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OZET

ACAR, E. H., Nanoteknolojinin Farmasotik Uygulamalarda Kullaniminin ve
Nanopartikiillerin Toksik Etkilerinin Degerlendirilmesi, Hacettepe Universitesi
Saghk Bilimleri Enstitiisii Farmasotik Toksikoloji Programi Yiiksek Lisans Tezi,
Ankara, 2021. Nanoteknoloji nano 6lgekteki yapilarin elektronik, manyetik, mekanik
vb. teknolojik alanlarda kullanimin1 ifade eden bir kavramdir. Nanoteknolojinin tip ve
farmasotik alanlarinda kullanimiyla da nanotip ve nanofarmasotik kavramlari
hayatimiza girmistir. Nano yapilarin 6zgiin 6zelliklerinden yararlanmak iizere
gelistirilen nanofarmasotikler teshis, tedavi ve teranostik uygulamalarda oldukga etkin
sonuclar vermektedir. Yapilan ¢alismalarda farkli uygulama yollari, farkli dozaj
sekilleri i¢in farkli malzemelerden yapilmis nanofarmasoétikler kullanilmaktadir.
Calisma sonuglar1 6zellikle teshis ve tedavi etkinliginin artmasinda; yan etkilerin
azalmasinda nanofarmasdtiklerin umut verici oldugunu gdstermektedir. Ancak
nanofarmasoétiklerin toksisitesi 6nemli bir sorun olarak karsimiza g¢ikmaktadir.
Nanoyapilarin fizikokimyasal 6zellikleri toksik 6zellikleri iizerinde dogrudan etkilidir.
Ayn1 malzemenin makro formunun toksik olmadigr durumlarda dahi nano formunun
kiiglik partikiil boyutu, yiiksek yiizey alani gibi 6zellikler sebebiyle toksik olabildigi;
ayrica toksik etkinin bir¢cok degiskenden etkilendigi tespit edilmistir. Dolayisi ile her
bir uygulama i¢in ilgili nanofarmasoétigin toksisitesini tayin etmek, yapinin giivenilir
sekilde karakterize edilmesini ve standart toksisite test yontemlerinin uygulanmasini
gerektirir. Ancak calismamiz kapsaminda belirlendigi {izere karakterizasyon ve
toksisite testleri icin ulusal veya uluslararasi diizenleyici otoriteler tarafindan
nanofarmasoétiklere 6zel standartlar tanimlanmamistir. Bu durum literatiirde yer alan
calisma sonuglar1 arasindaki varyasyonlarin nedenini agiklamaktadir ve
nanofarmasétik tiirlerinin toksik etkileri ve nedenleri konusunda genelleme yapmay1
olanaksiz kilmaktadir. Ancak nanofarmasétiklerin toksik ozelliklerinin ¢ok sayida
parametreden etkilendigi goz onilinde bulundurularak saglam bir karakterizasyon
yontemi gelistirilmeli ve temsil edicilik agisindan iyi tasarlanmis yontemler ile

toksisite degerlendirmeleri yapilmalidir.

Anahtar Kelimeler: nanotip, ila¢ hedeflendirme, ilag tasima, 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. GIRIS

Nanomalzemeler en az bir boyutu 100 nanometreden kiigiik partikiilleri igeren;
biiyiikliigline, boyut sayisina (noktasal, diizlemsel, 3 boyutlu), yapi maddesine,
bilesimine, sekline ve kaynagina gore siniflandirilabilen yapilardir. Nanoteknoloji ise
bu nano boyutlu yapilarin direng, iletkenlik, dayaniklilik, hafiflik, reaktivite, uzun dmiir
ve genis ylizey alan1 gibi kendilerine has 6zelliklerinden yararlanarak; yeni tasarimlar,

uygulamalar, tirlinler ortaya ¢ikarmak tizere isleyen multidisipliner bir alandir (1).

Nanoteknolojinin en  popiiler kullanim alanlarindan  biri  olarak
nanotip/nanofarmasotik uygulamalari karsimiza ¢ikar. Bu kapsamda nanomalzemeler
ozellikle nanocihaz, nanogoriintiileme, doku miihendisligi, antibakteriyel ajan ve ilag
tasiyict sistem bilesenleri olarak kullanilmaktadir (2). Ancak en yogun kullanim
alanlar1 6zellikle teshis, kontrollii ilag tasima, rejeneratif tip ve teshis ile tedavinin
birlikte gerceklestirildigi terandstik uygulamalaridir. Nanopartikiillerin kiiciik boyutlari
sayesinde molekiiler diizeyde etkilesime girebilmeleri; yiiksek yiizey alanlari sayesinde
yiiksek reaktif 6zellik gostermeleri ve yine nanoyapili olmalarindan kaynakli optik,
manyetik, fotoduyarl vb. 6zellikleri bu alanlarda kullanim konusunda onlar1 cazip kilar
(3). Ote yandan ayni1 6zellikler nanoyapilara toksik 6zellik de kazandirabilmektedir.
Ayni maddenin makro boyutu ile nano boyutunun fizikokimyasal 6zellikleri ciddi
farklilik gosterir; buna bagli olarak nano boyuta indirgendiginde maddenin toksik

ozellikleri de degisir ve bu durum nanotoksisite kavramini hayatimiza kazandirir (4).

Nanomalzemeler farmasétik alanda; teshis amaci ile 6zellikle goriintiileme
islemlerinde; tedavi amaci ile Ozellikle ilag tasiyici sistemler olarak kullanilirlar.
Kendilerine has 6zellikleri sayesinde hedeflendirilebilir, dolayisi ile hedef bolgede
yiiksek konsantrasyona ulasabilir, dolasimda uzun siire kalabilirler. Sonugta hedef

bolgedeki etkinlikleri artar iken istenmeyen dokularda birikmeleri 6nlenmis olur (5).

Bu 6zellikleri sayesinde tip/farmasétik diinyasi i¢in son derece cazip goriinen
nanoyapilar bir¢ok caligmaya konu olmaktadir. Ancak bu alanda kullanilabilecek
malzeme ¢esitliligi olduk¢a fazladir. Ayrica nano yapinin partiikiil biytkligi,
biiyiikliik dagilimi, ylizey alani, ylizey yiiki, ylizey kaplamasi, ylizeye eklenebilecek

ligand tiirti, partikiil morfolojisi gibi fizikokimyasal 6zellikleri ile; uygulama yolu,



stiresi ve dozu yapinin farmakokinetigini, farmakodinamigini ve dolayst ile

toksisitesini ciddi oranda etkilemektedir (6).

Toksisiteye etki edebilen cok sayida degisken bulunmasi ve bu degiskenlerin
limitlerinin de belirsizligi nanotoksikolojik degerlendirmeyi kompleks bir isleme
dontistiirtr (7). Mevcut durumda ulusal ve uluslarasi diizenleyici/denetleyici otoriteler
tarafindan nanofarmasétiklerin 6zellikli ihtiyaglarina yonelik standart gerekliliklerin
tamimlanmamis olmasi ise bir baska sorun olarak karsimiza ¢ikar (8). Dolayisi ile
nanoyapilarin dogru karakterize edilmesi ve ilgili 6zellikler ile toksik etkiler arasinda

tutarl bir korelasyon kurulmasi esasli ve titiz bir degerlendirme gerektirir (7).

Hazirlanan bu tez ¢aligmasinda farmasétik / tip alaninda yaygin kullanilan
nanoyapilarin belirlenmesi, bu yapilarin karakteristik 6zelliklerinin tanimlanmast,
kullanim amact ve uygulama yollariin degerlendirilmesi ve toksik etkilerinin
incelenmesi amaglanmistir. Boylece genis bir ¢esitlilik sunan nanofarmasoétikler igin
en azindan gruplama yaparak belli siirlar ger¢evesinde olasi toksik etkilerin

ongoriilebilirliginin saglanmas1 amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Nanoteknoloji Nedir?

Nano eki Antik Yunancada “ciice” anlamina gelir. Giiniimiizde ise genellikle
¢apt 100 nm’den kiigiik pargaciklar1 ifade etmek igin kullanilir (9). Nanopargaciklar
ilk olarak 1900’lerin basinda Richard Adolf Zsigmondy tarafindan gézlemlenerek
tanimlanmistir (5). ‘“Nanoteknoloji” terimi ise nano boyuttaki pargaciklara atifta
bulunularak ilk kez 1974°te Norio Tanguichi tarafindan kullanilmis ve tanimlanmistir
(10). Ancak bundan daha 6nce Fizik¢i Richard Feynman Amerika Fizik Toplulugunun
29 Aralik 1959 tarihli toplantisinda Asagida Daha Cok Yer Var baslikli konusmasinda
“nanoteknoloji” teriminin olusumundan uzun siire 6nce bu konsepte deginmistir.
1980’lerde goriintiilleme yapabilen taramali tlinelleme mikroskopunun ve atomik
kuvvet mikroskobunun gelistirilmesi ile nano-seviyede maddelerin goriintiilenmesi ve
bunlara miidahale edilebilmesi ile modern nanoteknolojinin temelleri atilmistir. Bu
icatlar nano diinyasina giden kapilar1 agmis ve aragtirmacilara atomik seviyede ¢alisma
imkani1 vermistir (11). Nanoteknoloji alaninda “nanomalzeme” kavrami genelde en az
bir boyutu 1-100 nm araliginda degisen malzemeler i¢in kullanilir. Nanomalzemeleri
0zel kilan ve onlar1 bulk formundaki yapilarindan ayiran sey, par¢acik boyutunun ¢ok
kiiciik olmasina bagl olarak yiizey alaninin artmasi ve bu durumun nanoboyuttaki
pargaci@in iletkenlik, elastisite, stabilite, mukavemet, biyokimyasal, optik, manyetik,
elektiriksel vb. 6zelliklerini bulk formundakinden farkli hale getirmesidir (10, 12).
Esasinda uluslararasi kabul gérmiis bir nanomalzeme tanim1 bulunmamakla birlikte
Avrupa Birligi Uluslararas: Standarsdizasyon Komisyonu ve [IUPAC (Uluslararasi
Temel ve Uygulamali Kimya Birligi) tavsiyeleri uyarinca bu ifadenin bir ya da
daha fazla boyutunun 1-100 nm araliginda degisen nesneleri kastettigi kabul
edilmektedir (13).

Yukarida acgiklanan benzersiz Ozellikleri dolayisi ile nanopargaciklar
tizerindeki bilimsel arastirmalar giin gectikce hiz kazanmaktadir. Nanoteknoloji
tiriinleri elektronik, insaat malzemeleri, enerji, gida teknolojisi, miihendislik,
elektronik cihazlar, havacilik, makine, su saflagtirma, tekstil, giyim, kozmetik ve tip

alaninda kendini gostermektedir (11).



2.2. Nanotip ve Nanofarmasétik Kavramlarinin Gelisimi

Nanoteknoloji ile tibbin yolu 20. yilizyilin baslarinda kesismistir (5). Nano
teknolojinin tip alaninda uygulanmasi “nanotip” kavramini meydana getirmistir ve bu
kavram  mikron-alti  parcaciklarin  farkli  hastaliklarin  Onlenmesi, teshisi,
goriintiilenmesi ve tedavisi amaciyla kullanilan tasima sistemlerini kastetmektedir
(10). Yine nanomalzemelerin farmasotik endistrisinde kullanimi “nanofarmasotik”
kavramint dogurmustur ve bu alanda nanoteknoloji ila¢ kesfi, ila¢ hedeflendirme ve

tasima konularinda ¢6ziim tretmek iizere kullanilmaktadir (11).

Daha kapsamli bir kavram olmasi agisindan nanotip kavrami ile konuya giris
yapilacak olursa nanotip, ilgili bircok baska alanla birlikte paralel olarak geligmistir.
Paul Ehrlich spesifik patojenleri hedefledigi ilaglarin kullanimi ile kemoterapide ve
“sihirli mermi” kavraminda oOnciiliik etmistir. Nanotip kavrami hayatimiza girdigi
giinden bu yana genel hatlar1 ile ilag hedeflendirme ve bu yolla tedavi etkinliginin
artirilmasi, mikrogip ve mikrosensor ile teshis, nano pargaciklarin dokularda dagilim
verimliligi ve 1trah siiresinin yeterliliginden faydalanarak goriintiileme, pargaciklara
fotodinamik, fototermal 6zellikler kazandirilarak hedeflenen bdlgeye enerji tasima,
parcaciklarin boyutundan yararlanarak cerrahi uygulamalarda etkinligi artirma, doku
rejenerasyonu, genomik ve proteomik uygulamalarla karsimiza ¢ikmakta ve her gecen

giin uyuglama alanalar1 artmaktadir (5)

NanopargacikOlarm  tip ve farmasotik alanda yaygin  olarak
calisilmasi/kullanilmasi nano boyuttaki 6zelliklerin biiylik boyuta goére farklilik
gostermesi ile ilgilidir. Nano diizeyde bireysel molekiillerle molekiil gruplari
arasindaki etkilesimler bulk malzemenin makroskopik boyutta gosterdigi
ozelliklerden farklidir. Nanomalzemelerin birim hacim basima yiizey alanlarinin
yiiksek olmasi, onlarin konvansiyonel malzelemelere kiyasla o6zgiin 6zellik

kazanmasina neden olur (2).

Nano-boyuttaki malzemeleri tanimlamak tizere farkli siniflandirma yontemleri
kullanilmaktadir. Buna gére nanomalzemeler boyutlarina ve kompozisyonlarina gore
siiflandirilabilir. Bu maddeler i¢in belirgin olarak {i¢ boyutta tanimlama yapilmistir.
Bunlar; tek boyutlu (ince film, tabaka, yilizey vb.), iki boyutlu (nanokablo, nanotiip

icine sarilabilecek grafin yapraklar vb.), ii¢ boyutlu (nanoparcaciklar, fullurenler,



grafit yapraklar, dendrimerler ve kuantum noktalar1) olarak tanmlanir. Bilesimine
bagl olarak nanopargaciklar; tek fazli katilar (kristal, amof pargaciklar ve tabakalar),
cok-fazli katilar (matriks kompozitler, kapli parcaciklar) ve cokfazli sistemler
(kolloidler, aerojeller, ferroakiskanlar) olarak smiflandirilir. Tim tiplerdeki nano-
boyutlu malzemeler ise; metaller, seramikler, polimerler ve kompozit malzemeler
olarak siiflandirilir (14).

2.3. Nanotip Uygulamalar:

Canl1 hiicre bilesenlerinin nano boyutta olmasi, bu nanomalzemeleri biyoloji
ve tip alaninda kullanim igin ¢ekici kilmaktadir. Nanotip; biyoloji, kimya ve
mithendislik dallarini birlestiren multidisipliner bir alandir ve bu alanda yapilan
calismalar hastaliklarin  Onlenmesi, teshisi, tedavisi, hastalik bulgularinin
goriintliilenmesi gibi amaclar tagir. Buna gore nanotip uygulamalari; ilag tasima, ilag
hedeflendirme, gen tasima, teshis ve goOriintlileme amaci ile nanosistemlerin

kullanilmasini ve terap6tik bir arag olarak nanoteknolojinin kullanilmasini igerir (14).

S6z konusu uygulamalarda nanoyapilarin biyolojik ortama girebilme; modifiye
edilerek istenen dokuya/hiicreye/organele hedeflendirilebilme; yiiksek kapasitede ilag
tasiyabilme; modifikasyon ile kontrollii/uzatilmis salim yapabilme; kontrast madde
tasinmas1 ile yiiksek c¢oziintlirlilkte goriintii saglama; birden fazla gorev igin
sartlanabilme; antiseptik 0Ozellik kazandirilabilme; biyomiihendislik, doku
miihendisligi uygulamalarinda (doku olusumu saglanmasinda, transplantasyon sonrasi
doku reddinin Onlenmesinde vb.) ve cerrahi uygulamalarda amaca ydnelik

tasarlanabilme gibi 6zelliklerinden yararlanilmaktadir (5).

Nanopartikiillerin en O6nemli avantajlarindan biri pargaciklart yeniden
tasarlayabilme ve modifiye etme kolayligidir. Ana nanopartikiil yapist korunarak
partikiiliin tagidig1 ilag¢ ya da diger ajanlar degistirilerek ya da partikiil kaplamasinda
mindr degisiklik yapilarak sistemin etkinligini artirmak veya hasta ihtiyacina gore
uyarlama yapmak miimkiindiir. Bu 06zellikleri dolayis1 ile nanotibbin en yaygin

uygulama alaninin ila¢ tasima/hedeflendirme oldugu sdylenebilir (15).

Geleneksel kiigiik molekiillii ilaglarin 6zel bir segiciligi yoktur. Bu sebeple

uygulanmasi gereken doz miktar1 ve doz siklig1 fazladir. Ayrica hedef bolge disinda



ilag birikimine bagl ciddi yan etkiler goriilebilmektedir. Bazi ilaglarin ise zayif
¢Oziiniir olmasi, biyolojik engelleri agamamasi vb. Ozellikleri tedavi etkinligini
disiiren unsurlar olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Buna karsilik hedeflendirilmis
nanoilaglar ile istenen bolgede etkin konsantrasyona ulagmak, ilacin yarilanma
Omriinii artirmak, dolayist ile doz miktarin1 ve uygulama sikligini1 ve istenmeyen

dokulardaki ilag birikimini azaltmak miimkiin olmaktadir (16).

Ote yandan nanomalzemelerin hedef bolgede istenen konsantrasyonda
birikmesi i¢cin bagisiklik sistemi ve filtrasyon mekanizmalar1 tarafindan
temizlenmesini onlemek, ayn1 zamanda toksik etki gdstermesini Onleyecek diizeyi

belirlemek nanomalzeme kullaniminin zorluklari olarak siralanabilir (5).
2.3.1. Ila¢ Tasiyic1 Nanosistemler

Etkin tedavi saglama konusunda, geleneksel tedavi yaklagimlarinin birtakim
kisitlamalar1 s6z konusudur. Hastaliklara karsi terapotik etkinligi saglamak igin, tedavi
stiresince etkin maddenin plazma diizeyinin istenen konsantrasyonda olmasi gerekir.
Metabolizmanmn klirens mekanizmasina karsi konsantrasyonu sabit seviyede tutmak
yiksek dozda ve siklikta ila¢ uygulamasimi gerektirir. Klirense kars1 ilag
uygulamasinin neden oldugu konsantrasyon dalgalanmasi ise terapotik etkide
yetersizlik ya da toksik etki ile sonuglanabilir (17).

Ozellikle enfeksiyon tedavisinde geleneksel antimikrobiyal ila¢ kullaniminin
coklu ilag direnci ve yiiksek toksisite ile sonu¢landigi; geleneksel ilag tedavilerinin
secici Ozellikte olmamasinin bir dezavantaji olarak kemoterapi tedavisinde
hedeflenmeyen saglikli dokularin zarar gorebildigi; hidrofobik 6zellikteki ilaglarin
biyolojik ortamda diisiik oranda c¢oziinmesi sebebi ile biyoyararlanimin azaldig;

ayrica yliksek dozda ve sik uygulama ihtiyaci sebebi ile hasta uyuncunun diisiik oldugu
bilinmektedir (17).

Hedeflendirilmis ilag¢ tasiyici sistemler ile uygulanacak doz miktarinin
dolayisiyla yan etkilerin azalmasi, ilacin istenen bolgeye yonlendirilmesi ile
etkinligin artirilmasi, konvansiyonel ilaglarin asamayacagi biyolojik engellerin

asilmasi, dayaniksiz molekiillerin kanda korunmasi, diisiik ¢oziiniirliikteki etkin



maddelerin ¢dziliniirliigiinlin artirilmasi ile biyoyararlanimin artirilmast miimkiin

hale gelmistir (6).
2.3.2. Medikal Goriintiilleme Amach Nano-Sistemler

Klinikte kullanilan goriintiileme yontemlerinde; basarili bir goriintii elde etmek
i¢in kontrast maddenin hedef dokuda belli bir yogunlukta bulunmasi ve ayirt edici
goriintli elde edebilmek i¢in bu yogunlugun ¢evre dokulardan fazla olmasi gerekir.
Dolayist ile hedeflendirilmis nano tasiyici sistemler ile kontrast maddenin ilgili

dokuya tasinmasi kaliteli goriintii elde etmek i¢in uygun bir yontemdir (6, 18)

Hasta dokunun teshisini ve tedavisini ayni anda saglamay1 amaglayan ve hem
teshis edici madde hem tedavi saglayici ilag tasiyan sistemlere ise ‘“teranostik

sistemler” ad1 verilir (6, 18).
2.3.3. Nanoaygitlar

Nanoaygitlar, nano olgeginde iiretilmis cihazlardir. Nanogip, nanorobot,
nanosensoOr, nanoimplant ve nanoilag kapli stentler bu cihazlara 6rnek olarak
siralanabilir. Tibbi alanda; ilaglarin biyolojik engelleri asabilmesine katki saglayan,
hedeflendirilebilir ve kontrol edilebilir 6zellikleri ile kullanilirlar. Ilag tasiyici sistem
olarak kullanilmalarinin yani sira antimikrobiyal kaplama, doku iskelesi, doku ve

damar doldurma malzemesi, tani test araci vb. olarak da tasarlanabilirler (6).

2.4. Nanotip/Nanofarmasétik Uygulamalarda Kullanilan Nanotasiyici
Yapilar

Nanotasiyict yapilar icin farkli kaynaklarda ortak bir siniflandirma
yaklagiminin bulunmadigi, bu yapilarin farkli kaynaklarda kimyasal yapilarina,
fiziksel yapilarina ya da yap: tasina gore siniflandirildigr goriilmiistiir. Bu yapilarin
malzeme agisindan degerlendirilmesi ve organik nanotasiyicilar, inorganik
nanopartikiiller ve karbon temelli nanosistemler basliklar1 altinda incelenmesi tercih

edilmistir (13).



2.4.1. Organik Nanotasiyicilar

Organik nanotasiyicilar dogal, sentetik ya da yarisenterik kaynaklardan elde
edilen yapilardir ve vezikiiler yapilar (lipozomlar, niozomlar ve polimerozomlar gibi),
kat1 ¢cekirdekli yapilar (polimerik ve lipit napopartikiiller, ila¢ nanopresipitatlari gibi),
¢coziinebilir  kolloidler  (miseller, ilag-polimer konjugatlar1  gibi) olarak

smiflandirilabilirler (13).

Lipozomlar; fosfolipit yap1 tasindan olusan ¢ift tabakali, kiiresel vezikiiler
yapilardir (19, 20). Hidrofobik kuyruk ve hidrofilik bas kismi sayesinde hem
hidrofilik, hem hidrofobik 6zellikte ilag tasiyabilen amfifilik sistemlerdir (6). Tekli ¢ift
tabaka ya da ¢oklu ¢ift tabaka halinde bulunabilirler (19).

Lipozomlarin avantajli yonleri; hem hidrofilik hem hidrofobik ilag
tagityabilmeleri; non-lipozomal yapilara gore hedef bdlgede yiiksek birikim
saglayabilmeleri; biyogecimli, biyoparcalanir, non-immiinolojik ve diisiik toksik
Ozellikte olmalari; ylizeylerinin modifiye edilebilir olmasi olarak siralanabilir (6, 19-
21). Yiizey modifikasyonu ile bu yapilarin retikiiloendotelyal sistem (RES) ve
mononiikleer fagositik sistem tarafindan uzaklastirilmasi onlenebilir, dolayisi ile
sistemin dolasimda kalim siiresi artirilir ayrica yine modifikasyon (protein, peptit,
monoklonal antikor gibi ligand baglama) ile hedeflendirme ve kontrolli salim

saglanir (21).

Ote yandan lipozomal sistemlerin bazi dezavantajlar1 da s6z konusudur.
Bunlar; yapida s1zint1 olusumu, fosfolipitlerin oksidasyonu ve hidroliz, kisa yarilanma

omrii ve toksisite olarak siralanabilir (20).

Simurlayici 6zelliklerine karsin avantajli yonleri sayesinde lipozomlar, izerinde
en ¢ok calisma yapilan nanotastyicilardir (6). Ilk lipozomal nanofarmasotik olan
(antikanser ilact) Doxorubicin 1995°te Amerika Gida ve ilag Dairesi FDA tarafindan

onaylanmaistir.

Ozellikle hidrofobik anti kanser ilaglarin tasinmasinda (6), kan beyin
bariyerini ge¢cme yetisi sayesinde beyin hedefli ilaglarda (19), antiaritmik ilaglarin

tasinmasinda (20) ve antimikrobiyal bilesiklerin, selat yapici bilesiklerin, peptit-



proteinlerin, hormonlarin, enzimlerin, asilarin tasiyict sistemi olarak pek ¢ok

calismada kullanilmstir (21).

Polimerozomlar; amfifilik sentetik blok kopolimerlerin kendiliginden

olusturdugu, lipozom yapisina benzer vezikiiler ¢ift tabakali yapilardir (13).

Niozomlar; non-iyonik yiizey etkin maddelerinin olusturdugu cift tabakali,
boyutu 10-100 nm arasinda degisen, lipozoma benzer vezikiiler sistemlerdir (20). iki
tabaka halindeki yiizey etkin maddelerin hidrofilik bas kismi kiiresel yapinin
kabugunda ve i¢ oyuk yiizeyinde yer alirken, hidrofobik kuyruk kismi ise birbirine
dontik olarak vezikiiler govdeyi olusturur. Lipozomlarin pahali olmasi, kimyasal ve
fiziksel stabilite problemlerinin bulunmasi, oral yolla uygulanamamalari, sizinti
yapabilmeleri bu yapilara alternatif olacak ve bu sinirlamalar1 ortadan kaldiracak
niozomlarin tasarlanmasini gerekli kilmistir (6). Bu yapilar da lipozomlar gibi hem
hidrofobik, =~ hem  hidrofilik  ilag  tasiyabilirler,  non-immiinojeniktirler,
biyouyumludurlar (22). Ancak lipozomlardan farkli olarak daha stabil olmalari, 6zel
saklama kosulu gerektirmemeleri, daha az toksik olmalari, daha ucuz olmalari
lipozomlara karst bu yapilar iistiin kilmaktadir (22). ilk niozom formiilasyonlart
1975’te kozmetik amagh iriinlerde kullanilmis, sonrasinda niozomlar ilag tasiyici

sistem olarak ¢aligmalara dahil edilmistir (6).

