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OZET

Nanoteknolojinin tip ve eczacilik alaninda kullanimi ilag tiretimi, teshis ve tedavide yeni alternatifler
sunan bir yaklasim olusturmustur. Eczacilik alaminda kati lipit nanopartikiiller, lipozomlar, karbon
nanotiipler, nanoemiilsiyonlar gibi nanotasiyict sistemlerin kullanimi yapilan ¢alismalarla artmaktadir.
Nanotasiyict  sistemlerin  potansiyeline tam ulagmast i¢in pasif ve aktif hedeflendirme yontemleri
gelistirilmektedir. Sicaklik, pH, manyetik yontemler, partikiil biiyiikliigii, hedeflendirme ajanlar: ve bunlar gibi
bir¢ok faktor vea faktoriin birlesimi araciligiyla nanotagsiyict sistemler, teshis ve tedavide etkin bir sekilde
kullanilabilmektedirler. Bu yayin, nanotasiyici sistemler ve ozellikleri, nanotasiyicilarda  yiizey
modifikasyonlari, pasif ve aktif hedeflendirme ile ilgili calismalar derlenerek hazirlanmigtir.
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SUMMARY

Using nanotechnology in medicine and pharmaceutical field has formed new alternatives on drug
production, diagnosis and treatment. Usage of solid lipid nanoparticules, liposomes, carbon nanotubes,
nanoemulsions and similar nanocarriers has increased with ongoing studies in pharmaceutical field. Regional
passive and active targeting methods have been developed to bring nanocarrier systems to their full potential.
Via temperature, pH, magnetic methods, particle size, targeting agents and similar factors or combination of
these factors, nanocarrier systems can be used efficiently in diagnosis and treatment. This study was prepared
by compiling studies consisting of nanocarrier systems and their properties, surface modifications in
nanocarrier systems and passive and active targeting.
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GIRIS
Nano, Yunanca bir kelime olan “nanos”, yani “cilice” anlamina gelir. Nanometre, metrenin

milyarda biridir (10° m). Nanoteknoloji ise ¢ok kiigiik maddelerin yani nanometre boyutundaki

parcaciklarn bilimidir. Nanoteknolojiye ait ilk ¢aligmalar Amerikali Nobel Fizik 6diilii sahibi Richard
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Feyman tarafindan 1959 yilinda baglatilmistir. Daha sonra 1974 yilinda Norio Taniguchi ilk defa

nanoteknoloji kelimesini kullanmistir [1].

Nanoteknolojide partikiill boyutu g¢ogunlukla 10-100 nm arasindadir. Bu boyutta olan her
maddeye nano demek dogru olmaz. Boyut biiyiikliigiiniin yani sira maddenin kazandig1 6zellikler de

onemsenmelidir [1].

Nanofarmasétik terimi nano biiyiikliikte toz ilaci, ilag tastyic sistemleri ve araclar1 kapsar. Ilag
tasiyic1 sistemler baglica nanopartikiiller, nanoemiilsyionlar, nanosiispansiyonlar, nanolipozomlar,
niozomlar, dendrimerler, fulleren, karbon nanotiipler, nanojeller, polimerik misellerdir. Nanokristal

yapidaki ilaglar da higbir tasiyict kullanilmadan viicuda dogrudan uygulanabilir [1].

Nano biiyiikliikte ilag partikiillerinin kullanilmasinin avantajlari sunlardir;

- Nanopartikiiler boyutlar1 dolayisiyla damarlardan kolayca gecerek dolagima karisirlar.

- Yiizey alani arttig1 i¢in ¢oziiniirliikleri de artar.

- Nanopartikiil formiilasyonlarinin hazirlanmasi sonucu ¢oziiniirliiglin artmasi, partikiiliin
absorpsiyonunu, buna bagl olarak da biyoyararlanimini artirir.

- Nanopartikiiller istendiginde hasta bolgeye ya da belirlenen bir hiicre, doku veya organa
hedeflendirilebilirler.

- Polietilen glikol (PEG) veya Polioksietilen (POE) molekiilii baglanarak dolagimda uzun siire
kalmalar1 saglanabilir.

- Nanotastyicilara ilag, goriintileme maddesi, hedeflendirici molekiil, magnetik maddeler,
sicakliga ve pH’a duyarli maddeler baglanabilir.

- Bir nanotasiyici, ayni anda hem etkin maddeyi hem goriintiileyici maddeyi bulundurabilir.
Bunlara “teranostikler” denmektedir. Teranostikler sayesinde ilacin salimi ve dagilimi takip
edilebilmekte, boylece tedavinin etkinligi izlenebilmektedir.

- Bir nanotasiyiciya birden fazla etkin madde ve hedeflendirici molekiil baglanabilir [1].

Hedeflendirme, etkin maddenin etki ya da absorpsiyon bdlgesine secici olarak
yonlendirilmesiyle ila¢ konsantrasyonunun o bdlgede diger bolgelere oranla artirilmasidir. ilaglarin

hedeflendirilmesinin iki 6nemli nedeni vardir:

1. ilacin etki bdlgesinde ve istenen hizda agiga ¢ikmasi sonucu en uygun etkilesmenin

saglanmasi,
2. Etkin maddenin dozunun azaltilmasi ve dagiliminin sadece hedef organa sinirlandirilmasidir.

Yukarida verilen 6zellikler saglandig1 takdirde ilacin daha az dozda daha etkin olmasi saglanir

ve yan etkiler azaltilmis olur.
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Hedeflendirmenin esast;

- Dozun azaltilmasina bagli olarak yan etkilerin de azalmasi

- {lacin viicutta istenen ya da hastalikli bolgelere ydnlendirilmesi

- Normalde girilmesi zor olan bolge ve hedeflere etkin maddelerin ulastirilmasi

- Reseptore spesifik ve dayaniksiz molekiillerin kanda korunmasi ve hedef dis1 reseptdrlerle

etkilesmemesidir [2].

Nanotasiyici Sistemlerin Siniflandirilmasi

Etkin maddenin istenen bolgeye segici olarak yonlendirilmesi ilag tastyict sistemler araciligi ile
yapilmaktadir. ilag tastyici sistemler arasinda nanopartikiiller, nanoemiilsyionlar, nanosiispansiyonlar,
nanolipozomlar, niozomlar, dendrimerler, fulleren, karbon nanotiipler, nanojeller, polimerik miseller,
kat1 lipit nanopartikiiller  sayilabilmektedir. = Nanokristal  yapidaki ilaglar  dogrudan

uygulanabilmektedir.

