kolaylığı, büyüklük ve morfolojinin kontrol edilebilir olması, yüksek 

stabilite gibi avantajlara sahiptir (195). Öte yandan polimerik malzemeden elde edilen 

çok çeşitli nanoyapılar mevcuttur ve bu durum her bir tür için ayrı toksisite 

değerlendirmesi gerektirir (6). Örneğin; 

Farmasötik uygulamalarda yaygın kullanılan bir polimer olarak kitosan, FDA 

tarafından yara örtüleri için kullanımda onaylanmıştır ve literatürde de ‘biyouyumlu 

ve toksik olmayan’ olarak sınıflandırılmıştır. Ancak köpek, tavşan, sıçan ve fare 

kullanılarak gerçekleştirilen farklı in vivo toksisite çalışmalarında; kitosan 

nanopartiküllerin uygulama yoluna, konsantrasyonuna ve partikül büyüklüğüne bağlı 

olarak toksik etki gösterebildiği belirlenmiş ve istenmeyen etkileri önlemek üzere 

sülfat ile modifikasyon ve PEGilasyon gibi alternatif yöntemler önerilmiştir (196). 

Ayrıca nörotoksik etki özelinde zebra balığı (Danio rerio) üzerinde gerçekleştirilen bir 

başka çalışmada kitosan NPlerin de Tween 80 ile modifiye edilmiş kitosan NPlerin de 

embriyonik gelişimi etkileyebileceği, zebra balığı larvalarının nörodavranışı ve kas ve 

nöron gelişimini etkilediği belirlenmiş ve bu yapıların dikkatle kullanılması tavsiye 

edilmiştir (197). 

Kitosan kullanılarak hazırlanan farklı ilaç yüklü ve farklı partikül büyüklüğüne 

sahip taşıyıcı sistemeler için gerçekleştirilen in vitro çalışmalarda farklı toksik etkiler; 

poli(laktid-ko-glikolid) (PLGA) kullanılarak hazırlanan farklı ilaç yüklü ve farklı 

partikül büyüklüğüne sahip taşıyıcı sistemeler için gerçekleştirilen in vitro 

çalışmalarda farklı toksik etkiler belirlenmiştir (166). Literatür verilerindeki bu 

çeşitlilik çıkarım yapmayı olanaksız kılmaktadır. 
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Polimerik yapılar arasında ilaç taşıyıcı nanosistem olarak kullanılan bir başka 

yapı grubu ise dendrimerlerdir. Farklı zincir uzunluğuna sahip, katyonik ve anyonik 

dendrimer yapıları PAMAM ve polipropilenimin (PPI)) kullanılarak gerçekleştirilen 

in vivo ve in vitro çalışmalarda; katyonik yapıların hem in vivo hem in vitro koşulda 

toksik etki gösterdiği, toksik etkinin zincir uzunluğuna bağlı olarak değiştiği; anyonik 

dendrimerler için toksik etki değerlendirmesinin yapılamadığı bildirilmiştir. Ayrıca in 

vitro test sistemlerinin seçiminin hayvanlarda ve insanlarda gerçek toksisiteyi tahmin 

etmek için uygun olup olmadığına dair endişeler oluştuğu ifade edilmiştir (198). 

PAMAM dendrimerlerin lipit çift katlı yapılarla etkileşimini tayin etmek üzere yapılan 

bir başka çalışmada ise dendrimer yapısal özelliklerinin etkileşim mekanizmasını ve 

şiddetini etkilediği belirlenmiştir (199). 

Lipozomlar biyoparçalanır, non-toksik ve non-immünojenik yapılardır ve bu 

özellikleri onları sistemik dolaşıma doğrudan uygulama konusunda ideal bir aday 

haline getirir. Nitekim ilk lipozamal Doksorubisin: Doxil gibi nanoilaçlar erken bir 

dönemde (1995) FDA tarafından onay almıştır (200). Ancak yapılan çalışmalar 

lipozomların, yapılarına katılan lipitlerin kimyasal bileşimine ve kendi elektiriksel 

yüklerine bağlı olarak toksik etki kazanabileceklerini göstermiştir. Örneğin pozitif 

yüklü lipozomların DNA hasarına neden olduğu; kardiyolipin ve stearilamin gibi 

lipitlerin hücre ölümünü desteklediği; fosfatidilkolin veya dipalmitoilfosfatidilkolinin 

ise toksik olmadığı tespit edilmiştir (196). 

Polimerik miseller için yapılan toksisite çalışmalarında ise yapıyı oluşturan 

malzemeye bağlı olarak toksik etki gözlenebileceği bildirilmiştir (201). 

Yağ ve su fazı karışımından müteşekkil nanoemülsiyonlar, yapısında yüzey 

aktif madde ve yardımcı-yüzey aktif madde barındırır ve nanoemülsiyonların toksik 

özelliğini belirleyen bileşen de bileşimdeki yüzey aktif maddelerdir. İyonik yüzey aktif 

maddelerin non-iyoniklere nazaran daha toksik olduğu belirlenmiştir (196). 