Nanokapsiiller; polimerik dis ¢eper ile sivi i¢ ¢ekirdekten miitesekkil
yapilardir (6). Bu yapilarda ilag kapsiil i¢ine hapsedilebilir, absorpsiyon ya da
konjugasyon ile dis yiizeyde taginabilir (20, 23). Polimer, sentetik ya da dogal olabilir
(20). Yaygmn kullanilan sentetik polimerler poli-alkil-siyano-akrilat (PACA), poli-
glikolik asit (PGA), poli-D,L-laktit-ko-glikolik asit (PLGA), poli- e-kaprolakton,
polilaktik asit (PLA), polianhidritler, poliamitler, akrilik polimerler, etil vinil asetat,
polivinil pirolidon, poloksamin, poloksamer, seliiloz tiirevleri, silikonlar; yaygin
kullanilan dogal polimerler ise aljinat, karagen, seliiloz, pektin, guar zamki, dekstran,

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

Yiiksek kapsiilasyon yetenegine sahip bu yapilar ile biyolojik ortamda stabil
olmayan maddelerin (ilag ya da biyolojik materyal) taginmas1 ve yiizey modifikasyonu

ile kontrollii/uzatilmis salimi saglanabilir (13).
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Nanokapsiil hazirlama yontemine, yapilarda kullanilan polimer cesitliligine,
yiizey yiikiine, ylizey modifikasyonunun o6zelliklerine bagli olarak nanokapsiiliin
yiikleme kapasitesi, salim rejimi, biyoparg¢alanma yetisi, toksik etkisi gibi 6zellikleri
degiskenlik gosterir (6). Bununla birlikte, bu degiskenler hedeflenen nitelikte nano
sistem olusturma imkani da sundugundan polimerlerin nanofarmasétik ¢aligmalarda

kullanimi her gegen giin artmaktadir (20).

Nanoemiilsiyonlar; birbiri i¢inde karigmayan iki sividan birinin nanoboyutta
damlaciklar halinde digerinin i¢inde dagildigi ortamlardir, damlacik olusumu bir
amfifilik yiizey etkin maddesinin varliginda gergeklesir (6, 23). Yag i¢inde su veya su
icinde yag emiilsiyonu olarak hazirlanabilirler hem hidrofilik, hem hidrofobik ilag
tagiyabilirler. Fiziksel ozellikleri ve kinetik stabiliteleri nanoemiilsiyonlar1 diger
koloidal tasiyici sistemlere kars iistiin kilar; ayrica oral, parenteral, nazal, transdermal,
pulmoner ve okiiler yoldan uygulamalarda etkin madde emilimini dolayisi ile

biyoyararlanimini artirdigt raporlanmistir (6).

Ote yandan 1970’lerden bu yana (FDA onayli olarak) &zellikle lipofilik ilag
tasimada kullanilan bu sistemlerin stabilitesinin pH, emiilsifiye edici ajan, katki
maddesi, saklama kosulu gibi bircok faktérden etkilendigi ve kontrollii salim

konusunda sinirli 6zellikte oldugu bilinmektedir (13).

Tla¢ nanokristalleri; Zayif ¢oziiniir ilaglarin ¢oziiniirliiginii ve dolayistyla
biyoyararlanimini artirmak iizere tasarlanmig bir diger yap1 da salt ilag
nanopartikiiliinden ibaret olan ilag nanokristalleridir (19). Bir diger ifade ile kristal
yapida ve partikiil boyutu uygun yontemler ile nano seviyeye indirgenmis ilag¢ etkin
maddeleridir (5). Nanokristaller genelde stabilize edici bir polimer ve/veya siirfaktan
tabakasi ile kaplanir (24). Diger nano sistemlerden farkli olarak bu yapilarda ilag dis1
bir tasiyici sistem bulunmadigindan yiikleme kapasitesi yiiksektir ve tasiyici sistemin
kendisinden ya da hazirlanmasi siirecinden gelen toksik etki yaratacak maddeler
bulunmamaktadir (5, 21). Ayrica oral uygulama yolunun yani sira transdermal,
intravendz, oftalmik, pulmoner uygulama igin de kullanilabilir (5, 19). Nanokristal
ilaclar tablet, kapsiil, pellet formunda olabilir (21). Piyasada bulunan ilag nanokristali
igeren ticari irilinlerin yam sira klinik arastirma siireci devam eden diiriinler de

bulunmaktadir (5).
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Polimerik nanopartikiiller; boyutlart 1-100 nm arasinda degisen polimer
partikiillerden ibaret, kat1 koloidal tasiyici sistemlerdir (5, 13, 19). Farkli kaynaklarda
polimer malzemeden elde edilen nanokapsiil, nanokiire, dendrimer, misel gibi polimer
tabanli tiim yapilar i¢in genel olarak “polimerik nanopartikiil” ifadesinin kullanildigi
goriilmekle birlikte calismamiz kapsaminda tercih edilen siniflandirma geregi bu
baglik altinda sadece nanokiirelere yer verilecektir. Bu grupta yer alan nanokiireler,
matriks yapidadir ve ilag matriks yapiya katilmis halde ya da kiire ylizeyine absorbe
olmus veya konjuge halde bulunabilir (20). Polimerik nanokapsiillerde oldugu gibi
nanokiirelerde de (protein/polisakkarit bazli) dogal ya da sentetik polimerler
kullanilabilir (24). Yiizey modifikasyonu, partikiil biyiikliigi, yilizey yiikii, kullanilan
polimer degisikligi ile hedeflendirme yapmak, kontrollii salim saglamak ve terapotik
etkinlikle giivenliligi artirmak miimkiindiir (6, 20, 21, 24) Nanokiirelerin ilag yiikleme

kapasitesi nanokapsiillerden diisiik, ila¢ salim hiz1 ise nanokapsiillerden yiiksektir (6).

Lipit nanopartikiiller; Kati ve sivi lipit partikiiller olmak {izere iki tiirii

bulunmaktadir.

Kat1 lipit nanopartikiiller, ¢ekirdegi olusturan kat1 formdaki lipit yapidan, bu
yapinin stabilize edilmesini saglayan yiizey etkin maddeden ve su fazindan olusan
sistemlerdir (6, 13, 20). Ozellikle lipofilik etkin maddelerin hedeflendirilmesi ve
kontrollii salimi i¢in tasarlanmis olup bu yonleri ile lipozomlara ve nanoemiilsiyonlara
karsi istindirler (13). Ayrica biyouyumlu olmalar, ¢oziicii kullanimi
gerektirmemeleri ve diisiik biyotoksik olmalari diger istiinliikleridir (6). Yapilan
caligmalarda oral, parenteral, dermal ve okiiler uygulamada basarili sonuglar elde
edilmistir (6, 13). Bu yapilarin olasi1 sakincasi tasima ve saklama siirecinde lipit

yapinin stabil kalmamasidir (13).

Nano-yapili lipit tastyicilar, kat1 lipit nanopartikiilden farkli olarak yapisinda

stvi formda yag bulundurur ve kat1 forma gore yiikleme kapasitesi daha yiiksektir (5).

Konjugatlar; polimer-ilag ve polimer-protein konjugatlar1 olmak {izere iki tiir
konjugat yapis1 mevcuttur. Yapilar genelde suda ¢oziiniir polimerden bir iskelete

sahiptir ve bu iskelet graft, ¢izgisel, dallanmis ya da dendrimer yapida olabilir (6).

Polimer ilag konjugatlari; hedeflendirme ve kontrolli salim amaci ile

tasarlanmig, ilag ile polimerin eclektrostatik etkilesimle ya da kovalent bag ile
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baglandig1, polimer varligi sayesinde toksik etkisi diisiik ve terapotik etkisi yiiksek
yapilardir (6).

Polimer protein konjugatlari; terapotik amacli proteinlerin biyouyumlulugunu
ve dayanimini saglamak iizere tasarlanmis, polimer ile proteinin farkli yontemlerle

birbirine baglanmasi ile elde edilen yapilardir (25).

Dendrimerler; birbirini tekrarlayan monomerlerin olusturdugu, ¢ok dalli, ii¢
boyutlu, kiiresel yapilardir (5, 19). Bu makromolekiiller bir i¢ ¢ekirdek ile ¢ekirdekten
uzanan dallardan olusur (26). Modifiye edilebilir yiizey gruplari, farkli bag yapma
yetisine sahip kiire kavitesi ve yiiksek yiikleme kapasitesi sayesinde hedeflendirme ve
terapotik etkinligi yiiksektir (6, 26). Ote yandan degisken fizikokimyasal 6zellikleri,
sitotoksik Ozellikleri ve hemolitik o6zellikleri bu yapilarin kullanimini siirlayan
unsurlar olarak bilinmektedir (19). Yapilarin oral, intravendz, transdermal, okiiler
uygulama yollar1 ve tiimor i¢ine enjeksiyon uygulamasi i¢in g¢esitli ¢aligmalara konu
oldugu ve calismalarda serbest ilaca gore dendrimer yapi ile verilen ilacin

biyoyararlaniminin arttig1 rapor edilmistir (6).

Miseller; Sulu ortamda bulunan amfifilik molekiil konsantrasyonunun, kritik
misel konsantrasyonunun iistiine ¢ikmasi halinde, ortamdaki hidrofobik etkinin itici
giicii ile kendiliginden olusan yapilardir (6, 13). Hidrofobik ve hidrofilik monomerler
iceren amfifilik kopolimer yapilar polimerik miselleri olusturur (6, 23). Miseller
amfifilik ozellikleri sayesinde hidrofilik ve hidrofobik ila¢ tasima yetisine, yiiksek
yiikleme kapasitesine ve uzatilmis salim yapabilme 6zelligine sahiptirler, ayrica yiizey
modifikasyonu ile RES alimindan korunabilir ve hedeflendirilmeleri saglanabilir (19,
21). Ote yandan ilact hizli salmalari, diisiik stabilte gostermeleri ve kritik misel
konsantrasyon degeri yiiksek olan misellerin kanda ¢okmeleri ve istenmeyen
bolgelerde birikmesi bu yapilarin kisitlamalarini olusturur (5, 13). Diinya pazarinda

onayli misel formiilasyonlari bulunmaktadir (21).
2.4.2. Inorganik Nanetasiyicilar/Nanopartikiiller

Inorganik partikiiller, metal, metal oksit, karbon, silika, kalsiyum karbonat gibi
inorganik yapilardan elde edilen partikiilleri ifade eder (19, 21, 23). Inorganik

partikiillerin kolay hazirlanabilmeleri ve partikiil sekli, boyutu ve bilesiminin
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ayarlanabilmesi bu yapilar1 avantajli kilar (19, 21). Bulk halindeki inorganik malzeme
ozelliginden farkli olarak ayni malzemenin nano boyuttaki elektron hareketlerinin
belirli enerji seviyelerinde sinirlanmasi bu yapilara benzersiz elektriksel 6zelliklerini
kazandirir (13). Bu 6zellikleri dolayisi ile inorganik nanopartikiiller hem terapotik
amagli, hem goriintiileme amagli kullanilirlar (13, 19, 21). Goriintiileme
uygulamalarinda inorganik nanopartikiiller optik Ozellikleri sayesinde manyetik
rezonans goriintileme (MRI), bilgisayarli tomografi (BT) gibi goriintiileme
yontemlerinde goriintiileme probu olarak kullanilirlar (21). Terapétik alanda;
fototermal terapi, gen terapi, kemoterapi, radyoterapi, fotodinamik terapi amaciyla ya

da hedeflendirme amaciyla tasiyici sistem olarak kullanilirlar (21).

Yaygin kullanilan inorganik nanopartikiiller; altin, demir oksit, titanyum
dioksit, ¢inko oksit, bakir oksit, silika, hafniyum oksit, platin, glimiis partikiilleri ve
kuantum noktalar1 olarak siralanabilir (6, 13, 23). Altin nanopartikiiller kanser
tedavisinde ve goriintiilemede kullanilirlar (13, 21). Demir oksit nanopartikiiller, nano
boyuttaki essiz manyetik, optik dzellikleri, yiiksek yiizey alanlari ile dikkat ¢eker ve
hem gorilintilemek hem de bilhassa manyetik Ozellikleri sayesinde tiimor
hedeflendirme, manyetik hipertermi, radyasyon ve kemoterapide tedavi etkinligini
artirmak tizere tercih edilirler (27). Silika nanopartikiiller mezogozenekli yapilari
dolayis1 ile yiiksek yiikleme kapasitesine sahip ilag tasiyicilar olarak gelecek vaat
eder (28). Platin kanser tedavisinde, giimiis antimikrobiyal tedavilerde kullanim

alani bulur (23).

Benzersiz elektriksel, optik ve manyetik Ozelliklerine karsin inorganik

partikiillerin toksik etkileri iyi degerlendirilmelidir (5, 13, 21).
2.4.3. Karbon-temelli Nanotasiyicilar

Karbon temelli yapilar, sadece karbon atomlarmin kendi aralarinda elektron
ortaklagsmasi ile bag yapmasi sonucu ortaya c¢ikan molekiiler yapilardir (5, 13).
Molekiildeki bag sayis1 ve ortaklasilan yoriingeler molekiiliin geometrisini belirler.
Farkli geometrik forma sahip ve farmasotik alanda kullanimi bulunan karbon formlar

grafit, fulleren, karbon nanotiip ve elmastir (5).
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Karbonun allotroplarindan biri olan grafitin tek bir atom kalinligindaki
katmanlarma ‘grafen’ denir (29). Grafen altigen seklindeki karbon atomlarindan
olusur ve diger karbon temelli formlarin yapr tasi niteligindedir (29, 30). Grafen ve
tiirevlerini 6zel kilan sey bu yapilarin ¢ok genis ylizey alanina sahip olmasi, termal
iletkenliklerinin ve optik gecirgenliklerinin fazla olmasidir. Stimiili yanita duyarl
kontrollii salim yapabilmeleri bir baska listiin 6zellikleridir (30). Grafenin silindir
yapida katlanip uzatilmis hali karbon nanotiipleri meydana getirir (29). Karbon
nanotiipler tek ya da ¢ok katmanli yapilar halinde bulunabilir (6). Fullerenler ise
besgen ve altigen yapida dizilmis, 60 karbon atomundan miitesekkil kiiresel

yapilardir (6).

Fullerenlerin ilag tagiyici sistem olarak 6zellikle hedeflendirme ve fotodinamik
kanser tedavisinde etkili sonuglar verdigi bilinmektedir (6). Yiizey modifikasyonu
saglanarak ilag tasiyici sistem olarak kullanilan nanoelmaslarin gegis verimliliginin
yiiksek oldugu ve diisiik sitotoksisite gosterdigi bildirilmistir (13). Karbon nanotiiperin
kendilerine 6zgli mekanik, elektriksel, 1s1 iletken 6zellikleri ve genis yiizey alanlari bu
malzemeleri ila¢ tasimada, goriintiilemede, biyomolekiillerin taninmasinda, doku
miihendisligi yapilarinda kullanilma konusunda cazip kilar (13, 31). Ancak bu yapilar

icin toksisite sinirlayici bir 6zelliktir ve detayli degerlendirilmesi gerekir (31).
2.5. Nanotasiyic1 Yapilarin Uygulama Yollar: ve Kullanim Alanlar:
2.5.1. Beyin Hedefli Nanotasiyicilar

Merkezi sinir sisteminin ve sistemin bir bileseni olan kan beyin bariyerinin
kompleks yapisi, beyne ilag erisimi iizerindeki ¢cok dnemli bir engel olarak karsimiza
cikar (6). Ilaglarin kan beyin bariyerini (KBB) ge¢me konusunda yetersiz kalmast,
beyin hedefli ilag etkinliginin diisiik olmasina ve uygulanan dozun yiiksekligine bagl
istenmeyen etkilerin goriilmesine neden olur (32, 33). Konvansiyonel ilaglarin bu
dezavantajlarin1 minimize etmek {izere merkezi sinir sistemine hedeflendirilen ve kan
beyin bariyerinden ilag/goriintiileme maddesi gegisini artiran nanotasiyicilar umut
verici bir yontem olarak arastirmalara konu olmaktadir (6, 33). Yapilan ¢alismalarda
polimerik nanopartikiiller; kati1 lipit nanopartikiiller, lipozom, nanoemiilsiyon,

dendrimer, misel gibi yapilar; demir oksit, altin, silika gibi inorganik nanopartikiiller;
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karbon nanotiip ve kuantum noktalari gibi diger nano yapilar kullanilarak etkinlik artigt
ve sistemik toksisitede azalma saglandigi gosterilmistir (6, 33). Nanotasiyici aracili
calismalar basta beyin tiimorii ve beyin damar hastaliklarina, Alzheimer ve Parkinson
gibi nérodejeneratif hastaliklara yogunlagmakla birlikte merkezi sinir sistemiyle ilgili

tiim hastaliklar i¢in potansiyel olusturmaktadir (6, 33, 34).

Glioblastoma, hastalarin yasam siiresinin ortalama 14.6 ay oldugu oldukga
zorlayict bir timor tiridir. Standart serbest ilaglarla uygulanan kemoterapinin
yetersizligi karsisinda modifiye edilmis ve beyin hedeflendirilmis polimerik
nanotagtyicilar ile uygulanan ilaglarin glioblastoma hiicre hatlarinda daha ¢ok
birikerek terapdtik etkinligi artirdigi ve hedef dis1 bolgelerde toksik etkiyi azalttig
gosterilmistir (32). Bir baska ¢alismada kan beyin bariyerini agmak tizere ¢ok-iglevli
pargaciklar tasarlanarak bu parcaciklara manyetik kosullar altinda yiiksek termal
duyarliligi, ayrica radyo-duyarliligi kazandirilmistir. Bylece hem in vivo hem in vitro
calismalarda yiiksek ilag hedeflendirmesi ve MR goriintiillemede yliksek kontrast
saglanmigtir  (35). Inorganik partikiillerin ¢oklu yiizey modifikasyonu ve
hedeflendirmesi ile yapilan caligmalar ise; alagim nanopartikiillerin kullaniminin

glioblastoma i¢in nanoterandstik olarak kullanilabilecegini gostermistir (36).

Giliniimiizde biligsel islevleri bozan, geri doniissiiz ve Oliimciil bir hastalik
olmas1 ve 2050 yilina kadar 100 milyon kisiyi etkileyebilecegi 6ngoriilmesi sebebi ile
alternatif tedavi yontemlerinin odak noktalarindan biri de Alzheimer hastaligidir ve
gelistirilecek nanofarmasétik uygulamalarin, mevcut ilaglarin etkinligini artirmasi,

hatta hastaligin mekanizmalarini durdurarak tedavi edici olmasi beklenmektedir (37).

Kan beyin bariyerini agmak {izere nano tastyicilarin tasarlanmasinin yani sira,
kan beyin bariyerini by pass ederek nazal yoldan beyne hedeflendirme yapmak da
Alzheimer ve Parkinson hastaliklar1 gibi noérodejeneratif hastaliklarin tedavisinde
ragbet goéren bir c¢alisma alamdir. Inrtanazal uygulama ile beyin hedefli
nanotasiyicilarin kullanilmasi hem kan beyin bariyerini, hem de sistemik dolagimin
neden oldugu seyrelme ihtimalini saf dis1 birakmasi sebebi ile avantajli olarak
degerlendirilmis G6te yandan bu yolun beyne hizli giris saglamasimin giivenlilik
acisindan ilave degerlendirme gerektirdigi bildirilmistir (38). Bu yaklasimla

gerceklestirilen bazi caligmalarda intranazal (modifiye edilmis) nanoemiilsiyon
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formiilasyonlarinin burun mukozasinda artan siirelerde tutuldugu ve ilaglar1 dogrudan
beyne iletmek i¢in uygun bir yontem olabilecegi degerlendirilmis ve hatta heniiz
piyasada bulunmamakla birlikte Alzheimer, Parkinson hastaliklar1 ve migren igin

farkli nanoemiilsiyon patent bagvurular1 yapilmistir (39).

Kan beyin bariyeri sebebi ile etkin tedavi saglanamayan bir diger hastalik ise
migrendir (34). Yapilan bilgisayarli modelleme calismalarinda, migren tedavisinde
oral olarak yaygin kullanilan ve biyoyararlanimi % 15’ten diisiik olan sumapriptan
etkin maddesinin modifiye edilmis (oral) nanoformiilasyonunun ilag etkinligini

artirabilecegi gosterilmistir (40).

Beyin hedefli tedavi yaklagimlar1 arasinda nano tasiyicilarin deneylerde
basarili sonuclar verdigi ve kan beyin bariyerini gecerek etkin ve giivenli tedavi
saglama konusunda 6nemli bir potansiyel oldugu goriilmektedir. Bununla birlikte
nanopartikiillerin biyolojik sistemler ile etkilesiminin tam olarak bilinmemesi, bu
yapilarin uzun stireli uygulamalarda toksik etki gdsterebilmesi, nanoformiilasyonlarin
biiyiik 6l¢ekte iiretilmesinin zorlugu, klinik uygulama i¢in ticari iiretimde standart bir
yaklasimm bulunmamasi, hayvan modellerinden elde edilen veriler ile insan
deneylerine ait verilerin farklilik gostermesi gibi etkenler basarili sonuglar elde etmek

icin ¢ok sayida ¢aligma yapilmasini gerektirir (34, 41).
2.5.2. Pulmoner Uygulanan Nanotasiyicilar

Akcigerlere ilag uygulamasi, farkli hastaliklarin tedavisinde, sistemik ya da
lokal etki saglamak tiizere tercih edilen bir yontemdir. Akcigerlerin yiiksek perfiizyon
alanina sahip olmasi, yapisi sebebi ile akciger yiizeyinde ilag absorpsiyonunun ytiksek
diizeyde ve hizli gerceklesmesi, karacigerdeki ilk gecis etkisinden kagis saglamasi,
gastrointestinal kanala kiyasla enzim seviyesinin ve yikim diizeyinin diisiik olmas1 gibi
nedenlerle pulmoner uygulama yolu bir¢ok avantaja sahiptir (6). Bununla birlikte
akcigerlerin fizyolojik yapisi, ilaglarin solunum yolunda karsilastig: fiziksel bariyerler
ve solunum sisteminin koruyucu klirens mekanizmas1 bu yolla uygulanan ilag
etkinligini sinirlayict 6zelliktedir ve bu siirlayici kosullart asma yolundaki adimlarin

basinda nanotasiyici sistemlerin tasarlanmasi gelmektedir (42).
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Pulmoner hastaliklardan kaynakli 6liim oraninin 2030 yilina kadar diinya
genelindeki tiim oliimlerin %20’si civarinda olacagl ongoriilmektedir. Yapilan
caligmalar, nanotip uygulamalarinin akciger kanseri, kronik obstriiktif akciger
hastalig1 (KOAH), kistik fibrozis, astim gibi hastaliklarin yani sira Agir Akut Solunum
Yolu Yetersizligi Sendromu Korona Viriisii (SARS-CoV), Orta Dogu Solunum
Sendromu Korona Viriisii (MERS-CoV), influenza A/HINT1 gibi bulasici hastaliklar
icin goriintiileme, teshis ve tedavi etkinliginde artis, sistemik toksik etkide azalma

saglayacagi konusunda umut vericidir (43).

Bu alanda yapilan ¢ok sayidaki in vivo hayvan deneyinde; farkli sekilde
modifiye edilmis lipozom, nano-yapili lipit tastyici, kati lipit nanopartikiil, misel,
polimer-ilag konjugati, polimerik nanopartikiil, dendrimer gibi nanotasiyicilar
kullanilmis ve bu uygulamalar ile; ilaglarin kalim siiresinde artis, kontrollii salim, lokal
yiiksek konsantrasyon, artmis terapotik etkinlik, diisiik sistemik toksisite, antitimor
etkinliginde artig, sistemik absorpsiyonda artig gibi avantajlar saglandigi
raporlanmistir (44). Lipozomal yapilar 6zelinde yapilan ¢aligmalar, lipozomlarin
pulmoner hastaliklarin tedavisinde ciddi bir potansiyel oldugunu; ancak inhaler
uygulamanin kisiye bagh degiskenligi, solunum sisteminin fiziksel yapisi,
nanotastyicilarin karakteristik 6zelliklerindeki farklilik gibi unsurlarin ilaci
hedefleme ve akcigerde yeterli birikimi saglama konularinda tutarlilig: etkiledigini

gostermistir (45).

Yaygin akciger hastaliklarindan biri olan KOAH tedavisi i¢in gerceklestirilen
caligmalarda, nano polimer-ilag konjugati formiilasyonunun hedeflendirmede ve
terapotik etkide artis sagladigi gézlenmis ve ilacin solunum sistemindeki yazgisinin
partikiil boyutu, yilizey 6zellikleri, yogunlugu gibi 6zelliklere bagl oldugu, uygun
formiilasyonu elde etmek i¢in birgok segenegin degerlendirilmesi gerektigi
belirtilmistir (43). Akciger kanseri tedavisi i¢in yapilan degerlendirmelerde ise
lipozom, polimerik nanopartikiil ve jelatin bazli nanopartikiil gibi nanotasiyicilarin
tasarlandig1 ve bu yapilarin siirekli salim saglayarak olumlu etki gosterdigi, ancak
pulmoner yolun kanser tedavisinde kullanilmasi i¢in ¢ok sayida ¢alismaya ihtiyag

duyuldugu, siirecin heniiz emekleme asamasinda oldugu bildirilmistir (46).
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Sonug olarak, solunum yoluyla alinan nanopartikiillerin sistemik ve lokal
terapotik etkinligi artirdig1 ve yan etkileri azalttigi belirlenmistir, nanoterapdtiklerin
Klinik uygulamalarda kendine yer bulmasi daha fazla ¢alisma ile miimkiin
goriinmektedir (47, 48).