Kat lipit nanopartikiiller kat1 lipitler, yiizey aktif maddeler ve sudan olusur. Su icinde yag
emiilsiyonlarinda, siv1 yag (oil) yerine kat1 lipit kullanimiyla hazirlanirlar. Oda ve viicut sicakliginda
kat1 olan bir matristen olusurlar ve boyutlar1 50-1000 nm arasindadir. Yapilarinda kati lipitler,
trigliseritler, PEG ile kaplanmis lipitler, yag asitleri, steroidler ve mumlar kullanilir. Yiik ve molekiil
agirligi goz Oniline alinmasi sartiyla tiim yiizey aktif madde siniflari lipit dispersiyonunun stabilize
edilmesinde kullanilabilir. Kullanilan bazi yiizey aktif maddelere 6rnek olarak poloksamerler,
polisorbatlar ve lesitin verilebilir. Az c¢oziinen etkin maddelerin biyoyararlanimmi arttirmak,
iiretimlerinde organik c¢oziicii kullanilmamasi, lipofilik ve hidrofilik etkin maddelerin yapisina
katilabilmeleri, enkapsiile ettikleri etkin maddeleri dis etkilerden ve kimyasal degradasyondan

korumalar1 ve etkin madde salimmin kontrol edilebilmesi ve hedeflendirilme gibi avantajlar1 vardir
(3.

Miseller, kiiresel bir ¢ekirdek ve dis kabuktan olusan makromolekiiler yapilardir. Amfifilik, tek
polimer zincirinden olusurlar ve bu zincirlere “unimer” adi verilir. Amfifilik diblok (hidrofilik
polimer-hidrofobik polimer) ve triblok (hidrofilik polimer-hidrofobik polimer-hidrofilik polimer) ko-
polimerler ve graft polimerler kullanilir. Diblok polimerlerden olusan misellerde ¢ekirdek hidrofobik,
kabuk hidrofilik olmaktadir. Kabuga hidrofilik, c¢ekirdege hidrofobik etkin maddeler yiiklenebilir,
ancak literatiirde hidrofobik c¢ekirdege etkin madde yiiklenmesinin daha uygun oldugu
belirtilmektedir. Hidrofilik kabuk ayrica fiziksel bariyer gorevi yapar [4].

Lipozomlar kiiresel sekilli, bir veya birden fazla lipit ¢ifte tabakadan olusan, i¢ kisminda ve
tabakalar arasinda sulu faz bulunduran kapali vezikiillerdir. Temel bilesenleri fosfolipitlerdir.

Fosfolipitler, yapilarinda hem hidrofilik hem lipofilik gruplar igeren amfifilik yapilardir.
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Fosfolipitlerin hidrofilik baglart en igte ve en distadir, hidrofobik kuyruklar da aralarinda
bulunmaktadir. Lipozomlar kan dolsimina girdiginde plazma proteinleriyle etkilesir ve RES tarafindan
uzaklastirilirlar. RES organlarina hedeflendirme etkin madde orada lokalize oldugu icin avantajhdir,
ama viicuttan atildigindan diger sistemlere ulagamamasi ise énemli dezavantajidir. Bu yiizden ilag

tastyici sistemlere entegre edilmek istenmistir [5].

Niozomlar non-iyonik yiizey etkin maddelerin sulu ortamda meydana getirdigi yapilardir.
Hazirlama yontemine baglh olarak tek tabakali veya cok tabakali olabilirler. Cift tabakali modelde
hidrofilik bas kisimlar1 en dista ve en igte yer almaktadir. iki tabaka arasinda hidrofilik etkin madde,
vezikiil iginde hidrofobik etkin madde tutulabilir [6]. Niozomlar, yapilarinda hidrofilik, amfifilik,
hidrofobik yapilar bulundurduklarindan ilag etkin maddeleri i¢in genis ¢Oziiniirlik spektrumu
saglarlar. Az ¢ozlinen etkin maddeler i¢in de tasiyici olarak kullanilirlar. Depo davranisi gostererek
ilact kontollii salar ve etkin maddeyi biyolojik ortamdan koruyarak viicutta hedef hiicrelere herhangi

bir etkilesim olmadan gitmesini saglarlar [7].

Dendrimerler, birbirini tekrarlayan monomerlerin basamaklar halinde merkezden yiizeye
biiyiitiilmesiyle sentezlenen hiicresel makromolekiillerdir. Cekirdek, dallar ve reaktif fonksiyonlu
gruplar olmak tizere 3 kisimdan olusur. Bu kisimlar degistirilerek ¢oziiniirliik, termal stabilite, degisik
ozelliklerdeki maddelerin konjugasyonu gibi 6zellikler kazandirilabilir. Dendrimerler etkin madde
yiikleme kapasitesi yiiksek, kolay sentezlenebilir, stabil, fonksiyonellestirilebilir, boyutlar1 kontrol
edilebilir, aktif hedeflendirmede etkin makromolekiillerdir [8].

Nanojeller, polimerik yapida olup, spesifik polianyonlarla katyonik polimerlerin baglanmasi ya
da polimerlerin ¢apraz baglanmasi ile olusan, sisme 6zelligine sahip, agsi yapida sistemlerdir. Su ve
biyolojik sivilarda ¢oziinmeyen, agirhiginin %10-20’si kadar su absorbe edebilen hidrofilik polimer
ozellikteki hidrojel yapilardan olusurlar. En dnemli 6zellikleri sisme ozelligidir. Iyonik giig, pH,
sicaklik gibi etmenler nanojellerin gisme Gzelligini degistirir. Diger bir onemli 6zellikleri de ilag
yiikleme kapasitelerinin yiiksek ve stabilitelerinin ¢ok iyi olmasidir. Nanojel ilag tasiyici sistemlerin
avantajlar1 etkin maddeleri c¢evresel etkilere karst korumalari, etkin maddelerin enzimatik
parcalanmalarin1 Onleyerek oral biyoyararlanimlarini artirmalari, kan beyin bariyerinin asilmasini
kolaylastirmalari, hedeflendirme amaciyla kendilerine kovalan baglarla ligantlar baglanabilmesi, hiicre

tarafindan alinabilmeleri ve hiicre i¢i ilag tasinmasini saglamalaridir [9].

Nanoemiilsiyonlar, birbiriyle karismayan su ve yag fazinin ylizey etkin madde veya yardime1
ylizey etkin madde varliginda olusturdugu ve dagilan fazin nanometre boyutundaki damlaciklar
halinde bulundugu sistemlerdir. Seyreltme, pH ve sicaklik degisimlerinden etkilenmezler. Avantajlari,
diistik yiizey gerilimleri nedeniyle temas ettikleri yiizeyi 1slatma ve ylizeye yayilma 6zelliklerinin ¢ok

iyi olmasi, suda ¢oziiniirligii ¢ok az olan etkin maddeler ya da yapilarin suda ¢dziinebilir duruma
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gelmesini saglamalaridir. Damlalarin ¢ok uzun siire birlesmeye karsi dayanmasina ragmen sonunda
faz ayrismasi olmasi nedeniyle termodinamik ag¢idan stabil olmadiklar1 kabul edilir [10].
Nanoemiilsiyonlarda kullanilan diger malzemeler serbest yag asitleri gibi yardimci emiilsiyon yapici
ajanlar, EDTA gibi stabilizanlar ve tokoferol gibi antioksidanlardir. Kan osmolalitesine yaklagabilmek

icin piyasadaki nanoemiilsiyon preparatlarinda tonisite ayarlayici olarak gliserin kullanilmustir [11].

