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ABSTRACT
Phospholipidosis is a lipid storage disorder and it is characterized by excessive 
accumulation of phospholipids in tissues such as liver, kidney, brain and lung. 
Accumulation of phospholipid in the cells leads to foamy cytoplasm, cytoplasmic 
vacuoles and lamellar bodies which are also used as important histopathological 
biomarkers of phospholipidosis. Cationic amphiphilic drugs (CADs) are known to 
have a potential for development of phospholipidosis. CADs have a hydrophobic ring 
structure and hydrophilic side chain which contains an amine group. Because of their 
hydrophobic structure, CADs can pass through the membrans easily and get trapped 
in the lysosomes thereby become cationic in the acidic environment of lysosomes. 
The mechanism and the functional effects of drug induced phospholipidosis are not 
fully understood. However, phospholipidosis is thought to be a toxic response due to a 
probable relationship between cell death and altered cell functions, and the development 
of phospholipidosis is considered as an adverse reaction. 

Key words: Drug induced phospholipidosis, cationic amphiphilic drugs, drug advers 
effects

ÖZET
Fosfolipidozis bir lipid depo bozukluğudur ve karaciğer, böbrek, beyin ve akciğer gibi 
dokularda fosfolipidlerin aşırı birikimi ile karakterizedir. Hücrelerde fosfolipid birikimi 
fosfolipidozisin önemli histopatolojik biyobelirteçleri olarak da kullanılan köpüklü 
sitoplazmaya, sitoplazmik vakuollere ve lamellar cisimciklerin oluşmasına neden olur. 
Katyonik amfifilik ilaçlar (KAİ’lar)’ın fosfolipidozis geliştirme potansiyellerinin olduğu 
bilinmektedir. KAİ’lar hidrofobik bir halka yapısı ile amin grubu içeren hidrofilik bir 
yan zincire sahiptirler. Sahip oldukları hidrofobik yapı sayesinde membranları kolaylıkla 
geçerler ve lizozomların asit ortamında katyonik hale geçip lizozomlarda tutulurlar. 
İlaçlar ile indüklenen fosfolipidozisin fonksiyonel olarak nasıl bir etkiye neden olduğu 
ve mekanizması tam olarak bilinmemektedir. Ancak, fosfolipidozis ile değişmiş hücre 
fonksiyonları ve hücre ölümü arasında olası bir ilişki bulunması nedeniyle toksik bir 
yanıt oluşturduğu düşünülmekte ve fosfolipidozis gelişimi advers etki olarak kabul 
edilmektedir.

Anahtar kelimeler: İlaçlar ile indüklenen fosfolipidozis, katyonik amfifilik ilaçlar, ilaç 
advers etkileri

1. Giriş

Lizozomlar hücresel subsellüler or-
ganeller olup, endozomal lizozomal 
sistemin bir parçasıdır. Sahip olduğu 
asidik pH ve bu pH’da aktivite göste-
ren enzimleri sayesinde hücresel geri 

dönüşüm merkezleri olarak görev 
alırlar [1]. 50’den fazla lizozomal en-
zim lipidlerin, fosfolipidlerin, gliko-
lipidlerin, nükleik asit ve şekerlerin 
hücre içi yıkımından sorumludur [2]. 
Lizozomlarda membran geçirgenli-
ğinin artması sonucunda lizozomal 
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içeriğin özellikle katepsin proteazların sitozole salınması 
mitokondriyal apoptotik kaskadın yukarı yönde regülas-
yonuna ve nekroz gelişimine katkıda bulunur [3]. Ayrıca, 
lizozomlar birçok hastalık süreci, hücre ölümü, adaptif 
yanıt ile ilişkili olan otofaji yolağında otofogazomlar ile 
birleşerek hücre içi makromoleküllerin ve organellerin 
degredasyonunda rol alırlar [4,5].

Fosfolipidozis, hücre lizozomlarında fosfolipidlerin aşırı 
birikmesi olarak tarif edilen bir lipid depo bozukluğudur. 
Nadir görülen lizozomal lipid depo bozuklukları olan 
Niemann Pick ve Tay-Sachs Hastalıkları’nda olduğu gibi 
fosfolipidozis genetik kökenli olabilir. Ayrıca çeşitli ilaçlar 
ve kimyasallar hücresel metabolizmayı bozarak fosfolipi-
dozis gelişimine neden olabilirler [6,7]. 50’den fazla ilacın 
fosfolipidozise neden olduğu belirlenmiştir ve bu ilaçların 
çok büyük bir kısmı katyonik amififilik ilaçlar (KAİ’lar) 
dır. Ancak, ilaçlarla indüklenen fosfolipidozis ve advers 
ilaç etkileri arasındaki ilişki tam olarak açıklanamamıştır 
[8].  