2.5.3. Oral Uygulanan Nanotasiyicilar

Yiiksek hasta uyuncu saglamasi, ilaglarmin diisiik maliyetli olmasi, ev
ortaminda ila¢ alimina izin veren basit bir yol olmas1 gibi nedenlerle oral yol, ilag
uygulamasinda en tercih edilen segenektir (49). Ancak midenin asidik ortami, ince
bagirsaktaki yogun enzimatik faaliyet ve safra tuzu varligi, sistemin fizyolojik yapisi
gibi etkenler gastrointestinal kanaldan ilag absorpsiyonunu, dolayisiyla
biyoyaralanimi sinirlayan unsurlardir (50). Bu kosullar da 6zellikle yaygin olarak
kullanilan birgok terapotik ajanin biyoyararlanimini diisiirmekte ve artan doz
ihtiyacina bagli olarak toksik etkilerini artirmaktadir (49). Ilac1 gastrointestinal kanalin
cesitli hiicrelerine/dokularina veya hasta bolgelere hefelendirmek ve ortam
kosullarindan koruyarak biyoyaralanimi artirmak i¢in son yillarin gézde yontemi olan
nanotasiyicilar kullanilmaya baslanmigtir (51). Bu ¢alismalar kapsaminda en ¢ok;
polimerik  nanopartikiiller, dendrimerler, lipozomlar, mezogodzenekli silika
nanopartikiiller, miseller, nanokristaller, niozomlar, nanoemiilsiyonlar kati lipit
nanopartikiiller, nanoyapili lipit tasiyicilar, ve kendiliginden nanoemiilsifiye edici
yapilar kullanilmigtir (50). Diisiikk maliyet ve genis uygulama imkani sebebi ile
agilarin; gastroinetestinal kanaldaki dayaniksizliklar1 sebebi ile protein yapilarin
nanotastyicilar ile oral uygulanmasma yonelik calismalar gergeklestirilmistir.
Deneyler olumlu sonuglar vermistir (52). Ozellikle hiicre hedefli nanosistemlerle oral
insiilin uygulamasinin olumlu sonu¢ vermesi, diyabet tedavisinde hasta uyuncunu
saglamak adina umut verici niteliktedir (51). Kanser ve inflamatuvar hastaliklarin
tedavisinde kullanilan ilaclarin nano formiilasyonlarinin terapétik etkinligi artirdigi
bildirilmistir (5). Kolon kanseri, inflamatuvar bagirsak hastalig1 gibi lokal patolojilerin
etkin tedavisi i¢in ise kolon hedefli, biyolojik aktif molekiil tasiyict nanosistemler
calisilmig ve kullanilan sistemler ile kontrollii ve uzun siireli salim profili elde
edilmistir (53, 54). Calismalardan elde edilen olumlu sonuglarin yani sira,

formiilasyonlarin  ¢esitliligi, nanosistemlerin  fizikokimyasal 6zelliklerindeki
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degisikligin sonucu etkiler nitelikte olmasi, nanosistemlerin giivenilirliginin kesin
olarak bilinmemesi, deney ortaminda elde edilen sonuglarin klinik uygulamalar igin
tam anlam ile temsil edici nitelikte olmamasi, Slgek biiyiitmenin degisik sonuglar
verebilmesi ihtimali bu alanda uygulanabilir ve basarili sonuglara ulagsmak i¢in uzun

bir yol kat edilmesi gerektigini gostermektedir (49-54).
2.5.4. Okiiler Uygulanan Nanotasiyicilar

Goziin essiz anatomik yapist ve fizyolojik Ozellikleri, goéze ilag
uygulamalarinda etkinligi oldukea diistiren, okiiler ilag tasarlanmasin1 kompleks hale
getiren faktorlerdir (6). insan gozii iki ana boliimden olusan kiiresel yapil1 bir organdir
ve her iki kisimda da gozii koruma islevini goren ¢esitli biyolojik engeller
bulunmaktadir (55) On segment kornea, konjonktiva, sulu oda, iris, siliyer cisim ve
lensten; arka segment ise vitroz govde, retina, koroid ve skleranin arkasindan olusur
(55, 56). GOz hastaliklar1 tedavisinde yaygin kullanilan topikal goz damlasi,
siispansiyon, merhem gibi formlar goziin 6n kismina kolay ulasir ancak kornea
bariyeri ve gdzyasi temizlemesi nedeni ile 6n yilizeyde penetrasyon ve ortamda kalim
stireleri siirhidir, ayrica gz i¢i bariyerler de ilacin arka kisma ulagmasi konusunda
engel teskil eder (56). Gozii ¢evreleyen farkli siki dokular ve kan retina bariyerleri de
sistemik uygulama 6niindeki en biiyiik engeldir (5). Intravitreal enjeksiyon, periokiiler
uygulama ve suprakoroidal uygulamalar ise topikal ve sistemik uygulamalara nazaran
daha yiiksek etkinlige sahip olmakla birlikte riskleri ve diisiik hasta uyuncu sebebi ile

yaygin olarak kullanimi1 miimkiin olmayan yontemlerdir (56).

Tim bu unsurlar géz hastaliklar1 tedavisinin 6niinde ciddi bir engel teskil
etmektedir ve goziin koruyucu yapilarla donatilmis benzersiz yapisinin, tedavi
etkinligini siirlayict (% 5’ten diisiik etkinlik) 6zelliginin tistesinden gelmek iizere,

giincel bilimsel ¢aligmalar nanoteknolojiden faydalanmaktadir (55, 57).

Bu kapsamda yapilan ¢alismalarda gormeyi tehdit eden hastaliklarin
tedavisinde kullanilan disiik ¢ozlinirlikteki biiyiikk molekiillerin topikal gegisin
tyilestirilmesi, ciddi retina hastaliklarinin tedavisi i¢in gen transferinin saglanmasi,
farkli amagclarla uygulanan ilaglarin hedef dokuyla temas siiresinin artirilmasi, belirli

kanser tiirlerinin tedavisi i¢in hedeflendirilmis tasiyicilar ile timor dokusunda birikim
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saglanmasi, hatta nanofarmasdtiklerin teshis amaciyla da kullanilabilir hale gelmesi

hedeflenmektedir (57).

Bu dogrultuda nanokiire, nanokapsiil, lipozom, hidrojel, dendrimer, inorganik
nanopartikiil, nanomisel, nanopartikiil yiiklii kontakt lens gibi yapilar kullanilmistir
(55, 56, 58). Calisma sonuglari amaca uygun olarak artmis etkinlik gostermekle
birlikte kullanilan tasiyict sistemlerin malzemesine, boyutuna, yiikiine vb.
fizikokimyasal Ozelliklerine bagli olarak partikiillerin glivenilirlik ve toksisite
profillerinin degiskenlik gosterdigi belirlenmistir (58). Retina ve koroid tedavisi
Ozelinde yapilan calismalarda geleneksel nanopartikiil kullanimimin yani sira foto
duyarli yapilarin da teshis ve tedavi i¢in biiyiik bir potansiyel oldugu ifade edilmistir
(59).

Okiiler uygulama alaninda ¢ok sayida calisma yapildigi halde; calismalarin
bircogunun in vitro kosullarda gerceklestirilmesi, c¢alismalarada kullanilan tavsan
gbzlniin insan g6z yapisindan ayrilan Ozelliklerinin ¢alisma sonucunu farkl
etkilemesi, goz hiicre ve dokularinin ilag tasiyici sistemlerle etkilesiminin tam olarak
bilinmemesi, nanopartikiillerin biyolojik ortamlarda (doku i¢inde birikme gibi)
ongoriilemeyen davraniglar sergilemesi gibi hususlar bu ¢alismalarin  klinik

uygulamalara yansima oranini diistirmektedir (55).

Buna gore; her ne kadar ¢alisma sonugclari etkin hedeflendirme, uzatilmis salim
ve artan biyoyaralanim ile sonuglanmig ise de toksik olmayan, giivenli
sistemlerin/formiilasyonlarin tasarlanmast ve klinik uygulamalara aktarilmasi hala

kapsamli, koordineli ve standardize edilmis ¢alismalar gerektirmektedir (60).
2.5.5. Topikal Uygulanan Nanotasiyicilar

Insan derisi epidermis distaki 6lii stratum corneum (SC) tabakasi ile alt
katmandaki canli epidermis tabakasindan olusan, insan viicudunun yaklasik % 10’unu
olusturan, miikemmel bir bariyer gorevi goren, ayrica yiiksek ylizey alanina sahip ve
kolay ulasilabilir olmasina bagli olarak lokal ya da sistemik ila¢ uygulamasi i¢in cazip
goriilen bir yapidir (6). Ote yandan derinin bariyer 6zelligi, uygulanan ilaglarmn hedef

tabakalara ulagsmasi ve sistemik dolasima girmesi Oniinde engel teskil etmektedir ve
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nanofarmasoétikler bu engeli asmak lizere farkli sekilde tasarlanarak bu alandaki

calismalara konu edilmektedir (61).

Topikal ve transdermal uygulanan nanoformiilasyonlarla yapilan ¢alismalarda
stratum corneumun zorlayici kosullarinin gegilmesi ve hedef tabakaya varilmasi
amaglanir iken olas1 toksik etkilerin ve istenmeyen dokularda birikimin asgari diizeyde
tutulmasi i¢in degerlendirmeler yapilmis ve metal, metal oksit, kuantum noktalar1 gibi
yapilarin ve karbon temelli kati nanopartikiillerin bu konuda riskli oldugu, ancak
emiilsiyonlarin  ve lipit bazli nano sistemlerin daha giivenli olabilecegi

degerlendirilmistir (61).

Cilt kanserinin tedavisinde kullanilmak iizere tasarlanan nano ilag¢ tasiyici
sistem deneyleri de partikiil tiiriine, modifikasyonuna, tiimér dokusuna ve gevre
hiicrelere/dokulara bagl olarak ilacin stratum corneumu ge¢mesi ve istenen bolgeye
hedeflendirilmesinde basarili sonuglar vermis, ancak bahsedilen degiskenliklerin

uygulama etkinliginde farkliliklara sebep oldugunu gostermistir (62).

Nanofarmasétiklerin potansiyelinin denendigi bir diger uygulama da topikal
vajinal tedavi yontemidir, ¢linkii vajinal ortamin 6zellikleri konvansiyonel ilaglarin
etkinligini siirlar niteliktedir. Yapilan ¢alismalar nonofarmasétiklerin topikal vajinal
tedavide etkinligi artirabilecegini ve konvansiyonel yOntemin sorunlarin
azalatabilecegini, ancak nano sistemin optimum kosulunu tanimlamak icin de ileri

caligmalara ihtiyag duyuldugunu gostermistir (63).
2.5.6. As1 Uygulamasinda Kullanilan Nanotasiyicilar

As1 kullanimi yirminci ylizyilda birgok hastaligin dnlenmesi, bazi hastaliklarin
yok edilmesi konusunda ¢igir agmistir ancak bu konvansiyonel agilarin giivenlilik,
uygulama zorlugu, uygulama yoluna baglh diisilk immiin yanit gibi kisitlar1 da sz
konusudur (6). Giiniimiizde klasik asilara alternatif olarak gelistirilen, daha giivenli
bulunan yeni nesil asilar ise diisilk immmiin yanit olusturmaktadir ve bu kisitlamanin
ortadan kaldirilmasi i¢in; hem hiicresel hem hiimoral yanit olusturmak, antijeni
korumak ve siirekli salim saglamak {izere (adjuvan olarak) nano sistemlerin kullanimi

degerlendirilmektedir (5).
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Nanoparcaciklarin amaca uygun olarak tasarlanabilmesi nanoasilar igin;
spesifik immiinolojik hedeflendirme, gelismis antijen stabilitesi, stlirekli salim,
minimum immiinotoksisite, artmis immiinojenite saglama potansiyeline sahiptir ve bu
potansiyelin ger¢ege doniisebilecegi yapilan ¢alismalarla gosterilmistir. Ancak
nanoagsilarin ticarilesebilmesi i¢in hala ¢ok sayida arastirmaya ihtiya¢ duyuldugu da

bildirilmistir (64).

Parenteral yola kiyasla daha yiiksek immiin yanit olusturma potansiyeli
bulunan mukozal uygulama yoluna iligkin ¢aligmalar devam etmekte ve nanoasilar ve
nanoadjuvanlar da bu deneylerde yer almaktadir. Yapilan galismalarda polimerik
nanopartikiiller de kullanilmis ve bu partikiillerin mukozal immiin mekanizmalari
degerlendirilmis, ancak bu asamada hayvan deneylerinden elde edilen verilerin
cesitliligine bagli olarak s6z konusu yapilarin insanlar i¢in yararliligina iliskin kesin

bir ¢ikarim yapilamamistir (65).

Yiikleme ve ajani koruma kapasitesi, biyouyumluluk, ¢ok yonlii modifiye
edilebilirlik gibi avantajlar sebebi ile lipozomlar as1 adjuvan tasiyici olarak galisilmig
ve bu yapilarin immiin yaniti artirdigi, bu alanda umut verici nitelikte oldugu

raporlanmistir (66).

As1 adjuvani ¢alismalarina konu olan bir diger yap1 demir nanopartikiilleridir.
Preklinik denemeler demir nanopartikiillerin immiin yanitt artirdigini, ancak
fizikokimyasal oOzelliklerdeki degiskenligin bagisiklik yanitini da biiylik oranda
degistirdigini, dolayis1 ile siki bir tasarim profili ¢izmenin 6nemli oldugunu

gostermistir (67).

Grafen oksit yapilar1 da genis ylizey alani, kolay modifiye edilebilir iskeleti
sayesinde antijen adsorbe edebilir. Dolayisi ile fonksiyonalize edilmis grafen oksit
yapilar immiinoterapi i¢in 6nemli yapilardir ancak bu asamada biyouyumluluk ve

toksisite ile ilgili kisitlamalar1 degerlendirilmelidir (68).
2.5.7. Tiimor Tedavisinde Kullamilan Nanotasiyicilar

Kanser glinlimiizde insan sagligin1 ve yasamini tehdit eden, bulasici olmayan
6liimciil hastaliklar arasinda basi ¢cekmektedir ve son on yillarda 7.1 milyondan fazla

insan1 etkilemistir (69). Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’ niin 2020 y1l1 kanser raporunda,
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2018 yilinda 18.1 milyon vaka ve 9.6 milyon 6lim kaydedildigi bildirilmistir ve bu
saymin 2040 yilinda iki katina ¢ikmasi beklenmektedir (70).

Kanser tedavisinde yaygm olarak cerrahi uygulamalar, radyoterapi ve
kemoterapi segenekleri tercih edilmektedir (71). Kanser tedavilerinde Onemli
ilerlemelerin saglanmasina ragmen; ¢oklu ilag direnci, yetersiz hedeflendirme, spesifik
olmayan biyodagilim ve hedef dis1 yan etkiler, terapotik ajanin zayif ¢oziiniirligii, dar
terapotik indeks, diisiik oral biyoyararlanim ve benzeri bir¢ok unsur tedavi etkinligini
olumsuz etkilemektedir (69, 72).

Her gecen giin hizla artan sayida calismada nanoteknoloji, antikanser
ajanlarin hedeflendirilmesi (secici biyolojik dagilim), ¢oziiniirliigiintin artirilmasi,
dolasimda kalma siiresinin artirilmasi, toksik yan etkilerinin azaltilmasi ve
farmakodinamik/farmakokinetik ozelliklerin gelistirilmesi amactyla
kullanilmaktadir (72, 73). Bu kapsamda ilag tasiyici nanosistemler; timor dokularinin
artmig gecirgenlik ve alikonma (EPR-Enhanced Permeability and Retention)
ozelligine bagl pasif hedeflendirme ve nano tasiyicilarin modifikasyonuna dayanan

aktif hedeflendirme yontemleri ile belirlenen bolgeye hedeflendirilirler (72).

Antikanser ajan tasiyici sistemlerin modifikasyonu ve hedeflendirilmesinde
timor hiicrelerinin  kendilerine has yapisal ve fizikokimyasal 06zelliklerinden
yararlanilarak tasarim yapilir (74). Bu asamada nanotasiyici sistemlerin-ilacin
dolasimda uzun siire kalmasi, ilacin stabilitesinin artirilmasi, tiimor dokularinda
penetrasyonun artmasi ve timor hiicrelerine gerekli konsantrasyonda ilacin
ulastirilmasi hedeflenerek modifikasyon saglanir (74, 75). Modifikasyonda belirgin
fark saglayan unsurlarin basinda nanomalzemelerin boyutu, sekli, yilizey yiikii gibi
fizikokimyasal 6zellikleri gelmektedir (76). Nano tasiyici sistemeler ayrica hiicre disi
(1s1k, 1s1) Ve hiicre i¢i (pH, oksidatif stres, indirgeme, enzim) uyarilara duyarli olarak

tasarlanir ve bu sayede ilacin hedeflenen bolgede, hizli sekilde salimi saglanir (77).

Kanser tedavisi caligmalarinda antikanser ajan tasiyici olarak polimerik
nanopartikiil, nanoemiilsiyon, kat1 lipit nanopartikiil, nano yapili lipit tasiyici, kendi
kendine misellesen lipitler, dendrimerler, nanokapsiiller gibi yapilar kullanilmigtir
(78). Terapotik amagli nano tasiyict sistemlerden beklenen en 6nemli 6zellikler bu

yapilarin biyo-uyumlu, biyopargalanir ve non-toksik yapida olmasidir (79).
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Polimerik nanotastyicilar, yiikleme kapasitelerinin  yiiksek olmasi,
biyoparcgalanir olmalar1 ve uyariciya duyarli olmalar1 sebebi ile 6nde gelen yapilardir
ancak bu beklentileri karsilar nitelikte tasarlanabilmeleri i¢in kapsamli ¢alismalar
gerekmektedir (80). Ozellikle kitosan bazli nanosistemler hem biyopargalanir polimer
yapida olmalart hem tiimor dokusunda yanit olusturmak {izere uyartya duyarli olmalari

nedeniyle 6nemli yapilardir (79).

Son yillarda kolay sentezlenmeleri; islevsel, kararli, yliksek yiikleme kapasiteli
olmalar1 gibi avantajlar1 sebebi ile altin nanopartikiiller, mezogdzenekli silika
partikiiller, fosfor ve grafenoksit gibi inorganik nano malzelemeler de antikanser
ajanlarin tasinmasinda c¢alisilmis ve bu galismalardan umut verici sonuglar elde

edilmistir (71).

Kiiresel nanopartikiillere nazaran ¢ok daha yiiksek yiikleme kapasitesine sahip
karbon nano tiipler de bu alanda g¢alisilmis ve toksik etkilerinin azaltilmasi, ilag
coziintirliigliniin artirilmasi, hedeflendirme gibi konularda islevsellik kazandirmaya

uygun busunmuslardir (69)

Hali hazirda meme kanseri ve lenfoma tedavisinde kullanilan ancak toksik
etkileri dolayst ile kullanimi smirli olan “doksorubisin” (74) modifiye edilmis
(polimerik) nanomisel tasiyicilar ile uygulandiginda; hidrofobik ilacin etkin tasinmasi
saglanmis, pH kontrolii ile artirilmig ilag salimi elde edilmis ve iirlin biygiivenligi
uygun bulunmustur (81). Klinik ¢alismalara konu olan ilk antikanser nanofarmasotik
ise “lipozomal doksorubisin”dir ve bu yapr ile ilacin sistemik dolagimda yarilanma
Omriiniin artmas1 ve kardiyotoksisitesinin azalmasi saglanmistir (78). Bir diger
antikanser ilac1 “paklitaksel”in albiimine baglanarak uygulanmasi sonucunda ise
“paklitaksel”in diisiikk toksisite gosterdigi belirlenmistir (78). Kanser tedavisinde
yaygin kullanilan ancak diisiik ¢oziiniirliik, toksik etki gibi 6zellikleri nedeniyle
klinikte kullanimi simirlanan platin bazli “sisplatin”in nanotasiyict sistemler ile
uygulanmasinda diisiik yan etki, diisiik sistemik toksisite ve artan terapotik etkinlik

saglandig1 gosterilmistir (82).

En yaygin goriilen ve 6lim orani en yiiksek kanser tiirlerinden biri meme
kanseridir ve nano ilag dagitim sistemleri meme kanseri tedavisi i¢in de ¢alismalara

konu olmustur ve sonuclar nano ilag¢ tasiyict sistem kullaniminin ilag etkinligini
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artirdigini, yan etkileri azalttigini, kontrollii ilag salimi sagladigini gostermistir (83,
84). Yumurtalik kanseri igin tan1 ve tedavi amaci ile tasarlanan ilag¢ (paklitaksel)
tasiyici nano problarin hem manyetik rezonans goriintilemede (MRI) hem tiimor
bliylimesini inhibe etmede basarili sonuglar verdigi bildirilmistir (85). Yine rahim agzi
kanseri cerrahi islem, radyoterapi ve kemoterapiye ragmen niiksetme orani %35
civarinda olan yaygm bir kanser tiriidiir ve nano kematerapoétikler ile yapilan
caligmalar bu hastalikta, hastalarin yasam stiresini ve kalitesini artirmanin miimkiin

oldugunu gostermistir (86).

Nanokemoterapoétiklerin kanser tedavisinde tiimdr dokulartyla birlikte bir diger
hedefi de kanser kok hiicreleridir; kanser kok hiicreleri, kanser hiicrelerinin kendi
kendilerini yenileme ve farklilagma 6zelligi olan alt gruplardir (87). Kanser tedavisinin
bahsedilen zorluklarmin yani sira kanser kok hiicrelerinin varligi da timor
olusumunda, gelismesinde; ila¢ direnci gelismesinde, kanserin niiks etmesinde ve
metastazda c¢ok Onemli bir etkendir. Bu yapilarin nanotasiyict sistemler ile
hedeflendirilmesi de kanser tedavisi etkinligini artirma konusunda ciddi bir adim

olarak degerlendirilmistir (70).

Nanofarmasatiklerle yapilan calismalar, bu yapilarin kanser tedavisinde
devrim yaratacak potansiyelde oldugunu gostermektedir ancak nanotasiyicilardan
kaynakl1 toksisite ve bagisiklik tepkisi de iyi degerlendirilmesi gereken konulardir (72,
88, 89). Zira nanoboyuttaki yapilarin biyolojik engelleri gegmesi, biyolojik sistemelere
ulagmast bu yapilari ayn1 zamanda iyi degerlendirilmesi ve karakterize edilmesi
gereken yapilar haline getirir; nitekim bu yapilarin hiicre zarina, hiicre organellerine

ve DNAya zarar verdigine iliskin bulgular mevcuttur (78, 90).

Ayrica Yyapilan ¢aligsmalarda klinik 6ncesi denemelerin basarili sonuglar verdigi
goriilmekle birlikte, calismalarin ¢oklukla kemirgen hayvanlarda ve ksenograf tiimor
modelleri tizerinde yapildigi, ayn1 yapilarin insanda ve dogal olusan tiiméor gevresinde
farkli yanit vermesinin kaginilmaz oldugu ifade edilmektedir (91). Tiimor mikro-
ortamimin Ozeliklerine bagli olarak nanotasiyicinin  6zelliginin - ve etkisinin
degismesine bagl olarak bu konuda genel yontemler belirlemenin uygun olmadigi
sonucuna varilmistir (92). Nano tasiyicilar ile yapilan ¢alismalarin kanser tedavisinde

hedeflenen sonuglar1 destekledigi goriilmekle birlikte {iretim prosesindeki kararlilik,
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maliyet etkinligi, biiylik 6l¢ekli tiretim zorlugu gibi teknik zorluklar ise bu yolda

karsilasilacak bir bagka engel olarak degerlendirilmektedir (72, 89).
2.5.8. Gen Tedavisinde Nanotasiyic1 Kullanim

Glinimiizde kalitsal ya da sonradan edinilmis, genlerde meydana gelen
degisikliklere bagli hastaliklar hastalikli bdlgelere eksojen niikleik asit verilmesi ile
tedavi edilebilmektedir. Gen transferinde tasiyici sistem olarak viral ya da viral
olmayan yapilar kullanilabilir ve viral olmayan yapilar arasinda nanoboyutta g¢esitli

malzemelerin kullanimi tercih edilir (6).

Nano tasiyicilar ile hiicreye gen tagima siirecinde, tasiyicilarin dolasimdaki
stabilitesinin diistikliigl, tasiyict sistemin biyiikliigline bagl olarak hizli klirens,
hiicresel alim oranminin diisiikliigii, hiicre icinde endozomal/lizozomal yikim gibi
birgok mekanizma tasinan genin hedefe ulagsmasinda ciddi engellerdir. Bahsedilen
zorluklart asmak {iizere altin, demiroksit, silika, lantanit bazli inorganik nano
tastyicilarin islevsellestirilme potansiyelinden yararlanilmis ve sonuglar bu yapilarin
uygun modifikasyon ile gen tasimada etkin olarak kullanilabilecegini ortaya
koymustur (93). Baska bir ¢alismada, organik modifiye silika nanopartikiillerin
merkezi sinir sistemine in vivo gen transferi i¢in giivenli ve verimli bir sistem oldugu
gosterilmistir (94). Nano tasiyict sistemler arasinda en ¢ok calisilan yapilardan biri
olarak lipit temelli nanotasiyicilar da niikleik asit transferinde calisilmis ve hatta
kalitsal transtiretin amiloidoz (hATTR) tedavisinde kullanilmak tizere gelistirilen lipit
naopartikiil tastyici temelli Onpattro® isimli tiriin 2018 yilinda ABD’de ve AB’de
onaylanmistir (95). Niikleik asit bazli ilaglarin karacigerde bozuk gen kaynakli
hastlaliklarin tedavisinde de kullanilabilecegi ve bu amagla lipit nano tasiyicilarin
siRNA, mRNA, DNA tasimada ¢ok ciddi bir potansiyelinin oldugu belirlenmistir (96).
Kanser tedavisinde de gen transferinin faydalarindan yararlanmak iizere ¢aligmalar
yapilmis, polimer nanopartikiillerin farkli boyutlar: ile yapilan denemelerde ciplak
RNA’ya kars1 polimer nanotasiyici sistem ile tasinan RNA nin tiimorde daha ytiksek
birikim sagladigi gosterilmistir (97).

Yapilan ¢alismalar nanosistemler ile gen transferinin bir¢ok hastaligin tedavisi

icin umut vadettigini gostermektedir ancak nano sistemlerin niikleik asitlerle
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etkilesimi, viicutta alerjik reaksiyonu tetiklemesi, toksik etkileri gibi bir¢ok
bilinmeyen unsur degerlenirilmeli, nanopartikliillerin farkli klinik uygulamalarda

kullanildig1 g6z oniinde bulundurularak giivenlilikleri incelenmelidir (6).
2.5.9. Medikal Goriintillemede Nanotasiyic1 Kullanim

Medikal alanda goriintiilleme islemi hastaligin teshisi ve tedavisi i¢in ciddi
onem arz eden bir islemdir ve gorlintileme metotlar1 MRI, BT, Radyoniiklit

Goriintiileme ve Ultrasonografi olarak dort ana baslik altinda toplanir (6).

Kendilerine has optik ve elektronik o6zellikleri dolayisi ile inorganik
nanopartikiiller tedavi amacl tasiyici sistemler olarak kullanilmalarinin yani sira
goriintlileme amaciyla da yaygin olarak kullanilmaktadir ve klinik c¢aligmalarda
kullanilmakta olan demir nanopartikiiller ile silika nanopartikiillerin yani sira bakir
oksit nanopartikiillerin de ozellikle manyetik rezonans goriintiilme ve floresans
goriintiilemede yiiksek kontrast yaratarak basarili sonuglar verdigi bildirilmistir (98).
Yapilan ¢alismalar grafen oksit nanopartikiillerin de farkli goriintiilleme yontemlerinde

kayda deger iyilesme sagladigini gostermistir (99).