Nanokristaller, cesitli yontemlerle partikiil boyutu nano diizeye indirgenmis, kristal yapidaki
ila¢ etkin maddeleri olarak tanimlanir. Nanokristalleri ila¢ tasiyici sistemlerden ayiran en belirgin
ozellik, ila¢ nanokristallerinin neredeyse tamamen ila¢ etkin maddesinden olusmasidir. Avantajlari
oral biyoyararlanimi1 artirip hizli etki gostermeleri, yiiksek biyoyararlanimdan dolay1 dozun
azaltilabilmesi, organik ¢6ziicii kullanilmamasi, iiretim seklinin ve uygulanmasinin kolay olmasi, suda

¢oziinme problemi olan ilaglarin hazirlanabilmesidir [12].

Karbon nanotiipler, karbon tabakalarinin yuvarlanmsindan olugmus silindirik yapilardir.
Karbon atomlar1 arasinda sp2 hibritlesmesi vardir. Karbon nanotiiplerin ¢aplar1 2-100 nm, boylar1 ise
5-550 nm boyutlarindadir [13]. Karbon nanotiiplerle hedeflendirme ¢alismalar1 yakin zamanlarda
baslamistir. Karbon nanotiipler kimyasal ve mekanik olarak stabildirler, sitotoksik degildirler, bu
nanotiiplere materyal ve ila¢ yliklenmesi ve salimi kolaydir, en 6nemlisi ise dis duvarlarinin istenen
hedeflendirme etkisi i¢in kimyasal olarak modifiye edilebilir olmasidir. Genis ve spsifik yiizey alanina
sahip olduklarindan adsorbsiyon 6zelliklerinin iyi oldugu diisiiniilmiistiir [14]. Karbon nanotiipler ilag
ve as1 verilis sistemlerinde, DNA ve protein sensorleri aracilifiyla antijen tayininde kullanilir,
kompleman ve proteinlerini aktive ederek antikor cevabini artirir, bu etkilesim de gesitli yontemlerle

tayin edilebilmektedir [13].

Molekiiler baskilama, polimerlerde yapay tanima bolgeleri olusturulmasidir. Fonksiyonel grup
igeren monomerler yuva molekiil ile baglanir, baglanma sonrasinda porojen madde varliginda c¢apraz
baglayicilarla kopolimerizasyon yapilarak biiyiik gozenekli kati polimerler olusturulur. Olusan yapiya
molekiiler baskili polimer (MIP) adi verilir. Taninacak molekiiller uzaklastirilirsa yuva molekiil
iizerinde kalan bosluklar sadece molekiilii tanir. Molekiiler baskili polimerlerin en biiylik avantaji
hedef molekiile baglilik ve seciciligidir. Biyolojik reseptorlere oranla saglam, sicaklik ve basinca
direngli, farkli ortamlarda daha dayamklidir. MIP yapisi biyolojik tanima sistemlerinde gozlenen

antikor ve enzime benzer etkinlige sahiptir [15].

Nanotastyic Sistemlerde Yiizey Modifikasyonlari

Nanotastyict sistemler, hedefe spesifik tedavi ve goriintilleme agisindan yiiksek potansiyele

sahiptir. Nanotastyicilarin Retikiiloendotelyal Sistem (RES) tarafindan alimi1 ve buna baglh olarak
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tiimor hiicreleri tarafindan tutulmalarimin azalmasi, nanotastyicilarin kullanimini kisitlamistir. Yapilan
aragtirmalar sonucunda gerceklestirilen yilizey modifikasyonlarinin, ilag tasiyici sistemlerin;

- Kan dolasimindaki stabilitelerinin artirilmasi,

- Kan dolasiminda kalis siirelerinin uzatilmasi,

- Biyodagilim profillerinin degistirilmesi,

- Hedeflendirme yeteneklerinin kazandirilmasi ve/veya artirilmasi,

- pH ve/veya 1s1 gibi uyaricilara duyarlilik saglamasini saglamistir [16].

1. PEG ile Kaplama (PEGilation: PEGilasyon)

PEGilasyon, terapotiklere bir ya da daha fazla PEG molekiili baglanarak terapotigin
modifikasyonu olarak tanimlanmaktadir. PEGilasyon, tastyici yiizeyinin hidrofilik olmasini saglar ve
protein baglanmasini ve RES tarafindan alimi engeller. PEG’in molekiil agirligi ne kadar kiigiik ise
yiizeydeki PEG yogunlugu o kadar fazla olacak ve protein adsorbsiyonu ve RES tarafindan alimi
engelleyecektir [17].

Sekil 1. Cesitli modifiye ajanlarin nanopartikiiler ilag tasiyici bir sistemin yiizeyine tutulma
sekillerinin sematik gdsterimi. (1) suda ¢éziinmeyen etkin madde tasiyan polimerik nanopartikiiler
matriks yapi igerisindeki bos alanlar. (2) Polimerik nanopartikiiler matriks i¢inde yer alan etkin madde
molekiilleri. (3) Nanopartikiiler tasiyicinin yiizeyine baglanarak kan dolagiminda daha uzun sure
kalmasini saglayan PEG gibi sterik yapili koruyucu polimer kaplama. (4) Degrade olmayan veya
uyarictya duyarlt (6rnegin, diisik pH’ya duyarli) kimyasal bag. (5) Hedefleme kismi (genellikle
monoklonal antikanser antikoru) (5a) Nanopartikiiliin yiizeyine direkt baglanan hedefleme pargasi
veya (5b) polimerik ara parca ile baglanan hedefleme béliimii. (6) Intraselliiler dagilimi saglayan parga
(6rnegin, hiicreye penetre olabilen protein). (7) Tam1 amaciyla veya etkin madde tasiyici sistemin
tiimor tarafindan tutulumunu ve intratumoral ve/veya intraselliiler birikimini tayin amaciyla kullanilan
goriintiileme pargasi (nanopartikiil yilizeyine yiiklenmis gamma ve MR goriintiileme i¢in agir metal
izotoplari-monomerik bagli, 7a, veya polimerik, 7b, selat) [16]

Nanotasiyicilarin Hedeflendirme Mekanizmalarinin Simiflandirilmasi

Tastyict kullanilarak ilag hedeflendirme farkli yaklasimlarla gerceklesebilir. Bunlar pasif ve
aktif hedeflendirme olmak iizere ikiye ayrilmaktadir. Pasif hedeflendirme i¢inde artirilmis gecirgenlik
ve tutulma etkisi, aktif hedeflendirme icinde ligant aracili hedeflendirme ve stimulasyona bagh

hedeflendirme bulunmaktadir.
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1. Pasif Hedeflendirme

Pasif hedeflendirme, dogal fizyolojik islemler veya pasif faktorler araciligiyla partikiillerin
belirli bolgelere iletilmesidir [2]. Nanotasiyicilar, tiimorlerin  beslenmek igin  olusturdugu
kapillerlerden timor hiicrelerine konveksiyon ve pasif difiizyonla tasinir. Konveksiyon ile kastedilen
molekiillerin siv1 i¢inde hareketidir ve biiyiikk molekiillerin biiylik porlardan ge¢mesinde birincil
tasinma yoludur. Kiiciik molekiiller ise hiicre membranlarindan difiizyonla gecer. Konveksiyon,
tiimorler arasi interstisyumun yiiksek basincindan dolay1 daha az gergeklesir, bu yiizden ilag taginmasi

diftizyonla olmaktadir [2].

