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0z

Tag tastyic1 sistemler ve lipozomlar, farmasétik alanda son yillarda nemli bir arastirma ve gelistirme alani
haline gelmistir. Bu sistemler, ilaglarin hedeflenen bolgelere daha etkili bir sekilde taginmasi ve bu sayede
tedavinin etkinliginin artirilmasi amaciyla tasarlanmigtir. Geleneksel ilag formiilasyonlari, ilag
molekiillerinin viicutta hizla metabolize edilmesi veya dagilmasi gibi sorunlarla karsilagabilmektedir. Bu
nedenle, ilag tasiyici sistemler ve o6zellikle lipozomlar, ilaglarin biyolojik sistemlerde daha uzun siire stabil
kalmasin1 saglayarak terapotik etkinliklerini artirma potansiyeline sahiptir. Bu makalede, ilag tasiyict
sistemlerin temel prensipleri, lipozomlarin yapist ve oOzellikleri ile ilag tasiyict sistemlerin kullanim
alanlarma odaklanilacaktir. Bu c¢alisma, ilag tasiyici sistemlerin modern tipta sagladigi avantajlar1 ve
gelecekteki potansiyel uygulama alanlarini ele alarak, bu alandaki arastirmalarin énemini vurgulamayi
amaclamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Lipozom; Ilag tastyic1 sistemler; Nanoteknoloji; Farmasotik

Drug Delivery Systems and Liposomes

ABSTRACT

Drug delivery systems and liposomes have become an important research and development area in the
pharmaceutical field in recent years. These systems are designed to deliver drugs to targeted areas more
effectively and thus increase the effectiveness of treatment. Traditional drug formulations may encounter
problems such as rapid metabolization or distribution of drug molecules in the body. Therefore, drug carrier
systems, and liposomes in particular, have the potential to increase the therapeutic efficacy of drugs by
allowing them to remain stable in biological systems for longer periods of time. In this article, we will focus
on the basic principles of drug delivery systems, the structure and properties of liposomes, and the areas of
use of drug delivery systems. This study aims to emphasize the importance of research in this field by
discussing the advantages of drug carrier systems in modern medicine and their potential future application
areas.
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1. GIRiS

Hastaliklara karsi insanlar ilag olarak bitki bazli dogal {iriinleri siklikla kullanmiglardir. Giintimiizde mevcut
olan baslica farmasdtik bilesiklerin ve tiirevlerinin yaklasik %25'i dogal kaynaklardan elde edilmektedir
(Swamy ve Sinniah, 2016; Zengin vd., 2022). Dogal bilesikler kanser, diyabet, kardiyovaskiiler, inflamatuar
ve mikrobiyal hastaliklar dahil olmak {izere ¢esitli hastaliklarin tedavisi i¢in arastirilmaktadir. Bunun baslica
nedeni, dogal ilaglarin daha diisiik toksisite, yan etkiler, diisiik fiyat ve iyi terapodtik potansiyel gibi
avantajlara sahip olmasidir (Thilakarathna ve Rupasinghe, 2013). Farkli molekiiler ge¢mislere sahip dogal
bilesikler, yeni ilaglarin kesfi i¢in bir temel olusturmaktadir. Bunlar onlar1 yeni ilaglarin kesfinde olumlu
onciiler haline getirmektedir. ilag dagitiminda biiyiik boyutlu malzemelerin kullanimi, in vivo instabilite,
zay1f biyoyararlanim, zayif ¢6ziiniirliik, viicutta zayif emilim ve ilaglarin olasi yan etkileri dahil olmak iizere
biiyiik zorluklar ortaya koymaktadir. ilaglarm icerisindeki etken maddenin dokuya ulasip etkinlik
gbstermesi gerekmektedir. Ilacin iceriginde bulunan etken maddenin islevini gdstermesi biiyiik 5nem arz
etmektedir (Armagan vd., 2024). ilacin etki edecek yere varmasi ve belirli bir siire kalmasi o bdlgede
kalmas1 gerekmektedir. Fakat ilaglar hedef bolgeye ulagamayabilmekte ya da istenmeyen bolgelerde
birikerek dokuya hasar verebilmektedir. Bu da ilag tedavilerinde istenilmeyen bir durumdur (Ihlamur vd.,
2024; Marangoz & Yavuz, 2020). Bu nedenle, ilaclar1 viicudun belirli bolgelerine hedeflemek igin yeni ilag
dagitim sistemlerinin kullanilmasi, bu kritik sorunlar1 ¢dzebilecek bir secenek olabilmektedir.
Nanoteknoloji, gelismis ilag formiilasyonlarinda, hedefleme alaninda ve bunlarin kontrollii ilag salinimi1 ve
dagitiminda 6nemli bir rol oynamaktadir. Bu istenmeyen durumlarin olusmamasi i¢in ilag tasiyici sistemler

gelistirilmistir.