2. Katyonik Amfifilik İlaçlar 

Katyonik amfifilik yapıya sahip birçok ilaç hücrelerde 
fosfolipidozis oluşumunu indüklemektedir. KAİ’ların fi-

zikokimyasal özellikleri benzer olmakla beraber terapötik 
hedefleri farklılık göstermektedir. Yapılarında hidrofobik 
özellikte aromatik veya alifatik halka ve hidrofilik (amin) 
bir yan zincir bulunmaktadır [9]. Hidrofobik yapısı 
sayesinde membranlardan kolaylıkla geçerler ve ilaçların 
zayıf bazik yapıları lizozomlardaki asidik ortam sebebiyle 
protonize olur. Katyonik hale geçen ilaçlar lizozomlarda 
tutulurlar ve fosfolipaz aktivitesini inhibe ederek fosfoli-
pid degredasyonunu azaltabilirler. KAİ’ler ile fosfolipid-
lerin bu şekildeki etkileşimi sonucu oluşan sindirilemeyen 
kompleksler fosfolipid yıkımının azalmasına neden olabi-
lir.  Teorik olarak, KAİ’ler lizozomlara endositoz, otofaji 
veya bir ilaç spesifik taşıyıcı aracılığı ile alınabilir, ancak 
pasif difüzyon KAİ’lerin lizozomlarda birikmesi için ana 
mekanizmadır. Ayrıca KAİ’lerin, fosfolipid ve kolesterol 
biosentezini artırdığını, lizozomal enzim transportunu 
bozduğunu gösteren çalışmalar bulunmaktadır [6,10-12]. 
Bu etkilere bağlı olarak, hücre siklusunda ve intraselüler 
transportta bozulmalar görülmektedir [11]. KAİ’lerin 
fosfolipidozisi indükleme süresi ilacın hedef dokuya 
afinitesine bağlı olarak birkaç günden birkaç aya kadar 
değişiklik gösterebilir [7]. Hücre kültürü modelleriyle 
yapılan çalışmalarda sadece saatler içinde fosfolipidozisin 
karakteristik özellikleri gösterilebilmiştir [9,13], (Şekil 1).

Şekil 1. Çeşitli katyonik amfifilik ilaçların yapısal formülleri 
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3. KAİ’ler Tarafından İndüklenen Fosfolipidozi-
sin Histopatolojik Özellikleri

KAİ’ler tarafından indüklenen fosfolipidozisin bazı temel 
özellikleri bulunmaktadır. Bunlardan ilki hücrelerde aşırı 
fosfolipid birikmesidir. Bunun sonucu olarak birçok hücre 
tipinde mikroskop altında köpüklü makrofajlar ve sitoplaz-
mik vakuoller görülmektedir [6]. İkinci ve en önemli temel 
özelliği lamellar cisimciklerin oluşmasıdır. Ayrıca oluşan 
bu lamellar cisimciklerin elektron mikroskobu görüntüleri 
fosfolipidozisin patolojik ve morfolojik belirteci olarak 
kullanılmaktadır. Üçüncü olarak; fosfolipidozise neden 
olan ilacın veya metabolitinin lizozomlarda birikmesi ve 
gelişen fosfolipidozisin ilaç kullanımı bırakıldığında geri 
dönüşümlü olmasıdır [14].  

3.1. Lamellar Cisimcikler
İlaç-fosfolipid komplekslerinin hücrelerde birikmesi 
sonucu lizozomal lamellar inklüzyon cisimcikleri, mye-
loid cisimcikler, multi-lamellenmiş cisimcikler, konsantre 

olmuş cisimcikler, kıvrımlı ve membranöz sitoplazmik 
cisimcikler olarak da adlandırılan ultrastrüktürel lamellar 
cisimcikler oluşur. Fosfolipidozisin karakteristik özelliği 
olan bu cisimcikler oluştukları dokularda transmisyon 
elektron mikroskopisi (TEM)  aracılığı ile görüntülenebi-
lirler [14], (Şekil 2).

Lamellar cisimciklerin nasıl oluştuğu tam olarak bilinme-
mekle birlikte membran fizyonu veya trans-Golgi ağından 
tomurcuklanma ile çok tabakalı unilamellar vezikül yığın-
larından köken aldığı öne sürülmüştür [8].

3.2. Köpüklü Sitoplazma ve Sitoplazmik Vakuoller  
İlk olarak 1948 yılında Nelson ve Fitzhugh tarafından 
klorokine maruz bırakılan sıçanların makrofajlarında soluk 
köpüklü hücreler saptanmıştır.  Daha sonra bu durumun 
KAİ’lere maruziyet sonucu oluşan fosfolipidoziste genel 
yanıt olarak oluştuğu bildirilmiştir [15]. Ayrıca hücre 
sitoplazmalarında büyüklü küçüklü vakuol oluşumu ve bu 
vakuolleri içeren hücre sayısında artış ile karakterizedir 
[6], (Şekil 3).