Partikiil boyutu: Partikiil boyutu tastyici sistemlerin in vivo dagilimi, biyolojik kaderi,
toksisite ve hedeflendirme yeteneklerini belirlemekte, nanopartikiillere ilag yiiklenmesi,
nanopartikiillerden ilag salinmas1 ve nanopartikiil stabilitesini de etkilemektedir. ila¢ salim da partikiil
boyutu ile kontrol edilebilir. Daha kiiciik partikiillerin yiizey alani-hacim oram1 daha biiyilik
oldugundan kiiciik partikiil yapisinda bulunan ilag molekiilleri ylizeye daha yakin olmakta ve ilag
salimi daha hizli olmaktadir. Biiyiik partikiiller biiyiik ¢ekirdeklere sahiptir, bu sayede daha fazla ilag

molekiiliinii yapilarinda tutmakta ve daha yavas bir salim saglamaktadir.

Yiizey ozellikleri: Nanopartikiil hidrofobisitesi, partkiil yiizeyine baglanan kan elemanlarinin
miktarini bu yolla da in vivo davranisini belirler. Yiizeyi modifiye edilmemis nanopartikiiller kan
dolasimma girdiklerinde hizla opsonize edilir ve MPS tarafindan temizlenir. ila¢ tasimada basariy1
artirmak i¢in opsonizasyonun azaltilmasi ve in vivo’da nanopartikiil sirkiilasyon siiresinin artirilmasi
gerekmektedir, bu da nanopartikiillerin hidrofilik polimerlerle (polietilen glikol, polietilen oKksit,

poloksamin, polisorbat 80) kaplanmasi ile elde edilebilmektedir.

Etkin madde yiikleme: Etkin madde yiikleme kapasitesi matriks materyalindeki (kat1 polimer
veya sivi dagitict ajan) ilag ¢Oziiniirliigline baglidir, bu da matriks kompozisyonu, molekiil agirligi,
etkin madde-polimer arasindaki etkilesimler ve etkin madde veya matriks yapisi sonundaki

fonksiyonel gruba (ester veya karboksil) baglidir.

Etkin madde salimi: Etkin madde salim orani, etkin maddenin ¢oziiniirliigii, yiizeye tutunmus
veya adsorbe olmus ilacin desorpsiyonu, nanopartikiil matrisinden etkin maddenin difiizyonu, matrisin
erozyonu veya degradasyonu, erozyon ve difiizyon olaylariin birlesimine baghdir. Ilacin tek tiir
sekilde dagitilmis oldugu nanokiirelerde etkin madde salimi matriksten difiizyon ya da matriks
erozyonu ile olmaktadir. Etkin madde difiizyonu matriks erozyonundan hizli ise salim mekanizmasi
diflizyon tarafindan kontrol edilmektedir. Ani salim ya da “burst effect”, biiylik yiizeye sahip
nanopartikiillere zayif bir sekilde bagli veya adsorbe olmus ilaclarm neden oldugu bir etkidir. Eger

etkin madde enkapsiilasyon metodu ile yiliklenmis ise sistem modifiye salim karakteristikleri
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gostermektedir. Nanopartikiiller polimer ile kaplanmis ise salim, polimerik membrandan difiizyon ile

kontrol ediliyor olacaktir [18].
Pasif hedeflendirmede tiimore ulagsma esnasinda bazi sinirlar mevcut olmaktadir:

- Pasif hedeflendirme tiimor damarlanmasi ve anjiyojenezise baglidir. Nanotasiyic1 sistemin

damarlardan sizmas1 timdr tipine ve anatomik bdlgeye gore degisir.

- Kat1 tiimorlerin interstisyel basinglarinin yiiksek olmasi ilag alimmi ve ilaglarin homojen
dagilmasimi engeller. Yiiksek interstisyel basing EPR etkisinin boyutla iliskisini agiklar: Biiyiik ve
uzun siire dolasimda kalan nanotastyicilar (100 nm) tiimoérde daha etkili tutulur, kiigiik molekiiller ise

kolaylikla diftize olur [20].

Hedeflendirmede nanotastyicilarin bir ¢ok avantaji olmasina ragmen, biyolojik bariyerler
hedeflendirmeyi engeller. Viicudun koruma mekanizmalarindan biri olan RES, yabanci partikiilleri
kandan opsonizasyon ve fagositoz ile uzaklastirir. Hidrofobik yilizey Ozelliklerine sahip kiigiik
partikiiler sistemler kan dolasimina girer girmez plazma bilesenleri tarafindan RES’de toplanirlar [2].
Nanopartikiillerin; karaciger, dalak ve kemik iligi gibi retikiiloendotelyal sistem organlarinda biriktigi
gozlemistir. Bu  sebeple, nanopartikiillerin RES'e hedeflendirilmesi, diger organlara
hedeflendirilmesinden daha kolay olmaktadir [19]. Partikiillerin dig biyolojik yolaklar ve sistemlerle

etkilesimini minimuma indirmek i¢in partikiillerin dis yiizeyi PEG ile kaplanmaktadir [2].

I-Artmis Gecirgenlik ve Allkonma Etkisi

Artmis gegirgenlik ve alikonma etkisi (EPR: Enhanced Permeability and Retention),
cesitli biiytikliikteki molekiillerin tiimor dokusunda, normal dokularda miimkiin olmayan

sekilde akiimiile olmalaridir.
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Sekil 2. EPR etkisinin mekanizmasi [21]
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Artmus gegirgenlik etkisi, kan elemanlarimin ve makromolekiillerin anormal damarlanma
gosteren bolgeye ulastiginda ¢ok az engelle karsilagarak tiimor interstisyumuna gecis yapmasidir.
Normal dokularda ekstraseliiller sivi lenf damarlarindan almir. Bu drenaj interstisyel sivinin
yenilenmesini saglar. Tiimorlerde lenfatik fonksiyon bozuldugu i¢in interstisyel sivi drenaji minimuma
inmigtir. Boyutlar1 4 nm’den kiiciik olan molekiiller veya nanotasiyicilarin, hidrodinamik yapilar
yiiziinden difiizyonlar1 engellenmistir. Bu yiizden damarlarin etrafinda toplanmis olan nanotasiyicilar
temizlenemez ve tiimdr interstisyumunda akiimiile olurlar. Bu durum, artirilmig gegirgenlik ve tutulma

etkisinin tutulma kismini temsil eder [22].