2. ILAC TASIYICI SISTEMLER

flag tastyici sistemler, ilaglar1 ya da tanisal goriintileme maddelerini hedeflenmis doku ya da hiicreye
saglam, giivenli ve etkin bir sekilde tagimimini saglamaktadir (Ihlamur vd., 2024). Nanopartikiiller iki
boliimden meydana gelmektedir. Bunlar, tasiyict boliim ve tasiyict boliime bagli olan ilagtan meydana
gelmektedir. Tasiyict boliim dogal makromolekiil ya da sentetik yapili olabilmektedir. Bu sistem sadece tani
icin kullanilacak ise fizyolojik ortamda parcalanmasi beklenmemektedir. Ancak tedavi i¢in kullanilacak ise
fagositoz ile girdigi hiicreye ya da dokuya enzimsel aktivite ile pargalama yapmaktadir. Kontrollii salim
meydana gelmektedir (Kelleci vd., 2023). Nanopartikiiller, nanokiireler, nanokapsiiller, lipozomlar,
niyozomlar, polimerik sistemler, dendrimerler, kolloid altin, nano boyutlu yari iletken kristal yapilar
(kuantum noktaciklari- QDs), miseller, sfingozomlar, mikrobaloncuklar, mikrokiireler ve stipermagnetik

partikiiller, ilag tasiyici sistemlerin bazilaridir (Kelleci vd., 2024). Bu ¢esitli tastyici sistemler arasinda hem
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tanisal goriintilleme hem de tedavi i¢in en dikkat ¢ceken ve en uygun 6zelliklere sahip olanlar lipozomlardir

(Tiiylek vd., 2017).
2.1. Nanopartikiillerin Tla¢ Tasima Sistemlerinde Kullanimi

Nanoteknoloji, organik ve inorganik maddeler iizerinde atomik seviyede yeni tasarimlar ve iiretimler
yapilmasina olanak taniyarak, tiim alanlarda temel bilimsel kuramlar1 ve iiretim teknolojilerini kokten
degistirmistir. "Nano" kelimesi teknik bir 6l¢li birimi olarak kullanilmakta olup, herhangi bir birimin
milyarda biri anlamina gelmektedir. Bir nanometre (nm), bir milimetrenin milyonda birine esit bir uzunluk
birimidir. Nanoteknolojinin yapi tagin1 nanopartikiiller olusturmaktadir (Kelleci vd., 2024). Nanopartikiiller,
kimyasal kompozisyonlarina gore karbon nanomalzemeleri, metal oksitler, metal nanomalzemeleri, yar1
iletkenler ve polimerik nanomalzemeler olarak smiflandirilmaktadir. Bu partikiiller, essiz fizikokimyasal
ozellikleri, yiiksek penetrasyon yetenegi, genis yiizey alani ve kimyasal aktivite gibi nitelikleri ile dikkat
cekmektedir. Bu ozellikler, endiistriyel ve tibbi teknolojilerin biiyiik ilgisini ¢ekmistir. Su ana kadar
nanomateryallerle liretilmis 1000'den fazla {iriin piyasaya striilmiistiir. Grand View Research'e gore, kiiresel
nanotip pazarinin 2024 yilinda 344 milyar dolara ulasmasi beklenmektedir (Ashfag vd., 2023). Bunun
nedeni, nanoteknoloji temelli yeni ilaglar ve tedavilerin gelistirilmesiyle geleneksel yontemlere gore daha
uygun maliyetli ve daha az yan etkiye sahip tedavi ve ilaglarin olusturulmasidir. Bu durum, biyiik 6l¢ekli
miihendislik nanomateryallerinin kullanimi ve iiretimiyle ¢evre ve insan sagligi lizerinde potansiyel olarak

etkilemekte ve gevreye salimi konusunda endiseleri arttirmaktadir (Ozkan vd., 2016).

