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ABSTRACT

Developments in nanotechnology, when combined with known technology, bring out many advantages and
innovations. Nanocarrier are perhaps one of the most eye-catching of these innovations. There is a need for the use
of an effective and suitable catrier system for efficient entry into the cell. The most suitable material to perform this
process is nanoparticles. The ability of nanoparticles to pass easily through the cell membrane has benefited many
alternative methods as carriers of biomolecules such as DNA or RNA oligonucleotides. Calcium phosphates can be
used as nanocarrier when compared to other nanoparticles because of their high biodegradability in biological systems
and their advantages such as biocompatibility, easy preparation, and high chemical affinities for DNA and RNA. In
this way, controlled release of the active substance can be achieved. Thus, targeting of active ingredients to a specific
site of the body can be achieved as well as the solubility and bioavailability of the active ingredients can be increased.
Nowadays, as one of these solutions, nanostructures it seems to have an important place. Nanocarriers ate promising
in terms of improving therapeutic efficacy and safety. Nanocarrier of use in the treatment of diseases, treatment of
drug effectiveness and utilization of effective alternative method to reduce toxicity in normal tissues seems to have the
potential.

Keywords: Nanodevices, nanosystem, nanocarrier, targeting, active substance.

OZET

Nanoteknoloji alanindaki gelismeler, bilinen teknolojilerle birlestiginde bircok avantaj ve yenilik ortaya ¢tkmaktadir.
Nanotastyicilat, belki de bu yeniliklerin en g6z alicilarindan biridir. Hiicre icine etkin sekilde giris icin etkili ve uygun
bir tastyict sistemin kullanilmasina ihtiyac vardir. Bu islemi gerceklestirmek icin en uygun materyal nanopartiktllerdir.
Nanopartikiillerin hiicre zarindan kolay gegebilme yetenegi, DNA veya RNA oligontkleotidleri gibi biyomolekiillerin
tagtyictlart olarak bircok alternatif yonteme fayda saglamaktadir. Kalsiyum fosfatlar, biyolojik sistemlerde yiiksek
biyobozunurluklart ve biyouyumluluklari, kolay hazirlanabilmeleri, DNA ve RNA icin yitksek kimyasal afiniteleri gibi
avantajlart nedeniyle nanotagtyicilar olarak kullanilabilirler. Bu sekilde, etkin maddenin kontrolli salimi saglanabilir.
Boylece etkin maddelerin spesifik bir bolgeye hedeflendirilmesi saglanabilir, etkin maddelerin ¢6zinurlaga,
biyoyararlanimi artirilabilir.

Ginimiuzde, bu ¢éziimlerden birisi olarak nanotastyicilar 6nemli bir yere sahip gibi gérinmektedir. Nanotastyicilar,
terapOtik etkinligin ve glvenligin gelistirilmesi bakimindan Gmit vericidir. Hastaliklarin tedavisinde nanotastyict
kullaniminin, ilag etkinliginin iyilestirmesi ve normal dokulardaki toksisitesinin azaltilmast icin etkili bir alternatif
yontemin kullanilmasi potansiyeline sahip oldugu gériilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Nanocihaz, nanosistem, nanotastyici, hedefleme, etkin madde.

Girig

Canlilardaki sagliklt hiicreler, kontrollti bir sekilde bélinebilme yetenegine sahiptir. Bu 6zellik sayesinde,
6len hiicrelerin yerini yenileri almaktadir. Boliinebilme sayesinde yaralanan dokularin onartlmalart mimkiin
olmaktadir. Sorunsuz isleyen bu sistemler, herhangi bir hastaligin etkisi altinda kaldiginda bozulabilmektedir.
Hastalik sonucu organ, doku ve hiicrelerde onarilma ihtiyact olusmaktadir. Bu durumda ¢ogunlukla kimyasal
tedavi yontemleri kullanilmaktadir. Kimyasal tedavi ydntemi kullanilmasi sonucu saglikli hiicreler de kimyasal