Şekil 2. Trospektomisin uygulanan sıçanlarda karaciğer TEM görüntüsü. Lamellar cisimcikler geniş oklarla, golgi 
aygıtları ince oklarla, mitokondri M, nukleus N ile gösterilmiştir [14].
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Şekil 3. Köpüklü sitoplazma ve sitoplazmik vakuollerin hematoksilen/eozin ile boyanmış görüntüleri Şekil 3a. 12 ay 
süreyle 30 mg/kg Posakonazol’e maruz bırakılmış köpek medullası: Kesitte köpüklü ve yoğun eozonofilik materyal 
içeren genişlemiş aksonlar ok ile gösterilmiştir [16]. Şekil 3b. 29 gün süreyle 100 mg/kg Klomipramin'e maruz 
bırakılmış şıçan hepatositleri: Sitoplazmik vakuoller okla gösterilmiştir [17].

4. Fosfolipidozisin Toksikolojik Açıdan Önemi
KAİ’lerin indüklediği fosfolipid birikimi sıklıkla ak-
ciğer, karaciğer, beyin, oküler dokular, kalp, adrenal 
bezler, hematopoietik doku ve dolaşımdaki lenfositlerde 
görülmektedir [7].  İlacın birikme bölgesi türe, dokulara 
veya hücrelere bağlı olarak değişiklik gösterebilir [18]. 
Fosfolipidozisin fonksiyonel olarak nasıl bir etkiye neden 
olduğu ve toksikolojik açıdan önemi tartışmalıdır. KAİ’ler 
ile indüklenen fosfolipidozisi organizmadaki bozulmuş 
hücresel veya dokusal işlev ile direkt olarak ilişkilendiren 
kesin kanıt bulunmamaktadır. Ancak, genel görüş ilaç 
aracılı fosfolipidozisin toksisiteye neden olduğu yönünde-
dir. İn vitro çalışmalar fosfolipidozisin lizozomal protein 
degredasyonun bozulması, pinositoz ve endositozun azal-
ması, serbest radikal oluşumunun artması, immün cevabın 
baskılanması gibi önemli hücresel disfonksiyonlara neden 
olduğunu göstermiştir [10,15]. Ayrıca KAİ’ler hücre 
membranlarını etkilemektedir ve bu özelliği fosforilasyon 
yolakları, iyon transportu, diğer metabolik yolaklar gibi 
hücre fonksiyonu için önemli olan mekanizmalar ile 
ilişkilidir [7].

Lizozomda metabolize edilmemiş KAİ substratların 
birikimi hücrelerde lizozomal membran geçirgenliğini 
ve hücre içi trafikte kusurların yanı sıra hücre içi sinya-
lizasyonunda ve gen ekspresyonunda değişiklikler de 
dahil olmak üzere çeşitli olası zararlı sonuçlar doğurabilir. 
Ayrıca, hücresel homestazın sağlanmasında lizozomal 
degredasyon yolaklarının çok önemli rolü vardır. Bu 
nedenle lizozomlarda fosfolipidozis sonucu ortaya çıkan 
disfonksiyon birçok hastalık gelişimi ile ilişkili olabilir. 
Lizozomal disfonksiyon sonucunda otofagozomların ve 
otofaji substratlarının lizozomlar ile füzyonunun bloke 
olmasının otofajik yolaktaki işlev bozuklarının nedeni 
olduğu düşünülmektedir [19].

Diğer bir görüş, fosfolipidozisin bir hücresel savunma 

mekanizması olduğu yönündedir. Bu görüşe göre; hücre-
ler ilacı lizozomal kompartmanlarda lameller fosfolipid 
cisimcikleri olarak biriktirir. Daha sonra bu lameller 
cisimcikler ekzositozla atılır ve makrofajlar tarafından 
temizlenir. Bu durum ilacın hücrede yaratabileceği aşırı 
oksidasyon, detoksifikasyon ve reaktif oksijen türleri 
oluşumunu önleyerek hücreleri stresten koruyan ve olası 
toksik etkilere engel olan adaptif bir yanıttır. Ancak bu 
birikimin lizozomlarda enzim aktivitesi inhibisyonu gibi 
sekonder etkilere neden olduğu ileri sürülmektedir [14].  