Nanopartikiiler ilag tasiyici sistemler, diisiik toksisite, giivenli ve etkili kontrollii salim saglama yetenekleri,
aktif veya pasif hedefleme imkanlar1 ve ilag direncine karsi tedavi etkinligini artirabilmeleri nedeniyle
kanser tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Ancak, birgok avantajina ragmen, nanopartikiil tabanli
anti-kanser tedavilerin sistemik uygulamalari sinirli tedavi etkinligine sahip olabilmektedir. Bu sinirlamalar,
ila¢ tasiyici sistemlerde karsilasilan ilk c¢ikis etkisi ve spesifik olmayan etkilesimlerin yani sira, timor
heterojenitesi ve doku bariyerlerinden kaynaklanabilmektedir. Ozellikle lokal kanser tedavileri
diisiiniildiigiinde, kemoterap6tik ajanlarin kiiciik boyutlari nedeniyle hedef bolgeden hizli bir sekilde elimine
edilmeleri ve uzatilmis lokal etki saglama kapasitesinin sinirli olmasi dezavantaj olusturmaktadir. Bu
noktada, hidrojel bazl ilag tasiyici sistemler, etkili bir lokal tedavi saglama potansiyeli ile 6n plana
¢ikmaktadir. Ug boyutlu ag yapilari, yiiksek su tutma kapasiteleri, gdzenekli ve gecirgen yapilar ile
biyouyumlu ve biyopargalanabilir 6zellikleri sayesinde farmasotik uygulamalarda umut vaat etmektedirler
(Konca vd., 2023). Ilag dagitiminda nanobiyoteknolojilerin arastirilmasi igin birincil hedefler sunlardir;
daha spesifik ilag hedefleme ve dagitim, terapétik etkileri korurken toksisitenin azaltilmasi, daha fazla

giivenlik ve biyouyumluluk saglanmasi, yeni glivenli ilaglarin daha hizli gelistirilmesidir.

209



Ihlamur vd. / flag Tasiyict Sistemler ve Lipozomlar

[lag dagitim sistemleri olarak uygun tasiyicilarin aranmasinda dikkate alinmasi gereken ana konular, yeni
malzemelerin tasarimi igin temel on kosullardir. Bunlar; ilacin dahil edilmesi ve salinmasi, formiilasyon
stabilitesi ve raf omrii, biyouyumluluk, biyodagitim ve hedefleme, islevselliktir. Ayrica tasiyici olarak
kullanildiklarinda, ilag dagitimindan sonra kalan materyalin olasi olumsuz etkileri de g6z Oniinde
bulundurulmalidir. Bu baglamda, terapdtik olarak ihtiyag duyulan simirhi bir 6mre sahip biyolojik olarak

parcgalanabilen nanopartikiiller optimal olacaktir.

Nanoteknolojinin nanotipta kullanilmasi, giivenlik ve toksikolojik konulara tam dikkat edilmesini
gerektirmektedir. Spesifik ila¢ dagitim formiilasyonlari, klinik etkinlik icin gereken doz ile olumsuz yan
etkilere neden olan doz arasindaki marj olan terapétik orani artirabilmektedir. Ancak, bu formiilasyonlar
icin de toksikolojik bir degerlendirme gerekmektedir. Bu durum, 6zellikle ila¢ dagitimi i¢in kullanilan
nanopartikiiller i¢in gecerlidir. Bu nanopartikiiller kasitli olarak insan viicuduna ve ¢evreye dahil edilmekte
olup, saglik hizmetlerinde 6nemli gelismeler saglamasi beklenmektedir (Bayda vd., 2019). Toksikologlar,
yeni bilim, yontem ve protokollere ihtiya¢ oldugunu belirtmislerdir. Bu ihtiyacin alti, birka¢ uzman

raporuyla ¢izilmistir ve 6zellikle su kavramlarla vurgulanmistir:

Nanomalzemeler: Dokme malzemelere kiyasla benzersiz yiizey oOzelliklerine sahiptir. Bu benzersiz

ozelliklerin toksikolojik agidan arastirilmasi gerekmektedir.

Reaktif Ozellikler: Nanopartikiiller benzersiz reaktif dzellikleri i¢in kullamldiginda, bu 6zelliklerin toksisite

uzerinde de etkisi olmasi beklenmektedir.

Test ve Prosediirler: ilag ve cihaz degerlendirmesindeki testler ve prosediirler nanopartikiillerin kullanimiyla
iligkili riskleri tespit etmekte yeterli olsa da tiim potansiyel riskleri tespit edemeyebilir. Ek testler

gerekebilmektedir.

Viicut Dagilimi: Nanopartikiiller, mikron boyutlu par¢aciklardan farkli fiziko-kimyasal 6zelliklere sahiptir,
bu da viicut dagilimini, kan beyin bariyerini gegisini ve kan pihtilagsma yollarini etkileyebilmektedir. Bu

nedenle, farmakokinetik ve dagilim ¢alismalarinda nanopartikiillere 6zel vurgu yapilmalidir.

Klinik Oncesi Degerlendirme: Saglikli hayvanlar ve goniillillerde yapilan klinik oncesi taramalar,

nanopartikiillerin risklerini tespit etmekte yetersiz kalmaktadir.