Timor dokularinda tiimoérler belirli bir biiyiikliige ulastiginda g¢evresindeki damarlanma
gosteren yapilar tiimoriin proliferasyonu icin gereken oksijeni saglamaya yetmeyecektir. Hiicreler
6lmeye basladiginda yeni kan damarlarinin tiretimini saglayan biiytime faktorleri salgilarlar [22]. Bu
olaya anjiyojenezis denir. Olusan damarlarin ve damarlanmanin yapisi bozuktur ve endotellerin
arasinda genis bosluklar vardir. Timor dokusundaki bu diizensiz yapilanma, makromolekiillerin
girisini engelleyecek diiz kas dokusunun olmayisi ve makromolekiilleri uzaklastiracak lenfatik
fonksiyonun fonksiyonel olmayisi, ilag makromolekiillerinin tiimér dokusunda birikmesini

kolaylastirir [23].

Makromolekiillerin tiimérde akiimiilasyonuna ilk olarak albumine kovalan olmayan bir sekilde
konjuge olan poli (stiren-ko-maleik asit) neokarzionstatin (SMANCS) polimerinde rastlanmistir.
Matsumura ve Maeda’nin protein-polimer konjugatlarinin kiitlesinin, konjugatlarin timdrde
akiimiilasyonuyla iligkisi iizerine olan ¢alismalar1 sonucunda 30 kDa’dan biiyiik proteinlerin timor

interstisyumuna dagilabildigi ve orada 24 saatten uzun bir siire kalabildikleri gériilmistiir [22].

EPR etkisi nanotasiyict ve ilag molekiilii immiin sistem tarafindan viicuttan uzaklastiriimadigi
ve viicuttaki dolagim siiresi uzun oldugu siirece idealdir. Bu yiizden nanopartikiillerin tagimasi gereken
ii¢ dnemli 6zellik vardir;

- Ideal nanotastyici boyutu 10-100 nm arasinda olmalidir.

- Renal eliminasyona ugramamak i¢in nétr veya anyonik yiikte olmalidirlar.

- RES’in etkisinden saklanmis olmalidirlar [20].

EPR etkisini etkileyen faktorler sunlardir [22];

Boyut: Nanomateryalin boyutu tiimor birikmesinin kinetiklerini ve kapsamini etkilemektedir.
Bir ¢alisma, 30, 50, 70, 100 nm boyutlarindaki nanopartikiillerin, tiimorler asir1 gegirgenken etkili bir
sekilde dagildigini, ama 70 nm’den kiigiik nanopartikiillerin tiimdrler az gecirgenken tiimorlerde

birikebildigi goriilmiistir.
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Yiik: Diger fizikokimyasal parametreler gibi makromolekiillerin ve nanopartikiillerin yiikii de
sistemik dolagim siiresini ve timdr ici prosesleri etkiler ve ayr1 ayr ele alinmalar1 zordur. Materyalin
yiikii opsonizasyon profilini, mononiiklear fagosit sistem organlar1 hiicreleri tarafindan taninmalarini
ve genel plazma sirkiilasyon profilini degistirmektedir. Negatif yiizey yiikii nanopartikiillerin kandan
temizlenmesini artirabilir, azaltabilir ya da etkilemeyebilir, ama pozitif yiizey yiikiinlin nanopartikiiliin
plazma maruziyetine negatif bir etkisi vardir. Pozitif yiikiin, nanopartikiillerin timor kan damarlari ile
etkilesimini artiracagi ve tlimore difiizyonu ile sistemik dolasima geri dagitilmasini engelleyecegi

muhtemel goriilmektedir.

Sekil: Nanopartikiillerin sekli mononiiklear fagosit sistem ile etkilesimi diizenleyerek kan
maruziyetini etkilemektedir. Tek duvarli karbon nanotiipler (100:1 oranindan 500:1 oranina kadar)
bobreklerden, glomeriiler filtrasyon sinirinin 10-20 kat1 biiyiikliikte (100-500 nm) olmalarina ragmen
etkili bir sekilde temizlenmislerdir. Bu olay, uzun yapilarin poréz yapilardan filtrasyona yarari

oldugunu diistindiirmektedir.

2. Aktif Hedeflendirme

Tag tasiyici sistemin ya da etkin maddenin yapisinda degisik modifikasyonlar yapilmasi sonucu
spesifik hiicre, doku ya da organlara yonlendirilebilmelerine aktif hedeflendirme denir. Aktif
hedeflendirme, hedeflendirilen = bolgenin  Ozelliklerine  gére  yapilir.  Nanopartikiillerin
hedeflendirilmesinde kimyasal (pH, reaktif oksijen tiirleri, proteazlar) ve fiziksel (1s1, magnetik alan,

ultrason) faktorlerden ya da hiicreye spesifik baglanma ile hedefleme gibi stratejilerden yararlanilir [2]

Partikiil yiizeylerinin ¢esitli sekillerde fonksiyonellestirilmesi;
- Aktif hedeflendirilebilme 6zelligi kazandirr,
- llaglarm bolgesel sitotoksik etkisini artirarak yan etkiyi azaltir,

- Coklu ilag direncinin tistesinden gelinir [24]

Aktif hedeflendirmeyi etkileyen faktorler sunlardir;

Ligant Yogunlugu: Nanopartikiil yiizeyindeki hedeflendirme molekiillerinin yogunlugu
substrata afinitelerini degistirmektedir. Afinitedeki artis, her zaman lineer olmamaktadir. Bazi
durumlarda ligantin kooperatif etkisi, ligantin asir1 yogun olmasina neden olabilmekte ve hiicre
baglanmasina zararh etkileri olabilmektedir. Bu etki, ligantlarin dizilisinin diizensiz olmasi, komsu

molekiillerin sterik engel yaratmasi, reseptore baglanmak i¢in yarigsmaci davranis ile aciklanabilir.

Nanopartikiil biiyiikliigii ve sekli: Kiiresel partikiiller i¢in kiiciik boyutlar daha yiiksek
kavislenme gosterdiginden sentez sonrasi ligant fonksiyonalizasyonunda problem ¢ikarabilmektedir.

Ek olarak, molekiil agirlig1 yiiksek olan ligantlarin (antikor, protein, aptamerler vb.) nanopartikiil
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yilizeylerine baglanmasi materyalin ¢apinin, fonksiyonalize edimemis materyalin hidrodinamik
capindan daha biiyiik olmasina neden olmaktadir. Captaki bu artis, tiimor akiimiilasyonunu engelleyen

boyut sinirlamalart agisindan gézoniine alinmalidir.