Ote yandan polimerik malzemelerin biyogecimli, biyobozunur &zelliklerinden
yararlanmak ve ayni anda goriintiileme ve tedavi saglayabilmek lizere inorganik-
polimer kompozisyonlar1 hazirlanmis ve bu sistemlerle de farkli goriintiileme

yontemleri ile istenen etkinlikte sonuglar elde edilmistir (100).
2.6. Nanotasiyic1 Yapilarin Hazirlanma Yoéntemleri
2.6.1. Polimerik Nanopartikiillerin Hazirlanmasi

Polimerik nanopartikiiller (nanokiireler ve nanokapsiiller) icin bir¢ok
hazirlama yontemi bulunmakla birlikte, bu yontemler genelde iki temel yaklagim

tlizerinden sekillenir ve;

1- Monomer polimerizasyonu
1.1- Emiilsiyon polimerizasyonu,

1.2- Dispersiyon polimerizasyonu,
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2- Polimer dispersiyonu
2.1- Emiilsiyon olusturma/¢6ziicli buharlastirma,
2.2- Tuzla ¢oktiirme,
2.3- Emiilsiyon ¢apraz baglama,
2.4- NanogOktiirme,
2.5- Koaservasyon,
2.6- Puskiirterek kurutma / dondurma,
2.7- Siiperkritik s1v1 teknolojisi,
2.8- Iyonik jellesme

Seklinde alt yontemlere ayrilir (6).

1- Monomer polimerizasyonu yonteminde monomer veya monomer karigimi
ile etkin madde karisimi uygun kosullara getirilir ve polimerizasyon saglanir, parcacik
biiyiikliigli ve parcacik biyikligli dagilimi tepkime kosullarina bagli olarak
ayarlanabilir (101). Bu yontemin dezavantaji; yardimc1 maddelerin toksik olabilmesi,

ilgili katalizorlerin yiiksek sicakliga ihtiyag duyabilmesi olarak siralanabilir (6).

2- Polimer dispersiyonu yonteminde ise uygun polimer malzeme kullanilarak

cesitli yontemlerle naopartikiiller elde edilir (6).
2.1- Emiilsiyon olusturma / ¢6ziicli buharlastirma:

Bu yontemde oncelikle polimer (-ilag¢ karisimi), ugucu ve suyla karigmayan bir
¢oziiciide ¢oziiliir, ardindan bir siirfaktan varliginda su ile emiilsifiye edilir ve ¢oziicii
buharlastirilarak uzaklastirilir. Bu yontemle hidrofobik ilaglarin enkapsiilasyonu tek
bir emiilsiyon prosesi (su i¢inde yag: Y/S) ile saglanir iken hidrofilik ilaglarin

yiiklenmesi igin ¢ift emiilsiyon (su i¢inde yag i¢inde su: S/Y/S) gerekir (102).
2.2- Tuzla ¢oktiirme:

Bu yontemde normal sartlarda su ile karigabilen ancak yiiksek konsantrasyonda
tuz varliginda su ile karismayan bir ¢6ziicli kullanimi s6z konusudur. Buna gore bu
¢oOziiciide polimer ¢oziindiiriiliir, ardindan karisim elektrolit ve stabilizan i¢eren sulu
faza aktarilir, emiilsiyon olusumu saglanir ve son olarak ortamin tuz konsantrasyonunu

diislirecek iglemler uygulanarak nanopartikiiller elde edilir. Yontemin dezavantaji
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ortamdan elektrolitlerin giderilmesinin zorlugudur, yontemin avantaji sicaklik

uygulamasina ihtiya¢ duyulmamasidir (6).
2.3- Emiilsiyon ¢apraz baglama:

Polimer ve ila¢ emiilsiyonuna c¢apraz baglayici ajan eklenmesi sonucunda
nanopartikiil elde edilir. Yontemin dezavantaji c¢apraz baglayici ajanlarin toksik
Ozellik gosterebilmesidir, yontemin avantaji sicaklik uygulamasina ihtiyag

duyulmamasidir (6).
2.4- NanogOktiirme:

Nanogoktiirme (nanopresipitasyon) yonteminde ilag ve polimer, su ile
karigmayan organik ¢oziiclide ¢oziindiiriiliir, bu karigim daha sonra karigtirma altinda
stabilizor igeren sulu faza eklenir, ara ylizey geriliminin diismesi ile organik faz sulu
faza hizla diflizlenir ve bu asamada damlaciklar halindeki polimer nanopartikiilleri

sulu fazda ¢oker (103).
2.5- Koaservasyon:

Koaservasyon yonteminde temel mekanizma ana malzemenin ¢oziiniirliigiiniin
diisiiriilmesi boylece faz ayrigsmasinin saglanmasi ve etkin madde ile sarili ana madde
yoniinden zengin faz elde edilmesidir. Koaservat elde edilmesi sicakligin kritik
seviyenin altina diistiriilmesi; ortama non-solvan eklenmesi, elektrolit eklenmesi,

gecimsiz polimer eklenmesi gibi yontemlerle saglanabilir (101).
2.6- Piiskiirterek kurutma / dondurma:

Piskiirterek kurutma yonteminin mekanizmasi polimer-ilag ¢ozelitisi ya da
emiilsiyonunun atomizasyonu ve kurutulmasina dayanir. Kurutma isleminin ¢oziicii
uzaklastirma ya da sogutma islemine dayali olmasina gore kurutma ya da dondurma
adini alir (101).

2.7- Stiperkritik s1v1 teknolojisi:

Stiperkritik s1v1 teknolojisi ile nanopartikiil hazirlamada; ya metanol gibi, siiper
kritik akiskan CO- ile tamamen karisan sivi bir ¢6ziicii kullanilir ve bu siiper kritik
akiskan icerisinde polimer-ilag soliitii ¢oziindiiriiliir ya da soliit dogrudan (siiperkritik

metanol gibi) siiper kritik s1v1 i¢inde ¢oziindiiriiliir ve sonra ¢ozelti nozzle yardimi ile
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puskiirtiliir (24) ve ¢ozeltinin ¢oziicliliigii azaltilarak nanopartikiillerin ¢okmesi

saglanir (6).
2.8- Iyonik jellesme:

Ozellikle kitosan ve aljinat gibi hidrojel nanopartikiil iiretiminde kullanilan
polimerler i¢in iyonotropik (iyonik) jellesme yontemi tercih edilir. Buna gore
kitosan nanopartikiillerin hazirlanmasinda alkali tripolifosfat ile asidik kitosan
¢ozeltisi karistirilir, molekiiller arasi ve molekiil i¢i etkilesim sonucunda

nanokiireler olusur (24).
2.6.2. Dendrimerlerin Hazirlanmasi

Dendrimerler tanimlanmis tektip biiytikliikte ve sekildeki, ¢ok dalli polimerik
yapilardir (104). Dendrimerler ¢ekirdek, dal ve ug (terminal) gruplar olmak tizere ii¢
bolimden miitesekkil yapilardir ve ug¢ gruplar yapinin biyolojik olarak aktif

molekiillerle etkilesimini belirleyen en 6nemli birimdir (49).
Dendrimerler genelde iki yontem ile sentezlenirler:

1-Iraksak yontem: Bu yontemde proses ¢ekirdekten baglar ve yap1 tanimlanmis

yeni bir kol ile radyal olarak digar1 dogru uzama gosterir (105).

2-Yakinsak yontem: Hawk tarafindan tasarlanmis bu yontemde ise 6nce distaki
dallarin sentezi ve baglanmasi gergeklesir, prosesin son asamasinda ise tiim dallar

birbirine baglayan ¢ekirdek yapiya katilir (105).

Ilag tasiyici sistem olarak kullanilan dendrimer yapilar arasinda, ¢ekirdeginde
etilendiamin  bulunan ve metil akrilat ve etilendiamin dallardan olusan

poli(amidoamin) PAMAM dendrimerler basi ¢gekmektedir (106).
2.6.3. Lipozomlarin Hazirlanmasi

Lipozom hazirlama yontemlerinin hemen hepsi fosfolipitlerin (ve eger var ise
kolesteroliin) organik ¢oOziiciide ¢Oziindiiriilmesi ve ardindan ¢oziiciiniin
uzaklastirilmasi esasina dayanir (107). Lipozom iiretim teknikleri arasinda film
yontemi, ters faz buharlastirma, deterjan-diyaliz, emiilsiyon, dondurma-¢6zme

sonikasyon, kurutma yeniden su ekleme, etanol/eter enjeksiyon, siiper kritik ¢ozelti,
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yogun gaz yontemi (6) ¢Oziicii uzaklastirma, ¢oziicii dispersiyonu/anti ¢oziicii
eklenmesi, deterjan uzaklastirma (107) gibi yontemler kullanilir. Bu yontemlerle elde
edilen ve genelde mikron boyutunda olan lipozom ise ekstriizyon veya sonikasyon

yontemi ile nano boyuta kiigiiltiiliir (6).

1- Ekstriizyon, lipozom siispansiyonunun belirlenen gézenek araliginda bir

membran filtreden, belli bir basing ile gegirilmesi teknigidir (108).

2- Sonikasyon, farkli tipte olabilen sonikatorler ile vezikiiler yapilara
ultrasonik ses dalgas1 uygulanmasi ve bu enerji transferi ile kiigiik boyutlu lipzomlar

elde edilmesidir (6).
2.6.4. Niozomlarin Hazirlanmasi

Niozomlar lipozomlarin stabilite, sterilizasyon ve biiyiik hacimde iiretimi
konusundaki kisitlamalarinin tistesinden gelmek {izere tasarlanmigtir ve tek tabakali

ya da ¢ok tabakali olarak hazirlanabilirler (109). Niozom hazirlama yontemleri;

1- Ince film hidrasyon,

2- Kabarcik,

3- Eter enjeksiyon,

4- Sonikasyon,

5- Ters faz evoporasyon,

6- Mikroakiskanlastirma,

7- Transmembran pH gradyant,

8- Tek gecis teknigi,

9- Vila,

10- Isitma,

11- Dondurma-eritme,

12- Mikroakiskan hidrodinamik odaklama,
13- Dehidrasyon-rehidrasyon,

14- Siiper kritik karbondioksit yontemi

Olarak siralanabilir (110). Bu yontemler arasinda en yaygin kullanilan1 "ince

film hidrasyon” yontemidir.
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Ince film hidrasyon ydnteminde; yiizey aktif maddeler ve kolesterol gibi bazi
katki maddeleri, yuvarlak tabanli bir sisede organik bir ¢oziicii igerisinde
¢Oziindiiriiliir. Ardindan organik ¢6ziicii bir doner vakumlu buharlastirici kullanilarak
uzaklastirilir ve sisenin i¢ duvarinda ince bir film olusturulur. Ardindan i¢inde ilag
bulunan su veya fosfat tamponlu salin gibi bir ¢oziicii eklenerek kuru film yiizey aktif
maddenin gegis sicakliginin (Tc) lizerinde hidratlanir ve ¢ok tabakal1 vezikiil yapilar

elde edilir (111).
2.6.5. Lipit Nanopartikiillerin Hazirlanmasi

Diger lipit nano tastyici sistemlerinden farkli olarak, nano yapili lipit tastyicilar
uygun bir yiizey aktif madde ile stabilize edilmis kat1 ve siv1 lipit karisimindan olusur
ve kati-s1v1 lipitlerin orani, kullanilan eksipiyanin tiiriine ve yapisina baglidir. Lipit

nano tastyici elde etme yontemleri;

1- Yiiksek basingli homojenizasyon,

2- Mikroemiilsifikasyon,

3- (Coziicli emiilsifikasyonu-buharlastirma,

4- Solvent diflizyonu,

5- Emiilsifikasyon sonikasyon,

6- Coziicli deplasmani veya ¢oziicii enjeksiyonu,
7- Faz ters ¢evirme,

8- Eriyik dagilimi
Yontemleri olarak siralanabilir (41).

Bunlar arasinda en yaygm kullanilan yiiksek basingli homojenizasyon
yonteminde; etkin madde lipit icinde dagitilir, bu karisimin yiiksek basing altinda,
yiizey etkin madde iceren su fazi ile homojenizasyonu saglanir. Bu yontemin etkin
madde 6zelligine gore sicak ve soguk kosulda gergeklestirilebilmesi, kolay olcek
bliylitmeye imkan vermesi, ¢alismada organik ¢oziicii kullanilmamasi ve {iretim

sliresinin kisa olmasi yontemi digerleri arasinda avantajli kilar (112).
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2.6.6. Nanoemiilsiyonlarin Hazirlanmasi

Nanoemiilsiyonlar bifazik (Y/S veya S/Y), c¢oklu tiir (S/Y/S veya Y/S/Y)
olarak kategorize edilebilireler ve ‘yiiksek enerjili’ veya ‘diisk enerjili’ olarak

smiflandirilan iki ana yontem ile hazirlanirlar (113).

1-Yiiksek enerjili emiilsifikasyon teknikleri; dispers fazin boyutunu kiigiiltmek
icin dispersiyon ortamina ¢ok yiiksek enerji indiiklenmesini gerektirir (114). Bu teknik
mikroakigkanlastirici, piston bosluklu homojenizatdr ve ultrasonikasyon yontemlerini

igerir (115).

2-Diisiik enerjili emiilsifikasyon teknikleri; yiiksek enerjili yontemlere kiyasla
daha disiik yag:siirfaktan orani ile ultraince nanoemiilsiyonlar iiretilir (116). Bu teknik

kendinden emiilsifikasyon, faz doniisiim sicakligi yontemlerini igerir (113).

S6z konusu yontemlerin her birinin kendi 6zelleigine gore olumlu ve olumsuz

yonleri bulunmaktadir (113).
2.6.7. Misellerin Hazirlanmasi

Amfifilik yapidaki blokkopolimerler sulu ortamda, kendiliginden birleserek
miselleri olusturur (117). Ilag tasimada kullanilan kopolimerler genelde diblok veya

triblok kopolimerlerdir (118). Misellerin hazirlanmasinda kullanilan yontemler;

1- Ince film hidrasyonu,

2- Sonikasyon,

3- Diyaliz,

4- Suicinde yag emiilsiyonu (¢oziicii uzalastirma),
5- Dondurarak kurutma ve

6- Siiperkritik akigskan

Yontemleridir ve bunlar arasinda en yaygin kullanilanm1  ‘ince film

hidrasyonu’dur (119).

Amfifilik misellere ila¢ yiiklemesi, fiziksel olarak hapsetme, kimyasal
konjugasyon veya bu ikisinin kombinasyonu seklinde gerceklesir. Fiziksel
hapsetmede ilacin hidrofobik etkilesimler ile dogrudan misel i¢ine eklenmesi s6z

konusu iken suda zayif ¢oziiniir ilaglar i¢in diyaliz yontemi, su ic¢inde yag
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emiilsiyonunda solvent evoporasyon yontemi veya kati dispersiyon yontemi tercih

edilir (118).
2.6.8. Nanokristallerin Hazirlanmasi

[lag nanokristalleri, etkin maddenin sulu dispersiyonlar1 halinde hazirlanmasi
nedeni ile nanostispansiyonlar olarak da adlandirilir ve ‘asagidan yukariya teknoloji’
ve ‘yukaridan asagiya teknoloji’ olmak lizere iki temel yaklagim ile hazirlanirlar (6).

Ancak ayrica ‘kombinasyon’ ve ‘kimyasal sentez’ yaklasimlari da kullanilabilir (120).

‘Asagidan yukariya teknoloji’ prosesleri genelde ‘coktlirme’ prosesi olarak da
adlandirilir ¢iinkii bu yontemin esasi; asir1 doymus ilag ¢ozeltisinde ilag partikiillerinin
coktiiriilmesi esasina dayanir ve (1) likit ¢oziicii-anti ¢oziicii ilavesi ile ¢oktiirme
yontemi, (2) siiperkritik akiskanda ¢oktiirme yontemi, (3) ¢oziicii uzaklagtirma temelli
yaklagimlar ve (4) yiiksek enerjili yontemlerle eslesmis yontemler (kombinasyon) ile

¢Oktiirme saglanabilir (120).

“Yukaridan asagiya teknoloji’ ise partikiillerin ezme ya da asindirma ile daha
kiigiik partikiillere dontstiriildiigi fiziko-mekanik yontemleri kasteder ve bu
yaklagimda temel olarak (1) bilyali degirmen ile 6gilitme ve (2) yiiksek basinglt
homojenizasyon yontemleri kullanilir (121).

Her yontemin kendine gore avantaji ve dezavantaj1 vardir; ihtiyaca gore farkl

yaklagimlarin bir arada kullanilmasi ile ‘kombinasyon’ yontem olusturulabilir (122).
2.6.9. Karbon-temelli Nano Yapilarin Hazirlanmasi

Karbon-temelli nano yapilar karbon atomunun olusturdugu molekiiler
yapilardir; yapilarin geometrisini ve Ozelliklerini molekiiliin bag yapis1 ve sayisi
belirler (6).

Fullerenler endiistride yaygin uygulama alani olan malzemelerdir ancak bu
yapilarin elde edilme yontemlerinin yiiksek maliyetli olmasi kullanim miktarini
siirlamaktadir. Her birinin kendine gére avantaji ve dezavantaji bulunan fulleren elde
etme yontemleri; (1) ark bosalmasi, (2) yanma, (3) lazer, (4) mikrodalga ile fulleren

sentezi ve (5) kurum aritma ile saflagtirma yontemleri olarak siralanabilir (123).
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Karbon nano tiipler yapisal olarak tek, cift ve ¢ok katli olabilirler ve genel
olarak (1) ark desarj, (2) lazer ablasyon, (3) kimyasal buhar birikimi, (4) alev sentezi

ve (5) silan ¢ozelti yontemleri ile elde edilirler (124).
2.6.10. Plimer-ila¢ Konjugatlarimin Hazirlanmasi

Polimer-ila¢ konjugatlart genelde; polimer iskelet, baglayici, hedefleyici
ligand ve ilag varliginda elde edilir. Ilag-polimer konjugati, birlestirme reaksiyonlari
yoluyla; dogrudan biyolojik bilesiklerin veya ilaglarin polimere konjugasyonu ile elde
edilir (125). Konjugasyon kovalatent baglanmayla veya elektrostatik etkilesim gibi
etkilesimlerle gergeklesebilir, dolayisi ile her iki bilesenin yapisal ozellikleri ve

konjugatin hedeflenen 6zellikleri konjugasyon 6zelliklerini de belirler (6).
2.6.11. inorganik Nanopartikiillerin Hazirlanmasi

Metalik nano partikiiller; ‘yukaridan asagiya’ ve ‘asagidan yukariya’ teknigi
ile iki ana yontem ile {iretilirler. Yukaridan asagiya tiretim teknigi (1) mekanik 6giitme,
(2) lazer ablasyon, (3) iyon piiskiirtme yontemlerini; asagidan yukariya iiretim teknigi
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 yontemleri, (10) biyolojik/biyomimetik/yesil sentez yontemlerini ve (11) diger

yontemleri igerir (126).
2.7. Nanotasiyic1 Yapilarin Karakterizasyon Yontemleri

Nanotastyict sistemlerin karakterizasyonu, yapilarin amaca yonelik nitelikte
oldugunu belirleme konusunda, 6zellikle in vivo davranislarinin tahmin edilmesi ve
kalite Ozelliklerinin degerlendirilmesinde kritik 6nemdedir (6). Ciinkii karakteristik
ozelliklerine bagli olarak nanoyapilarin in vivo biyolojik ortamlarla etkilesimleri
farklilik  gostermektedir, bu durum yapimin (nanofarmasétigin) etkinligini,
giivenliligini belirleme konusunda da saglam bir kararterizasyon tayinini gerekli kilar.
Ayrica ancak dogru bir karakterizasyon yontemi ile serilerin tekrar {iretilebilirligi,
tutarlilig1 saglanabilir ve laboratuvar boyutundan ticari boyuta seri biiylitme sorunlari

asgari seviyeye distirtilebilir (127).
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Nano-boyutta olmayan maddeler ic¢in tanimlanan ve analiz edilen
fizikokimyasal 6zelliklerin yani sira, nanoyapilarin karakterizasyonu igin biiytikliik,
yiizey Ozellikleri, sekil, bilesim, molekiiler agirlik, saflik, stabilite, ¢Oziiniirlikk gibi
Ozellikler tanimlanmali ve tayin edilmelidir. Bu 6zellikler nanoyapilar1 etkinlikte artis,
yan etkilerde azalma vb. yonlerden tibbi uygulamalarda istiin kilan fizyolojik
etkilesimler tizerinde etkili 6zelliklerdir (128).

Standart farmasoétiklere kiyasla daha kompleks bir dogaya sahip olmalari
sebebi ile nanofarmasotikleri tam olarak karakterize etmek igin sofistike test
yontemleri gerekebilir. Bu konuda diizenleyici otoritelerin standart kilavuzlarinin
bulunmamasi, nanofarmasétiklerin 6zgiin yapist ve mevcut durumda {irlin esash
degerlendirme yapiliyor olmasi da aragtirmacilara ve lireticilere daha fazla sorumluluk

yiklemektedir (7).

Yapinin tiiriine bagl olarak farklilasan 6zellikler de s6z konusu olmakla
birlikte farkli yapilarin karakterizasyonu igin ortak ve oOncelikli kontrol edilen
ozellikler partikiil bliytikligii ve partikiil bityiikligii dagilimi, yiizey morfolojisi/sekli,
yiiz yiiki, ilag yiikleme verimliligi ve ilag salim profili olarak siralanabilir (6). Bu
fizikokimyasal ozellikler kalite parametreleriyle ilgilidir (127). Her bir 6zelligi
belirlemede ise spektroskopi, sagilma teknikleri, elektriksel teknikler gibi ana

teknikler altinda yer alan farkli analitik yontemler kullanilabilir (129).
2.7.1. Partikiil Biiyiikliigii ve Biiyiikliik Dagilim

Partikiil biiytikliigli, nanotasiyici sistemlerin kandaki dolagimini, fizyolojik
bariyerlerden penetrasyonunu, bolgeye ve hiicreye 6zgii lokalizasyonunu, hiicreye
giris yetisini, hiicresel tepkilerin indiikklenmesini, biyodagilimini, klirensini etkileyen
en kritik 6zelliklerinden biridir (34, 128). Ozellikle artirilmis gecirgenlik ve tutma
etkisi ve biyolojik varliklarla etkilesim iizerinde rol oynayarak, nanosistemin yazgisin
belirleyen bir parametredir (127). Ornegin uygulamadan sonra, 20-30 nm'den kiigiik
boyuttaki kiiciik nanopartikiiller bobrek atilimiyla hizla temizlenirken, 200 nm veya
daha biiyiik boyuttaki partikiiller, karaciger, dalak ve kemik iligindeki hiicrelerle
mononiikleer fagositik sistem tarafindan daha verimli bir sekilde alinir (7). Genel

olarak, kiiresel olmayan bir nanomalzemenin boyutu, se¢ilen fiziksel 6zellikleri ayn1
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ortamdaki nanomalzemelere esdeger olan kiiresel bir par¢acigin esdeger ¢api olarak

tanimlanir (127).
2.7.2. Morfoloji/Sekil

Partikiil morfolojisi, naosistemlerin kan dolasiminda kalma siiresini ve
hiicrelerle etkilesimini etkileyen bir ozelliktir (127). Nanosistemlerin sekli bu
yapilarin; biyodagilimi, dolasim stabilitesi, hiicre alimi, partikiil hizi, difiizyonu, kan
damari1 duvarlarina yapismasi, hedeflendirme yetisi gibi biyolojik performanslarini

etkileyen 6nemli bir parametresidir (34).
2.7.3. Yiizey Yiikii

Yiizey yiikii, reseptore baglanmayi, proteinlerle etkilesimi, fizyolojik bariyer
penetrasyonunu ve hiicrelerle etkilesimi etkileyen bir faktordiir (127, 128). Dolayisi
ile nanosistemlerin dagilma stabilitesini ve agregasyonunu yonetir (128). Yapinin bu
Ozelligi, zeta potansiyelinin tayini ile belirlenir (127). Zeta potansiyeli, elektroforetik
olarak hareketli parcaciklarin etrafindaki elektrikli ¢ift katman ile kayma

diizlemindeki dagitict katman arasindaki potansiyel farki yansitir (130).

Yapilan caligmalar, pozitif yiiklii nanopartikiillerin, negatif yiiklii veya notral
nanopartikiillere kiyasla daha yiiksek hiicresel alim oranina sahip oldugunu
gostermistir ki bu etkilesim hiicre zarinin negatif yiiklii dogasiyla iligkilidir ve
yapilarin hedeflenen bariyerlerden gecisini yonetmeyi miimkiin kilar (34). Ayrica
yiizey yiikiine bagh etkilesim yetisi, nanosistemlerin toksisitesinin belirlenmesinde
onemli bir etkendir (129).

2.7.4. lla¢ Yiikleme Verimliligi

Nanoilag tasiyici sistemlerin karakterizasyonundaki énemli bir bilesen de ilag
yiikleme verimliligidir (127). Ilag tasiyic1 sistemden kontrolsiiz ila¢ salimi, sisteme
yetersiz ilag yliklenmesi gibi istenmeyen oOzellikler nanofarmasdtiklerin klinik
uygulamalara transferindeki en biiyiik engellerden biridir (131). Diisiik ilag¢ yiikleme
verimliligine sahip nanosistemlerin klinik uygulamaya taginmasi liretim maliyeti
acisindan avantajli bulunmamaktadir, ayrica yiikleme kapasitesinin diisiik olmasina

bagli olarak istenen terapdtik etki i¢in daha fazla nanotasiyici sistem kullanilmasi
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ozellikle intravendz uygulamalarda sistemik toksisiteye neden olabilir, hastalar i¢in
metabolizma ve eliminasyon yiikiinii artirabilir (132). Buna karsilik yiiksek yiikleme
kapasitesine sahip sistemler azami kullanimla bile yeterli terapétik etkiyi saglayacagi
i¢in, tasiyci sistemden kaynaklanacak istenmeyen etkileri azaltmak miimkiindiir (131).
Dolayist ile uygun verimlilikte yiikleme yapmak ve bunu dogru tespit etmek

Onemlidir.
2.7.5. ila¢c Sahm Profili

Nanotasiyict sistemlerin etkinligini ve gilivenliligini tayin etmek iizere
degerlendirilen 0nemli parametrelerden biri ilag salim profilidir. Diger {iriinlere
kiyasla nanotastyicilarin ilacin biyodagilimi tizerindeki etkisi oldukga fazladir, ayrica
nanosistemlerin in vitro salim testi konusunda diizenleyici otoriteler tarafindan net bir
yontem belirlenmemistir. Bu hususlar da ilacin/sistemin in vivo performansini
ongdrmeyi kompleks hale getirir ve farklt yontemlerin bir arada kullanilmasini

gerektirir (133).

Nanosistemlerin Kkarakterizasyonu igin degerlendirilen ozellikler ve bu
ozelliklerin tayininde kullanilan yaygin yontemler Tablo 2.1.’de 6zetlenmistir. Ortak

ozelliklerin yan1 sira, sistemlere has bazi dzellikler de s6z konusudur. Ornegin;

- ‘Kritik misel konsantrasyonu’ misellerin olusumu i¢in de stabilitesi i¢in de

onemli bir parametredir (6).