Nanopartikiillerin ilag tastyicis1 olarak kullanilmasi, dahil edilen ilacin toksisitesini azaltabilmektedir.
Ancak, tiim formiilasyonun toksisitesi arastirilirken, nanopartikiillerin toksik etkileri genellikle ayr1 olarak
incelenmez. Bu nedenle, bos (ilag yiiklii olmayan) nanopartikiillerin toksisitesine 6zel dikkat gosterilmelidir.
Bu durum, 6zellikle yavas veya parcalanamayan nanopartikiillerin kullanildig: ilag dagitim sistemlerinde

onemlidir. Ciinkii bu tlr partikiiller viicutta birikerek kronik enflamatuar reaksiyonlara neden
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olabilmektedir. Sonug olarak, giivenlik degerlendirmesi ve risk-fayda analizi vaka bazinda yapilmalidir (De

Jong & Borm, 2008).
3. LIPOZOM

Lipozomlar, fosfolipid temelli nanovezikiiller olup, i¢ kisminda ve tabakalar arasinda sulu faz barindiran
yapilardir. Es merkezli lipid tabakalarin kiiresel yap1 olusturmasiyla meydana gelmektedir ve hiicre zar1 ile
aynt malzemeden yapilmis kiiclik keseciklerdir. Bu kesecikler ilaglarla doldurularak hastaliklarin
tedavisinde kullanilmaktadir. Hem hidrofilik hem de lipofilik ilaglarin tasinmasinda etkin olan lipozomlar,
biyolojik olarak parcalanabilmekte, biyouyumlu ve immunolojik etki gostermektedir, bu nedenle ¢ok yonlii

ilag tasima sistemleri olarak kullanilmaktadir (Tiylek vd., 2017).

Lipozomal formiilasyonlar, klinik olarak biyolojik olarak aktif molekiiller ic¢in tasiyict olarak
kullanilmaktadir. Ozellikle gen terapisi ve ila¢ dagitim alanlarinda kapsamli bir sekilde incelenmistir.
Lipozomlar, biyomolekiilleri veya hidrofilik ilaclar1 kapsiilleyebilmekte ve hiicrelerin lipid ¢ift katmanlart
araciligiyla igsellestirmelerini ve ¢oziiniirliklerini artirabilmektedir. Bu formiilasyonlar, diisiik
immiinojenisiteleri, sinirl toksisiteleri ve hedef bolgelere daha biiyiik kargo tasima yetenekleri nedeniyle

viral vektorlerden daha giivenli bulunmustur (Akbarzadeh vd., 2013; Liu vd., 2022).

Lipozomlu ila¢ formiilasyonlar1 intra-vendz, intra-miiskiiller ve oral dagitim igin onaylanmistir. Bu
formiilasyonlar, dolagimdaki zamanlarini iyilestirmek ve ilacin biitiinliigiinii korumak i¢in pegile varyantlar
olarak gelistirilmistir. Lipozom aracil ila¢ dagitim sistemleri, anti-kanser, anti-fungal ve anti-inflamatuar
ilaglar gibi gesitli tibbi alanlarda basariyla kullanilmistir. DoxilTM, AmBisome® ve DepoDur gibi birgok
klinik iriin, lipozomlar kullanilarak formiile edilmistir. Lipozomlarin kullanimi, cesitli ilaglarin
farmakokinetik ve farmakodinamik 6zelliklerini iyilestirerek terapotik etkinliklerini arttirmustir. Bir dizi
lipozom-bazli ilag formiilasyonu insan kullanimui igin onaylanmis olup bir¢ok ek iriin ise farkli klinik

caligmalarda degerlendirilmektedir (Lamichhane vd., 2018).
3.1. Lipozomlarin Kanserde Kullanimi

Modern kanser tedavisi, ¢ogu kemoterapétik olan birkag anti-neoplastik ajan igermektedir (Hamurci vd.,
2022). Bu ilaglar laboratuvar ortaminda kanser hiicrelerini etkili bir sekilde yok edebilirken, viicut iginde
uygulandiginda bazi 6nemli engellerle karsilagmaktadir. Bu engeller arasinda kanser hiicrelerine 6zgii
olmama, tiimdr bolgelerinde diisiik biyoyararlanim, genis dagilim hacimleri ve normal dokulara toksisite
bulunmaktadir (Fulton & Najahi-Missaoui, 2023; Ihlamur vd., 2024). Nanopargacik bazli kanser

terapotikleri, bu sorunlari agmada umut vaat etmektedir. Lipozomlar gibi nanoteknoloji tabanli ilag
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sistemleri, kiigiik boyutlar1 (10-100 nm) ve yiiksek kapsiilleme kapasiteleri sayesinde hiicre i¢ine alim i¢in
idealdir ve tiimdrleri spesifik olarak hedefleyebilmektedirler. Tiimor dokularindaki bozulmus vaskiilarite ve

lenfatik drenaj, nanopargaciklarin tlimér i¢inde birikmesine olanak tanimaktadir (Amin vd., 2022).
3.2. Lipozomlarin Asida Kullanilmasi

Lipozomlar, asilarin etkinligini artirmak amaciyla da kullanilmaktadir. Lipozomal asilarin hazirlanmasinda,
su bazli maddeler lipozomun icindeki sulu bélgeye, lipit bazli maddeler ise lipit tabakaya eklenmektedir.
Lipozomlar, birgok hiicre tarafindan absorbe edilip igerdikleri maddeleri salarak hiicrelere
aktarilmaktadirlar. Bu yontemle hazirlanan lipozomal asilar, makrofajlar ve diger fagositik hiicreleri hedef

almaktadir (Tretiakova & Vodovozova, 2022).