Son yıllarda katı lipit nanopartiküller ve lipit yapılı taşıyıcılar, biyouyumlu 

olmaları ve nanotoksikolojik sınıflandırmada düşük risk kategorisinde (sınıf I) yer 

almaları sebebi ile cazip yapılar arasındadır (202). Ancak yapılan çalışmalar lipit 

nanopartiküllerin toksisite profilinin partikül büyüklüğü/dağılımı, konsantrasyonu ve 
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bileşimde kullanılan yüzey etkin madde ile ilişkili olduğunu ve farklı uygulama yolları 

için spesifik değerlendirmeye ihtiyaç duyulduğunu belirlemiştir (203). 

4.2. İnorganik Nanoyapıların Toksisitesi 

İnorganik partiküller kendilerine has avantajlı özellikleri sebebi ile farmasötik 

alanda yaygın kullanılan yapılardır ancak aynı zamanda toksik etkileri de dikkatli 

değerlendirme gerektirir (21). Literatürde yer alan toksisite verilerinde dozaj miktarı, 

uygulama yolu, uygulama sıklığı gibi farklılıklar söz konusudur ve bu farklılıklar 

mevcut veriler üzerinden genel çıkarım yapmayı zorlaştırmaktadır. Ayrıca toksisiteyi 

etkileyen ortak özelliklerin yanı sıra malzemelerin toksik etki yaratabilen benzersiz 

özellikleri de söz konusu olabilir. İnorganik partiküller için ortak olduğu belirlenen 

inflamasyon ve oksidadif stresin yanı sıra yaygın kullanılan partiküle spesifik bulgular 

değerlendirilmiştir (204). 

4.2.1. Metalik Nanopartiküllerin Toksisitesi 

Gümüş nanopartiküllerin bakteri türleri için toksik olduğu, insan hücrelerinde 

ise düşük toksik etki gösterdiği bildirilmiştir. Nitekim antimikrobiyal etkileri sebebi 

ile yara yamalarında yaygın olarak kullanılmaktadır (205). Öte yandan in vitro 

çalışmalarda beyin mikrovasküler enotelyal hücre hattı (hCMEC/D3) üzerinde yapılan 

değerlendrimeler gümüş nanopartiküllerin farklı mekanizmalarla nörotoksisiteye 

neden olabildiğini, toksik etkinin uygulama süresine de bağlı olduğunu göstermiştir 

(206). Wistar sıçanları ile yapılan bir başka çalışma sonuçları ise gümüş 

nanopartikülerin nörotoksik etkisi bulunduğunu ve hipokampusta apoptozu ve koyu 

nöron oluşumunu indüklediğini göstermiştir (207). Partikül boyutu etkisinin 

değerlendirildiği çalışmalarda fare beyin hücre kültürlerinin, büyüklere nazaran (100 

nm) küçük boyutlu (20 nm) partiküllere karşı daha hassas olduğu; C57BL/6 ve A/J 

suşlarında benzer sitotoksik etkiler oluşmakla birlikte hücre içine alım 

mekanizmalarının ise farklı olduğu tespit edilmiştir (208). Zebra balığı embriyosunda 

aynı büyüklükteki (12 nm) gümüş partiküllerin yüzey yüküne bağlı olarak gelişimsel 

toksisiteyi tetiklediği; ayrıca farklı boyutlarda da (12 ve 42 nm) ölüm veya 

deformasyona neden olduğu belirlenmiştir (195). 
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Altın inert metal olarak zaten asırlardır kullanılmakta iken son yıllarda da altın 

nanopartiküller biyomedikal uygulamalarda yaygın olarak kullanılmaya başlanmıştır, 

dolayısı ile toksisitesini değerlendirmek de önem kazanmıştır (205). Altın (Au) 

NPlerin partikül büyüklüğünün etkisini değerlendirmek üzere in vitro fare fibroblast 

Balb/3T3 hücre hattında yapılan çalışmada hem 5 nm hem 15 nm büyüklüğündeki 

partiküllerin hücre içi endozomal kompartmanlarda biriktiği; ancak küçük NPlerin (5 

nm) hücre iskeletine daha belirgin ölçüde hasar verdiği belirlenmiştir (209). İnsan 

hepatoselüler karsinom hücreleri (HepG2) ve periferik kan mononükleer hücreleri 

(PBMC) ile yapılan in vitro deneyde, farklı malzemeler (sodyum sitrat veya PAMAM) 

ile kaplanmış Au NPlerin her iki hücre hattı için sitotoksik/genotoksik etki gösterdiği, 

etki şiddetinin hücre hattına göre değiştiği belirlenmiş ayrıca farklı yüzey kaplama 

malzemelerinin etkilerinin de değerlendirilmesi gerektiği tavsiye edilmiştir (210). 