etkiye maruz kalmaktadirlar. Bunun 6ntine ge¢mek icin giiniimiizde nanotagiyict sistemler gelistirilmistir. Bu
yapilar sayesinde saghkli organ ve hicrelerinin zarar gérmesi O6nlenmekte ve hiicrelerindeki ilag
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konsantrasyonunda artis saglanmaktadir. Guniimiizde kullanilan nanotastyicilar, bir takim teshis ve tam
sistemler sayesinde hastaliklarin olabildigince kisa zamanda fark edilebilmesini imkan tanimaktadir. Ancak
nanosistemlerin uygulanmast sirasinda, hastaya enfeksiyon bulagsma riski bulunmaktadir. Ayrica hasta igne
ile yapilan islem biciminden dolay: rahatsizlik duyabilir. Bu sistemlerde, hastalik belli bir diizeye ulasmadan
dogru semptomlar elde edilemez. Bu nedenle son yillarda dikkat ¢eken nanoteknoloji ve nanotip alanindaki
gelismeler 6n plana ¢tkmaktadir. Arastirmalar sayesinde bircok saglik alaninda erken donem teshis ve
tedavide ilerlemeler kaydedilmis béylece yeni ufuklarin acilmast saglanmustir. Nanotp alanindaki ¢alismalarin
6nemli bir bolimi erken teshise imkan saglayan, yiiksek hassasiyete ve dokuya hedeflenebilen 6zellikte
nanomateryaller gelistirmektir. Nanotip, patolojik siireglerin erken saptanmasi, 6nlem alinmast ve hedefe
yonelik tedavilerde kullanilmasi, organik ya da sentezlenmis nano buytklikteki materyallerin, fiziksel,
kimyasal, elektriksel, optik ve biyolojik 6zelliklerinden yararlanilmast seklinde tanimlanirl.

Nanoteknolojinin tip ve eczacilik alaninda kullanimi ilag Gretimi, teshis ve tedavide yeni alternatif
yaklasimlara neden olmaktadir. Eczacilik alaninda katt lipit nanopartikiiller, lipozomlar, karbon nanotiipler,
nanoemilsiyonlar gibi nanotastyict sistemler bunlardan sadece bir kacidir. Nanotastyict sistemlerin hedefine
tam olarak ulasmasint saglamak icin pasif ve aktif hedeflendirme yontemleri gelistirilmistir. Bu amacla
kullanilan dendrimerlerde ¢ok fazla zincir uglart bulundugundan yitksek ¢6ztinme ve karigabilme 6zelligine
sahiptir. Zincir uglart arttikca aktiflik orant da artmaktadir. Dendrimer ¢oziinirligi yizeydeki gruplarla
dogrudan iliskilidir. Hidrofilik gruplarla biten dendrimerler polar ¢oziicilerde iyi ¢6zlntrken, hidrofobik
gruplarla biten dendrimerler nonpolar ¢ézlctlerde daha iyi ¢6zinmektedir2.

Bu calismada, nanotip uygulamalari ve bu uygulamalarda kullanillan nanosistemler tizerinde durulmaktadur.
Klinik uygulamalara yanstyan nanoteknolojik gelismeler ve gelismelere bagh olarak ortaya ¢ikan uygulamalar
ele alinacaktir. Nanotip alaninda teshis ve tedavi amacl kullanilan nanocihaz sistemleri tizerinde durulacaktir.

Nanotasiyici Sistemler

Nanomalzemelerin teshis ve tedavi amagh olarak kullanilmaya baslanmasiyla nanoelektronik biyosensorler
ve bireysel tip uygulamalarina imkan saglayan molekiiler nanoteknoloji alani ortaya ¢ikmistir. Sonug olarak
nanoteknoloji, tip alanindaki uygulamalar arasinda yerini almistir. Yapilan arastirmalar sayesinde damar
icerisinde rahatc¢a dolasim imkanina sahip kii¢ctik boyutlu, biyobozunur ve toksisiteleri distik olan sistemler
gelistirilmistir. Bu Ozelliklere sahip olan yapilar giinimiizde nanotagtyict olarak adlandirilmaktadir.
Nanotastyicilar, yapilan tibbi arastirma-gelistirme faaliyetleri sayesinde bircok hastaligin teshis ve tedavisinde
kullanilmaya baslanmistir. Giiniimiizde nanotip olarak adlandirilan bu c¢alismalar erken teshis saglayan,
ylksek hassasiyetli ve dokuya hedeflenebilen O6zelliklere sahip nanopargaciklarin gelistirilmesine imkan
saglamustir. Nanoparcactk yapilar, istenilen yiizey modifikasyonlarin uygulanmast sayesinde doku igerisinde
robot ve yapay zeka teknolojisi kullanildiginda biyotaklit 6zellik gbsterme imkanina kavusmaktadir. Béylece
nanotastyicilarin yalnizca belirli bir bolgeye degil, belirli bir damar ya da ¢evreye hedeflendirilmeleri saglanmis
olmaktadir3. Nanotip uygulamalarinda kullanilan nanotastyicilar  biyolojik yonden giivenilir  olmak
zorundadir. Bagka bir deyisle biyolojik uyumluluk 6zelligi gésterebilmelidir. Bunun i¢in yapilan testlerin ISO
10993-5 no’lu uluslararasi standartlara uygun sekilde gerceklestirilmesi gerekmektedir. Yapilan ar-ge
calismalarinda bu uluslararasi standart g6z 6niinde bulundurulmak zorundadir.