Lipozomlar, antijen eklenerek hiicrelere verildiginde, icerdigi antijeni serbest birakmakta ve bu da bagisiklik
yanitin1 tetiklemektedir. Bu nedenle, lipozomlar gibi nanopargacik dagitim sistemleri asilarin
immiinojenikligini artirmak icin arastirilmis ve potansiyel adjuvanlar gelistirilmistir. Nanopargaciklar,
patojenle iligkili molekiiler kaliplart taklit ederek dogustan gelen bagisiklik tepkisini harekete
gecirebilmekte ve antijen sunan hiicreler tarafindan aliarak T hiicresi aktivasyonunu artirabilmektedir.
Katyonik lipozomlar, DNA baglanma ve bagisiklik tepkisi olusturma yetenekleri nedeniyle giiclii as1
tasarim platformlaridir. Ayrica, bazi nanopargaciklar, yiizeylerinde viriis benzeri yapilar olusturarak gerekli
bagisiklik uyarimini saglayabilmektedir. Lipozomlar, antijen siiresini uzatarak hedeflenebilir depo olarak

da islev gérmektedir (Schwendener vd., 2010).
3.3. Lipozomlarin Ilaclar ile Kullanilmast

Aragtirmacilar, hiicre zari ile ilaglarin ve diger maddelerin etkilesim mekanizmalarini incelemek igin
lipozomlar1 model zar olarak kullanmuslardir. Ornegin, Vitamin K1’in fosfolipid tabakasina etkilerini
incelemek amaciyla DMPC (di-miristoil-fosfatidilkolin) ve DEPE (di-elaidoylphosphatidyl-ethanolamine)
ile Vitamin K1’den olusan model zar yapilar1 kullanilmistir. Calismalarda, Vitamin K1’in 25°C’de
DMPC’nin interlaminar bosluklarimi artirdigi ve DMPC sistemlerinde dairesel yapiy1 bozarak altigen yap1
olusumuna neden oldugu gosterilmistir. Lipozomlar, tedavi edici uygulamalarm yan1 sira hayvanlarda
beslenme takviyesi olarak da kullanilmaktadir. Postpubertal inekler iizerinde yapilan bir ¢alismada, agiz
yoluyla uygulanan lipozom kapsiillii a-tokoferoliin, diger formiilasyonlara gore daha yiiksek plazma
konsantrasyonu sagladigi bulunmustur. Bu sonuglar, gelecekte hayvan hastaliklarinin 6nlenmesinde ve
bagisiklik sistemini giiclendirmek amaciyla eser mineral ve vitaminlerin lipozom kapsiilli sekilde

verilmesinin faydali olabilecegini diisiindiirmektedir (Lewicki vd., 2017).
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4. ILAC TASIMA SISTEMLERI VE LIPOZOM

Ilag tastyict sistemler, ilaclarin hedeflenen bolgelere ulasmasini saglayarak etkinliklerini artirabilmekte ve
yan etkileri azaltabilmektedir. Bu sistemlerin avantajlari arasinda hedeflenen teslimat, ilag stabilizasyonu,
yan etkilerin azaltilmasi ve ilag konsantrasyonunun kontrolii yer almaktadir. Dezavantajlar ise giivenlik,
maliyet ve etik meselelerdir. Gelecekte, ilag tasiyici sistemlerin teknolojik ilerlemelerle daha etkin ve
giivenli hale getirilmesi beklenmektedir. Nanoteknoloji ve biyomalzeme alanlarindaki ilerlemeler, ilag
tastyict sistemlerin daha spesifik hale gelmesini saglayacaktir. Giivenlik, maliyet etkinlik ve etik konularina
daha fazla odaklanilmas: gerekmektedir. ilag tastyici sistemlerin kombinasyon tedavilerinde kullanimi da
gelecekte 6nemli bir rol oynayabilmektedir. Sonug olarak, ilag tasiyici sistemlerin kullanimu, ilag gelistirme
ve tedavi yontemlerinde Onemli bir ilerleme saglamaktadir. Ancak, bu alanla ilgili tartismalarin ve
arastirmalarin devam etmesi gerekmektedir. Lipozomlar, ilag tastyici sistemlerin 6nemli bir parcasi olarak
son yillarda biiylik ilgi goren ve arastirilan bir konudur. Bu sistemler, ilaglarin hedeflenen hiicrelere veya

dokulara taginmasini kolaylastirarak tedavi siirecinin etkinligini artirmay1 amaglamaktadir (Allen & Cullis,
2013) .