5. Fosfolipidozis Oluşumunu İndükleyen Katyo-
nik Amfifilik İlaçlar
Piyasada bulunan KAİ’lerden 50’den fazlasının, vücutta 
bir veya birden fazla dokuda fosfolipidozis gelişimine 
neden olduğu bilinmektedir. Bu KAİ’ler antidepresanlar, 
antibiyotikler, antimalaryaller, antiaritmikler, antihiper-
lipidemikler gibi pek çok farklı terapötik gruba aittirler. 
Fosfolipidozis vücutta birçok dokuda gelişebilir, ancak ge-
liştiği doku türden türe, ilacın fosfolipidlere olan afinitesi-
ne,  biyokimyasal ve yapısal farklılıklarına göre değişiklik 
gösterir [7,18]. KAİ’lerden klinik olarak kullanımı bulu-
nan, in vivo ve in vitro çalışmaların sonucunda hücrelerde 
fosfolipidozisi indüklediği bildirilen ilaçlar, gruplarına 
göre Tablo 1’de ayrıntılı şekilde gösterilmiştir. Örneğin; 
SSRI grubuna ait Sitalopram in vitro ortamda [19] ve 
hayvanların böbrek ve akciğerlerinde [20] fosfolipidozise 
neden olurken, insanlarda böyle bir etki göstermez, ancak 
aynı gruptan Fluoksetin’in in vitro ortamda [11], hayvan-
larda [21]  ve insanlarda [22] fosfolipidozise neden olduğu 
raporlanmıştır. Gonzalez-Rothi ve ark. (1995) tarafından 
yayımlanan olgu raporunda Fluoksetin’den dolayı oluşan 
fosfolipidozis ile beraber pulmoner alveolit bildirilmiş ve 
pulmoner alveolit ve fosfolipidozis arasında nedensel bir 
ilişki olabileceğine dikkat çekilmiştir [22].  
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Tablo 1. İlaç ile indüklenen fosfolipidozise neden olduğu bildirilen ilaç grupları ve ilaçlar
Fosfolipidozise Neden Olan İlaçlar İn Vitro Hayvan İnsan
Anorektik

Klorfentermin  (23-34)
Fenfluramin  (35)
Kloforeks  (36)

Antiaritmik
Amiodaron  (11, 37)  (38-44)  (42, 45-51)

Antianjinal 
Perheksilin  (11, 52)  (53)  (54)
4,4′-Dietilaminoetoksihekzestrol  (34, 55, 56)  (57)

Antibiyotik
Gentamisin  (58)  (28, 58-62,69)  (63)
Azitromisin  (64-66)  (67) 
Eritromisin  (68, 69)
Trimetoprim-Sulfametoksazol  (70)
Amikasin  (58)  (58, 71)  (63)
Netilmisin  (59, 62)
Neomisin  (59)
Tobramisin  (59)  (63)
Klindamisin  (68)
Trospektomisin  (69, 72, 73)

Trisiklik Antidepresan
Klomipramin  (11, 74)  (25, 26, 34, 75-77)
İmipramin  (11, 74, 78)  (25, 26, 53, 75, 77, 79-81)
1-Kloro-Amitriptilin  (33, 34, 53, 76)
İprindol  (26, 33, 34, 75-77)

Selektif Serotonin Geri Alım İnhibitörü 
(SSRI)

Fluoksetin  (11)  (21)  (22)
Sitalopram  (19, 74)  (20)
Sertralin  (11)
Zimelidin  (11)  (82)

Antipsikotik 
Tiyoridazin  (11)  (75)
Klorpromazin  (11)  (75, 83)
Klozapin  (11)

Antimikrobiyal
Pentamidin  (84)  (85)

Antifungal
Posakonazol  (16)
Ketokonazol  (11)  (86, 87)

Antiestrojen
Tamoksifen  (11)  (88)

Statin
Atorvastatin  (89)
Simvastatin  (89, 90)
Rosuvastatin  (89)

Antimalaryal 
Klorokin  (34, 91-94)  (95-98)
Hidroksiklorokin  (99-101)

Sekretolitik
Ambroksol  (102, 103)
Bromheksin  (103, 104)

Antihistaminik
Klorsiklizin  (11)  (27, 105)
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Klorfentermin anorektik bir ilaçtır. Lüllmann-Rauch ve 
Reil. (1974) tarafından kobay, fare ve tavşanlar ile yapılan 
uzun süreli maruziyet çalışmalarında hayvanlarda köpük-
lü makrofajların görüldüğü, makrofajlarda ve diğer pul-
moner hücrelerde, adrenal korteks hücrelerinde lamellar 
cisimlerin bulunduğu saptanmıştır [23]. Ayrıca sıçanlar ile 
yaptığı diğer iki çalışmada Klorfentermin’in nefronlarda 
ve böbrek toplayıcı sistemlerinde, göz pigment epitel 
hücrelerinde multilamellar sitoplazmik inklüzyonlara 
neden olduğunu bildirmişlerdir [25,26]. Gloster ve ark. 
(1976) Klorfentermin’ in sıçanların akciğer ağırlıklarını 
arttırdığını ve bu ağırlık artışının akciğerlerde fosfolipid 
birikiminden kaynaklandığını raporlamışlardır [24]. 