Yüzey kimyasının etkilerini belirlemek üzere; 20 nm büyüklüğündeki sitrat ve 

pentapeptit sistein-alanin-lösin-asparajin-asparajin (CALNN) kaplı Au NPler 

sıçanlara intravenöz olarak uygulanmış ve her iki kaplı partikül türü için karaciğerde 

maksimum akümülasyon belirlenmekle birlikte CALNN-Au NP uygulanan sıçanlarda 

hafif anemi ile uyumlu dalak atrofisi ve hematolojik bulgular gözlenmiştir (211). 

Zebra balığı embriyosunda ise 1.3 nm büyüklüğündekü pozitif Au NPlerin göz 

hasarına, 50 nm büyüklüğündeki negatif Au NPlerin ise epidermal toksisiteye neden 

olduğu raporlanmıştır (195). 

Metal bileşikleri arasında demir oksit güçlü manyetik özelliği dolayısıyla 

özellikle biyomedikal uygulamalarda görüntüleme işlemlerinde kullanılır. Demirin 

doğal olarak fizyolojik ortamlarda bulunması ve metabolik faaliyetlere katılması, 

başlarda bu yapının toksik olmadığı algısı oluşturmaktaydı. Ancak yapılan çalışmalar 

demir oksit NPlerin küçük boyutunun hücre içinde yüksek konsantrasyonlarda 

birikmeye neden olduğu ve vücuttan uzaklaştırılmasının da zor olduğunu göstererek 

bu yapının kullanımı konusunda endişe yaratmıştır (189). Demir oksit bileşikleri başta 

olmak üzere diğer manyetik özellik gösteren NPlerin toksik etki değerlendirmesi 

konusunda pek çok çalışma yapılmıştır (212). Örneğin kaplanmamış demiroksit NPler 

ile yapılan çalışmalarda; 72 nm NPnin THP-1 hücre hattına ve CD(R) IGS dişi 

sıçanlara uygulaması sonucunda eritrositlerde sitotoksisite (213); 15 nm NPnin zebra 

balığına uygulanması sonucunda 1 ppm'de davranışsal ve biyokimyasal güvenlilik 
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ancak 10 ppm'de nörodavranışsal toksisite belirlenmiş iken (214); 15 nm ve 225 nm 

NPnin A549 hücre hattına ve erkek Balb/c farelerine uygulanması sonucunda toksik 

etki gözlenmediği bildirilmiştir (215). Farklı malzemeler ile kaplanmış demir oksit ve 

diğer manyetik özellikteki NPler için yine farklı in vitro ve in vivo koşullarda farklı 

sonuçlar elde edilmiş ve benzer partiküllerin bile farklı sonuçlar vermesinin altında 

yatan nedenleri belirleyebilmek için daha çok inceleme yapılması ve metabolomik, 

proteomik ve genetik çalışmalar gibi yaklaşımların bir arada kullanılması tavsiye 

edilmiştir (212). 

Non-toksik bir malzeme olarak bilinen ve özellikle kanser tedavisinde klinik 

kullanım alanı bulan platinin (Pt), bu alanda sınırlı toksisite verisi bulunması sebebi 

ile kardiyak elektrofizyolojik etkisi değerlendirilmiştir. 5 ve 70 nm platin NP 

kullanılarak gerçekleştirilen çalışmada her iki büyüklükteki partiküllerin, kardiyak 

elektrofizyoloji üzerinde benzer akut toksik etkilere sahip olduğu ve bu etkinin büyük 

olasılıkla, oksidatif hasar veya diğer daha yavaş biyolojik süreçlerden ziyade, hücre 

dışı taraftaki iyon kanalları üzerinde Pt NP'lerin nano ölçekli bir müdahalesinden 

kaynaklandığı belirlenmiştir (216). Platin toksisitesi tayini için yapılan farklı 

çalışmalarla; Pt NPlere intratrakeal olarak maruz kalan hayvanların akciğerinde 

inflamatuvar yanıt geliştiği; oral uygulama sonrası inflamatuvar yanıt geliştiği ve 

oksidatif stresin indüklendiği; intravenöz uygulama sonrası hepatotoksisite ve 

nefrotoksisitenin indüklendiği; belirgin bir sitotoksisite olmaksızın DNA hasarı ve 

selüler apoptoz gerçekleştiği; karsinojenite için çalışma bulunmadığı ancak bu çalışma 

verilerinin belirgin bir risk tanımlamak için yeterli olmadığı ve ilave kısa/uzun dönem 

deneysel verilere ihtiyaç bulunduğu bildirilmiştir (217). 