Lipozomlar, yapisinda bir veya daha fazla lipid katmani bulunan kiiresel yapilardir. Bu lipid katmanlari,
hidrofobik ve hidrofilik yapilari sayesinde su bazli ilaglar1 tasimak igin ideal bir ortam saglamaktadir. Ilag
molekiilleri, lipozomlarin hidrofobik i¢ tabakasina yerlestirilebilmekte veya hidrofilik dis tabakasina
yiizeyine adsorbe edilebilmektedir. Bu sekilde, lipozomlar ilaglari koruyarak, tasiyarak ve hedeflenen
hiicrelere ulagtirarak ilaglarin etkinligini artirmaktadir. Lipozomlarin avantajlarindan biri, ilaglarin
hedeflenen bolgelere daha etkili bir sekilde ulagmasini saglamasidir. Ciinkii lipozomlar, hedeflenen
hiicrelerin yiizeyindeki reseptorlere baglanabilir ve bu sayede ilaglar1 spesifik olarak hedeflemeyi miimkiin
kilmaktadir. Bu, ilaglarin yan etkilerini azaltirken etkinliklerini artirmaktadir. Ayrica, lipozomlarin
biyolojik uyumlulugu yiiksektir ve viicutta uzun siire kalabilirler. Bu da ilaclarin yavas salimini saglayarak
tedavi siirecini iyilestirmektedir. Ancak, lipozomlarin baz1 dezavantajlari da vardir. Oncelikle, lipozomlarin
iretimi karmasik ve maliyetlidir. Bu, ticari olarak kullanilabilirliklerini sinirlayabilmektedir. Ayrica,
lipozomlarin stabilitesi konusunda da bazi endiseler bulunmaktadir. Lipozomlar, fiziksel veya kimyasal
etkilere karsi hassas olabilmekte ve bu da ilaglarin taginmasi ve depolanmasi siirecinde sorunlara yol
acabilmektedir. Bununla birlikte, lipozomlar dogal olarak viicut tarafindan metabolize edilebilmekte ve bu

nedenle uzun siireli etkileri hala tam olarak anlagilamamustir (Nsairat vd., 2022).

Lipozomlar ve lipid/niikleik asit kompleksli lipid nanopartikiiller, ila¢ endiistrisinde 6nemli basarilar
gostermistir. Elde edilen basarilar arasinda, stabil ilag ylikleme kapasiteleri, genisletilmis farmakokinetik
profilleri, hedef dis1 yan etkilerin azalmas1 ve kan-beyin bariyeri veya plazma membran bariyerlerini asarak

hastalik hedeflerine etkin dagitim yapabilme yetenekleri bulunmaktadir. Gosterdigi bu 6zellikler, geleneksel
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dozaj formlarinda diigiik terapotik indekslere sahip ve glinlimiizde "tedavi edilemez" olarak goriilen hedefler
igin umut verici ¢oziimler sunmaktadir. Son zamanlarda siRNA, antisens oligoniikleotid veya CRISPR
(Diizenli araliklarla boliinmiis palindromik tekrar kiimeleri) kompleksi yiiklii lipid nanopartikiiller ve
lipozomal agilardaki gelismeler, bu nanopartikiillerin yeni farmasétik yontemler i¢in ¢ok yonlii formiilasyon
platformlar1 saglama potansiyeli saglamaktadir. Lipid nanopartikiillerin analitik karakterizasyonu, ilag
tasarimi, formiilasyon gelistirme, in vivo performansin anlagilmasi ve kalite kontrolii agisindan énemlidir.
Cesitli lipid yardime1 maddeler, benzersiz ¢ekirdek ¢ift katmanli yap1 ve nano 6lgekli boyut gibi 6zellikler,
lipid tiirleri, ilag kapsiilleme verimliligi, nanopartikiil 6zellikleri, {iriin stabilitesi ve ilag salim1 gibi karmasik
kritik kalite 6zelliklerini vurgulamaktadir. Bu zorluklar1 asmak ve lipid nanopartikiillerin ila¢ gelistirmede
gelecekteki uygulamalarini kolaylastirmak amaciyla, lipid nanopartikiil bazli farmasotik yontemlerin
fizikokimyasal karakterizasyonlarina yonelik mevcut analitik yaklagimlar arastirilmaktadir (Hamad vd.,

2024).