- Lipozomlar i¢in lamel yapisi; niozomlar i¢in membran tabaka sayis1 ve
kalinlig1 ilag¢ yiikleme kapasitesini, etkinligini ve yapin stabilitesini etkileyen bir

ozelliktir (6).

- Kat1 lipit nanoyapilarin kristallenme derecesi, yapilarin termodinamik

dayanimui ve ilag yiikleme etkinligi ile iligkilidir.
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Tablo 2.1. Nanotasiyici sistemlerin karakterizasyonu ve test yontemleri.

Ozellik Test Yontemi
Partikiil biiytikliigii ve -Dinamik Isik Sa¢ilimi (DLS) Yontemi (6)
Biiyiikliik Dagilimi -X-1511 Difraksiyonu (6)

-Kiigiik-a¢1l1 X-151m1 Sagilimi (SAXS) (128)
-Kiigiik-ag1li Notron Sagilimi (SANS) (128)
-Lazer lIsik Sagilimi (LLS) (128)

-Boyut ekskliizyon kromatografisi (SEC) (127)
-Foton korelasyon spektroskopisi (PCS) (6)
-Lazer 151k kirinimi (6)

Morfoloji/sekil

-Mikroskopi

-Gegirimli elektron miksorkobu (TEM) (127)
-Taramali electron mikroskobu (SEM) (127)
-Atomik Gii¢ Mikroskobu (AFM) (127)
-Zetasizer cihazi (127)

-Isik sa¢ilimu yontemi faz analizi (PALS) (127)

Yiizey yukil/
Zeta potansiyeli

-Zetasizer cihazi (6)
-DLS Yontemi (6)

Ilag yiikleme kapasitesi

-Dogrudan hesaplama: yiikleme sonrasi

nanopartikiiller

ortamdan uzaklastirilir, pargalanir ve agiga ¢ikan ila¢ miktari

belirlenir.

-Dolayli hesaplama: Yiikleme sonrasi ortamda kalan serbest ilag
miktar1 belirlenir bu miktar toplam ilag miktarindan ¢ikartilir (6).

Ilag salim profili

-Tiip Yontemi

-Diyaliz Yontemi

-Siirekli akis yontemi

-Numuneleme ve Ayristirma yontemi

(6, 133)

Partikiil biiytikligii ve
Biiyiikliik Dagilimi

-Dinamik Isik Sa¢ilimi (DLS) Yo6ntemi (6)
-X-1s11 Difraksiyonu (6)

-Kiigiik-ag1l1 X-1511 Sagilimi (SAXS) (128)
-Kiigiik-ag1l1 Notron Sagilimi (SANS) (128)
-Lazer Isik Sagilimi (LLS) (128)

-Boyut ekskliizyon kromatografisi (SEC) (127)
-Foton korelasyon spektroskopisi (PCS) (6)
-Lazer 151k kirinimu (6)

Morfoloji/sekil

-Mikroskopi

-Gegirimli elektron miksorkobu (TEM) (127)
-Taramali electron mikroskobu (SEM) (127)
-Atomik Gii¢ Mikroskobu (AFM) (127)
-Zetasizer cihazi (127)

-Isik sagilim1 yontemi faz analizi (PALS) (127)
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Tablo 2.1. (Devam) Nanotasiyici sistemlerin karakterizasyonu ve test yontemleri.

Ozellik Test Yontemi
Yiizey yiikil/ -Zetasizer cihazi (6)
Zeta potansiyeli -DLS Yontemi (6)

Ilag yiikleme kapasitesi | -Dogrudan  hesaplama: yiikleme sonrasi nanopartikiiller
ortamdan uzaklastirilir, pargalanir ve agiga c¢ikan ila¢ miktari
belirlenir.

-Dolayli hesaplama: Yiikleme sonrasi ortamda kalan serbest ilag
miktar1 belirlenir bu miktar toplam ilag miktarindan ¢ikartilir (6).

Ilag salim profili -Tiip Yontemi
-Diyaliz Yontemi
-Siirekli akis yontemi

-Numuneleme ve Ayristirma yontemi (6, 133)

2.8. Nanotasiyic1 Yapilarin Hedeflendirilmesi

Nanofarmasotikleri/ilag tasiyict nano sistemleri konvansyonel ilaglara kiyasla
istiin kilan en 6nemli 6zellikleri, nano yapinin diisiik partikiil biiyiikliigiine bagl
olarak biyodagiliminin fazla olmasi, yine partikiil boyutuna ve ayarlanan uygulama
yoluna bagl olarak pasif hedeflendirilebilmeleri ve ¢esitli modifikasyonlar ile aktif

olarak hedeflendirilebilmeleridir (6).
Bir ilacin ya da ilag tastyict sistemin hedeflendirilmesinin amact;

- llaglarin, terapétik etki yerine ulasmasini saglayarak daha diisiik doz ile tedavi

etkinligini artirmak;
- Diisiik doz kullanim1 sayesinde toksikolojik, immiinojenik etkileri azaltmak;

- Ilacin hedef doku/organ/hiicre disindaki bdlgelere ulasan miktarinin

azalmasini dolayisi ile istenmeyen yan etkilerin azalmasini saglamak;

- Ilacin farmakokinetik ve farmakodinamik 6zelliklerini degistirmek; diisiik
¢Oziiniirliik, kisa yarilanma 0mrii, genis dagilma hacmi, diisiik terapotik indeks gibi

ilacin etkinligi ve glivenliligi ile ilgili sorunlar1 bertaraf etmek;

- Ilacin istenmeyen bélgelerde etkilesime girmesini dnleyerek stabilitesini

artirmak

Olarak siralanabilir (134).
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Ilaclarin/tasiyict sistemlerin hedeflendirilmesi ‘aktif hedeflendirme’ ve ‘pasif
hedeflendirme’ olmak tiizere iki sekilde saglanir ve pasif hedeflendirmenin temelini
‘artirilmis gegirgenlik ve tutma etkisi’ aktif hedeflendirmenin temelini ise ‘ligand

aracili hedeflendirme’ ve ‘stimiilasyona bagli hedeflendirme’ olusturmaktadir (135).
2.8.1. Pasif Hedeflendirme

Pasif hedeflendirme ilacin/tastyict sistemin fizikokimyasal &zelliklerine
baglidir ve hedeflendirme, tasiyici sistemin yiizey yiiki, biyiikligi, sekli gibi
ozelliklerinin uyarlanmasiyla saglanir. Bu manipiilasyonla tasiyici sistemin hedef
dokulara ulagsmasi saglanir iken istenmeyen dokulara alimi da smirlandirilmig olur.
Tastyici sistemlerin bagisiklik sistemine karsi gizlenmesi amaciyla polietilen glikol
(PEG) ile modifiye edilmesi (PEGilasyon) veya nanopartikiillerin ‘artirilmis
gecirgenlik ve tutma etkisi’ ile tiimor dokularinda tutulmasi pasif hedeflendirme
ornekleridir (136).

PEG ile Kaplama (PEGilasyon):

Ilag tastyict sistemin yiizeyine protein baglanmasini ve buna bagl olarak RES
tarafindan alinmasini onlemek {izere, tasiyict sisteme PEG molekiilii baglanmasi

islemidir (135).
Artirllmis Gegirgenlik ve Tutma Etkisi (EPR)

Kati1 bir tiimor belirli bir boyuta ulastiginda, ¢cevresinde bulunan normal damar
sistemi, tlimor hiicrelerinin ¢ogalmasi icin gerekli tiim oksijen kaynagini saglamada
yetersiz kalir ve bu durumda yeni, ilave kan damarlar1 olusmaya baslar. ‘Anjiyogenez’
olarak adlandirilan bu siiregle olusan yeni kan damarlar1 bazal membrandan yoksun
diizensiz yapilardir (137). Timor dokusundaki bu diizensiz yap1 ve tiimor ¢evresinde
lenfatik fonksiyonun da bozulmus olmasi ilag molekiillerinin timér dokusuna

girmesini ve burada birikmesini kolaylastirir (135).

[lacin/nanotasiyict sistemin hedef bdlgede, hedef siire boyunca kalmasi halinde
EPR etkisinin etkin tedavi konusundaki iistiinliigiinden bahsedilebilir. Bu durum da
ancak nanotasiyici sistemin uygun biiyiikliikte olmasi, ndtr veya anyonik yiikte omasi

ve RES etkisinden korunmus olmasi ile saglanabilir (135).
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2.8.2. Aktif Hedeflendirme

Aktif hedeflendirme, ilacin/tasiyici sistemin modifikasyonu ile bu yapilarin
spesifik bolgeye (doku/organ/hiicre) secici olarak hedeflendirilmesi islemidir.
Modifikasyon ve hedeflendirme kimyasal, fiziksel faktorlerden yararlanilarak ya da
hiicreye spesifik 6zellikler degerlendirilerek gerceklestirilir (6). Ilag tasiyic sisteme
baglanan ligandlar hedef hiicre reseptorlerine veya uyarana duyarli tasiyicilara
baglanarak secici hedeflendirme gérevini yerine getirirler (138). Tasiyci partikiillerin
yiizeylerinin fonksiyonellestirilmesi ile aktif hedeflendirme yapmak, 6zellikle kanser
tedavisinde bolgesel sitotoksik etkiyi artirmak ve c¢oklu ila¢ direncinin iistesinden

gelmek olanaklidir (139).

Ligand yogunlugu, nanopartikiil biiyiikliigii ve sekli, yiizey ve ligand yiikii
aktif hedeflendirme etkinligini etkileyen faktorlerdir (135).

Ligand Aracili Hedeflendirme

Ligandlar, hedef hiicre, doku veya organlara 6zgii reseptorlere baglanmasi
amactyla secilen ve tastyict sisteme baglanan yapilardir (6). Boylece hedef bolge
reseptoriine baglanan tasiyici sistemler ligand-reseptor 6zelligine bagli olarak reseptor
aracili endositoz veya transitoz ile hiicre igine alinirlar (134). Monoklonal antikorlar,
antikor fragmanlari, peptitler ve biliylime faktorleri gibi farkli kisimlarin ilag igeren
nanotastyicilarin yiizeyine konjugasyonu ile aktif bir hedefleme elde etmek

miimkiindiir (139).
Stimiilasyon ile Aktivasyona Bagh Hedeflendirme

Aktif hedeflendirmede, yapilara reseptor hedefli ligand baglamanin yani sira,
nanotastyici sistemin hedef bolge 6zelliklerinde aktif hale gelmesini saglayacak farkli
yontemler de calisilmaktadir (140). Buna gore stimiilasyona duyarli nanotasiyicilar,
ultrason, 1s1, manyetizma, 151k, pH ve iyonik giic gibi ¢esitli digsal faktorler
kullanilarak uyarilabilir ve hem hedeflendirmede etkinligi artirmak, hem ilag salim

profilini kontrol etmek amaciyla kullanilabilirler (141).

Ornegin mikro tiimdr cevresinin saglikli dokuya nazaran asidik ozellikte
olmasindan yaralanmak tizere, diisiik pH ortaminda (yapilan bazi ¢alismalarda tiimor

cevresinin pH 5 civarinda oldugu gosterilmistir) aktif hale gelerek ilaci/sistemi aktif
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hale getirecek yapilarin tasarlanmasi ile basarili sonuglar elde edilmistir (140). Farkli
caligmalarda manyetik 6zellikte nanotasiyicilarin dnce ilgili bolgeye hedeflendirilmesi
ve ardindan disaridan manyetik alan uygulanmasi ile yapinin aktif hale getirilmesi de

saglanmustir (141).

Belirtilen hedeflendirme yontemleri Ozellikle giiniimiiziin en yaygin ve
6lumciil hastaliklar1 arasinda basi ¢eken kanser hastaliginin teshisi ve tedavisi amaci
ile yogun olarak ¢alismalara konu olmaktadir (142). Calisma sonuglarindan elde edilen
verilere gore aktif hedeflendirme konusunda hala birtakim ongoriillemeyen durumlar
s6z konusudur; pasif ve aktif hedeflendirme yontemlerinin tercihi hem ilacin kimyasal

yapisina hem hedeflenen bdlge 6zelliklerine dayali olmalidir (140).

2.9. Farmasotik / Tip Alaminda Nanoyapilarin Kullanmilmasma Iliskin

Mevzuat

Nanofarmasotik gelistirmeye yonelik her gecen giin artan sayida calisma
yapilmaktadir. Mevcut durumda ticari tiretimine baslanmis ruhsatl {iriin sayist az
olmakla birlikte, klinik ¢alisma sathasinda degerlendirilen pek ¢ok nanofarmasdtik
bulunmaktadir. Ancak hali hazirda s6z konusu nanoilaglarin tretimi, kalite
kontrolii, giivenliliginin ve etkinliginin degerlendirilmesi konusunda ulusal veya
uluslararasi diizenlemeler bulunmamaktadir. Amerika Gida ve Ilag Dairesi FDA ve
Avrupa Ilag Ajansi EMA tarafindan yayimlanmis dokiimanlar gereklilik
tanimlamaktan  ziyade otoritelerin  nanoteknoloji  iirlinleri  konusunda

degerlendirmesini bildirir niteliktedir (21).

Bazi nano yapidaki farmasoétik iirtinler, iyi bilinen kiigiik molekiillii ilaglarin
nanoformiilasyonu olarak ve kismen jenerik yaklasimina dayanarak onaylanmistir.
Ancak Pazar onayindan sonra bu tiriinlerle ilgili ciddi giivenlilik ve etkinlik sorunlari
yaganmistir. Bu tlir vakalar EMA ve FDA’nin, bu konuda yayin yapmasini
tetiklemistir. Ancak EMA ve FDA’nin nanoteknoloji iirlinii/nanomalzeme igeren
ilaglarin kalite, gilivenlilik ve etkinlik degerlendirme yaklasimlarinda farkliliklar
bulunmaktadir. Bu alandaki bosluklar ancak, farkli yerel ve uluslararasi otoritelerin,
akademinin ve endiistrinin de katilimi ile ortak gergeklestirilecek kapsamli

caligmalarla doldurulabilir (143).
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Nitekim nanoteknolojinin tibbi uygulamalar1 ve nanoilag, nanotibbi cihaz
bagvurularinin  degerlendirilmesi, bu {iriinlerin onaylanmas: hakkinda farkli
diizenleyici otoritelerin yaklagimini ve sorunlarini belirlemek iizere EMA’nin ev
sahipliginde bir calisma diizenlenmistir. Bu kapsamda Uluslararast Farmasotik
Diizenleyiciler Forumu (IPRF- International Pharmaceutical Regulators Forum)
Nanoilag Calisma Grubu tarafindan birgok ulusal otorite ¢alismaya davet edilmistir.
Ekim-Kasim 2015 tarihleri arasinda gergeklestirilen ¢alisma, hazirlanmig sorularin
yanitlanmasi ve soru diginda kalan alanlarda otoritelerin yazili yorumlarinin alinmasi
ile gergeklestirilmistir. Daveti kabul eden {ilkelerin (Avrupa Birligi, ABD, Kanada,
Isvigre, Brezilya, Tayvan, Japonya, Kore) diizenleyici otoritelerinden toplanan veriler;
nano kavraminin dahil oldugu durumlarda ilaglar ya da tibbi cihazlar i¢in yapilan
degerlendirmelerde hem otorite hem {irlin gelistirici tarafinda bilgi eksikliginin
oldugunu; bu alanda otoritelerin de ilave degerlendirmeye ve standardizasyona ihtiyag
duydugunu; nanofarmasoétiklerin  kritik kalite ozelliklerinin  tanimlanmasinda,
yapilarin karakterize edilmesinde, bu amagla kullanilan analiz yontemlerinin uygunluk
degerlendirilmesinde tanimli ve gilivenilir yontemlerin bulunmadigini; ayrica nano
yapilarin kendilerine 6zgii 6zellikleri dolayisi ile bu iiriinler igin ilave toksisite
degerlendirmesine ihtiya¢ duyuldugunu; mevcut durumda nano yapili olmayan iirtinler
icin kullanilan in vitro test yontemlerinin nanoyapilar i¢in yeterli bulunmadigini

gostermistir (144).

Nanomazlemelerin tip (farmasotik, goriintiileme vb.) alaninda kullanimu, ilag
etkinligini artima ve yan etkileri azaltma amaci1 tasimaktadir. Ancak bu yapilarin
kompleks olmasi, iiretimin tekrarlanabilirligi ve ticari hacimde iiretim konusunda
zorluk yaratmaktadir. Ayn1 zamanda yapilan ¢alismalar sonucunda bu tiir yapilarin
etkinligi ve etki mekanizmasi konusunda detayli ve giivenilir bilgi edinilmektedir.
Ancak yine yapilarin benzersiz 6zelliklerinden kaynakli, olasi giivenlilik sorunlari
(toksik etkiler ve yan etkiler) hala net olarak tanimlanamamaktadir. Bu toksik etkinin,
s06z konusu malzemenin/ilacin makro boyutundan farkli olarak, nano boyutta biyolojik
ortam bilesenleri ile etkilesmesinden kaynakli oldugu diistiniilmektedir ancak 6rnegin
hiicresel diizeyde toksik etki gosterebilen bazi nanopartikiillerle yapilan ¢aligmalara
gore bu nanopartikiillerin hiicresel toksisiteyi ne sekilde ve hangi derecede tetikledigi

de tam olarak bilinememektedir. Nanoilaglar ayrica nano boyuta 0zgii olarak
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dokularda birikebilir ve tamamen yeni ve dngoriilemeyen bir farmakokinetik profil de
sergileyebilirler. Tiim bu belirsizlikler, nanofarmasétikler iizerinde, bilinen jenerik
molekiillere nazaran ¢ok daha spesifik ve siki bir degerlendirme gerektirir. Bu da

diizenleyici otoritelerin géz oniinde bulundurmasi gereken bir husustur (145).
2.9.1. Nanofarmasétiklere Iliskin EMA Yaklasim

Nanoteknolojinin farmasdtik / tip alaninda uygulanmasinin yararli olacagi
ongoriildiigiinden, diizenleyici kurumlar bu alanda inovasyonu sinirlayict olmaktan
kaginmaktadir. Ote yandan bahsedilen nedenlerle nano ilaglarin arastirma-gelistirme,
klinik oncesi, klinik agamalarin1 degerlendirme i¢in nanoilaca 6zel gereklilikler de
tanimlanmalidir. Nanoilaglar, biyolojik kaynaklardan elde edilen biyolojik ilaglar
olabilecegi gibi biyolojik kaynakli olmayan kompleks ilaglar da olabilir. Biyolojik
tiriinlere iliskin degerlendirme gerekleri hali hazirda EMA tarafindan tanimlidir.
Ancak biyolojik olmayan kompleks {irlinlere iliskin diizenleyici ¢aligsmalar devam
etmektedir. Dolayisi ile bu tiir tirlinler i¢in sektor siklikla bilimsel tavsiye talebinde
bulunmaktadir ve bu talepler EMA tarafindan her bir durum Ozelinde ayr1 ayr

degerlendirilmektedir (3).

EMA, nanoteknoloji ve nanoteknolojinin farmasoétik alanda uygulanmasina
iliskin olarak 2006 yilindan bu yana ¢esitli ¢alisma gruplari olusturarak, konuya iliskin
degerlendirmeler yapmustir (144, 145). Ancak mevcut durumda hala bosluklar s6z
konusudur ve spesifik bazi nanoyapilar i¢in olusturulmus Reflection Paper isimli,
kilavuz niteliginde dokiimanlar yaymnlamistir. S6z konusu yayimlar EMA web
sayfasinda ‘Bilimsel Kilavuzlar’ == ‘Multidisipliner Kilavuzlar’ s ‘Nanoilaglar’
baslig1 altinda yaymnlanmistir. Dokiimanlar parenteral uygulanan kapli nanoilag
uygulamalari, misel {irlinlerinin gelistirilmesi, intravendz lipozomal {iriinler i¢in veri
gereksinimi, intravendz koloidal demir iiriinleri i¢in veri gereksinimi gibi spesifik
basliklar icin diizenlenmistir. (150, 151, 152, 153) (146-149) Ilgili kilavuzlar Tablo

2.2’de siralanmustir.
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Tablo 2.2. Nanoilaglara iliskin EMA Yayinlart

Kilavuz Bashg (Tiirkee) Kilavuz Orijinal Bashg: Dokiiman
Tarihi

“Yiizey Kaplamalar1 Uzerine Reflection Paper On Surface 22 Mayis 2013

Diisiince Belgesi: Kapli Nanotip | Coatings: General Issues For

Uriinlerinin Parenteral Consideration Regarding Parenteral

Uygulamasina iliskin Genel Administration Of Coated

Hususlar’ Nanomedicine Products (146)

MHLW/EMA Blok Kopolimer Joint MHLW / EMA Reflection 19 Aralik 2013

Misel Tibbi Uriinlerin Paper On The Development Of

Gelistirilmesi Uzerine Block Copolymer Micelle

Degerlendirme Belgesi Medicinal Products (147)

Yenilik¢i Bir Lipozomal Uriine Reflection Paper On The Data 21 Subat 2013

Referansla Gelistirilen Requirements For Intravenous

Intravendz Lipozomal Uriinler Liposomal Products Developed

I¢in Veri Gereksinimleri Uzerine | With Reference To An Innovator

Degerlendirme Belgesi Liposomal Product (148)

Bir Inovatore Referansla Reflection Paper On The Data 26 Mart 2015

Gelistirilen Intravenz Demir Requirements For Intravenous lron-

Bazl1 Nanokoloidal Uriinler icin | Based Nanocolloidal Products

Veri Gereksinimleri Uzerine Developed With Reference To An

Degerlendirme Belgesi Innovator (149)

2.9.2. Nanofarmasétiklere Iliskin FDA Yaklasim

Diger diizenleyici otoritelerde oldugu gibi Amerika Gida ve ilag Dairesi
FDA’da da nanoteknoloji, nanotip, nanoila¢g kavramlar1 uzun siire belirsizligini
korumustur. Gelen elestiriler iizerine FDA nanopartikiil kavramiyla ilgili ilk taslak
kilavuzunu 2011 yilinda yaymmlamistir. O tarihten bu yana nanoyapilarin
kompleksligi;  farmakokinetik, = farmakodinamik  ve  toksik  davranisinin
ongoriilemezligi gibi konular {lizerine degerlendirmeler yapilmis ve hem endiistriyi
aydinlatmak, hem nanoilaglarin onay dncesi-onay sonrast degerlendirme kriterlerini
belirlemek {izere ¢esitli kilavuzlar yayimlamistir. Ancak mevcut durumda hala genel
gecer gereklilikler tanimlanmamakta ve FDA tarafindan iireticilerin gelistirme ve
klinik 6ncesi siirecte FDA’dan goriis almasi, otorite ve iireticinin ortak ¢alismasina

dayali olarak iirlin 6zelinde degerlendirme yapilmasi gerektigi bildirilmektedir. Hatta
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pazar onay1 sonrasinda da FDA’nin iiriin 6zelinde incelemesinin devam edecegi ifade
edilmektedir. Sonu¢ olarak, ilagla ilgili olarak diinyanin 06nde gelen
diizenleyici/denetleyici kurumlarindan FDA’nin nanoilaglar konusunda yayinlar1 da
bu asamada belirsizlikleri tam anlami ile gidermis degildir (150). Nanoteknoloji ve

nanoila¢ 6zelinde hazirlanmig FDA kilavuzlari Tablo 2.3’te listelenmistir.

Tablo 2.3. Nanoilaglara iliskin FDA Yaylar1

Kilavuz Bashg (Tiirkee) Kilavuz Orijinal Bashgi Dokiiman
Tarihi

FDA Diizenlemeli Bir Uriiniin Guidance for Industry Considering Haziran 2014
Nanoteknoloji Uygulamasini Whether an FDA-Regulated Product
Igerip Icermedigine Dair Endiistri | Involves the Application of
Rehberi Nanotechnology (151)
Lipozom ila¢ Uriinleri Liposome Drug Products Chemistry, | Nisan 2018
Kimya, imalat ve Kontroller; Manufacturing, and Controls;Human
[nsan Farmakokinetigi ve Pharma}COK'r_‘et'CS and ]
Biyoyararlanimi; ve Etiketleme Bioavailability; and Labeling
Belgelendirilmesi Documentation (152)
Biyolojik Uriinler Dahil Drug Products, Including Biological | Aralik 2017
Nanomalzeme igeren Ilaglar Products, that Contain
Endiistri Rehberi — Taslak Nanomaterials Guidance for Industry

—Draft (153)

2.9.3. Nanofarmasétiklere iliskin Diger Ulkelerin Yaklasim

Bolgesel bir kurum olarak EMA ve Diinya genelinde 6nde gelen bir kurum
olan FDA disinda yerel otoritelerin de nanoteknoloji kavrami ve kullanim alanlarini

tanimlamak tizere ¢esitli, sinirl ¢alismalart mevcuttur (144).

Kanada Saglik Otoritesi Health Canada tarafindan ‘Genel Kilavuz:
Nanoteknoloji Temelli Saglik ve Beslenme Uriinleri’ baslikl bir genel kilavuz metni
yayimlanmigtir. Bu kapsamda nanoteknoloji kavrami, nanoteknoloji uygulamalart,
nanoyap1t iceren gida ve saglik {riinleri ve bu Triinlere iliskin bilimsel
degerlendirmelere kisaca yer verilmistir. Ancak farmasotik ve tip alaninda
nanoteknoloji uygulamalar1 6zelinde detayli bir degerlendirme ve gereklilik tanimi

yapilmamistir (154).
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Isvigre Saglik Otoritesi Swissmedic ise nano kavramini, nanoilag terimini,
konvansiyonel ilag-nano ilag farkini tanimlamistir. Benzer sekilde nanocihaz
kavramina da deginmistir. Ancak ilgili otorite yayinlarinda, nanoilaglar i¢in 6zel bir
gereklilik bulunmadigi, tiim ilaglarin benzer prosediirleri izlemesi gerektigi ve
nanoilacin da kalite, etkililik ve giivenlilik degerlendirmesinin ruhsat basvurusunu
yapan firmaya ait oldugu; mevcut durumda Swismedic onayli nanoilaglarin da

bulundugu bildirilmistir (155).

Brezilya, Tayvan ve Giiney Kore Saglik Otoritelerinde de nanoteknoloji,
nanomalzeme ve nanoteknolojinin terapdtik alanda kullanimina iliskin diizenlemelerin
heniiz erken donemlerde oldugu belirlenmistir (147). Japonya Saglik Otoritesi MHLW
(Ministry of Health, Labour and Wellfare)’de de benzer diizenlemelerin oldugu, ayrica
MHLW’nin EMA ile isbirligi halinde oldugu bilinmektedir (144, 148).