Farmasötik uygulamalarda, özellikle kanser tedavisine konu çinko oksit (ZnO) 

nanopartiküllerinin sitotoksisite mekanizması tam olarak anlaşılmamakla birlikte 

reaktif oksijen türleri oluşumunun majör etken olduğu düşünülmektedir. Bakteri, 

maya, makroalg, protozoa, zebra balığı ve fareler üzerinde çeşitli düzeylerde yapılan 

toksisite çalışmalarının bazıları çinko toksisitesinin çözünen ZnO NPlerden açığa 

çıkan Zn+ iyonuyla ilişkili olduğunu; bazıları ise Zn+ iyonunun sitotoksite mekanizması 

ile ilişkili olmadığını bildirmiştir. Bu farklılığın nanopartikül sentez yöntemi ve 

koşulların farklılığı ile ilgili olabileceği ifade edilmiştir (218). Farklı birçok çalışma 

verisi birlikte değerlendirildiğinde çinko oksit NPlerin sistemik dağılımının, 
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konsantrasyona, uygulama yoluna, dozuna ve uygulama süresine bağlı olarak farklı 

organlarda toksik etki gösterdiği; karaciğer, dalak, böbrek, mide, pankreas, kalp, 

akciğer, nörolojik sistem, lenfatik sistem ve hematolojik göstergeleri; hatta seks 

hormonları seviyelerini ve fetal gelişimi de etkileyebilecekleri bildirilmiştir (219). 

Titanyum dioksit (TiO2) düşük toksik etkili bir madde olarak bilinmesine bağlı 

olarak yaygın bir kullanım alanına sahiptir. Ancak yapılan çalışmlar nano 

partiküllerin, boyuta ve kristal forma bağlı olarak toksik etki gösterdiğini kanıtlamıştır. 

Buna göre uzun süre dermal maruziyet sonunda hem dermal hem sistemik toksisite 

geliştiği, UVA ışımasına bağlı reaktif oksijen türleri oluşumu ile insan derisi için 

fototoksik olduğu, ayrıca inhalasyon yolu ile uzun süre TiO2 maruziyetinin de toksik 

etki yarattığı rapor edilmiştir (220). 

4.2.2. Silika (SiO2) Nanopartiküllerin Toksisitesi 

Silisyum dioksit ve gözenekli silika temelli silika nanopartiküller düşük 

toksisitesi ile bilinen, çok sayıda çalışmaya konu olmuş ve biyomedikal 

uygulamalarda da kullanılan inorganik NP türüdür; ancak doku ve organlarda 

birikmesi çeşitli istenmeyen etkileri de beraberinde getirir (195). Silika NPlerin 

partikül büyüklüğünün toksisteye etkisini değerlendirmek üzere Calu-3 hücreleri 

(insan akciğer epitel hücreleri) üzerinde yapılan in vitro çalışmalar 150 ve 500 nm 

NPlerin non-toksik olduğunu ve 10 nm amorf NPlerin ise sitototoksik etki 

gösterdiğini, bu etkinin de inflamasyon, reaktif oksijen türleri salımı ve buna bağlı 

apoptoz ile gerçekleştiğini göstermiştir (221). Öte yandan diğer olası değişkenlerin 

etkilerini tayin etmek üzere; 20-200 nm arasında değişen büyüklüklerdeki silika NPler 

A549 ve HepG2 epitel hücreleri ile NIH/3T3 fibroblastlara uygulanmış ve kültürler 

hücresel canlılık, membran hasarı, oksidatif stres, hücresel alım yönünden 

incelenmiştir. Silika NP sitotoksisitesinin sadece büyüklük ve doza bağlı olmadığı 

aynı zamanda hücre türüne de bağlı olduğu; ayrıca beklenmedik şekilde hücre içine en 

çok alınan partiküllerin 60 nm büyüklüğündeki NPler olduğu belirlenmiştir (222). 

A549 insan kanser hücrelerine farklı konsantrasyonlarda ve farklı süreler boyunca 

silika NP uygulanması neticesinde ise hücre canlılığının doza ve uygulama süresine 

bağlı olarak azaldığı, sitotoksisite mekanizmasının ise oksidatif stres olduğu tespit 

edilmiştir (223). 
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4.2.3. Kuantum Noktalarının (QD) Toksisitesi 

Kuantum noktaları nano boyutlu, floresans özellikte yarı iletken partiküllerdir 

ve ağır metalden ya da inorganik malzemeden elde edilirler. Kuantum noktası 

(Quantum Dot-QD) ifadesi partüküllerin kuantum sıkıştırması ve optik özelliklerine 

atıfta bulunur (224). QDler, bir metaloid çekirdek ile çekirdeği koruyan ve QDyi 

biyolojik olarak kullanılabilir hale getiren bir kabuktan oluşur. Biyouyumlu 

kaplamaların veya fonksiyonel grupların daha fazla eklenmesi, QDye istenen 

biyoaktiviteyi verebilir. QD çekirdekleri, yarı iletkenler, soy metaller ve manyetik 

geçiş metalleri gibi çeşitli metal komplekslerinden oluşur. Örneğin, indiyum fosfat 