FDA (Amerika Birlesik Devletleri Gida ve Ilag Dairesi) tarafindan onaylanan ilk lipozomal fiiriin,
Doxil®’dir. 1995 yilinda yumurtalik kanseri ve AIDS (Edinilmis Bagisiklik Yetmezligi Sendromu) ile
iligkili Kaposi Sarkomu tedavisinde kullanilan Doxil®, doksorubisinin lipozomal formiilasyona sahiptir. Bu
ilag¢ gliniimiizde, 12'den fazla lipozomal formiilasyon, bakteriyel enfeksiyonlar, kanser, mantar hastaliklari,
g0z, cilt ve solunum bozukluklari tedavisinde klinik kullanim i¢in onay almstir. Lipozomal formiilasyonlar,
klinikte kullanim i¢in onay almis, en basarili nanomateryal bazli terapotikler arasinda yer almaktadir. 2015
yilinin basindan bu yana diinya capinda yaklasik 330 klinik ¢aligma baslamistir. Bu siire¢ boyunca, 100
klinik ¢alisma tamamlanmistir (Almeida vd., 2020).

2015'ten bu yana, FDA tarafindan klinik kullanim i¢in ii¢ yeni lipozomal formiilasyon onaylanmistir.
Bunlar; Onivyde® (2015), Vyxeos® (2017) ve Onpattro® (2018) dir. Onivyde®, ileri evre pankreas kanseri
tedavisinde gemsitabin ile birlikte kullanilan irinotekanin PEGlenmis bir nanolipozomal formudur.
Onivyde®, irinotekani siikroz oktasiilfat kullanilarak kapsiiller ve su anda kiigiik hiicreli akciger kanserinde
topotekan ile birlikte kullanim i¢in Faz III klinik denemelerinde arastirilmaktadir. Onivyde®, geleneksel
irinotekana kiyasla daha yiiksek ila¢ kapsiilleme ve yiikleme verimliligi, uzatilmis dolagim siiresi, siirekli
salim ve azaltilmig konak¢1 toksisitesi gibi birgok farmakokinetik avantaj saglamaktadir (Almeida vd.,

2020).

Vyxeos® (CPX-351), daunorubisin ve sitarabin igeren bir lipozomal formiilasyondur. Bu lipozomal
formiilasyon, akut miyeloid 16semi tedavisi i¢in onaylanmistir. Sitarabin, bakir icermeyen tamponlarda
karistirllarak ve yliksek sicakliklarda inkiibe edilerek kapsiillenirken, daunorubisin EDTA tamponunda
¢ozlindiiriiliip sitarabin yiiklii lipozomlarla inkiibe edilerek kapsiillenmektedir. Klinik deneylerde, Vyxeos®

alan hastalarin, geleneksel tedavi alanlara gore daha uzun bir ortalama yasam siiresine sahip olduklar
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goriilmiistir. Ancak, bazi hastalarda febril ndtropeni, bakteriyemi ve pndomoni gibi ciddi yan etkiler

g6zlenmistir ve hastalarin %18'inde tedavi kesilmistir (Almeida vd., 2020).

Onpattro®, antitranstiretin siRNA'y1 terapétik ajan olarak kullanarak yenilik¢i bir tedavi yontemi olan, en
son onay almis lipozomal terapidir. Bu yontem, transtiretin aracili amiloidoz tedavisi i¢in onaylanmustir.
Onpattro®, iyonlasabilir katyonik lipitler, fosfolipid, kolesterol ve PEG2000-C-DMG igeren lipozomal bir
yapiya sahiptir ve asidik pH altinda hizli karigtirma yoluyla birlestirilmektedir. Lipozom, diisikk pH
nedeniyle katyonik hale gelen DLin-MC3-DMA'nin endozoma yonlendirilmesiyle viicutta hedefe
ulagmaktadir ve endozomal yirtilma sonucu kapsiillenmis siRNA'nin sitozole salinmasini saglamaktadir. Bu
SiRNA, transtiretin proteininin sentezini inhibe ederek serum ve doku birikintilerini azaltmaktadir. Faz III
klinik denemelerinde, Onpattro® plasebo grubuna kiyasla transtiretin iiretiminde %81 azalma ve kas giicii,
duyusal iglevler, refleksler ve kalp hizi gibi parametrelerde iyilesme gostermistir. Ancak, hastalarin
%20'sinde periferik 6dem ve infiizyonla iliskili reaksiyonlar gibi hafif yan etkiler gézlenmis, ciddi yan

etkiler plasebo grubuyla benzer diizeyde olmustur (Almeida vd., 2020).