Nanoteknolojinin sahip oldugu tstlnliiklerden birisi saglikli doku ile hastalikli dokuyu birbirinden ayirt
edebilme 6zelligine sahip olmasidir. Nanoteknoloji, bu sistemlerin gelistirilmesi ile ilgili 6nemli bir
potansiyele sahiptir. Nanoteknoloji, saglik alaninda uygulandiginda tan1 ve tedavide nanodl¢ekte tasarlanmig
parcaciklardan yararlanir. Biz burada sadece tedavi amaciyla ¢alisiimakta olan nanotastyicilara deginecegiz.

Nanotastyicilarin  ilag salm  sistemlerinde uygulanmast sonucu c¢ok sayida avantaj saglanmaktadir.
Hastaliklarin tedavisinde kullanilan ilaclarin salimin da, ilaclarin toksik etkisini azaltmak ve coklu ilag
direncliliginin 6niine ge¢mek en 6nemli avantajlardir. Bu amagcla gelistirilen lipid, polimer ve inorganik
temelli olmak tizere farkli nanotastyict sistemler imal edilmektedir. Gintimiizde polimerik nanopartikiller,
polimerik miseller, polimerik konjugatlar, dendrimerler, polimerzomlar, lipozomlar, karbon nanotiipler, altin
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nanopartikiiller en yaygin arastirmalarin yapildigt nanotastyict tipleridir. Bu arastirmalarda dallanmig
polimerler calismalart karsimiza ¢ikmaktadir. Dallanmis polimerler, ABn n = 2 monomerlerinin rastgele
polimerizasyonu sayesinde genellikle bir-kap reaksiyonu kullanilarak elde edilmektedir. Asgir1 dallanmis
polimerlerin sentezlenmesi ¢ok daha kolay oldugundan dendritik polimerlerin yerine kullanilmaktadir. Ancak
bu polimerler, polidispers yapiya sahiptirler. Bu nedenle, fizikokimyasal &zellikleri tam olarak teghis
edilememektedir. Dogrusal polimetler ile dendrimerler arasinda yer aldigi gorillmektedir.

Giinimiizde nanotastyictlar ile etkin maddeler tizerine bir¢ok arastirmalar yapilmaktadir. Nanotastyicilarin
ilag tastyict sistemler olarak kullanilmasi igin iki farklt mekanizma gelistirilmistir. Bunlardan birincisi, etkin
maddenin elektrostatik, hidrofobik veya hidrojen baglari ile nanotagtyicilar igerisine kapatilarak saliverilmesi
digeri ise kovalent veya elektrostatik etkilesim ile etkin maddenin nanotastyict yiizeyine konjugasyonudur.
Ilag tastyict sistemlerin, etkin maddenin ¢oziiniirliigiinii ve biyoyararlanimint arttirmalk, etkin maddenin
salinim miktarini degistirmek ve etkin maddeyi hedeflendirmek gibi 6nemli gbrevleri bulunmaktadir>.
Yapilan calismalardan elde edilen sonuglar 1s16inda kanser ilact yiklenmis nanotastyicilarin kullanimina
rastlanmaktadir. Nanotagtyicilarin hedeflenmesi sayesinde daha yiksek segicilikte tedavi alternatiflerinin
ortaya ¢iktigr gorilmektedir. Kanserde hedefleme icin timére etkin sekilde ulagsmak gerekmektedir.
Nanotastyict tasarlanirken timor biyolojisinin dikkate alinmasi esastir. Bu timore ulasmak adina ¢cok 6nemli
bir basamaktir. Tlag tastyict sistemler olarak nanotastyicilarin oftalmik ilaclarda kullanilmasinin en 6nemli
nedenlerinde birisidir. Tablo 1°de oftalmik ila¢ kullanim avantajlari verilmektedir.

Tablo 1. Nanotastyicilarin oftalmik ilag kullanimindaki avantajlari®

Nanotastyicilarin ila¢ kullanimindaki avantajlari

- Tlaglarin kontrollii bir sekilde uygulanmasini saglamak
- Tla¢ parcalanmasinin en alt diizeye indirmek

- Istenmeyen zararli yan etkileri 6nlemek

- Tla¢ biyoyararlanimini artirmak

- Hedeflenen alanda ilag birikimini artirmak

- Tlag gecirgenligini artirmak

Nanotastyicilar hazirlanirken, hastalikli bélgedeki damarsal yapida goriilen farkliliklar ve hastalikli hiicrelerin
ylzey reseptotlerindeki (uyariar sinir iletisine donustiiren) degisiklikler g6z 6ntinde bulundurulur. Bu
parametreler sayesinde pasif ve aktif hedefleme olarak adlandirilan yaklagimlar ortaya ¢ikmistir.