Yiizey ve ligant yiikii: Katyonik nanopartikiiller ve negatif yiiklii hiicre membranlar1 arasindaki
etkilesime bagli olarak, pozitif yiiklii nanopartikiiller spesifik olmayan bir bicimde hiicresel baglanma
alimi artirmistir. Ligantlar yiikli molekiiller oldugundan, nanopartikiil ylizeyi ligant yogunlugu,
materyali ve nanopartikiil formiilasyon stratejisinin etkilerinin kombinasyonundan etkilenmektedir
ama yapilan ¢aligmalara ragmen hangi parametrelerin tiimore hedeflendirme 6zelliginin en iyi oldugu
aciga kavusturulamamistir. Nanopartikiillerin son yiizey hidrofobisiteleri de hiicrelerle etkilesimi
etkilemektedir. PEG ile yiizey modifikasyonu opsonin ve plazma proteini adsorbsiyonunu
engellemesine karsilik, uzun ve yogun PEG zincirlerinin kullanimi ligantlarin hedeflerine ulagmasini
engelleyebilir. Miimkiin olan en az PEG kaplama, sirkiilasyon siiresini ve timorde dagilimi maksimum

seviyeye ¢ikarir [22].

I-Ligant Aracili Hedeflendirme

Ligantlar, nanopartikiillerin ve nanotastyicilarin baglandigi, hedeflenmek istenen hiicre, doku veya
organlara Ozel reseptorlere gore segilen yapilardir. Ligantlar lektin, monoklonal antikor-enzim
konjugati, vitamin, peptit yapidaki biiylime faktorleri, sitokin, glikoprotein, viral protein, hiicre
adezyon molekiilleri olabilir [2]. Hiicre yiizeyindeki reseptorlere hedeflendirme yapilmasinin sebebi
nanotastyicilarin hiicreden alimini artirmak ya da tiimor endoteli hedeflendirilerek timdr hiicrelerini
yok etmektir. Ligant aracili hedeflendirilen nanotasiyicilar timdrii besleyen damarlara baglanarak bu

damarlar yok eder.

Nanotasiyicilarda kullanilan bazi ligantlar sunlardir;

» Transferrin

Folat/Folik asit

Albumin

Hyaluronik asit

Biyotin (Vitamin H)

Aptamer

Monoklonal antikor (mAD) [24]

V V. V V VYV V
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I1- Stimulasyon ile Aktivasyona Bagh Hedeflendirme

Aktif hedeflendirme ligantlar araciligiyla yapilabilecegi gibi stimulasyon araciligi ile de
yapilabilir. Bu sebeple, aktive edilebilen veya aktive edilmis nanotasiyicilar ile yeni hedeflendirme

stratejileri gelistirilmektedir [20].

Internal stimulasyon ile hedeflendirmede nanotastyicilar, tespit edilememe Ozelliklerini
sirkiilasyon sirasinda korumakta ve tiimor bolgesine geldiklerinde bolgeye ait ekstraseliiler ortamin
Ozelliklerine bagl olarak belirli bir hedefle etkilesmekte ve ilag salimin1 gergeklestirmektedirler [20].
Internal stimulasyon basligi altinda pH aracili hedeflendirme, enzim ile aktive olan on-ilaglar ve

redoks/tiyol hassasiyetine bagli hedeflendirme bulunmaktadir.

PH aracili hedeflendirmede timéor bolgesinin asidik olmasi potansiyel bir avantaj olmaktadir.
pH degeri 6 olan endozomda destabilize olan etkin madde yiiklii misellerin teoride, hiicre igine ilag
taginmasini en yiiksek diizeye ¢ikarip hiicre dis1 pH ve lizozomal pH’ta (pH 5.0) ila¢ salimini en diisiik
diizeye indirmesi beklenmektedir. Yapilan bir ¢aligmada bu teoriyi dogrulanmistir. Yapilan ¢alismada
pH’a duyarli doksorubisin yiiklii folik asit ile konjuge edilmis misellerin MDR (multi drug resistant:
coklu ilaca direngli) kanser hiicrelerine sitotoksik etkisi oldugu gozlenmistir. Misellerden doksorubisin
salimin1 kontrol etmek igin polihistidin-ko-fenilalanin ve poli-L-laktik asit gibi polimer karigimlari
kullanilmistir. ilag tasinmasinda tiimériin hiicre dis1 ve saglikli doku arasindaki pH farkliliklarii agi13a
¢ikarmak ig¢in sonuglandirici ¢alismalar yapilmaktadir [20]. Yapilan bir ¢alismada tespit edilemeyen
lipozomlardan hiicreyle etkilesen bir forma doniisiimii, pH’a duyarli baglayici ile gerceklestirmistir.
Bu sistem lipozom yiizeyine hidrazon baglayici ile tutturulmus, pH 5-6’da kopan bir PEG tabakasi
icermektedir. Ayrica pH 7.4’te PEG tabakas1 tarafindan korunan, lipozom ylizeyine konjuge olmus
trans-aktive eden transkripsiyonal aktivator protein (TAT peptidi) bulunmaktadir. pH 5-6’da PEG
tabakasi TAT peptidini ortaya ¢ikarmak {izere yapidan ayrilmakta ve ayn1 zamanda hidrazon baglayici
da hidrolize ugramaktadir. pH’a duyarli lipozomlarin pH 5°te inkiibasyonu ile lipozomlarin etkili bir
sekilde hiicrelere girdigi gbzlenmistir. Tiimoral hiicre disi ortamdan daha diisiik bir pH degerinde
duyarlilik olmasina ragmen, daha gercek¢i pH degerlerinde aktive olan yeni bir nanotasiyici sistem

tiretilebilecegi goriilmistiir [25].

Tlimor hiicrelerini spesifik olarak dldiiren diger hedeflendirme esasl tedavi yontemlerinen biri
tiimor bolgesinde enzimatik olarak aktive olan 6n-ilaglardir.
Enzim aracili hedeflendirme;

- Segilen enzimin neoplastik hiicrelere yonlendirilerek tiimorde akiimiile edilmesi veya zararsiz
on ilacin uygulanip secilen enzim tarafindan tiimor bolgesinde sitotoksik ilaca doniistiiriilmesi

yoluyla,
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- On ilacin tiimor tarafindan asirt salgilannug bir enzim tarafindan aktive edilmesi yoluyla

yapilir [20].