2.9.4. Nanofarmasétiklere iliskin Tiirkiye Cumhuriyeti Saghk Bakanhg1
Yaklasimi

Tiirkiye’de ilgili mevzuat geregi Saglik Bakanliginin politika ve hedeflerine
uygun olarak ilaglar, ila¢ iiretiminde kullanilan etken ve yardimci maddeler, ulusal ve
uluslararas1 kontrole tabi maddeler, tibbi cihazlar, viicut dis1 tibbi tani cihazlar,
geleneksel bitkisel tibbi iirtinler, kozmetik tiriinler, homeopatik tibbi {iriinler, insan
viicuduna dogrudan temas eden biyosidal tiriinler ve 6zel amagh diyet gidalar hakkinda
diizenleme yapmakla gorevli, Bakanliga bagli, 6zel biitceli, kamu tiizel kisiligini haiz
bir kurum olarak tanimlanan Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu’nun gérev ve yetki
alanmna giren konularda giincel gelismeleri takip ederek diizenlemeler yapmaktadir
(156). Ancak mevcut durumda TITCK tarafindan nanoteknoloji, nanomalzeme icerikli
tiriinlerden sadece kozmetik iriinler i¢in degerlendirme yapilmistir ve Kurumun
nanoteknoloji uygulamalarina, nanofamasétiklere ya da nanocihazlara iliskin herhangi

bir diizenlemesi bulunmamaktadir (157).
2.10. EMA ve FDA Onayh Nanofarmasotikler

Nanomalzemeler ¢ok sayida calismaya konu olmakla birlikte, klinik
calismalar1 gecerek pazara ulasan iiriin sayisi, yapilan ¢alisma sayisina oranla oldukga

siirlidir. EMA onayl iiriin bilgilerine ulasmak tizere EMA-EPAR (European Public
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Assesment Report) veritabaninda farkli anahtar kelimeler ile yapilan tarama
sonucunda ulasilan, nanofarmasoétikler Tablo 2.4’te listelenmistir. Veritabaninda
nanofarmasoétikler i¢in 06zel bir bashk a¢ilmamis olmasi verilere ulasimi
sinirlamaktadir. Ancak ulasilan veriler kullanilan nanomalzeme dagilimi agisindan
fikir verir niteliktedir. Buna gore lipozomal formiilasyonlarin diger nanoyapilara

oranla cogunluk olusturdugu goriilmektedir.

Tablo 2.4. EPAR veritabaninda yapilan tarama sonuglarina goére, 24.06.2021 tarihi

itibariyle EMA onayli nanofarmasatikler (158-160).

Uriin ismi Nanoyapi Endikasyon (ézet) Ruhsat Tarihi
Exparel® Lipozom Yetiskinlerde ameliyat sonras1 2020

cerrahi yaralarin neden oldugu

agri i¢in endikedir.

Pazenir® Nanopartikiil Metastatik meme kanseri 2019
(Albiimin tedavisine endikedir.
baglh
nanopartikiil)

Abraxane® Nanopartikiil Metastatik meme kanseri 2008
(Albiimin tedavisine endikedir. (Yenileme: 2013)
bagh
nanopartikiil
seklinde
formiile
edilmis
paclitaxel)

Spikevax® Lipid Spikevax® SARS-CoV-2’nin 2021

COVID-19 nanopartikiil neden oldugu COVID-19’u

MRNA Asis onlemek tlizere immiin sistemi

aktive etmeye endikedir.

Comirnaty® Lipid Comirnaty® SARS-CoV-2’nin 2020

konsantresi nanopartikiil neden oldugu COVID-19°u

COVID-19 Onlemek tlizere immiin sistemi

mRNA asist aktive etmeye endikedir.

Onpattro® Lipid Onpattro® kalitsal transtiretin 2018
nanopartikiil aracilt amiloidoz (hATTR

amiloidoz) tedavisine endikedir.

Shingrix® Lipozom Shingrix® herpes zoster (HZ) ve | 2018

Herpes herpetik  sonrasi nevraljinin

zoster asisi Onlenmesi i¢in endikedir.
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Tablo 2.4. (Devam) EPAR veritabaninda yapilan tarama sonuglarina gore, 24.06.2021
tarihi itibariyle EMA onayli nanofarmasdtikler (158-160).

Uriin ismi

Nanoyapi

Endikasyon (6zet)

Ruhsat Tarihi

Cholib®

Nanokristal

LDL-K diizeyleri ilgili
simvastatin monoterapisi dozuyla
yeterince kontrol edildiginde,
trigliseritleri azaltmak ve HDL-K
diizeylerini yiikseltmek i¢in
karma dislipidemisi olan yiiksek
kardiyovaskiiler riski olan
yetiskin hastalarda diyet ve
egzersize ek tedavi olarak
endikedir.

2013

ARIKAYC®

Lipozom

Mycobacterium avium
Complex'in (MAC) neden oldugu
tiiberkiiloz dis1 mikobakteriyel
(NTM) akciger enfeksiyonlarinin
tedavisinde endikedir.

Myocet®

Lipozom

Metastatik meme kanseri
tedavisine endikedir.

2000
(Yenileme: 2010)

Caelyx®

Lipozom

Metastatik meme kanseri,
Yumurtalik kanseri, Multipil
myeloma (kombinasyon
tedavisinin pargasi olarak)
tedavilerinde endikedir.

1996
(Yenileme: 2006)

Vyxeos®

Lipozom

Vyxeos® lipozomal, yeni teshis
edilmis, tedaviyle iligkili akut
miyeloid 16semili (t-AML) veya
miyelodisplazi ile iliskili
degisiklikleri olan (AML-MRC)
AML' yetiskinlerin tedavisi igin
endikedir.

Date of first
authorisation: 23
August 2018

Yondelis®

Lipozom

Ilerlemis yumusak doku sarkomu
olan yetiskin hastalarin
tedavisinde endikedir.

2007
(Yenileme: 2012)

Apealea®

Misel

Primer periton kanseri ve fallop
tiipii kanserinde ilk niiksii olan

yetiskin hastalarin tedavisinde
endikedir.

2018

FDA veritabanindaki farkliliklar benzer bir tarama yapmay1 olanaksiz
kilmigtir. Ancak literatiir taramast iizerinden elde edilen verilere gore; FDA onaylh
nanoterapoétikler arasinda da lipozomal formiilasyonlarin ve polimerik nanopartikiil

igeren formiilasyonlarin ¢ogunlukta oldugu; ayrica inorganik-metalik, misel (ilaca



51

bagli), protein yapilt nanopartikiill formiilasyonlarinin ve nanokristal yapili

formiilasyonlarin da bulundugu belirlenmistir (141).
2.11. Nanofarmasoétikler ve Toksisite

Nanofarmasétikler, konvansiyonel ilaglara nazaran yiiksek ¢ozlniirliik
saglama, hedeflendirme, hedef bolge disindaki ilag konsantrasyonunu disiirerek
toksisiteyi azaltma, stabiliteyi artirma gibi imkanlar sunmalar1 sebebi ile tercih
edilmektedir ve zaten bu amagla tasarlanmaktadir. Ancak nanoyapilara bu iistiinliikleri
kazandiran ozellikleri ayn1 zamanda bu yapilarin kendinden kaynaklanan toksik
etkileri de beraberinde getirir ve bu ilaglarin giivenliligini degerlendirmek ozellikle

onem kazanir (161).

Son yillarda nanomalzemelerin birgok alanda hizla artan kullanimi, bu
yapilarin ¢evre ve canli sistemler ile etkilesimini, 6zellikle de insan saglig1 tizerindeki
etkisini arastirmay1r ve anlamayir gerekli kilmistir. Bu ihtiya¢ nanoyapilarin
toksisistesini, zararli etkilerini belirlemek ve degerlendirmek iizere gerekli yontemleri
tanimlayan nanotoksikoloji kavramini ortaya ¢ikarmistir (162). Buna gore
nanotoksikoljik  degerlendirmeler biyolojik numunelerdeki nanomalzemeleri
karakterize etmek; canli sistemlerde Ol¢clim yapmak; nanoyapilarin hiicrelere ve
dokulara niifuz etme, biyolojik dagilim, metabolizma ve itrah profilini tayin etmek; bu
yapilarin in vivo ve in vitro davramiglarini incelemek icin metodoloji gelistirme

islemlerini kapsar (162, 163).

Nanoilaglar {izerinde yapilan ¢alismalar, nanoyapi-ilag bilesimindeki mindr
degisikliklerin ve bitmis iirlindeki kiiclik sapmalarin bile nanoilacin toksisitesinde
onemli degisikliklere neden oldugunu goéstermistir. Bu durum, nanoyapilarin ¢ok
cesitli fizikokimyasal Ozellikleri ile iliskilidir ve nanofarmasétikler icin yapilan
toksisite caligmalarina kritik bir 6nem yliklerken diger yandan da ¢alismalarin
standardizasyonunu  zorlastirmaktadir ~ (164). Ciinkii  mevcut  durumda
nanomalzemelerin toksisitesini tayin etmekte kullanilan yOntemler, esasinda
makromalzemelerin/molekiillerin  toksisitesini tayin etmek i¢in  gelistirilmis
yontemlerdir ve bu yontemler ile her bir nanopartikiiliin varyantinin tiim toksikolojik
Ozelliklerini ~ belirlemek  imkansizdir  (165). Nanopartikiillerin  toksisitesi

degerlendirilirken bu partikiillerin ylizeylerinin dokularla dogrudan temas halinde
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oldugu, dolayis1 ile yiizey Ozelliklerinin toksik yanit1 etkileyebilecegi; ayrica
nanopartikiillerin mikron boyutlu partikiillere nazaran beklenmedik bir biyodagilim
gosterebilecegi ve bu durumun da istenmeyen etkiler ile sonuglanabilecegi géz oniinde

bulundurulmalidir (166).
2.11.1. Nanoyapilarin Toksisitesini Etkileyen Faktorler

Nanoyapilarin toksisitesi, bu yapilarin biyolojik ortamlar ile etkilesimini
belirleyen cesitli fizikokimyasal ozelliklerinden etkilenir. Dolayisi ile toksisite
degerlendirmesi s6z konusu oldugunda partikiil biiytikliigii, partikiil sekli, ylizey yiikdi,
yiizey kaplamasi, nanoyapinin bilesimi gibi 6zellikler hesaba katilmalidir (161).

Partikiil Biiyiikliigii

Partikiil biiytikliigiiniin kiiclilmesi goreceli olarak hacim basina diisen yiizey
alanin1 artirir. Artan ylizey alani, yiizeyde daha ¢ok fonksiyonel grup bulunmasi
dolayisiyla biyolojik ¢evre ile etkilesimin de artmasi anlamina gelir. Biyolojik ortam
ile etkilesim ise cesitli mekanizmalar ile gergeklesir ve toksik etki olarak
nitelendirilebilecek sonuglar dogurur. Partikiil biiyiikliigiiniin azalmasi ile yiizey alani
tistel olarak artar (161, 166). Partikiil biiyiikliigliniin azalmasi ayrica nanoyapinin
hiicre i¢ine girmesine ve organeller ile etkilesmesine de neden olabilir (166). Boyuta
bagl bir diger etki ise klirens ile ilgilidir. Intra vendz enjeksiyon ile uygulanan 200
nm’den biiyiik partikiillerin mononiikleer fagositik sistem ile kan dolasimindan hizla
uzaklastirildigi, 5 nm’den kiiciik partikiillerin bobrek kapilerlerinden gecerek renal
sistem ile 1trah edildigi; 5-200 nm arasi partikiillerin ise dolagimda uzun siire kaldig1
bildirilmistir (167). Dahasi1 partikiill boyutunun kiigiik olmasi, nanopartikiillerin
uygulama yerinden uzaktaki organlara, sistemlere ulagmasina da neden olabilir, ki bu

da istenmeyen etkilerin gozlenmesinde dnemli bir faktordiir (11).

Ancak partikiil biiyiikliigiiniin kii¢lilmesi biyodagilim miktar1 ile her zaman
dogru orantili degildir. Ornegin 20, 50, 70 ve 110 nm biiyiikliigiindeki altin
nanopatikiiller ile yapilan in vitro kan-beyin bariyeri modeli ¢aligmasinda, 70 nm altin
nanopartikiillerin beyin hiicrelerinde en yiiksek konsanstrasyonda biriktigi
gozlenmistir (168). Farkli hiicre hatlar1 kullanilarak yapilan bir bagka ¢alismada ise;
MC3T3-E1  hiicreleri iizerindeki incelemede 10 nm boyutundaki glimiis
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nanopartikiillerin, daha biiyiik (50 ve 100 nm) giimiis NPlere kiyasla reaktif oksijen
tiirleri olusumunu indiikleme yetisinin fazla oldugu; ancak 100 nm giimiis NPlerin, 10
ve 50 nm NPlere kiysala daha yiiksek oranda PC12 hiicre apoptozuna neden oldugu
belirlenmistir. Dolayis1 ile nanopartikiil biiyiikliigiinlin potansiyel toksik etkisi de
durum esasli degerlendirilmeli ve her bir kosul i¢in optimum partikiil boyutu

belirlenmelidir (169).
Partikiil Sekli

Nanopartikiil toksisitesini etkileyen bir diger faktor, partikiil seklidir.
Giiniimiizde ¢esitli alanlarda kullanilmakta olan kiiresel, silindirik, diizlemsel, halka
seklinde nanoyapilar mevcuttur (161). Nanoyapinin alimi, dagilim, hiicresel diizeyde
etkilesimi, dolayisi ile fonksiyonu nanopartikiiliin seklinden etkilenir (170). Hiicresel
diizeyde meydana gelen etki, sekle bagli olarak nanoyapinin hiicre zaria tutunma
yetisinin profilinin degismesi ile ilintilidir Ki bu durum endositozu ve fagositozu
etkileyebilir (161). Ayrica sekil ve en boy orani endositoz mekanizmasinin yani sira
makrofaj aracili klirensi de etkiler (169). Sonug olarak hiicresel alimin ve biyolojik

aktivitenin etkilenmesi potansiyel toksisitenin etkilenmesi anlamini tagir (166).

Partikiil seklinin toksisite iizerine etkisinin degerlendirildigi ¢alismalar ¢esitli
veriler sunmaktadir. Ornegin HeLa hiicre hatlarinda yapilan bir ¢alismada nano-gubuk
seklindeki glimiis partikiillerin, kiiresel nanopartikiillere kiyasla daha az miktarda

alindig1 gosterilmistir (166).

Altin nanopartikiiller ile yapilan bir ¢alismada da kiiresel nanopartikiillerin
hiicre i¢ine aliminin, nano-gubuk yapilara kiyasla daha fazla oldugu belirlenmis ve bu
durum gubuk seklindeki yapilarin hiicre zar1 tarafindan sarilmasinin daha uzun zaman

almasi ile iligkilendirilmistir (171).

Farkli hiicre kiiltiirlerinde yapilan c¢alismalarda disk-benzeri hidrofilik
nanopartikliillerin, nano-¢ubuklardan daha etkin sekilde hiicre icine girdigi; Ote
yandan biiyiik nano-diskler ile nano-¢ubuklarin, daha kiigiik boyuttakilere gére daha
yiiksek oranda hiicre i¢ine alindig1 gozlenmis ve bu durum hiicre i¢ine alim miktarinin

hem sekille hem de hiicre tiirii ile iliskili oldugu seklinde yorumlanmigtir (172).

Dort farkli sekle sahip altin nanopartikiilleri kullanilarak gerceklestirilen bir

baska calismada; nano-kiirelerin kan dolasiminda en uzun siire ile kaldig1; nano-disk,
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nano-g¢ubuk ve nano-kafes yapilarina kiyasla tiimore en yiiksek oranda niifuz ettigi ve
mononiikleer fagositik sistem kliresinin de en diisiik oldugu; ancak nano-¢ubuk ve
nano-kafes yapilar1 timor merkezine ulasir iken nano-kiire ve nano-disk yaplarinin ise

timor yiizeyinde biriktigi rapor edilmistir (166).

Daha yakin zamanlarda, fagositik olmayan hiicre tiplerini temsil eden insan
servikal karsinom hiicre dizisi HeLa ile sabit bir kimyasal bilesimde, degisen boyut ve
sekillerde bir dizi katyonik poli(etilen glikol) bazl1 nanopartikiil kullanilarak yapilan
bir ¢alismada; ¢ubuk seklindeki nanopargaciklarin, hiicre igine alim oranlar1 s6z
konusu oldugunda kayda deger bir avantaja sahip oldugu tespit edilmis ve bunun,
hiicreye cubuk seklindeki bir¢ok bakterinin davranisini animsatmasiyla ilgili oldugu

One stirilmstiir (173).

Mezogozenekli silika nanopartikiiller ile yapilan degerlendirmeler ise partikiil
seklinin; hiicre i¢ine alim, hiicre canlilifi, erken apoptoz, adhezyon, gog, protein
eksperesyonu ve hiicre iskeleti olusumu gibi hiicresel tepki iizerinde de etkisi oldugunu

gostermistir (174).

Calisma verilerinden de anlasildigi tizere terapdtik uygulamalar igin
tasarlanacak nanoyapilarin sekli, diger ilgili degiskenlerle birlikte hedeflenen bolge

hiicreleri 6zelinde de degerlendirilmelidir.
Yiizey Yiikii

Nanopartikiiller biyolojik ortamlara girdiklerinde, proteinler tarafindan
sarilirlar ve proteinlerden olusan bu katman nanopartikiiliin diger proteinlerle ve
hiicrelerle etkilesim profilini belirler; bu prosesin denge kinetigi de nanopartikiiliin
yiizey ylikiinden etkilenir. Dolayis1 ile yiizey yliikii, nanopartikiillerin biyolojik
yazgisini ve bu baglamda toksik etkisini belirleyen 6nemli bir 6zelliktir (175).
Nanopartikiil yiikii ile hiicre membrani arasindaki etkilesim, ylizey yiikii ile dogrudan
ilintilidir. Ciinkii hiicre zar1 negatif yiikliidiir ve partikiiliin negatif, pozitif yiikli veya
notral olmasi hiicre zart ile elektrostatik etkilesimin gerceklesip gerceklesmeyecegini
ve etkilesimin siddetini belirler. Dolayisi ile pozitif yiikli partikiillerin, daha yiiksek
etkilesime girmesi ve hiicre i¢ine aliminin daha fazla olmasina bagh olarak, negatif
yiiklii partikiillere kiyasla genelde daha toksik oldugu kabul edilir. Dahas1 negatif

yiiklii partikiillerin hiicresel dongliye acikca bir etkisi belirlenmemistir ancak pozitif
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yiiklii partikiillerin DNA hasarimi indiikledigi gosterilmistir (166). Yiizey yiikii ayrica
nanopartikiil dispersiyonunun koloidal stabilitesini belirleme ve agragasyon
olusumunu 6nlemede de 6nemlidir (171). Agregat olusumu nanoyapinin seklini ve
boyutunu degistirdiginden biyolojik tepkiyi belirleyen koloidal yapiyr da degistirir
(161). Pozitif yiizey yiikiiniin neden oldugu toksik etki, hem protein agregasyonunu
tesvik etme hem de membran gegirgenligini artirma egilimi ile iligkilendirilir ancak bu

durumun istisnalari da s6z konusudur (176).

Yapilan c¢aligmalarda katyonik nanopartikiillerin hiicre zar ile etkilesime
girerek ciftkatli zar yapisina hasar verdigi; ortamin iyon, protein ve diger
makromolekiiler denge durumunun bozulmasma bagli olarak da zarda delikler
olustugu (hiicresel toksisite) gozlenmistir. Esasinda anyonik ve notral
nanopartikiillerin de hiicre zarina tutundugu, ancak hiicre i¢ine alimin ¢ok daha diisiik

seviyelerde kaldig1 belirlenmistir (167).

Polistiren nanopartikiiller (PNP) ile yapilan bir ¢alismada pozitif yiikli
partikiillerin izoelektrik noktasi (pI) 5.5’ten kiigiik olan albiimin gibi proteinleri
adsopladigt; negatif yiiklii partikiillerin ise izoelektrik noktasi (pI) 5.5’ten biiylik olan
IgG gibi proteinleri adsorpladigi belirlenmistir. Altin nanopartikiiller ile yapilan bir
baska ¢alismada ise pozitif ve negatif yiiklii partikiillerin yiizeylerine tutunan plazma
proteinlerinin denatiire oldugu, ndtral partikiillere tutunan proteinlerin ise dogal
formunu korudugu, dolayisi ile bazi hallerde etkilesimin yiikiin art1 veya eksi
olmasindan bagimsiz olarak partikiilin yiiklii, yiiksiiz olmasma bagli oldugu
gosterilmistir (177). HaCaT hiicre hatt1 ile yapilan bir ¢alismada ise 1.5 nm
boyutundaki altin NPlerden pozitif yiiklii olanlarin apoptoza, nortal olanlarin ise

nekroza neden oldugu tespit edilmistir (9).

Calisma verilerinin ¢esitliliginden anlasildig1 iizere, ylizey yiikii ile toksisite
arasinda iliski bulunmakla birlikte, sadece yiik tiiriine bagl olarak toksik etki

konusunda ¢ikarim yapmak miimkiin olmamaktadir.
Yiizey Kaplamasi

Nanopartikliillerin ¢esitli klirens mekanizmalar1 ile uzaklastirilmasini
onlemek; dolagimda kalma siiresini, biyoyaralanimimi artirmak; onlar1 biyolojik

ortamin yikici etkilerinden korumak ve hedef bolgeye ulasmasini kolaylastirmak tizere
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partikiil yiizeyleri gesitli malzemeler ile kaplanabilir (178). Yiizey kaplamalar1 ayrica
partikiillerin stabilite, aglomerasyon, dissoliisyon gibi 6zelliklerini modifiye etmek
amaciyla da kullanilabilir. Yiizey kaplama materyali, zararli pargaciklari toksik
olmayan hale getirebilirken, daha az zararli pargaciklari oldukga toksik hale de
getirilebilir; nanopartikiiliin yiizeyinde oksijen, ozon, oksijen radikalleri ve gegis
metallerinin bulunmasi reaktif oksijen tiirlerinin olusumuna ve enflamasyonun
indiiklenmesine yol agar (179). Dolayisi ile biyolojik ortamla dogrudan temas halinde

olan kaplama materyali toksisite kaynagi da olabilir (161).

Biyodagilim siiresini kisaltan en 6nemli mekanizma opsonizasyondur. Buna
gore yalin halde bulunan nanopartikiiller opsonin isimli protein tarafindan sarilmak
suretiyle immiin sistem tarafindan fark edilmeleri i¢in isaretlenmis olurlar. Bu isaretli
partikiiller RES hiicrelerinin katilimi ile immdiin sistem makrofajlarinca uzaklagtirilir.
Bu mekanizmadan nanopartikiilii koruyarak dolagim siiresini uzatmak iizere kullanilan

en yaygin yontem ise partikiilleri PEG ile kaplamaktir (167).

PEG ozellikle polimerik nanopartikiillerin kaplanmasinda kullanilir ve J774
hiicre hatt1 ile yapilan ¢aligmalar PEG ile kaplanmis hekzadesil siyanoakrilat NPlerin
toksik etkisinin azaldigin1 gostermistir (166). Ote yandan nanopartikiil-hiicre
etkilesimini etkileyerek hiicreye alim konusunda istenmeyen etkilere de neden olabilir
(167). PEG ve imminojenik olmayan diger polisakkaritlerin ¢ogunlukla
immiinotoksisiteyli en aza indirdigi bilinmektedir ancak bu malzemelerin bile

bagisiklik sistemi ile olumsuz etkilesim gosterme ihtimali vardir (176).

Organik yilizey kaplamasina sahip NPlerin yiiksek toksik etki gosterdigi,
karboksil kaplamalarin ise hiicre tarafindan 1yi tolere edildigini gdsteren ¢alismalar
mevcuttur (171). Hiicre kiiltiirleri ile yapilan deneylerde pullulan ile kaplanan
stiperparamanyetik demir oksit NPlerin, yalin NPlere kiyasla toksik etki gdstermedigi

ve hiicresel alimlarinin ise arttig1 belirlenmistir (180).
Nanoyapinin Bilesimi

Nanoyapilari olusturan alt bilesenler, her bir bilesenin kendine has 6zelliklerine
bagl olarak nanoyapinin toksik &zelligini de etkiler. Ornegin metalik nanopartikiil
sinifinda yer almakla birlikte, yapiya katilabilecek birgok farkli metal elementi

dolayisi ile her bir metalik nanopartikiil bilesimi kendine has 6zellik kazanir. Nitekim
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pozitif yiiklii Al203, TiO2, ZrO2, Gd203, Dy»03, H0203, Sm203 ve negatif yiikli Er.O3
NP kompozisyonlarinin ayni konsantrasyonlart ayni siire boyunca embriyonik zebra
baligina gruplar halinde uygulandiginda, 6liim gézlenen siireler ve konsantrasyonlarin
bu NPler arasinda farklilik gosterdigi belirlenmistir (161). Benzer sekilde polimerik
nanopartikiil sinifinda yer almakla birlikte, yapilarindaki polimerin tiirline gore

partikiillerin toksik etkisinin farkli oldugu bildirilmistir (169).
2.11.2. Nanotoksisite Mekanizmalari

Nanoyapilarin toksik etkilerini degerlendirmek iizere yapilan ¢aligmalar, 6nde
gelen nanotoksisite mekanizmasinin oksidatif stres ile iligkili oldugunu gostermistir
(181). Biyolojik sistemlerde metabolizma sirasinda dogal olarak serbest radikaller
olusur, ancak ayn1 zamanda bu serbest radikalleri etkisiz hale getirecek antioksidanlar
da bulunur. Antioksidanlarin farkli nedenlerle yetersiz kalmasi durumunda denge
bozulur ve oksidatif stres olusur. Oksidatif stres olusmas1 ortamda hidroksil radikali,
stiperoksit radikali ve hidrojen peroksit gibi reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) artist
anlamina gelir. Bu reaktif molekiiller de ortamdaki lipit ve protein molekiillerin ¢ift
bag iceren gruplarina ve DNA bazlarinin ¢ift baglarina saldirir ve bir hidrojen atomu
kopararak oksidayon reaksiyonu bagslatirlar (181). Ayrica gen ekspresyonu,
enflamatuvar yanitin modiilasyonu, hiicre 6liimii ve genotoksik etkilere de neden
olabilirler (182). ROS olusumuna neden olan faktdrler mitokondriyal solunum,
enflamatuvar yanit, mikrozomlar ve peroksizomlar gibi endojen kaynaklar olabilecegi
gibi; miihendislik iirlinii nanopartikiiller ve cevresel kirleticiler gibi eksojen ROS

indiikleyicileri de olabilir (183).