(InP), galyum arsenat (GaAs) çinko sülfür (ZnS), çinko-selenyum (ZnSe), kadmiyum-

selenyum (CdSe) gibi (225). Kuantum noktalarının organik floroforlara kıyasla 

floresans emisyon intensitesi ve fotostabilitesi daha yüksektir; emisyon spektrumu dar 

ve uyarma spektrumu geniştir. Bu özellik de QDleri biyomedikal uygulamalarda cazip 

hale getirir (189). Ancak biyomedikal uygulamalarda kullanımlarını sınırlayan ciddi 

bir özellikleri vardır ki bu da QD’lerin toksisitesidir. QD’lerin büyüklüğü, dozu, 

uygulama yolu, hazırlanmasında kullanılan malzeme, kaplama malzemesi gibi 

özellikler QDlerin toksik etkisini belirler (224). Özellikle kaplanmamış kuantum 

noktalarının reaktif oksijen türlerini değiştirerek nükleusa, plazma membranına ve 

mitakondriye hasar verdiği belirlenmiştir (226). CdTe, CdTe/CdS çekirdek-kabuk 

yapıları ile CdTe/CdS/ZnS çekirdek-kabuk-kabuk yapılı QD’lerin toksik etkisini 

belirlemek üzere çeşitli hücre hatlarında yapılan çalışmalar; CdS kabuğundan yayılan 

Cd2+ iyonlarının toksisiteye neden oldğunu; in vivo çalışmalar ise QD biyodağılımının 

partikül büyüklüğüne bağlı olduğunu göstermiştir (205). Ayrıca yine CdSe uygulanan 

sıçanlarda ve farelerde sırasıyla Cd2+ iyonu ilişkili sitotoksisite ve beyin dokularında 

Cd iyonu birikimi saptanmıştır (9). 

4.3. Karbon-temelli Nanopartiküllerin Toksisitesi 

Karbon temelli nanomalzemeler atomik konfigürasyonları, mükemmel 

mekanik özellikleri, kolay işlevselleştirilebilmeleri gibi özellikleri sayesinde çokça 

değerlendirilen ve yaygın kullanım alanı bulan malzemelerdir ancak farklı yapılardaki 

karbon temelli malzemelerin toksisitesi sınırlayıcı bir özellik olarak iyi 

değerlendirilmelidir (195). 



71 

 

 

4.3.1. Karbon Nanotüplerin (KNT) Toksisitesi 

Birçok çekici özelliğine rağmen toksisite, karbon nanotüpler için birincil 

endişe kaynağı olmuştur. Bu yapıların toksisitesi lipofilik yapı, asbest liflerine 

benzerlik, yapılarındaki safsızlıklar, yüksek en boy oranı ve yüzey alanı, yüzey 

kusurları, işlevselleştirmeler gibi özelliklerin neden olduğu; dokularda birikme, 

oksidatif streste artış, mitokondriyal stres ve DNA hasarı ile ilişkilendirilmektedir 

(69). Farklı parametrelerin toksisite üzerine etkisini değerlendirmek üzere farklı in 

vitro çalışmalar gerçekleştirilmiştir. Bu çalışma sonuçlarına göre; tek katlı ve çok katlı 

KNTlerin uzunluğunun proinflamatuvar yanıt ve reaktif oksijen türleri oluşumunu 

etkilediği; yüzey yükü ve fonksiyonunun hücre yaşamsallığı ve sitotoksisiteyi 

etkilediği; yapıda metal bulunmasının sitotoksisiteyi etkilediği belirilenmiştir. Ancak 

çalışmaların ayrı ayrı yürütülmüş olması ve incelenen özellikler dışındaki diğer 

bileşenlerin de deneyler arasında farklılık göstemesi net bir korelasyon kurmaya izin 

vermemiştir (31). Çeşitli in vivo çalışmalar ise farelere abdominal boşluktan 

uygulanan KNTlerin asbest uygulanmasına benzer yanıt ile mezotelyomayı tetiklediği 

(205); intratrakeal yoldan yüksek dozda uygulanan karbon nanotüplerin, 

kemirgenlerde yabancı cisim granülom oluşumuna ve interstisyel fibrozise neden 

olduğu (226) belirlenmiştir. Bu alanda çok sayıda in vitro ve in vivo çalışma 

gerçekleştirilmekle birlikte hâlâ KNTlerin toksisitesi ve olası mekanizmaları net 

olarak tayin edilememiştir ve güvenli kullanım için ileri çalışmalara ihtiyaç 

duyulmaktadır (227). 

4.3.2. Fullerenlerin Toksisitesi 

Bu küçük parçacıkların ışık varlığında yüzeyde uyarılması, genellikle tekli 

oksijen duyarlılaştırıcı durumu oluşturan toksisiteye neden olur. Zebra balığı 

çalışmasında, 48 saat boyunca 0.5 ppm konsantrasyonda C60 fullerenlere maruziyet 

sonrası beyin ve solungaçta glutatyon ve lipid peroksidasyonu gözlenmiştir (226). 