Antiaritmik ilaç Amiodaron’un fosfolipidozis gelişimine 
neden olduğu in vitro, hayvan ve insan çalışmalarında 
bildirilmiştir. Fosfolipidozis oluşumu ile birlikte insanlar-
da keratopati, nefrotoksisite, nöropati ve hepatotoksiste, 
köpüklü makrofajların gözlendiği pulmoner toksisite, 
gelişimi raporlanmıştır [45-48]. Ayrıca insan hepatosit-
lerinde fosfolipidozis [49,50],  insan gözünde korneal, 
konjuktival ve lens epiteli, konjuktival fibrositler, konjuk-
tival vasküler endotelde lizozom benzeri intra sitoplazmik 
inklüzyonlar içinde lipid birikimi [45] bildirilmiştir. Riva 
ve ark. (1987) sıçanlarda kan ve akciğerlerdeki Amiodaron 
konsantrasyonu arttıkça, akciğer hücrelerinde fosfolipid 
içeriğinin arttığını [39], Reasor ve ark. (1988) akciğer 
hücrelerinin lamellar cisimciklerle ve amorf, granüler, 
membranöz metaryallerle dolduğunu gözlemlemişlerdir 
[38]. 

Antimalaryal bir ilaç olan Klorokin’in insanlarda fosfo-
lipidozis oluşumuna neden olduğu çok uzun zamandır 
bilinmektedir. Klorokin insanlarda kardiyotoksik, 
nefrotoksik etkiye sahiptir, bunun dışında retinopati ve 
myopatiye neden olduğu, bu toksik etkilerin fosfolipido-
zisle eş zamanlı görüldüğü raporlanmıştır. Klorokin’in 
insanlarda neden olduğu iskelet kası, kalp kası, böbrek 
hasarında ilacın bırakılmasından sonra düzelme görülebil-
diği ve bu düzelmenin myeloid cisimciklerin yok olması 
ile uyumlu olduğu söylenmektedir. İnsan ve hayvanlarda 
yapılan çalışmalar Klorokin’ in retinada lamellar yapılara 
neden olduğunu göstermiştir, bu yapıların oluşmasını 
ganglion hücrelerinin ve fotoreseptörlerin kaybı izlemiş-
tir. Kolorokin’in neden olduğu oküler toksisitenin ilacın 
bırakılmasından sonra da devam ettiği kaydedilmiştir 
[95-98]. Başka bir çalışmada Klorokin verilen sıçanların 
akciğerlerinde ve en fazla alveolar makrofajlarda fosfo-
lipid birikimi olduğu belirtilmiştir [93]. Hallberg ve ark. 
(1990) tarafından Klorokin’e maruz bırakılan farelerde 
nöroretina ve retinal pigment epitelyumu morfolojik ve 
biyokimyasal olarak incelenmiş, lizofosfatidilkolin hari-
cindeki fosfolipidlerde artış saptanmış, fosfolipidozisin 
morfolojik belirteçleri yalnızca nöroretinanın ganglion 
hücrelerinde gözlemlenmiştir [92]. Aynı gruba ait diğer bir 
ilaç olan Hidroksiklorokin’e maruz kalan insanlarda renal 
fosfolipidozis gelişimi bildirilmiştir [99-101].

Trisiklik antidepresanlardan İmipramin,  Klomipramin 
ve İprindol’un fosfolipidozis gelişimine neden olduğunu 
bildiren çalışmalar literatürde mevcuttur. İmipramin ve 
Klomipramin’in in vitro ortamda [11,74,78], İmipramin, 
Klomipramin ve İprindol’ün sıçan modeli ile yapılan 
çalışmalarda [26,75,77] fosfolipidozise neden olduğu gös-
terilmiştir. Sıçanların İmipramin’e maruziyeti sonucunda 
ilacın esas olarak pulmoner dokularda biraz da karaciğer-
de biriktiği, bu bölgelerde fosfolipidozise neden olduğu 
belirtilmiştir [79,80]. Geist  ve Lüllmann-Rauch (1994) 
tarafından yapılan başka bir çalışmada İmipramin’in sıçan 
vajina ve uterus epitelinde lipidosise neden olduğu belir-
lenmiştir [81]. Sıçanlarla Klomipramin ve İmipramin’in 
gözün pigment epitelinde [25], İmipramin, klomipra-
min ve İprindol’ün sıçanların pulmoner hücrelerinde, 
nefronlarında,  böbrek toplayıcı kanallarında, hepatik 
hücrelerinde, lenfositlerde lameller sitoplazmik inklüzyon 
cisimcikleri oluşumuna neden olduğu, pulmoner hücreler-
de ve karaciğer hücrelerinde köpüklü yapıların görüldüğü 
raporlanmıştır [26,75,77].