Yapilan bir calismada matrix metalloproteinase’a (MMP) duyarli peptit baglayict iceren
lipozomal bir gen tasiyici lizerinde ¢alisilmistir. MMP-duyarli peptit, PEG’i 1,2-dioleoil-sn-glisero-3-
fosfoetanolamin’e (DOPE) baglamak i¢in kullanilmistir. PEG-peptit-fosfolipit kojugati PEGile edilmis
bir lipozom olusturmus, MMP’lar varliginda PEG’ler ayrilmistir. MMP duyarli lipozomlarin, duyarl
olmayan lipozomlara oranla daha yiiksek gen transfeksiyonu (transfeksiyon: Bir genin plazmit
araciligr ile baska bir hiicrenin cekirdegine tasinip DNA'sina yerlestirilmesi olay1) goOstermistir.
Timorlerin MMP’yi asir1 salgilamast PEG tabakasinin ayrilmasina ve lipozomlarin tiimdrler

tarafindan alinmasina olanak saglamustir [25].

Disiilfitlerin ve tiyollerin doniisiimii bir ¢ok biyolojik yolaktaki temel proseslerden biridir.
Disiilfit baglar1 indirgenme ajanlariyla geri doniisiimlii olarak tiyole indirgenir. Disiilfit baglarina sahip
polimerler indirgenme ve tiyole duyarli olarak nitelendirilirler [20]. Bundan yararlanilarak
nanotastyicilar hedeflendirilebilir ve ila¢ salimi yapilabilir. Han ve arkadaslari, doksorubisin ve
vaskiiler endotelyal biiylime faktdriiniin (vascular endothelial growth factor: VEGF) taginmasi i¢in ¢ok
katmanli olarak tasarlanmislardir. Elektrostatik olarak kendini olusturan MLNler (Multi layered
nanocomplexes: MLN), doksorubisin yiiklemesi i¢in katyonik ¢ekirdek olarak TAT peptit ile modifiye
edilmis mezoporoz silika NP'ler (TAT-MSN), anyonik i¢ katman olarak poli(allilamin hidrokloriir-
citraconic anhidrit (PAH-Cit), siRNA'y1 enkapsiile edici katyonik dis katman olarak galaktoz ile
modifiye edilmis trimetil kitozan-sistein (GTC) konjugati ile olusturulmuslardir. pH 7.4 ve 6.5’teki
giicli stabiliteleri siRNA'nin kanda ve tiimor mikroortaminda degrade olmasini engellemistir. GTC dis
katmanindaki galaktoz ligantlar reseptor aracili endositoz ile MLN alimimi saglamislardir.
Endozomal/lizozomal asidite (pH 5.0) PAH-Cit'in yiik degisimine neden olarak MLN'lerin yapisinin
birbirinden ayrilmasini ve sitozole gecisini indiikler. Sitoplazmik glutatyon, GTC katmanlarinda
disiilfit baglarin1 kopararak siRNA saliminin hizlanmasini saglanmistir. Bu esnada doksorubisin yiiklii
cekirdekler aciga ¢ikmis, hiicre ¢ekirdegine TAT peptitleri tarafindan tasinmis ve cekirdekte siirekli
salim saglanmistir. Diisiik toksik etkilerinin diisiik dozda IV yolla uygulanan MLN'lerin antitimdr
etkinliklerinin fazla oldugu ve toksik etkilerinin olmadigi saptanmistir [26]. Wang ve arkadaslari,
caligmalarinda doksorubisin konjuge edilmis metoksipolietilen glikol-b-poli(b-O-metakriloil-D-
galaktopiranoz) - disiilfit bagi - DOX (MPEG-b-PMAGP-SS-DOX) kopolimerden disiilfit baglari ve
hidrazon baglarmin kimyasal modifikasyonu ile asidik pH ve yliksek indirgeme kosullarmda
doksorubisin salimi yapabilen, kendini olusturan ¢ok fonksiyonlu polimerik miseller hazirlamiglardir.
In vitro ilag salim calismalart pH 5.0 ve 10 mM GSH ile muamele edildiginde goriilen ikili

pH/indirgeme ilag salim profili gostermistir. Tiimor iiretimi ¢aligmalarinda DOX konjuge edilmis
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misellerin diigiik sitotoksisite ve hiicrelere biyouyumlulugunun yaninda, HepG2 hiicrelerinin

proliferasyonunu formiilasyon, zaman ve konsantrasyona bagimli bir bi¢imde inhibe etmistir [27].

Nanotastyicilarda ilag tutulumu, eksternal stimulasyon ile hiicrelere kontrollii ve segici
hedeflendirme yapilarak ¢oziilebilmektedir [20]. Eksternal stimulasyon ile hedeflendirme stratejileri
icinde sicakliga bagl hedeflendirme, manyetik nanotastyicilarla hedeflendirme, foto-sensitif maddeler

araciligryla hedeflendirme ve ultrason yardimiyla hedeflendirme stratejileri bulunmaktadir.

Termal yanith polimerik nanopartikiillerde bolgesel sicaklik farkliliklari esas alinabilir ya da bu
nanopartikiiller harici sicaklik uygulamalar1 araciligiyla kullanilabilir. Sicakliga duyarli polimer ihtiva
eden nanopartikiiller, sicaklik ile tetiklendigi zaman kiiciilebilir ya da genlesebilir. Hidrofobik ve
hidrofilik segmentler arasindaki denge, sicaklik duyarliligi igin belirleyicidir. Giiniimiizde sicakliga
yanit veren polimerik sistemler, ilaglarin ya da jellerdeki proteinlerin kontrollii saliminda basarili bir
sekilde uygulanmaktadir. Bununla birlikte, birka¢ ¢aligmada fizyolojik sicaklik araliginda partikiillerin
kontrollii saliminda basar1 saglanabilmistir. Poli(N-izopropilakrilamit) polimerlerden olusan
nanopartikiiller, termal yanitli sistemlerde en sik kullanilan tiirdiir. Bu partikiiller doksorubisinin
poli(N-izopropilakrilamit-koakrilamit-koallilamin) nanopartikiillerinde kapsiile olmasini saglarken,
viicut sicakliginin yukarisinda, 41°C’de igerigin salinmasi tetiklenebilir. Yakin zamanda yapilan in
vivo c¢aligmalar, termal duyarli nanopartikiiller ile kanser tedavisinde timit verici sonuglarin alindigini
gostermistir. Poli(N-izopropilakrilamit) bazli sistemler polimer toksisitesi, immiinojenite ve dolagim
Oomriiniin kisa olmasi nedeniyle kisitlidir; ancak nanopartikiillerin termal duyarli kismini1 korumak igin
pegilasyon ya da diger yaratici tasarimlar ile bu kisitliligin tstesinden gelinebilir [2]. Fukushima ve
arkadagslari, fototermojenik altin NPler (AuNP) ve valin-prolin-glisin-valin-glisin (VPGVG) sicakliga
duyarh elastin-benzeri peptinler (ELP) ile hedeflendirme amagli nanoyapilar tasarlandirmiglardir.
Periferine ELP konjuge olmus elastin-mimetik dendrimerlere ikili uyarana duyarli yapmak amaci ile
au NP yiiklenmistir. Poliamidoamin GH dendrimerler asetillenmis VPGVG ve (VPGVQG)2 ile
modifiye edilerek sirayla ELP1-den ve ELP2-den olarak adlandirilan materyaller {iretilmistir. AuNP
yikli elastin-mimetik dendrimerler fototermal Ozellik gosteritken, ELP1-den ve ELP2-den
konformasyonlar1 da sicakliga bagli degisimler gostermistir. AuNP-yiikli ELP1-den ve AuNP-yiikli
ELP2-den sirayla 55°C ve 35°C de faz degisimleri gostermistir. AuNP yiikli ELP2-denin fototoksik
ozelligi sicaklik ile kontrol edilebilmistir [28].