Esasında bu alanda çok çeşitli çalışmalar yapılmaka birlikte, hem toksisite hem de 

maruziyet için verilerin kalitesi ve temsil edilebilirliği ile ilgili birçok belirsizlik 

bulunduğundan, ayrıca bazı spesifik toksisite türleri için veri bulunmadığından mevcut 

veriler risk karakterizasyonu yapma konusunda yetersiz kalmaktadır (228). 
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5. TARTIŞMA 

Hazırlanan bu tez çalışması kapsamında; nanoteknoloji uygulamalarının tıp / 

farmasötik dünyasındaki yansıması incelenmiştir. Nanoyapıların farmasötik 

uygulamalarda kullanım amaçları, kullanım alanları, konvansiyonel yöntemlere göre 

üstünlükleri ve sakıncaları irdelenmiştir. Her geçen gün daha fazla çalışmaya konu 

olan nanofarmasötiklerin toksik etki gösterme potansiyelleri ve koşulları 

değerlendirilmiştir. Ayrıca bu yeni ve hızla gelişen alan için ulusal ve uluslararası 

düzenleyici otoritelerin yaklaşımları araştırılmıştır. Böylelikle yaygın olarak 

araştırmalara konu olan nanofarmasötiklerin/nanotaşıyıcı sistemlerin belirlenmesi, bu 

yapıların hangi alanlarda amaca yönelik sonuçlar verdiğinin ve özellikle toksik 

etkilerinin belirlenmesi amaçlanmıştır. 

Çalışmanın, gelecek araştırmalar için ilgili teşhis ve tedavi yöntemlerine uygun 

nanofarmasötik/nanotaşıyıcı sistem belirleme ve bunların toksik etkilerini öngörme 

konusunda bir rehber niteliğinde olması hedeflenmiştir. 

Bu doğrultuda hem literatür taraması hem mevzuat taraması yapılmıştır. 

İncelenen çok sayıda kaynaktan anlaşıldığı üzere; 

Nanotıp/nanofarmasötik alanındaki araştırmalar her geçen gün artmaktadır. 

Nanoyapılar bu alanda özellikle tedavi, teşhis ve teranöstik uygulamalar için 

değerlendirilmektedir (9). Konvansiyonel yöntemlere kıyasla birçok üstünlük 

sağlayan nanofarmasötikler oral, intravenöz, topikal, oküler, inhaler gibi birçok 

uygulama yolu için denenmektedir. Ayrıca kanser ve nörodejeneratif hastalıklar gibi 

yaygın ve yüksek ölüm oranlarına neden olan hastalıklar için spesifik çalışmalar 

yapılmaktadır (6). Bu amaçla kullanılan nanoyapılar ise organik, inorganik ve karbon 

temelli gruplar altında toplanmakla birlikte çok geniş bir aralıkta çeşitlilik 

göstermektedir (13). 

Nano yapıları makro yapılardan ve konvansiyonel yöntemlerden üstün kılan; 

partikül büyüklüğü, yüzey yükü, şekil, yapı malzemesi, yapının bileşimi vb. birçok 

fizikokimyasal özellik söz konusudur. Ancak aynı özellikler yapının toksik etki 

gösterme yetisini de etkilemektedir (7). Bu özelliklerdeki minör sayılabilecek 

değişiklikler, son durumda yapıların etkinliğini ve toksik etkisini dramatik ölçüde 

değiştirebilmektedir (9). 
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Değerlendirilen çalışmalarda; nanoyapı, uyguluma yolu, uygulama dozu, hedef 

bölge gibi çok sayıda değişken olduğu belirlenmiştir (9). Dolayısı ile her bir çalışma 

özelinde belirtilen değişkenlerin, ancak o çalışmaya konu tek bir kombinasyonu için 

çıkarım yapılabilmiştir. Herhangi bir uygulama yolu, dozu vs. için ilgili nanoyapının 

kullanımının uygun ya da sakıncalı olduğuna ilişkin genelleme yapmak mümkün 

olmamıştır. 

Ayrıca toksisite özelinde yapılan taramada; her bir çalışma kapsamında, ilgili 

nanoyapıların araştırmacıların uygun olarak değerlendirdiği yöntemler ve koşullar ile 

toksisite testlerine tabi tutulduğu ve araştırmanın odak noktası uyarınca farklı 

fizikokimyasal özelliklerin farklı toksisite türleri üzerine etkisinin değerlendirildiği; 

sonuçların genel çıkarıma izin vermeyecek çeşitlilikte olabildiği görülmüştür (226). 