Naomalzemeler tarafindan indiiklenen ROS ve oksidatif stres olusumu; DNA
hasari, hiicre sinyalinin bozulmasi, hiicre yasamsalliginda degisiklikler, apoptozis ve
karsinojenez ile sonuglanabilir (184). Nanopartikiillerin ROS indiikleme 6zelligi bu
yapilarin genis, reaktif yiizeylerindeki pro-oksidant fonksiyonel gruplarla ve
nanopartikiil-hiicre etkilesimleri ile ilintilidir (185). Dolayis1 ile malzemenin kimyasal

ozelligine bagli olarak ROS olusturma kapasitesi de degisiklik gosterir (182).

Oksidatif stres kaynagi olarak bazi temel maddeler ve mekanizmalar

tanimlanmustir. Bunlar;
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- Nanopartikiillerin yapilar1 sebebi ile oksidan iiretme yetilerinin bulunmast,

- Nanopartikiiller tarafindan uyarilan hiicresel tepki sisteminin de dogal bir
yanit olarak ROS iiretmesi,

- Nanopartikiiliin bilesiminde ge¢is metali bulunmasi,

- Metalik olmayan nanopartikiillerin iiretiminde katalizor olarak kullanilmig
ve yapida kirlilik olarak kalmis gecis metali varligi,

- Nanopartikiillerin reaktif yilizeylerinde serbest radikal ara maddelerinin
bulunmasi,

- Nanopartikiillerin islevsellestirilmesinden kaynaklanan redoks aktif

gruplarinin varligi
Olarak siralanabilir (186).

Nanoparikiillerin neden oldugu bir diger toksisite meanizmasi ise enflamasyon
aracili nanotoksisitedir. Oksidatif stresin ayni zamanda pro-inflamatuvar
mediatérlerinin salimina neden oldugu belirlenmistir (187). Hiicreler arasi ROS
dengesinin bozulmasi kaginilmaz olarak inflamatuvar reaksiyonlara ve DNA hasarina
neden olmaktadir. Infeksiyona ve yaralanmalara karsi inflamasyon onemli bir
koruyucu mekanizmadir ancak nanopartikiillerin immiinotoksik  etkisinin
inflamasyonlarin aktivasyonunu ve immiin yanitlar1 tetikleyebilecegi ortaya
konulmustur. Inflamasyon yanit1 bir kez aktive edildiginde ise yiiksek miktarda sitokin
tiretimine neden olur, bu da bir dizi immiin reaksiyona Onciiliik eder (188).
Nanopartikiiller ayrica boyutlar1 ve reaktif dogalar1 sayesinde proteinlerle, lipitlerle
dogrudan etkilesime girerek de organellerde, hiicrede veya DNA’da yapisal hasarlara
neden olmak suretiyle toksik etki gosterirler (189).

2.11.3. Nanotoksisite Tayin Yontemleri

Nanoyapilarin  ¢esitli alanlarda, ozellikle farmasotik uygulamalarda
kullaniminin  hizla artmasina karsin nanomalzemelerin toksisitesine iliskin
degerlendirmeler heniiz giiven verir nitelikte degildir. Ciinkii hem naomalzemelerin
karakterizasyonu, hem de nanotoksikolojik degerlendirme yontemleri i¢in standart
yontemler tanimli degildir (3). Nanotoksikoloji ¢alismasinin baslamasiyla birlikte

nanomateryallerin etkin risk degerlendirmesinin, geleneksel, diisiik verimli, son nokta
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odakli yontemlere gore yapilmasmin ve bu yontemle belirlenecek toksikolojik

mekanizmalarin nanoyapilar i¢in gecerli olmadigi fark edilmistir (190).

Yeni ilaglarin gelistirilmesinde klinik Oncesi toksikolojik degerlendirmeler,
gelistirme agamasinin 6nemli bir adimidir ve ilaglarin giivenliligini tayin etmek {lizere
in vivo ve in vitro c¢alisma yontemleri gelistirilmistir. Bu analiz yontemleri
Uluslararas1 Uyum Konseyi (ICH), Ekonomik Kalkinma ve Isbirligi Orgiitii (OECD)
gibi c¢esitli uluslararas1 kuruluslarin kilavuzlarinda ve yerel otorite kilavuzlarinda
tanimlanmistir (166). Ancak nanotasiyicit yapi i¢eren farmasoétikler igin dogrudan
uygulanabilecek bir diizenleme bulunmamaktadir. Ciinkii farmasétik uygulamalarda
kullanilabilen ¢ok sayida nanomalzeme mevcuttur ve her bir nanomalzemenin kendine
0zgl ve oldukca degisken bircok 6zelligi vardir. Dolayisi ile siniflandirma yapmak ve
her bir yapiy1 degerlendirmek mimkiin degildir (191). Hali hazirda,
nanoformiilasyonlarin klinik Oncesi ve klinik testleri i¢in diizenleyici kurumlarin
tanimladigi 6zel bir gereklilik bulunmamaktadir ve kiiglik molekiillii ilaglar i¢in klinik
Oncesi testlerin; nanotip Uriinlerinin toksisitesini, etkinligini ve farmakokinetigini

degerlendirmek i¢in yeterli oldugu kabul edilir (8).

Nanomalzemeler veya nanofarmasoétikler igin risk degerlendirmesi yapilirken
g6z onilinde bulundurulmasi gereken bilesenler; partikiil biiyiikliigii ve dagilimi, suda
¢cOziintirligl, sekli, foto-aktivasyonu, ylizey adsorpsiyon ozellikleri, ROS iiretme

potansiyeli, kristal fazi, ilgili medyadaki stabilitesi olarak belirlenmistir (167).
In Vitro Test Yontemleri

In vitro test yontemleri nanoyapilarin toksik etkilerini degerlendirme
konusunda hizli ve etkilidir. Insan hiicreleri ile nanomalzeme etkilesimini
degerlendirmeye olanak saglar (161). insan dokularindan elde edilen cesitli hiicre
hatlar1, 3 boyutlu hiicre kiiltiirleri veya ko-kiiltiirler kullanilir. In vitro ¢aligmalarin
ilgili hedef organ icin temsil edici hiicre hatlarinda veya yapay dokularda
gerceklestirilmesi gerekmektedir. Hayvan hiicre hatlarinin kullanimi insan i¢in temsil

edici olmayacagindan tavsiye edilmemektedir (166).

Nanomalzemelerin toksisite degerlendirmesinde yaygin kullanilan in vitro test
yontemleri arasinda; canlilik, sitotoksisite, genotoksisite ve immiinotoksisite tayin

testleri yer alir. Canlilik testi ile hiicrelerin g¢ogalma, klon olusturma kapasitesi;
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sitotoksiste testleri ile nanopartikiiliin hiicre membran biitiinligii, metabolik aktivite
ve oksidatif durum iizerindeki etkisi; genotoksisite testleri ile nanopartikiiliin DNA
tizerindeki etkisi ve immiinotoksisite testleri ile nanopartikiiliin immiin sistem tizerine
etkisi degerlendirilir (166). Hiicre membrani biitiinliigiinii tayin etmek {izere Laktat
dehidrojenaz (LDH) testi; mitokondriyal aktiviteyi belirlemek igin MTT [3-(4,5-
dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolium bromid]; apoptoz ve nekroz tayini igin
immiinokimya markerleri; immiin sisteme etkisini tayin etmek icin ELISA ve
sitometre-temelli tayin yontemleri kullanilir. Kolorimetrik yontemler de hiicre
canliligi konusunda bilgi verir, ancak boyalarla nanoyapilarin etkilesmesi ihtimali

kolorimetrik yontemlerin giivenilirligini sarsar (161).
In Vitro Yontemlerin Avantajlar: ve Dezavantajlari

In vitro yontemler; enflamasyonun neden oldugu ikincil etkiler olmaksizin,
hiicrelerin primer etkiye maruz birakilmasi ve yalin olarak dogrudan bu etkinin
sonuclarinin gozlemlenebilmesi; hayvan ¢aligmalarinin yorumlanmasini zorlagtiran
fizyolojik ve telafi edici faktorlerin yoklugunda birincil toksisite mekanizmalarinin
tanimlanmasi; etkin, diisiik maliyetli ve hizli olmasi; sonraki pahali hayvan

deneylerinin tasarimi igin fikir verici olmasi gibi birtakim avantajlara sahiptir (161).

Ote yandan in vitro ydntemlerin giivenilirligi hakkinda endiseler olusturan
birtakim dezavantajli 6zellikleri de s6z konusudur. Bunlar; test siiresince hiicrelere
uygulanan NP Orneginin konsantrasyonunun sabit tutulmasinin zorlugu; NPlerin
istenen konsantrasyonda ve formda hiicrelere ulagip ulasmadigini belirlemenin
gicliigli;, NP dispersiyonunun ve stabiltesinin hiicre kiiltiiri  kosullarinin
ozelliklerinden etkilenebilmesi; sulu ortamlarda NPlerin agragasyon ve aglomerasyon
olusturma egiliminde olmasi (166); in vitro NP sitotoksisite testlerinde gercekte in
vivo kosullarda kullanilmasi muhtemel olmayan yiiksek konsantrasyonlarda NP
kullanilmasi; NP yapilarinda safsizlik ve kontaminasyon bulunmasi ihtimali (171);
nanoyapinin fizikokimyasal 6zelliklerinin, dozun ve zamanin test kosullarina etkisi,
hiicre-matriks ve hiicre-hiicre etkilesimleri (161) olarak siralanabilir. Bu olasiliklar
ilgili medya o6zelliklerinin, uygun islem kosullarinin bilinmesi ve bu kosullardaki

NPlerin karakterizasyonunu gerekli kilar (166).
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Ayrica in vitro toksisite testleri ¢cogunlukla tek katmanli (2D) hiicre kiiltiirii
modelleri kullanilarak gerceklestirilir ancak nanoformiilasyonlarin hiicrelere ve
dokulara alinma mekanizmasi, yapilarin fizikokimyasal ozelliklerinden etkilenir,
dolayist ile daha iyi temsil edici olacagi diisiiniilen 3 boyutlu (3D) hiicre sistemlerinin
daha iyi sonuclar saglayabilecegi belirlenmistir. Hatta son zamanlarda, mikroakiskan
teknolojileri, in vivo kosullar taklit eden in vitro ortamlar olusturmak i¢in umut verici
araclar olarak ortaya ¢ikmistir. Ancak yine de in vivo toksisiteyi etkin sekilde tahmin

etme konusunda siirlidirlar (8).

Nanopartikiillerin toksisite tayininde bir genel sorun ise teste konu NPnin hangi
birim ile ifade edilecegidir. Geleneksel yaklasimlarda konsantrasyon mL, cm? veya
hiicre basina agirlik cinsinden ifade edilir. Ancak NPlerde hiicre bagina NP agirliginin,
sayisinin veya ylizey alaninin ifade edilmesi aslinda daha makuldiir. Konsantrasyonu
ifade ederken de sonuglarin karsilastirilabilmesi agisindan NP toksisitesinde 6nemli

etkisi olan yiizey 6zellikleri ve yilizey alaninin kullanilmasi tavsiye edilmektedir (166).

Sonug olarak; in vitro verilerin in vivo performans ile iliskilendirilebilmesi i¢in
yeni biyo-iligkili test yontemleri gelistirilmelidir (192). Nanoyapilarin biyolojik
sistemlerdeki  fizikokimyasal ozellikleri ve giivenliligi  sistematik  olarak

arastirilmalidir. Bu konuda diizenleyici kilavuzlar olusturulmalidir (8).
In Vivo Test Yontemleri

In vitro analiz sonuglar1 toksisite konusunda fikir verici olabilir. Ancak in vitro
kosullar NPlerin insan viicudunda spesifik bir organla ya da sistemle ne sekilde
etiklesegine dair veri sunmada yetersiz kalmaktadir. Bu sebeple hayvanlarda in vivo
testler gerceklestirilir (166). Bu calismalar, nanomalzemelerin baslangigtaki birikimini
cesitli maruz kalma yollariyla iligskilendiren kanserojenik, pulmoner, dermal ve
gastrointestinal ~ baglantili  toksisiteler hakkinda bilgi sunabilir.  Ayrica,
nanomalzemelerin kronik sistemik toksisitesini belirlemek i¢in immiinolojik,
norolojik, iireme, kardiyovaskiiler ve gelisimsel toksisite caligmalar1 da in vivo
yontemlerle  degerlendirilebilir  (161). Ancak bu c¢alismalar  yapilirken
nanofarmasoétiklere 6zgii ve toksik 6zellikleri etikleyen karmasik konular goz oniinde

bulundurmalidir (11).
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In Vivo Yontemlerin Avantajlar1 ve Dezavantajlar

In vivo ¢alismalarda tiirler, sus, diyet, yasam kosullari, sirkadyen ritm, endojen
mikrobiyata farkliliklarina bagli olarak sonuglar da farklilik gosterir. Ayrica maruziyet
yolu, NP dozu, ilgilenilen spesifik organ/doku ve incelenmesi gereken protein/hiicre
tiiri tanimlanmalidir (166). In vivo test yontemlerinde hayvanlarin kullanilmasi pratik
degildir, zaman alicidir tstelik de etik sorunlar1 beraberinde getirir. Ayrica in vivo
sonuglarin insan viicuduna korelasyonu her zaman miimkiin degildir (193). Ancak,
gercek viicut biyolojik ortaminda ve organlarda/dokulardaki toksik etkileri tahmin

etmek i¢in in vivo ¢aligmalarin gergeklestirilmesi kaginilmazdir (194).
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3. YONTEM

Hacettepe Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmasotik Toksikoloji Yiiksek
Lisans Programi kapsaminda yapilan “Nanoteknolojinin Farmasotik Uygulamalarda
Kullaniminin ve Nanopartikiillerin Toksik Etkilerinin Degerlendirilmesi” baslikli tez
icin anabilim dali akademik kurul kararinin alinmasinin ardindan Hacettepe
Universitesi  Kiitiiphanelerinde gerekli taramalar yapilmis; oncelikli  olarak

kiitiiphanelere uzaktan erisime imkan veren internet sayfasindan faydalanilmistir.

Tezin ilk alt1 aylik siirecinde 6ncelikle “nanopharmaceutical”, “nanoparticle”,
“nanomedicine”, “drug targetting”, “drug delivery”, “toxicity”, “nanotoxicity” anahtar
kelimeleri farkli kombinasyonlarla taranarak, tezin amacina uygun sekilde
eslestirilmistir. Bu anahtar kelimeler ile yapilan taramalarla elde edilen ¢cok sayida SCI
ve SCI-Exp indeksli dergilerde ve Elsevier, PUbMED, Google Academic gibi
veritabanlarinda arastirma veya derleme makalesi oldugu belirlenmistir. Danigman
Ogretim {yesinin rehberliginde, tezin Genel Bilgiler ve Sonu¢ kisminda
yararlanilabilecek kaynaklar sinirlandirilmigtir. Ulusal mevzuat i¢in Saglik Bakanligi
Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumunun; uluslar aras1 mevzuat i¢in Avrupa ilag Ajansi

EMA ’nin ve Amerika Gida ve Ilag Dairesi FDA nin resmi internet adresinde yer alan

ve genel ulasima agik olan sayfalara bagvurulmustur.

Ulusal ve uluslararas1 makaleler ve incelenen yasal evraklar dahil olmak tizere
241 kaynaktan yararlanilmasina karar verilerek belirlenen bu kaynaklar okunmustur.
Ogrenci-Danisman gériismeleri yapilarak tezin nihai yapisinda bulunmasi gereken

bilgilere ve derleme yontemine karar verilmistir.

Bu tez calismasinda literatiir incelemesi yapilarak sonuglar degerlendirilmistir.
Tez galigmas istatistiksel anlamlilik icermedigi icin verilerin analiz edilmesinde bir

istatistik programi kullanilmamustir.
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4. BULGULAR
4.1. Organik Nanoyapilarin Toksisitesi

Organik nanotasiyicilar dogal, sentetik ya da yarisenterik kaynaklardan elde
edilen yapilardir ve polimerik napopartikiiller ve nanokapsiiller, dendrimerler, lipit
nanopartikiiller, lipozomlar, niozomlar, nanoemiilsiyonlar, miseller gibi yapilar1

icerirler (13).

Farmasotik nanotasiyici olarak kullanilan polimerik yapilar; kimyasal
modifikasyon kolayligi, biiyliklik ve morfolojinin kontrol edilebilir olmasi, yiiksek
stabilite gibi avantajlara sahiptir (195). Ote yandan polimerik malzemeden elde edilen
cok c¢esitli nanoyapilar mevcuttur ve bu durum her bir tiir icin ayri1 toksisite

degerlendirmesi gerektirir (6). Ornegin;

Farmasotik uygulamalarda yaygin kullanilan bir polimer olarak kitosan, FDA
tarafindan yara ortiileri i¢in kullanimda onaylanmistir ve literatiirde de ‘biyouyumlu
ve toksik olmayan’ olarak smiflandirilmigtir. Ancak kopek, tavsan, sigan ve fare
kullanilarak gergeklestirilen farkli in vivo toksisite c¢alismalarinda; kitosan
nanopartikiillerin uygulama yoluna, konsantrasyonuna ve partikiil biiyiikliigline bagl
olarak toksik etki gosterebildigi belirlenmis ve istenmeyen etkileri 6nlemek {izere
stilfat ile modifikasyon ve PEGilasyon gibi alternatif yontemler onerilmistir (196).
Ayrica norotoksik etki 6zelinde zebra baligi (Danio rerio) iizerinde gergeklestirilen bir
baska calismada kitosan NPlerin de Tween 80 ile modifiye edilmis kitosan NPlerin de
embriyonik gelisimi etkileyebilecegi, zebra balig1 larvalarinin nérodavranis1 ve kas ve
noron gelisimini etkiledigi belirlenmis ve bu yapilarin dikkatle kullanilmas tavsiye

edilmistir (197).

Kitosan kullanilarak hazirlanan farkli ilag yiiklii ve farkli partikiil biiyiikliigiine
sahip tastyici sistemeler i¢in gerceklestirilen in vitro ¢aligmalarda farkl: toksik etkiler;
poli(laktid-ko-glikolid) (PLGA) kullanilarak hazirlanan farkli ilag yikli ve farkli
partikiil biiyiikliigiine sahip tasiyic1 sistemeler i¢in gerceklestirilen in vitro
caligmalarda farkli toksik etkiler belirlenmistir (166). Literatiir verilerindeki bu

cesitlilik ¢ikarim yapmayi olanaksiz kilmaktadir.
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Polimerik yapilar arasinda ilag tasiyict nanosistem olarak kullanilan bir bagka
yap1 grubu ise dendrimerlerdir. Farkli zincir uzunluguna sahip, katyonik ve anyonik
dendrimer yapilari PAMAM ve polipropilenimin (PPI)) kullanilarak gergeklestirilen
in vivo ve in vitro ¢alismalarda; katyonik yapilarin hem in vivo hem in vitro kosulda
toksik etki gosterdigi, toksik etkinin zincir uzunluguna bagli olarak degistigi; anyonik
dendrimerler i¢in toksik etki degerlendirmesinin yapilamadigi bildirilmistir. Ayrica in
vitro test sistemlerinin se¢iminin hayvanlarda ve insanlarda gercek toksisiteyi tahmin
etmek i¢in uygun olup olmadigina dair endiseler olustugu ifade edilmistir (198).
PAMAM dendrimerlerin lipit ¢ift katli yapilarla etkilesimini tayin etmek iizere yapilan

bir baska calismada ise dendrimer yapisal 6zelliklerinin etkilesim mekanizmasini ve

siddetini etkiledigi belirlenmistir (199).

Lipozomlar biyopargalanir, non-toksik ve non-immiinojenik yapilardir ve bu
Ozellikleri onlar1 sistemik dolagima dogrudan uygulama konusunda ideal bir aday
haline getirir. Nitekim ilk lipozamal Doksorubisin: Doxil gibi nanoilaglar erken bir
donemde (1995) FDA tarafindan onay almistir (200). Ancak yapilan g¢alismalar
lipozomlarin, yapilarina katilan lipitlerin kimyasal bilesimine ve kendi elektiriksel
yiiklerine bagli olarak toksik etki kazanabileceklerini gostermistir. Ornegin pozitif
yiiklii lipozomlarin DNA hasarina neden oldugu; kardiyolipin ve stearilamin gibi
lipitlerin hiicre 6liimiinii destekledigi; fosfatidilkolin veya dipalmitoilfosfatidilkolinin

ise toksik olmadig tespit edilmistir (196).

Polimerik miseller igin yapilan toksisite ¢alismalarinda ise yapiyr olusturan

malzemeye bagl olarak toksik etki gozlenebilecegi bildirilmistir (201).

Yag ve su fazi karisimindan miitesekkil nanoemiilsiyonlar, yapisinda yiizey
aktif madde ve yardimci-yiizey aktif madde barindirir ve nanoemiilsiyonlarin toksik
ozelligini belirleyen bilesen de bilesimdeki yiizey aktif maddelerdir. Iyonik yiizey aktif

maddelerin non-iyoniklere nazaran daha toksik oldugu belirlenmistir (196).

Son yillarda kat1 lipit nanopartikiiller ve lipit yapili tasiyicilar, biyouyumlu
olmalar1 ve nanotoksikolojik siniflandirmada diisiik risk kategorisinde (sinif I) yer
almalar1 sebebi ile cazip yapilar arasindadir (202). Ancak yapilan ¢aligmalar lipit

nanopartikiillerin toksisite profilinin partikiil biiytikligi/dagilimi, konsantrasyonu ve
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bilesimde kullanilan yiizey etkin madde ile iliskili oldugunu ve farkli uygulama yollar

icin spesifik degerlendirmeye ihtiyag duyuldugunu belirlemistir (203).
4.2. inorganik Nanoyapilarin Toksisitesi

Inorganik partikiiller kendilerine has avantajli 6zellikleri sebebi ile farmasotik
alanda yaygim kullanilan yapilardir ancak ayni zamanda toksik etkileri de dikkatli
degerlendirme gerektirir (21). Literatiirde yer alan toksisite verilerinde dozaj miktart,
uygulama yolu, uygulama siklig1 gibi farkliliklar s6z konusudur ve bu farkliliklar
mevcut veriler tizerinden genel ¢ikarim yapmay1 zorlastirmaktadir. Ayrica toksisiteyi
etkileyen ortak 6zelliklerin yani sira malzemelerin toksik etki yaratabilen benzersiz
ozellikleri de s6z konusu olabilir. inorganik partikiiller igin ortak oldugu belirlenen
inflamasyon ve oksidadif stresin yani sira yaygin kullanilan partikiile spesifik bulgular
degerlendirilmistir (204).

4.2.1. Metalik Nanopartikiillerin Toksisitesi

Glimiis nanopartikiillerin bakteri tiirleri i¢in toksik oldugu, insan hiicrelerinde
ise diisiik toksik etki gosterdigi bildirilmistir. Nitekim antimikrobiyal etkileri sebebi
ile yara yamalarinda yaygmn olarak kullanilmaktadir (205). Ote yandan in vitro
caligmalarda beyin mikrovaskiiler enotelyal hiicre hatti (hCMEC/D3) {izerinde yapilan
degerlendrimeler giimiis nanopartikiillerin farkli mekanizmalarla norotoksisiteye
neden olabildigini, toksik etkinin uygulama siiresine de bagli oldugunu gostermistir
(206). Wistar siganlart ile yapilan bir bagka calisma sonuglart ise glmiis
nanopartikiilerin norotoksik etkisi bulundugunu ve hipokampusta apoptozu ve koyu
noron olusumunu indiikledigini gostermistir (207). Partikiil boyutu etkisinin
degerlendirildigi ¢alismalarda fare beyin hiicre kiiltiirlerinin, biiyiiklere nazaran (100
nm) kiiciik boyutlu (20 nm) partikiillere kars1 daha hassas oldugu; C57BL/6 ve A/J
suslarinda benzer sitotoksik etkiler olusmakla birlikte hiicre ig¢ine alim
mekanizmalariin ise farkli oldugu tespit edilmistir (208). Zebra baligr embriyosunda
ayni biiyiikliikteki (12 nm) giimiis partikiillerin yiizey yiikiine bagl olarak gelisimsel
toksisiteyi tetikledigi; ayrica farkli boyutlarda da (12 ve 42 nm) Olim veya

deformasyona neden oldugu belirlenmistir (195).
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Altin inert metal olarak zaten asirlardir kullanilmakta iken son yillarda da altin
nanopartikiiller biyomedikal uygulamalarda yaygin olarak kullanilmaya baslanmistir,
dolayis1 ile toksisitesini degerlendirmek de 6nem kazanmustir (205). Altin (Au)
NPIlerin partikiil biiyiikliigiiniin etkisini degerlendirmek tizere in vitro fare fibroblast
Balb/3T3 hiicre hattinda yapilan calismada hem 5 nm hem 15 nm biiyiikligiindeki
partikiillerin hiicre i¢i endozomal kompartmanlarda biriktigi; ancak kiiclik NPlerin (5
nm) hiicre iskeletine daha belirgin 6l¢iide hasar verdigi belirlenmistir (209). Insan
hepatoseliiler karsinom hiicreleri (HepG2) ve periferik kan mononiikleer hiicreleri
(PBMC) ile yapilan in vitro deneyde, farkli malzemeler (Sodyum sitrat veya PAMAM)
ile kaplanmis Au NPlerin her iki hiicre hatt1 i¢in sitotoksik/genotoksik etki gosterdigi,
etki siddetinin hiicre hattina gore degistigi belirlenmis ayrica farkli yiizey kaplama
malzemelerinin etkilerinin de degerlendirilmesi gerektigi tavsiye edilmistir (210).
Yiizey kimyasiin etkilerini belirlemek {izere; 20 nm biiyiikliigilindeki sitrat ve
pentapeptit sistein-alanin-16sin-asparajin-asparajin  (CALNN) kapli Au NPler
sicanlara intravendz olarak uygulanmis ve her iki kapl partikiil tiirii i¢in karacigerde
maksimum akiimiilasyon belirlenmekle birlikte CALNN-Au NP uygulanan siganlarda
hafif anemi ile uyumlu dalak atrofisi ve hematolojik bulgular gézlenmistir (211).
Zebra baligi embriyosunda ise 1.3 nm biiyiikliigiindekii pozitif Au NPlerin goz
hasarina, 50 nm biiyiikliigiindeki negatif Au NPlerin ise epidermal toksisiteye neden

oldugu raporlanmistir (195).