Aminoglikozid grubu antibiyotiklerin fosfolipidozis 
oluşturduğuna dair veriler literatürde mevcuttur. Dört gün 
süreyle Amikasin, Tobramisin veya Gentamisin kullanan 
hastaların böbrek dokularında erken lizozomal fosfolipo-
dozis saptandığı raporlanmıştır [63]. Ayrıca, yapılan diğer 
çalışmalar Gentamisin’in sıçanların renal korteksinde 
fosfolipid miktarını artırdığı, alkalen fosfataz ve Na-K 
ATPaz enzim aktivitelerinde önemli derecede azalmaya 
neden olduğunu ortaya çıkarmıştır. Böbrek homojenat-
ları ve lizozomal fraksiyonlar incelendiğinde total renal 
fosfolipid konsantrasyon artışı ve fosfolipaz C enzim 
inhibisyonu saptanmıştır [58-60]. Aynı ilaç grubundan 
Azitromisin kullanan 3995 insanda yapılan çalışmada, 
ilaç kullanımı ile fosfolipodozis gelişimi arasında bir 
ilişki olmadığı bildirilmiştir [67]. Ancak sıçan embriyo 
fibroblastları ile yapılan diğer bir çalışmada Azitromisinin 
ve Eritromisin’in fosfolipidozise neden olduğu raporlan-
mıştır [64]. Trimetoprim-sulfametoksazol kullananan bir 
hastada uzamış, ciddi kolestatik reaksiyon gelişmiş ve 
yapılan karaciğer biyopsisi sonucunda fosfolipidozisin 
karakteristik özelliği olan lizozomal inklüzyon cisimcik-
lerinin görüldüğü raporlanmıştır [70].

Antimikrobiyal ajanlardan Pentamidin sıçanların hepa-
tositlerinde lizozomal lamellar cisimciklerin oluşmasına 
ve fosfolipid içeriğinin artmasına neden olmuştur [84]. 
İmmunosupresif bir ilaç olan Sirolimus ile birlikte Pen-
tamidin kullanan bir hastada Pentamidin’in Sirolimus’un 
neden olduğu akciğer toksisitesini artırdığı öne sürülmüş-
tür [85]. 

Klinikte oldukça yaygın kullanımı olan statin grubu ilaç-
lardan Rosuvastatin, Simvastatin ve Atorvastatin’in insan-
larda neden olduğu pulmoner toksisitenin fosfolipidozis 
ile ilişkili olabileceği bildirilmiştir [89,90]. 
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6. İlaç Geliştirme Aşamalarında Fosfolipidozis

Yeni ilaçların geliştirilmesinde molekülün potansiyel tok-
sikolojik değerlendirilmesinin yapılması oldukça önem-
lidir. İlk aşamada yapı aktivite analizi ve biyoinformatik 
metodlar gibi in silico yöntemlerden yararlanılır.

Katyonik amfifilik ilaçlar, sahip oldukları amfifilik karak-
terleri sayesinde özellikle kan-beyin bariyeri olmak üzere 
biyolojik membranlardan kolaylıkla geçerler. KAİ’lerin 
hidrofobik yapıları non iyonize halde plazma memran-
larından geçişini veya plazma membranlarından penetre 
olmasını artırır, ayrıca membran reseptörleri ile etkileşimi 
kolaylaştırır. İyonize moleküller membranlar arasında kal-
maya meyillidirler ve membranoz değişikliklere katkıda 
bulunurlar. KAİ’lerin katyonik yapısı hücre membranı 
boyunca sodyum ve kalsiyum iyonlarının hareketini ve 
bu şekilde reseptör aracılı reaksiyonları etkileyebilir. 
Tüm bu özellikleri KAİ’lerin güçlü farmakolojik aktivi-
tede olmalarına katkı sağlarken fosfolipodisiz geliştirme 
potansiyellerini de artırır. Bu nedenle ilaç geliştirilmesi 
esnasında ilaçların fosfolipidozis oluşturma potansiyelini 
belirlemede dikkat edilecek en önemli özellik kimyasal 
yapılarıdır [6]. 

Fosfolipidozisin ilaçların advers etkileri ile ilişkisi tam 
olarak açıklanmamış olsa da ilaç firmaları ilaç adaylarını 
modifiye ederek fosfolipidozis oluşturma potansiyelleri-
nin önüne geçmeye çalışmaktadırlar [10,107]. Bu nedenle 
başarılı bir ilaç geliştirme süreci için ilaç geliştirmenin 
erken aşamalarında fosfolipidozise neden olan ilaçların 
belirlenmesine olanak sağlayan metodların geliştirilmesi 
oldukça önemlidir. 

İlaç ile indüklenen fosfolipidozisi öngörebilmek için 
geliştirilmiş Ploemen modeli [106], Tomizawa modeli 
[106], Pelletier modeli [107] ve Hanumegowda modeli 
[108] gibi bazı in silico modeller mevcuttur. Bu modeller 
ilaçların lipofilisitesi (log P) veya iyonizasyon durumu 
(pKa) gibi fizikokimyasal özelliklerine dayanarak değer-
lendirme yapmaktadır [109]. Son yıllarda FDA, ilaçlarla 
indüklenen fosfolipidozise neden olan ve olmayan 700’den 
fazla ilacın yer aldığı bir veri tabanı oluşturmuştur. Bu 
veri tabanı ilaçların yapısal benzerlikleri ile fosfolipidozis 
oluşturma özellikleri arasındaki ilişkiyi araştırmak, katyo-
nik amfifilik yapıda olmasından bağımsız bir şekilde fos-
folipidozisi indükleyebilecek bileşiklerin belirlenmesine 
yardımcı olmak için hazırlanmıştır. 2008 yılında FDA bu 
veri tabanını kullanarak ilaçlarla indüklenen fosfolipidozi 
öngörebilmek için kantitatif yapı aktivite ilişkisi (QSAR) 
modellerini geliştirmiş ve 2012 yılında veri tabanındaki 
743 bileşiği kullanarak QSAR modellerini güncellemiştir 
[110,111]. Bu modellerin geliştirilmesindeki amaç ilaç ile 
indüklenen fosfolipidozise neden olabilecek yeni ilaçların 
belirlenmesinde düzenleyici toksikoloji biliminin ihtiyaç-
larını karşılamaktır [109]. 