Mevzuat incelemesinde ise; nanomalzemelerin/nanofarmasötiklerin kalite, 

etkililik, güvenlilik vb. yönlerden değerlendirilmesi için spesifik gerekliliklerin 

tanımlanmadığı; nanfarmasötiklerin de biyolojik ve konvasiyonel ilaçlar ile aynı 

gerekliliklere tabi olduğu, bu alanda standartlar belirlenmemiş olmasının da çalışma 

koşullarında ve sonuçlarında değişkenliğe neden olduğu tespit edilmiştir (8). 

Sonuç olarak çalışmamız; nanofarmasötiklerin/nanoyapıların türlerini, 

özelliklerini, elde edilme yöntemlerini, farmasötik uygulamalarda kullanım alanlarını 

ve amacını, çalışmalar neticesinde tespit edilen üstünlüklerini ve olası toksik etkilerini, 

yapıların toksik etkisini belirleyen koşulları derler niteliktedir. Her ne kadar 

bahsedilen nedenlerle nanofarmasötiklerin toksik etkileri üzerine genellemeler 

yapmak mümkün olmamışsa da nanofarmasötiklerin toksisite değerlendirmesinin 

konvansiyonel ürünlere kıyasla çok daha kompleks bir çalışma gerektirdiği ve bu 

alanda güvenilir sonuçlar elde etmek için yapıların karakterizasyonunun, süreci 

etkileyen diğer bileşenlerin titiz şekilde değerlendirilmesinin kaçınılmaz olduğu; 

ayrıca nanofarmasötiklerin etkililik ve güvenlilik değerlendirmesi için yetkili 

kurumlar tarafından standart koşullar tanımlanması gerektiği sonucuna varılmıştır. 
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6. SONUÇ ve ÖNERİLER 

Nanoteknoloji ile birlikte hayatımıza giren nanotıp/nanofarmasötik 

uygulamalar, konvansiyonel yöntemlere kıyasla birçok üstünlüğe sahiptir. 

Nanofarmasötiklerin teşhis, tedavi, teranöstik uygulamalarda üstünlük göstermesini 

sağlayan boyutları ve kendilerine has diğer fizikokimyasal özellikleri aynı zamanda 

toksik özelliklerini de etkilmektedir. Nanofarmasötik uygulamalarda kullanılan 

nanoyapıların çeşitliliği ve nanoyapıların toksik etkilerini belirleyen özelliklerin 

çeşitliliği ise bu yapıların toksisitesine ilişkin değerlendirme yapmayı oldukça zor ve 

kritik hale getirir. Ayrıca yetkili otoriteler tarafından nano yapıların toksisite 

değerlendirmesine ilişkin standart koşullar belirlenmemiştir. Bu belirsizlik, toksisite 

test yöntemlerinin araştırmacılar tarafından belirlenmesine neden olur. Dolayısı ile 

araştırma yöntemleri ve sonuçları arasında varyasyon kaçınılmazdır. Nitekim 

çalışmamız kapsamında yapılan literatür taramasında birçok toksisite çalışma sonucu 

incelenmiştir. Ancak çalışma koşullarının ve buna bağlı olarak sonuçların farklı olması 

genel çıkarımlar yapmayı olanaksız kılmıştır. 

Bununla birlikte yapılan çalışma kapsamında; 

-  Nanoyapıların farmasötik uygulamalarda tedavi etkinliğini artırmak, hedef 

dışı bölgelerdeki toksik etkiyi azaltmak, daha düşük doz ile daha kısa sürede 

tedavi sağlamak, etkin teşhis sağlamak gibi birçok imkan sunduğu ve 

farmasötik alan için umut vaadettiği, 

-  Ancak nanoyapıların (etkin maddeden bağımsız olarak) toksisite kaynağı 

olabileceği, 

-  Aynı yapının makro boyutuna kıyasla nano boyutunun kendine has farklı 

özellikler kazandığı, böylece toksik özelliğinin de değiştiği, 

-  Nanoyapılara özgü birçok fizikokimyasal özelliğin, yapının toksik özelliğini 

belirgin şekilde etkilediği, 

-  Toksisite test koşullarının standardize edilmemesi sebebi ile in vitro ve in 

vivo test sonuçlarının insana uyarlanma konusunda yetersiz kalabileceği; 

aynı nedenle literatür verilerinden yararlanmanın da olanaksız olduğu, 
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-  Toksik etki mekanizmasını ve toksisteden sorumlu özelliği doğru tayin 

edebilmek için nanoyapının doğru karakterize edilmesi gerektiği, 

Belirlenmiştir. 

Ayrıca mevcut tez çalışması kapsamında yapılan literatür taramasında 

nanoyapıların toksik özelliklerine ilişkin veri sunan yayınların oranının inorganik, 

organik, karbon-temelli nanoyapılar için sırasıyla %82.96, %46,7 ve %20 olduğu; 

inorganik yapılar içerisinde en çok toksisite verisi sunulan malzemenin Altın 

nanopartiküller, organik yapılar içerisinde en çok toksisite verisi sunulan malzemenin 

lipozomlar, karbon-temelli yapılar içerisinde en çok toksisite verisi sunulan 

malzemenin karbon nanotüpler olduğu; her bir sınıf nanoyapı için en çok rapor edilen 

toksik etkinin ise sitotoksisite olduğu tespit edilmiştir. Detaylı dağılım Tablo 6.1’de 

verilmiştir. 