Metal bilesikleri arasinda demir oksit gii¢lii manyetik 6zelligi dolayisiyla
ozellikle biyomedikal uygulamalarda goriintiileme islemlerinde kullanilir. Demirin
dogal olarak fizyolojik ortamlarda bulunmasi ve metabolik faaliyetlere katilmasi,
baslarda bu yapinin toksik olmadig1 algisi olugturmaktaydi. Ancak yapilan ¢aligmalar
demir oksit NPlerin kii¢iik boyutunun hiicre i¢inde yiiksek konsantrasyonlarda
birikmeye neden oldugu ve viicuttan uzaklastirilmasinin da zor oldugunu gostererek
bu yapinin kullanimi konusunda endise yaratmistir (189). Demir oksit bilesikleri basta
olmak tizere diger manyetik Ozellik gosteren NPlerin toksik etki degerlendirmesi
konusunda pek ¢ok ¢alisma yapilmistir (212). Ornegin kaplanmamis demiroksit NPler
ile yapilan ¢alismalarda; 72 nm NPnin THP-1 hiicre hattina ve CD(R) IGS disi
siganlara uygulamasi sonucunda eritrositlerde sitotoksisite (213); 15 nm NPnin zebra

baligina uygulanmasi sonucunda 1 ppm'de davranigsal ve biyokimyasal giivenlilik
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ancak 10 ppm'de noérodavranigsal toksisite belirlenmis iken (214); 15 nm ve 225 nm
NPnin A549 hiicre hattina ve erkek Balb/c farelerine uygulanmasi sonucunda toksik
etki gézlenmedigi bildirilmistir (215). Farkli malzemeler ile kaplanmis demir oksit ve
diger manyetik 6zellikteki NPler i¢in yine farkli in vitro ve in vivo kosullarda farkli
sonuclar elde edilmis ve benzer partikiillerin bile farkli sonuglar vermesinin altinda
yatan nedenleri belirleyebilmek i¢in daha ¢ok inceleme yapilmasi ve metabolomik,
proteomik ve genetik calismalar gibi yaklagimlarin bir arada kullanilmasi tavsiye

edilmistir (212).

Non-toksik bir malzeme olarak bilinen ve 6zellikle kanser tedavisinde klinik
kullanim alani bulan platinin (Pt), bu alanda sinirli toksisite verisi bulunmasi sebebi
ile kardiyak elektrofizyolojik etkisi degerlendirilmistir. 5 ve 70 nm platin NP
kullanilarak gerceklestirilen ¢aligmada her iki biiyiikliikteki partikiillerin, kardiyak
elektrofizyoloji tizerinde benzer akut toksik etkilere sahip oldugu ve bu etkinin biiyiik
olasilikla, oksidatif hasar veya diger daha yavas biyolojik siire¢lerden ziyade, hiicre
dis1 taraftaki iyon kanallar1 {izerinde Pt NP'lerin nano 6l¢ekli bir miidahalesinden
kaynaklandigi belirlenmistir (216). Platin toksisitesi tayini i¢in yapilan farkli
calismalarla; Pt NPlere intratrakeal olarak maruz kalan hayvanlarin akcigerinde
inflamatuvar yanit gelistigi; oral uygulama sonras: inflamatuvar yanit gelistigi ve
oksidatif stresin indiiklendigi; intravendéz uygulama sonrasit hepatotoksisite ve
nefrotoksisitenin indiiklendigi; belirgin bir sitotoksisite olmaksizin DNA hasar1 ve
seliiler apoptoz gergeklestigi; karsinojenite i¢in ¢alisma bulunmadigi ancak bu ¢alisma
verilerinin belirgin bir risk tanimlamak i¢in yeterli olmadigi ve ilave kisa/uzun donem

deneysel verilere ihtiya¢ bulundugu bildirilmistir (217).

Farmasotik uygulamalarda, 6zellikle kanser tedavisine konu ¢inko oksit (ZnO)
nanopartikiillerinin sitotoksisite mekanizmasi tam olarak anlasilmamakla birlikte
reaktif oksijen tiirleri olusumunun major etken oldugu disiiniilmektedir. Bakteri,
maya, makroalg, protozoa, zebra balig1 ve fareler iizerinde cesitli diizeylerde yapilan
toksisite ¢aligmalarinin bazilar1 ¢inko toksisitesinin ¢oziinen ZnO NPlerden aciga
¢ikan Zn" iyonuylailiskili oldugunu; bazilari ise Zn" iyonunun sitotoksite mekanizmasi
ile iliskili olmadigini bildirmistir. Bu farkliligin nanopartikiil sentez yontemi ve
kosullarin farkliligi ile ilgili olabilecegi ifade edilmistir (218). Farkli birgok ¢alisma

verisi birlikte degerlendirildiginde ¢inko oksit NPlerin sistemik dagiliminin,
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konsantrasyona, uygulama yoluna, dozuna ve uygulama siiresine bagli olarak farkl
organlarda toksik etki gosterdigi; karaciger, dalak, bobrek, mide, pankreas, kalp,
akciger, norolojik sistem, lenfatik sistem ve hematolojik gdostergeleri; hatta seks

hormonlari seviyelerini ve fetal gelisimi de etkileyebilecekleri bildirilmistir (219).

Titanyum dioksit (TiO2) diisiik toksik etkili bir madde olarak bilinmesine bagli
olarak yaygin bir kullanim alanina sahiptir. Ancak yapilan caligmlar nano
partikiillerin, boyuta ve Kkristal forma bagli olarak toksik etki gosterdigini kanitlamstir.
Buna gore uzun siire dermal maruziyet sonunda hem dermal hem sistemik toksisite
gelistigi, UVA 1simasina bagli reaktif oksijen tiirleri olusumu ile insan derisi igin
fototoksik oldugu, ayrica inhalasyon yolu ile uzun siire TiO2 maruziyetinin de toksik

etki yarattig1 rapor edilmistir (220).
4.2.2. Silika (SiO2) Nanopartikiillerin Toksisitesi

Silisyum dioksit ve gozenekli silika temelli silika nanopartikiiller diisiik
toksisitesi ile bilinen, ¢ok sayida c¢alismaya konu olmus ve biyomedikal
uygulamalarda da kullanilan inorganik NP tiiridiir; ancak doku ve organlarda
birikmesi gesitli istenmeyen etkileri de beraberinde getirir (195). Silika NPlerin
partikiil biiyiikligiiniin toksisteye etkisini degerlendirmek tiizere Calu-3 hiicreleri
(insan akciger epitel hiicreleri) iizerinde yapilan in vitro caligmalar 150 ve 500 nm
NPlerin non-toksik oldugunu ve 10 nm amorf NPlerin ise sitototoksik etki
gosterdigini, bu etkinin de inflamasyon, reaktif oksijen tiirleri salimi ve buna bagh
apoptoz ile gergeklestigini gostermistir (221). Ote yandan diger olas1 degiskenlerin
etkilerini tayin etmek iizere; 20-200 nm arasinda degisen biiytikliiklerdeki silika NPler
A549 ve HepG2 epitel hiicreleri ile NIH/3T3 fibroblastlara uygulanmis ve kiiltiirler
hiicresel canlilik, membran hasari, oksidatif stres, hiicresel alim yoniinden
incelenmistir. Silika NP sitotoksisitesinin sadece biiyiikliikk ve doza bagli olmadig:
ayni zamanda hiicre tiiriine de bagli oldugu; ayrica beklenmedik sekilde hiicre igine en
¢ok alinan partikiillerin 60 nm biiyiikligiindeki NPler oldugu belirlenmistir (222).
A549 insan kanser hiicrelerine farkli konsantrasyonlarda ve farkli siireler boyunca
silika NP uygulanmasi neticesinde ise hiicre canliliginin doza ve uygulama siiresine
bagl olarak azaldigi, sitotoksisite mekanizmasinin ise oksidatif stres oldugu tespit

edilmistir (223).
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4.2.3. Kuantum Noktalarimmin (QD) Toksisitesi

Kuantum noktalar: nano boyutlu, floresans 6zellikte yart iletken partikiillerdir
ve agir metalden ya da inorganik malzemeden elde edilirler. Kuantum noktasi
(Quantum Dot-QD) ifadesi partiikiillerin kuantum sikistirmasi ve optik 6zelliklerine
atifta bulunur (224). QDler, bir metaloid g¢ekirdek ile ¢ekirdegi koruyan ve QDyi
biyolojik olarak kullanilabilir hale getiren bir kabuktan olusur. Biyouyumlu
kaplamalarin veya fonksiyonel gruplarin daha fazla eklenmesi, QDye istenen
biyoaktiviteyi verebilir. QD ¢ekirdekleri, yari iletkenler, soy metaller ve manyetik
gecis metalleri gibi gesitli metal komplekslerinden olusur. Ornegin, indiyum fosfat
(InP), galyum arsenat (GaAs) ¢inko siilfiir (ZnS), ¢inko-selenyum (ZnSe), kadmiyum-
selenyum (CdSe) gibi (225). Kuantum noktalarinin organik floroforlara kiyasla
floresans emisyon intensitesi ve fotostabilitesi daha yiiksektir; emisyon spektrumu dar
ve uyarma spektrumu genistir. Bu 6zellik de QDleri biyomedikal uygulamalarda cazip
hale getirir (189). Ancak biyomedikal uygulamalarda kullanimlarini sinirlayan ciddi
bir o6zellikleri vardir ki bu da QD’lerin toksisitesidir. QD’lerin biiyiikliigii, dozu,
uygulama yolu, hazirlanmasinda kullanilan malzeme, kaplama malzemesi gibi
ozellikler QDlerin toksik etkisini belirler (224). Ozellikle kaplanmamis kuantum
noktalarinin reaktif oksijen tiirlerini degistirerek niikleusa, plazma membranina ve
mitakondriye hasar verdigi belirlenmistir (226). CdTe, CdTe/CdS ¢ekirdek-kabuk
yapilar1 ile CdTe/CdS/ZnS ¢ekirdek-kabuk-kabuk yapili QD’lerin toksik etkisini
belirlemek tizere ¢esitli hiicre hatlarinda yapilan ¢aligsmalar; CdS kabugundan yayilan
Cd?*iyonlarmn toksisiteye neden oldgunu; in vivo ¢alismalar ise QD biyodagilimmin
partikiil biiytikliigiine bagl oldugunu gostermistir (205). Ayrica yine CdSe uygulanan
sicanlarda ve farelerde sirastyla Cd?* iyonu iligkili sitotoksisite ve beyin dokularinda

Cd iyonu birikimi saptanmistir (9).
4.3. Karbon-temelli Nanopartikiillerin Toksisitesi

Karbon temelli nanomalzemeler atomik konfigiirasyonlari, miikemmel
mekanik ozellikleri, kolay islevsellestirilebilmeleri gibi 6zellikleri sayesinde gokga
degerlendirilen ve yaygin kullanim alani bulan malzemelerdir ancak farkli yapilardaki
karbon temelli malzemelerin toksisitesi smirlayic1 bir 06zellik olarak iyi

degerlendirilmelidir (195).
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4.3.1. Karbon Nanotiiplerin (KNT) Toksisitesi

Bircok ¢ekici 6zelligine ragmen toksisite, karbon nanotiipler i¢in birincil
endise kaynagi olmustur. Bu yapilarin toksisitesi lipofilik yapi, asbest liflerine
benzerlik, yapilarindaki safsizliklar, yiiksek en boy orani ve yiizey alani, yiizey
kusurlari, islevsellestirmeler gibi 6zelliklerin neden oldugu; dokularda birikme,
oksidatif streste artig, mitokondriyal stres ve DNA hasar ile iligkilendirilmektedir
(69). Farkli parametrelerin toksisite iizerine etkisini degerlendirmek iizere farkli in
vitro ¢alismalar gerceklestirilmistir. Bu ¢alisma sonuglarina gore; tek katli ve ¢ok kath
KNTlerin uzunlugunun proinflamatuvar yanit ve reaktif oksijen tiirleri olusumunu
etkiledigi; yiizey yiikii ve fonksiyonunun hiicre yasamsallifi ve sitotoksisiteyi
etkiledigi; yapida metal bulunmasinin sitotoksisiteyi etkiledigi belirilenmistir. Ancak
calismalarin ayr1 ayr1 ylriitilmiis olmas1 ve incelenen ozellikler disindaki diger
bilesenlerin de deneyler arasinda farklilik gostemesi net bir korelasyon kurmaya izin
vermemistir (31). Cesitli in vivo c¢alismalar ise farelere abdominal bosluktan
uygulanan KNTlerin asbest uygulanmasina benzer yanit ile mezotelyomayi tetikledigi
(205); intratrakeal yoldan yiiksek dozda wuygulanan karbon nanotiiplerin,
kemirgenlerde yabanci cisim graniilom olusumuna ve interstisyel fibrozise neden
oldugu (226) belirlenmistir. Bu alanda ¢ok sayida in vitro ve in vivo g¢alisma
gerceklestirilmekle birlikte hala KNTlerin toksisitesi ve olasi mekanizmalar1 net
olarak tayin edilememistir ve giivenli kullanim ig¢in ileri g¢aligmalara ihtiyag

duyulmaktadir (227).
4.3.2. Fullerenlerin Toksisitesi

Bu kiiclik parcaciklarin 151k varliginda yiizeyde uyarilmasi, genellikle tekli
oksijen duyarhlastirict durumu olusturan toksisiteye neden olur. Zebra baligi
caligmasinda, 48 saat boyunca 0.5 ppm konsantrasyonda C60 fullerenlere maruziyet
sonrasi beyin ve solungagta glutatyon ve lipid peroksidasyonu gézlenmistir (226).
Esasinda bu alanda ¢ok ¢esitli ¢alismalar yapilmaka birlikte, hem toksisite hem de
maruziyet icin verilerin kalitesi ve temsil edilebilirligi ile ilgili bir¢ok belirsizlik
bulundugundan, ayrica bazi spesifik toksisite tiirleri i¢in veri bulunmadigindan mevcut

veriler risk karakterizasyonu yapma konusunda yetersiz kalmaktadir (228).
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5. TARTISMA

Hazirlanan bu tez ¢alismasi kapsaminda; nanoteknoloji uygulamalarinin tip /
farmasotik  diinyasindaki  yansimasi incelenmistir. Nanoyapilarin  farmasétik
uygulamalarda kullanim amaglari, kullanim alanlari, konvansiyonel yontemlere gore
tistiinliikleri ve sakincalar1 irdelenmistir. Her gecen giin daha fazla ¢alismaya konu
olan nanofarmasotiklerin toksik etki gosterme potansiyelleri ve kosullart
degerlendirilmistir. Ayrica bu yeni ve hizla gelisen alan i¢in ulusal ve uluslararasi
diizenleyici otoritelerin yaklasimlari arastinlmistir. Boylelikle yaygin olarak
arastirmalara konu olan nanofarmasdtiklerin/nanotasiyici sistemlerin belirlenmesi, bu
yapilarin hangi alanlarda amaca yonelik sonuglar verdiginin ve oOzellikle toksik

etkilerinin belirlenmesi amaglanmustir.

Calismanin, gelecek aragtirmalar i¢in ilgili teshis ve tedavi yontemlerine uygun
nanofarmasoétik/nanotasiyici sistem belirleme ve bunlarin toksik etkilerini dngdrme

konusunda bir rehber niteliginde olmasit hedeflenmistir.

Bu dogrultuda hem literatiir taramasi hem mevzuat taramasi yapilmistir.

Incelenen ¢ok sayida kaynaktan anlagildig iizere;

Nanotip/nanofarmasoétik alanindaki aragtirmalar her gecen gilin artmaktadir.
Nanoyapilar bu alanda ozellikle tedavi, teshis ve terandstik uygulamalar icin
degerlendirilmektedir (9). Konvansiyonel yontemlere kiyasla birgok {istiinlik
saglayan nanofarmasoétikler oral, intravendz, topikal, okiiler, inhaler gibi birgok
uygulama yolu i¢in denenmektedir. Ayrica kanser ve ndrodejeneratif hastaliklar gibi
yaygin ve yiiksek 6liim oranlarina neden olan hastaliklar i¢in spesifik calismalar
yapilmaktadir (6). Bu amagla kullanilan nanoyapilar ise organik, inorganik ve karbon
temelli gruplar altinda toplanmakla birlikte ¢ok genis bir aralikta cesitlilik
gostermektedir (13).

Nano yapilar1 makro yapilardan ve konvansiyonel yontemlerden {iistiin kilan;
partikiil bliyiikligl, yiizey yiiki, sekil, yap1 malzemesi, yapinin bilesimi vb. birgok
fizikokimyasal ozellik s6z konusudur. Ancak ayni Ozellikler yapinin toksik etki
gosterme yetisini de etkilemektedir (7). Bu ozelliklerdeki mindr sayilabilecek
degisiklikler, son durumda yapilarin etkinligini ve toksik etkisini dramatik oOlciide

degistirebilmektedir (9).
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Degerlendirilen ¢aligmalarda; nanoyapi, uyguluma yolu, uygulama dozu, hedef
bolge gibi ¢ok sayida degisken oldugu belirlenmistir (9). Dolayisi ile her bir ¢alisma
Ozelinde belirtilen degiskenlerin, ancak o ¢alismaya konu tek bir kombinasyonu i¢in
¢ikarim yapilabilmistir. Herhangi bir uygulama yolu, dozu vs. i¢in ilgili nanoyapinin
kullaniminin uygun ya da sakincali olduguna iligkin genelleme yapmak miimkiin

olmamustir.

Ayrica toksisite 6zelinde yapilan taramada; her bir ¢calisma kapsaminda, ilgili
nanoyapilarin arastirmacilarin uygun olarak degerlendirdigi yontemler ve kosullar ile
toksisite testlerine tabi tutuldugu ve arastirmanin odak noktasi uyarinca farkli
fizikokimyasal ozelliklerin farkli toksisite tiirleri lizerine etkisinin degerlendirildigi;

sonuglarin genel ¢ikarima izin vermeyecek gesitlilikte olabildigi goriilmiistiir (226).

Mevzuat incelemesinde ise; nanomalzemelerin/nanofarmasotiklerin kalite,
etkililik, gilivenlilik vb. yonlerden degerlendirilmesi igin spesifik gerekliliklerin
tanimlanmadig1; nanfarmasdtiklerin de biyolojik ve konvasiyonel ilaglar ile ayni
gerekliliklere tabi oldugu, bu alanda standartlar belirlenmemis olmasinin da ¢aligma

kosullarinda ve sonuglarinda degiskenlige neden oldugu tespit edilmistir (8).

Sonu¢ olarak c¢alismamiz; nanofarmasoétiklerin/nanoyapilarin tiirlerini,
ozelliklerini, elde edilme yontemlerini, farmasotik uygulamalarda kullanim alanlarini
ve amacini, caligmalar neticesinde tespit edilen iistiinliiklerini ve olas1 toksik etkilerini,
yapilarin toksik etkisini belirleyen kosullart derler niteliktedir. Her ne kadar
bahsedilen nedenlerle nanofarmasoétiklerin toksik etkileri {izerine genellemeler
yapmak miimkiin olmamissa da nanofarmasotiklerin toksisite degerlendirmesinin
konvansiyonel triinlere kiyasla ¢ok daha kompleks bir ¢alisma gerektirdigi ve bu
alanda giivenilir sonuglar elde etmek icin yapilarin karakterizasyonunun, siireci
etkileyen diger bilesenlerin titiz sekilde degerlendirilmesinin kaginilmaz oldugu;
ayrica nanofarmasdtiklerin etkililik ve giivenlilik degerlendirmesi igin yetkili

kurumlar tarafindan standart kosullar tanimlanmas1 gerektigi sonucuna varilmistir.
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6. SONUC ve ONERILER

Nanoteknoloji ile Dbirlikte hayatimiza giren nanotip/nanofarmasdtik
uygulamalar, konvansiyonel yontemlere kiyasla birgok {istiinliige sahiptir.
Nanofarmasotiklerin teshis, tedavi, teranostik uygulamalarda istiinliik gostermesini
saglayan boyutlar1 ve kendilerine has diger fizikokimyasal 6zellikleri ayn1 zamanda
toksik oOzelliklerini de etkilmektedir. Nanofarmasotik uygulamalarda kullanilan
nanoyapilarin ¢esitliligi ve nanoyapilarin toksik etkilerini belirleyen o6zelliklerin
cesitliligi ise bu yapilarin toksisitesine iliskin degerlendirme yapmay1 oldukca zor ve
kritik hale getirir. Ayrica yetkili otoriteler tarafindan nano yapilarin toksisite
degerlendirmesine iliskin standart kosullar belirlenmemistir. Bu belirsizlik, toksisite
test yontemlerinin arastirmacilar tarafindan belirlenmesine neden olur. Dolayis1 ile
aragtirma yontemleri ve sonuglar1 arasinda varyasyon kagmilmazdir. Nitekim
calismamiz kapsaminda yapilan literatiir taramasinda bir¢ok toksisite ¢calisma sonucu
incelenmistir. Ancak ¢alisma kosullarinin ve buna bagli olarak sonuglarin farkli olmasi

genel ¢ikarimlar yapmay1 olanaksiz kilmistir.
Bununla birlikte yapilan ¢aligma kapsaminda;

- Nanoyapilarin farmasétik uygulamalarda tedavi etkinligini artirmak, hedef
dis1 bolgelerdeki toksik etkiyi azaltmak, daha diisiik doz ile daha kisa siirede
tedavi saglamak, etkin teshis saglamak gibi bircok imkan sundugu ve

farmasotik alan i¢in umut vaadettigi,

- Ancak nanoyapilarin (etkin maddeden bagimsiz olarak) toksisite kaynagi

olabilecegi,

- Ayni yapinin makro boyutuna kiyasla nano boyutunun kendine has farkli

ozellikler kazandig1, boylece toksik 6zelliginin de degistigi,
- Nanoyapilara 6zgii bir¢ok fizikokimyasal 6zelligin, yapinin toksik 6zelligini
belirgin sekilde etkiledigi,

- Toksisite test kosullarinin standardize edilmemesi sebebi ile in vitro ve in
vivo test sonuglarinin insana uyarlanma konusunda yetersiz kalabilecegi;

ayn1 nedenle literatiir verilerinden yararlanmanin da olanaksiz oldugu,
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- Toksik etki mekanizmasini ve toksisteden sorumlu 6zelligi dogru tayin

edebilmek i¢in nanoyapinin dogru karakterize edilmesi gerektigi,
Belirlenmistir.

Ayrica mevcut tez calismasi kapsaminda yapilan literatiir taramasinda
nanoyapilarin toksik 6zelliklerine iliskin veri sunan yayinlarin oraninin inorganik,
organik, karbon-temelli nanoyapilar igin sirasiyla %82.96, %46,7 ve %20 oldugu;
inorganik yapilar icerisinde en ¢ok toksisite verisi sunulan malzemenin Altin
nanopartikiiller, organik yapilar icerisinde en ¢ok toksisite verisi sunulan malzemenin
lipozomlar, karbon-temelli yapilar igerisinde en ¢ok toksisite verisi sunulan
malzemenin karbon nanotiipler oldugu; her bir sinif nanoyap1 igin en ¢ok rapor edilen
toksik etkinin ise sitotoksisite oldugu tespit edilmistir. Detayli dagilim Tablo 6.1°de

verilmistir.

Nanofarmasdtiklerin - toksisitesine iliskin ~ giivenilir ~ degerlendirmelere

yapabilmesi i¢in;

- Ulusal ve uluslararasi diizenleyici kurumlar tarafindan nanomalzemeler ve
nanofarmasatikler tizerinde arastirmalar yapilmalidir. Bu yapilarin toksisite
degerlendirmesi i¢in standart yontemler ve kosullar tanimlanmali, bu

konuda kilavuzlar yayimlanmalidir.

- In vitro test yontemlerinde ¢ogunlukla kullanilan tek katmanli (2D) hiicre
kiiltiirli modelleri yerine, daha 1yi temsil edici olacag diisiiniilen 3 boyutlu

(3D) hiicre sistemlerinin kullanim1 degerlendirilebilir.

- Nanofarmasotik siifina giren ¢ok sayida malzeme tiirii ve bu yapilarin
toksik etkisini belirleyen ¢ok sayida degisken bulundugundan, hem toplam
deney sayisini azaltmak hem ¢ok sayida veri elde etmek tizere; in vitro ve in
vivo c¢aligmalardan elde edilecek giivenilir sonuglardan yararlanilarak
bilgisayarli modelleme yapilabilir. Boylece c¢cok sayida parametrede
degisiklik yapilarak, degisiklige bagli yanitlar simiile edilebilir. Toksisite

profiline iliskin 6n bilgi edinilebilir.
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Isbu tez ¢alismamizin nanofarmasétiklerin tiirleri, kullanim alanlari, toksisite

mekanizmalar1 ve olasi toksik etkileri konusunda ¢erceve niteliginde bilgi sundugu ve

kendinden sonraki ¢alismalar icin fikir verici olacagi diisiiniilmektedir.

Tablo 6.1. Literatiir verilerinin nanoyapilara gore dagilima.

Literatiir Taramasi Yayin En Cok rapor

Sayisi— Edilen
Oram Toksik Etkiler

Nanomalzeme konulu yayin sayisi 226 --

Nanoyapilarin toksik etkilerine iligkin degerlendirme 135 _

iceren yayin sayisi

Organik nanoyapilarin

toksisitesine iligkin degerlendirme igeren yayin 63--%46,7 --

say1si— toksisite’ konulu yayin igerisindeki orani

Lipozomlarin toksisitesine iliskin degerlendirme igeren

yayin sayisi— organik yapilarin toksisitesi’ konulu 29--%46 -

yayin igerisindeki orant

Dendrimerlerin toksisitesine iliskin degerlendirme

iceren yayin sayisi— organik yapilarin toksisitesi’ 14--%22 Sitotoksisite

konulu yayin igerisindeki orani

Inorganik nanoyapilarin

toksisitesine iliskin degerlendirme igeren yayin
say1si—toksisite konulu yayin igerisindeki orani

112--%82,96

Altin NPlerin toksisitesine iligskin degerlendirme igeren

Sitotoksisite,

yayin sayisi— ‘inorganik yapilarin toksisitesi’ konulu 20--%17,85 norotoksisite ve

yayin igerisindeki orant genotoksisite

Titanyum dioksit NPlerin toksisitesine iligkin Sitotoksisite,

degerlendirme igeren yayin sayisi—-‘inorganik 15--9%13,39 genotoksisite ve

yapilarin toksisitesi’ konulu yayin igerisindeki orant dermal toksisite

Silika NPlerin toksisitesine iligkin degerlendirme

iceren yayin sayisi— ‘inorganik yapilarin toksisitesi’ 13--%11,61 Sitotoksisite

konulu yayin igerisindeki orani

Gﬁmﬁs NPlerin t0k51:<;}te51ne 1'11$k1r1 degerlend}rme . Sitotoksisite ve

iceren yayin sayisi—‘inorganik yapilarin toksisitesi 13--%11,61 . ..
T . norotoksisite

konulu yayin igerisindeki orani

Kuantum noktalar1 toksisitesine iligkin degerlendirme

iceren yayin sayisi—‘inorganik yapilarin toksisitesi’ 12--%10,71 Sitotoksisite

konulu yayin igerisindeki orani

Karp9n t.em?l.ll r?anoyapllarlr.l ' Sitotoksisite ve

toksisitesine iliskin degerlendirme igeren yayin 27--%20

say1si— toksisite konulu’ yayin igerisindeki orani

norotoksisite
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