Manyetik nanopartikiiller ilk olarak pasif hedeflendirme araciligiyla manyetik rezonans i¢in
tasarlanmiglardir. Bazi sliperparamanyetik demir oksit nanopartikiiller (superparamagnetic iron oxide
nanoparticules: SPION] erken klinik deney asamasindadirlar ve Feridex®, Combidex® ya da
Ferumoxytol® gibi bazi slipermanyetik demir oksit nanopartikiiller (SPION) erken klinik deney

asamasindadirlar ve formiilasyonlar medikal goriintiilleme igin onay almislardir. Hedeflendirme
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ajanlartyla kaplanmig SPION sistemler mevcuttur. Disaridan tutulan magnetlerin etkisi altinda
nanopartikiiller hedeflendirilmek istenen bdlgeye hedeflendirilebilirler. Degisen manyetik alan iginde
SPION ile elde edilerek yiikseltilen bolgesel sicaklik ile tiimdr eliminasyonu saglanmigtir. Bu prensibe
manyetik termal ablasyon (magnetic thermal ablation) denir [17]. Wu ve arkadaslari, poli(dopamin) ile
kapli manyetit ¢cekirdege sahip, PEG ile konjuge edilmis ve yiizeyine indosiyanin yesili (ICG) adsorbe
edilmis nanocluster @poli(dopamin)-PEG@ICG nanoboncuklar iiretmistir. Nanoboncuga adsorbe
olmus ICG, serbest ICG'den daha yiiksek fotostabilite ve fottermal doniisiim 6zelligi, ayrica IRye
yakin lazer irritasyonuna maruz kaldiginda knaser hiicrelerine karsi gelismis fototermal Oldiirme
etkinligi gdstermistir. Bolge disaridan manyetik alana maruz birakildiginda, manyetik alan aracili
hedeflendirmeye bagli olarak akiimiilasyon gozlenmistir. Manyetik alan aracili hedeflendirme

kullanilarak fototermal tiimér 6liimii in vivo sartlarda gergeklestirilebilmistir [29].

Isiga duyarli polimerler 151k veya uygun dalga boyuna maruz kaldiklarinda 6zellik degistiren
molekiillerdir. Genellikle bu tip polimerlerde 151k, spesifik fonksiyonlarin yapisal doniisiimlerine
neden olur. Ultraviyole (UV) 151k ve goriiniir dalga boylar1 deri tarafindan emilebilecegi icin bazi
sinirlamalar sunabilmektedir. Bu sebeple infra-red veya infra-red’e yakin 1siklara hassas polimerler ile
calisilmaktadir [17]. Shi ve arkadaslari giimiis nanopartikiilleri grafen oksit (graphene oxide) ile
hidrotermal bir reaksiyon ile sentezlemis, doksorubisin’i model ilag olarak belirleyerek ester baglari
ile GO@Ag yapisina baglamistir. Olusan GO@Ag-DOX, DSPE-PEG2000-NGR ile fonksiyonalize
edilerek GO@AQ-DOX’a aktif tiimor hedeflendirme yetenegi kazandirilmistir. Olusturulan yapidan
salim profillerinin, infra-red’e yakin (near infrared: NIR) lazere bagimli oldugu goriilmiistiir. Serbest
doksorubisin ile karsilastirildiginda, GO@Ag-DOX-NGR’nin daha yiiksek antitiimér etkinliginin
oldugu goérulmistiir [30].

flag tasinmasi ve nanotasiyicilardan salmmmasi disaridan ultrason ile tetiklenebilmektedir.
Ultrasonik dalgalar ile termal veya mekanik etkiler indiiklenir. Yiiksek yogunluklu odaklanma ultrason
araciligiyla bolgesel 1sinma etkisi kullanilarak polimerin faz doniisiimil, bu sayede nanotagiyicilardan
da ilag salimi saglanir [17]. Ninomiya ve arkadaslari, perflorapertan emiilsiyonu (ePFCS5) igeren,
hedeflendirci ligant olarak avidin kullanilarak modifiye edilen ve hiicrelerle lipozom fiizyonunu
saglamasi i¢in Japonyanin hemaglutine edici viriisiinden (HVC) bir zarf ile kaplanan antikanser ilag
tasimayan ultrason ile hedeflendirilen ve aktive edilen lipozomlar iiretmislerdir. ePFC5 yiikli
lipozomlar ultrason irradiyasyonuna hassaslagtirilmistir. Sadece avidin ile modifiye edilen lipozomlar
MCF7 insan meme kanser hiicrelerine baglanmis, sadece HVJ ile kapli lipozomlar MCF7 hiicreleriyle
birlesmistir. ePFC5 yiiklii avidin/HVJ yiikli lipozomlar ile birlikte maruz birakilan MCF7

hiicrelerinde hasar1 artirmistir [31].
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Nanotagiyict sistemler; azaltilmis yan etkileri ve modifiye edilebilme 6zellikleri sayesinde az
¢Oziinen etkin maddeleri ayni tasiyicida viicuda verebilme avantajini  sunmaktadir. Ancak
arastirmalarda biyoyararlanimin artirilmasina, ¢oziiniirliigiin iyilestirilmesine, yan etkilerin ve
toksisitenin azaltilmasina etkin maddelerin yalmzca nanotasiyicilarla formiile edilmelerinin yeterli
gelmedigi belirtilmektedir. Viicutta ulasilmasi zor olan veya spesifik bolgelere ilag tasinmasi igin,
nanotasiyicilarin cesitli etkilerle, ajanlarla veya yapilarinda degistirilebilecek ozellikler araciligr ile

hedeflendirilebilecegi goriilmiistiir.

Nanotasiyict sistemler disaridan veya iceriden uyari ile, viicut i¢inde hedeflendirilmek istenen
bolgedeki degisikliklerle veya nanotastyicilara konjuge edilen ajanlarla hedeflendirilebilmektedir.
Nanotasiyicilar, yapilarina ¢esitli ajanlar konjuge edilerek hastalikli bolgelerdeki pH, sicaklik ve
enzimsel degisiklikler araciligi ile pasif olarak ya da disaridan manyetik yontemlerle, sicaklikla,

ultrasonla veya IR lazer ile aktif olarak hedeflendirilebilmektedir.
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