Nanofarmasötiklerin toksisitesine ilişkin güvenilir değerlendirmelere 

yapabilmesi için; 

-  Ulusal ve uluslararası düzenleyici kurumlar tarafından nanomalzemeler ve 

nanofarmasötikler üzerinde araştırmalar yapılmalıdır. Bu yapıların toksisite 

değerlendirmesi için standart yöntemler ve koşullar tanımlanmalı, bu 

konuda kılavuzlar yayımlanmalıdır. 

-  In vitro test yöntemlerinde çoğunlukla kullanılan tek katmanlı (2D) hücre 

kültürü modelleri yerine, daha iyi temsil edici olacağı düşünülen 3 boyutlu 

(3D) hücre sistemlerinin kullanımı değerlendirilebilir. 

-  Nanofarmasötik sınıfına giren çok sayıda malzeme türü ve bu yapıların 

toksik etkisini belirleyen çok sayıda değişken bulunduğundan, hem toplam 

deney sayısını azaltmak hem çok sayıda veri elde etmek üzere; in vitro ve in 

vivo çalışmalardan elde edilecek güvenilir sonuçlardan yararlanılarak 

bilgisayarlı modelleme yapılabilir. Böylece çok sayıda parametrede 

değişiklik yapılarak, değişikliğe bağlı yanıtlar simüle edilebilir. Toksisite 

profiline ilişkin ön bilgi edinilebilir. 
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İşbu tez çalışmamızın nanofarmasötiklerin türleri, kullanım alanları, toksisite 

mekanizmaları ve olası toksik etkileri konusunda çerçeve niteliğinde bilgi sunduğu ve 

kendinden sonraki çalışmalar için fikir verici olacağı düşünülmektedir. 

Tablo 6.1. Literatür verilerinin nanoyapılara göre dağılımı. 

Literatür Taraması Yayın 

Sayısı— 

Oranı 

En Çok rapor 

Edilen 

Toksik Etkiler 

Nanomalzeme konulu yayın sayısı 226 -- 

Nanoyapıların toksik etkilerine ilişkin değerlendirme 

içeren yayın sayısı 
135 -- 

Organik nanoyapıların  

toksisitesine ilişkin değerlendirme içeren yayın 

sayısı—‘toksisite’ konulu yayın içerisindeki oranı 

63--%46,7 -- 

Lipozomların toksisitesine ilişkin değerlendirme içeren 

yayın sayısı—‘organik yapıların toksisitesi’ konulu 

yayın içerisindeki oranı 

29--%46 -- 

Dendrimerlerin toksisitesine ilişkin değerlendirme 

içeren yayın sayısı—‘organik yapıların toksisitesi’ 

konulu yayın içerisindeki oranı 

14--%22 Sitotoksisite 

İnorganik nanoyapıların  

toksisitesine ilişkin değerlendirme içeren yayın 

sayısı—toksisite konulu yayın içerisindeki oranı 

112--%82,96  

Altın NPlerin toksisitesine ilişkin değerlendirme içeren 

yayın sayısı—‘inorganik yapıların toksisitesi’ konulu 

yayın içerisindeki oranı 

20--%17,85 

Sitotoksisite, 

nörotoksisite ve 

genotoksisite 

Titanyum dioksit NPlerin toksisitesine ilişkin 

değerlendirme içeren yayın sayısı—‘inorganik 

yapıların toksisitesi’ konulu yayın içerisindeki oranı 

15--%13,39 

Sitotoksisite, 

genotoksisite ve 

dermal toksisite 

Silika NPlerin toksisitesine ilişkin değerlendirme 

içeren yayın sayısı—‘inorganik yapıların toksisitesi’ 

konulu yayın içerisindeki oranı 

13--%11,61 Sitotoksisite 

Gümüş NPlerin toksisitesine ilişkin değerlendirme 

içeren yayın sayısı—‘inorganik yapıların toksisitesi’ 

konulu yayın içerisindeki oranı 

13--%11,61 
Sitotoksisite ve 

nörotoksisite 

Kuantum noktaları toksisitesine ilişkin değerlendirme 

içeren yayın sayısı—‘inorganik yapıların toksisitesi’ 

konulu yayın içerisindeki oranı 

12--%10,71 Sitotoksisite 

Karbon temelli nanoyapıların  

toksisitesine ilişkin değerlendirme içeren yayın 

sayısı—‘toksisite konulu’ yayın içerisindeki oranı 

27--%20 
Sitotoksisite ve 

nörotoksisite 
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