7. Fosfolipidozisin Belirlenmesinde Kullanılabi-
lecek Biyobelirteçler 

7.1. Işık ve Transmisyon Elektron Mikroskobisi 
(TEM)
Işık mikroskobu altında dokularda ve hücrelerde lipid 
birikimleri belirlenebilmektedir. Ancak lamellar cisim-
ciklerin, köpüklü sitoplazma ve sitoplazmik vakuollerin 
görüntülenmesinde yeterli duyarlılığa sahip değildir. Bu 
nedenle TEM’in, fosfolipidozisin belirlenmesinde kullanı-
lan en güvenilir ve hassas yöntem olduğu düşünülmektedir. 
Hücrelerde fosfolipid birikiminden dolayı oluşan myeloid 
cisimcikler, doku kesitlerinde, periferal kan hücrelerinde, 
idrar sedimentlerinde TEM kullanılarak görüntülenebil-
mektedir. Bu myeloid cisimcikler elektron mikroskobunda 
tek bir sınırlayıcı zar tarafından çevrelenmiş, elektron 
yoğunluğu yüksek, membranöz konsantrik tabakalar ile 
karakterizedir. Elektron mikroskobu, fosfolipidozisin 
saptanmasında önemli bir yöntem olmasına rağmen pahalı 
olması ve tekniğin yüksek verimli taramalara uygun olma-
ması gibi dezavantajları vardır [11,112,113]. 

7.2. Floresan Problar ve Lizozomotropik Bileşikler
Nil kırmızısı (Nile Red), NBD-PE, LipidTOX gibi flore-
san boyalar fosfolipidozis belirlenmesinde kullanılabilir. 
Floresan işaretli fosfolipidler hücrelere ve lizozomlara 
pasif olarak alınır. Floresan boyaların hücrelerdeki akü-
mülasyonu ile lamellar cisimciklerin miktarı korelasyon 
gösterir. Fosfolipidozis saptanmasında floresan boyaların 
yoğunluğu direkt olarak ölçülebileceği gibi akış sitometri-
si yönteminden de yararlanılabilir. Ancak, bu yöntemlerin 
spesifikliği ve duyarlılığı tartışmalıdır [114].

LysoTracker Red, zayıf baza bağlı bir florofordur bu 
nedenle lizozom gibi asidik ortamlara kolayca girebilir. 
Ortamda diğer lipofilik bazik bileşiklerin ve katyonik 
amfifilik maddelerin bulunması durumunda LysoTracker 
Red, bu bileşiklerle yarışa girer sonuçta pH’tan bağımsız 
olarak boyanın floresan sinyalinde azalmaya neden olur. 
Floresan sinyalde azalmanın ölçülmesiyle fosfolipidozis 
saptanmaktadır. Ancak floresan boyadaki azalmanın tama-
men lizozomlarda biriken bileşiklerle alakalı olmaması bu 
yöntemdeki en önemli dezavantajdır [13].

Ayrıca, floresan problar ve lizozomotropik bileşiklerden, 
yüksek içerikli tarama yöntemi ile fosfolipidozisin belir-
lenmesinde yararlanılabilir [9,13,115]. 