Bunlara ek olarak nanopartikiillerin ilag tasiyicisi olarak kullanilmasi, dahil edilen ilacin toksisitesini
azaltma potansiyeline sahiptir. Lakin, toksisite arastirmasi yapilirken genellikle nanopartikiillerin ayr1 bir
sekilde toksik etkileri incelenmez. Bu nedenle, 6zellikle bos nanopartikiillerin toksisitesine 6zel bir dikkat
gosterilmelidir. Bu durum, uzun siireli veya pargalanamayan nanopartikiillerin kullanildig1 ilag dagitim
sistemlerinde daha da 6nem kazanmaktadir. Ciinkii bu tiir partikiiller viicutta birikerek kronik enflamatuar
reaksiyonlara yol agabilmektedir. Bu nedenle, nanopartikiil tabanli ilag tasiyici sistemlerin toksik etkilerinin
detayl1 bir sekilde arastirilmasi ve bu etkilerin minimize edilmesi énemlidir. Sonug olarak, lipozomlar ilag
tastyict sistemlerin onemli bir bilesenidir ve ilaglarin hedeflenen bolgelere tasinmasinda etkin bir rol
oynamaktadir. Bu sistemlerin avantajlar, ilaglarin etkinligini artirirken yan etkilerini azaltmaya yardimci
olmaktadir. Ancak, liretim ve stabilite gibi bazi zorluklar hala mevcuttur. Lipozomlar ve diger ilag tasiyici
sistemler lizerine yapilan arastirmalarin devam etmesi ve bu sistemlerin ticari kullanilabilirliklerinin

artirtlmasi i¢in daha fazla galigsma yapilmasi gerekmektedir.

5. SONUC

[lag tasiyict sistemler, modern tibbin etkinlik ve giivenligi artirma agisindan énemli bilesenlerindendir. Bu
sistemler, ilaglarin hedeflenen bolgelere ulasmasim saglayarak tedavi siireglerini optimize etmektedir. Yan
etkilerin azaltilmasi ve ilag stabilizasyonunun saglanmasi, bu sistemlerin sundugu biiyiik avantajlardandir.
Bu alandaki hizli ilerlemeye ragmen, nanopartikiil bazli ilag tasima sistemlerinin ¢ogu, hedeflerine karsi

Ozgiilliik eksikligi ile uygunsuz yiikleme kapasitesi gostermektedir (Peer vd., 2007). Sonug¢ olarak, ilag
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tasima sistemlerindeki umut verici gelismeler, spesifik olarak benzersiz veya asir1 ifade edilen
biyobelirtecleri hedefleyen tanima ligandlar tarafindan islevsellestirilen yiiksek ve diizenlenmis kapasiteli
nanotastyicilarin tasarlanmasmi icermelidir (Alshaer vd., 2018). Ozellikle lipozomlar, ilag tastyic
sistemlerin en dikkat ¢ekici 6rneklerinden biri olarak 6ne ¢ikmakta ve son yillarda yapilan arastirmalar,
lipozomlarin tedavi etkinligini artirmada dnemli bir rol oynadigini géstermektedir. Lipozomlarin biyolojik
uyumlulugu ve spesifik hiicrelere ilag tasima kapasitesi, bu sistemlerin klinik uygulamalarda yaygin
kullanimint saglamaktadir. Ancak, lipozomlarin iiretim maliyetleri ve stabilite sorunlar1 gibi dezavantajlar,
bu teknolojinin genis ¢apl ticari kullanimini sinirlamaktadir. Bu nedenle, tiretim siire¢lerinin iyilestirilmesi
ve lipozom stabilitesinin artirilmasi i¢in daha fazla arastirma yapilmasi gerekmektedir. Ayrica, nanopartikiil
tabanli ilag tasiyici sistemlerin toksik etkilerinin ayrintili bir sekilde incelenmesi ve bu etkilerin minimize
edilmesi de onemli bir arastirma alamdir. Ozellikle bos nanopartikiillerin uzun vadeli toksik etkileri
konusunda yapilan ¢alismalar, bu sistemlerin giivenliginin saglanmasinda kritik bir rol oynamaktadir.
Gelecekte, nanoteknoloji ve biyomalzeme alanlarindaki ilerlemelerle birlikte, ilag tasiyici sistemlerin daha
spesifik, etkin ve giivenli hale getirilmesi beklenmektedir. ilag tasiyici sistemlerin kombinasyon
tedavilerinde kullanimi, tedavi protokollerinin kisisellestirilmesi ve hastaliklarin daha etkili yonetilmesi
acisindan biiyiik potansiyel tasimaktadir. Sonug olarak, ila¢ tasiyici sistemler, ilag gelistirme ve tedavi
yontemlerinde 6nemli bir ilerleme sunmaktadir. Bu alandaki arastirmalar ve tartismalar devam ettikge, ilag

tasiyict sistemlerin klinik uygulamalarda daha genis bir kullanima sahip olmas1 saglanacaktir.

CIKAR CATISMASI BEYANI

Yazarlar arasinda ¢ikar ¢atigmasi bulunmamaktadir.

YAZARLARIN KATKILARI
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B.C.: Arastirma, kaynaklar, yazi yazma - orijinal taslak hazirlama.
P.K.: Arastirma, kaynaklar, yazi yazma - orijinal taslak hazirlama.
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