7.3. Bismonoaçilgliserolfosfat (BMP)
Lizobisfosfatidik asit (LBPA)  olarak da bilinen bis (mo-
nogliserol) fosfat (BMP) lizozom membranının iç tarafın-
da bulunan, lizozomal pH’ta eksi yüklü, lizozoma özgü bir 
fosfolipiddir. BMP’nin fosfolipidler arasında lizozomlarda 
sentezlenen tek fosfolipid olduğu düşünülmektedir. Ayrıca 
BMP’nin lizozomal membran dinamiğinin düzenlenme-
sinde ve lipid katabolizmasının gerçekleşmesinde önemli 
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fonksiyonları vardır [15,116]. Hücrenin lizozoma ihtiya-
cının arttığı durumlarda BMP miktarında artış görülmek-
tedir. Ayrıca BMP’nin ilaç ile indüklenen fosfolipidoziste 
insan ve hayvan dokularında arttığı gösterilmiştir [57,117]. 
BMP, myeloid cisimciklerin ekzositozu ile dolaşıma sa-
lınması, kolesterol alımı süresince lipoproteinlerle birlikte 
taşınması nedeniyle fosfolipidozisite biyobelirteç olarak 
kullanılabilmektedir. Plazma/serum ve idrarda monitöre 
edilebilebilen di-docosahexaenoyl (22:6) BMP (di-22:6-
BMP)’nin non-klinik çalışmalarda fosfolipidozis oluşan 
insan ve hayvan dokularında güvenilir bir biyomarker 
olduğu ile ilgili çalışmalar bulunmaktadır [112,117-119]. 
Ancak, fosfolipidozisin belirlenmesinde idrarda ölçülen 
di-22:6 BMP’nin serumdaki di-22:6 BMP’den daha doğru 
sonuç verdiği gösterilmiştir [119]. LC-MS analizi ile idrar 
(BMP) düzeyinin ölçülmesinin klinikte fosfolipidozisin 
belirlenmesinde kullanılabilecek non-invazif bir biomar-
ker olduğu düşünülmektedir [120]. 

7.4. Diğer yöntemler
Yeni yaklaşımlara göre, hücrelerde gen ekspresyonu 
seviyelerinde ve fosfolipaz enzim düzeylerinde meydana 
gelen değişikliklerden fosfolipidozisin saptanmasının 
mümkün olabileceği düşünülmektedir. 

Abe ve ark. (2007) tarafından yapılan bir çalışmada 
MDCK hücrelerinin Amiodaron’a maruziyeti sonucunda 
lizozomal fosfolipaz A2 (LPA2) enziminin substratlarında 
artış saptanmış ve fosfolipidozisin saptanmasında, fosfo-
lipaz enzimlerinin inhibisyonun ölçülmünün kullanılabi-
leceği düşünülmüştür [121]. Katyonik amfifilik yapıya 
sahip 33 kimyasalla yapılan başka bir çalışmada fosfoli-
pidozis ile lizozomal fosfolipaz A1 (LPA1) inhibisyonu 
arasında korelasyon gösterilmiştir. Ancak analiz esnasında 
kullanılması gereken kimyasal madde miktarının çokluğu 
nedeniyle analiz maliyetinin yüksek olması bu yöntemin 
dezavantajıdır [6].

İlaçların gerek geliştirilme aşamasında gerekse kinikte 
kullanımı esnasında fosfolipidozise neden olup 
olmadığının saptanabilmesi için bazı toksikogenomik 
çalışmalar yapılmaktadır [17,122,123]. 2005 yılında 
Sawada ve ark. (2005) tarafından fosfolipidozis oluştur-
duğu bilinen 12 ilacın HepG2 hücrelerinde fosfolipidozis 
oluşturması TEM’de görüntülenerek skorlama yapılmış, 
daha sonra gerçek zamanlı polimeraz zincir reaksiyonu 
(qRT-PZR) ve DNA mikroarray analizi yapılmıştır. 
Sonuçta fosfolipidozis oluşturduğu bilinen 12 ilacın 
HepG2 hücrelerine maruziyeti sonucunda gen ekspresyon 
profilinin belirlenmesi ile fosfolipidozisin mekanizması 
ile ilgili daha fazla bilgi edinilmiş ayrıca fosfolipidozisin 
belirlenmesinde kullanılabilecek 17 gen saptanmıştır 
[11]. Sawada ve ark. (2006) çalışmalarını geliştirmişler 
ve in vitro fosfolipidozisin belirlenmesinde HepG2 hüc-
relerinde daha yüksek verimli (higher-throughput) Array 
Plate bazlı metodunun qRT-PZR yerine kullanılabileceği 
göstermişlerdir [124].

8. Sonuç
İlaçlar ile indüklenen fosfolipidozis hücrelerde ilaç ve 
fosfolipid birikimi ile karakterize bir durumdur. KAİ’lerin 
fosfolipidozis oluşumuna neden olduğunu bildiren çalış-
malar uzun yıllardır literatürde yer almaktadır. Ancak, 
ilaç aracılı toksik etki olduğu düşünülen fosfolipidozisin 
mekanizmasının, fonksiyonel ve toksik etkilerinin tam 
olarak bilinememesi ilaç endüstrisinde ve klinikte önemli 
bir sorundur.  İlaç endüstrisinde ilaç geliştirmenin erken 
aşamalarında aday ilacın fosfolipidozise neden olup 
olmadığını saptamak için yüksek verimli çeşitli metodlar 
geliştirilmesine dair çalışmalar devam etmektedir.  Ayrıca 
fosfolipidozisin klinikte hangi etkilere neden olduğu veya 
ilaçlara bağlı olarak oluşan toksik etkiler ile ilişkisinin 
bulunup bulunmadığının belirlenmesi için klinikte kulla-
nılabilecek biyobelirteçlere ihtiyaç duyulmaktadır.
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