Pasif hedeflendirmede, pasif faktotler ve/veya dogal fizyolojik islemler yardimiyla partikiillerin hedeflenen
bélgelere iletilmesi saglanmaktadir. Tlag salimi partikiillerin boyutlarina bagli olarak kontrol edilebilir. Kiiciik
partikil yapidaki ila¢ molekulleri yiizeye yakin olduklarinda salinim hizli olmaktadir. Buytk partikiillerede
cekirdek daha fazla ilag molekiiliinii yapilarinda tuttugundan salinim yavas gerceklesir. Ila¢ tasimada basariyt
artirmak icin hidrofilik polimerletle kaplanirlar. Nanokiirelede etkin madde salimi matriks difiizyon ya da
matriks erozyon sayesinde gergeklesir. Nanopartikiiller polimer kapli ise salim difiizyon ile kontrol edilit”.

Aktif hedeflendirmede, spesifik hiicre, doku ya da organlarin yonlendirilmesi ve etkin madde yapisinda
degisik modifikasyonlar yapilmasi sonucu gerceklesir. Hedef bolgenin 6zelligine gore aktif hedeflendirme
yapilir. Kimyasal ve fiziksel buyiikliklerin hiicrelere 6zel olarak hedeflendirilmesi nanopartikillerin
hedeflendirilmesine bagl olarak gerceklesir. Ligantlarin agir1 yogun olmasinin hiicre baglanmasina zararlt
etkileri olabilir. Kiresel nanopartikiillerde yiksek kavislenme gosterdiginden ligant yapilarda problem
olusabilir. Nanopartikilllerin yiizey hidrofobisitesi hiicrelerle etkilesimi etkilemektedir. Mimkin olan
minimum kaplama, dolasim stresi ve hastalikli bélgede dagilimi maksimum diizeye ¢tkmaktadir. Yiizey
reseptOtlere hedeflendirme yapildiginda nanotagtyicilarin  hiicreden alimi artar ve hastalikli hiicre
hedeflenerek yok edilir. Ligant aracihh hedeflendirme ve stimulasyon ile aktivasyona bagli hedeflendirme
(internal stimulasyon, pH aracilt hedeflendirme, enzim aracili hedeflendirme) gerceklesir®.

Arsiv Kaynak Tarama Dergisi . Archives Medical Review Journal



Tiylek 187

Nanotastyicilarin nano boyutlarda olmast, hastalikli bélgede fiziksel olarak birikmesine imkan saglamaktadir.
Ayrica dogrudan hedefleme esnasinda molekiiler hedeflerin dahil edildigi bazi hedefleyici ajanlar
nanotastyicilara baglandiginda timér 6ldiriici molekillerin hedef bolgeye secimli bir sekilde yiksek
miktarda ulagsmasi saglanmaktadir. Bu nedenle son yillarda ligand aracili hedeflendirme yontemleri buyiik
6nem kazanmistir. Dendrimerler essiz ylzey 6zelliklerinden dolayt bu amagla kullanilmaktadir. Burada,
folikasit kullanarak folikasit reseptotlerine hedeflendirme saglanmaktadir. Aminle (amonyak) sonlanan G5
PAMAM dendrimerleri kullanilmaktadir. Amonyakla sonlanan dendrimerleri, negatif yikli hicre
membranina afinite gésterdikleri in vitro ve in vivo olarak kanitlanmistir?.

Nanotastyicilar, 6zel tasarlanmis reseptorlere (almag hiicreler) baglanarak hiicre igerisine girdiginde genellikle
endozomlar tarafindan kusatilirlar. Endozomlar, endositoza ugrayan etken maddeleri lizozoma gitmeden
depolarlar. Boylece canli hiicrenin ilag karsisindaki diren¢ mekanizmasi (savunma mekanizmast) by-pass
edilmis olunur. Tlaglarin tasinmasinda, nanotastyict sistemlerin bircok avantajinin bulunmasina ragmen, hala
¢bzlime kavusturulamamis sorunlarda mevcuttur. Tagiyict nanopartikiller farklt tiplerde bulunabilitler.
Farkl tipte tagtyict nanopartikiillerin bazi 6zellikleri Tablo 2’de verilmistir.

Tablo 2. Tag1tyic1 nanopartikiillerin 6zellikleri!

Tastyict nanopartikillerin 6zellikleri

- Benzen halkalarindan olusan silindirik tipler halindedirler

- Genellikle protein kafesi seklinde olusan viriis temelli nanopartikillerdir

- Lipozomlardir ve yapilart iki yag katmanindan olusmaktadir

- Polimerik nanopartikillerdir ve ila¢ nanokapsiil icerisine hapsedilir

- Polimerik misellerdir ve hidrofobik kabuk alani hidrofobik ilaglar icin
depo gorevi goriit.

- Sentetik polimerik makromolekiillerdir ve yapisinda dallanmig

monometler bulunur

Molekiiler hedefe yonelik yaklasimlar sayesinde antikor, aptamer, protein, peptid, seker ya da kicik
molekilld ligantlar nanotastyict ylzeyine uygun kimyasal yontemler kullanilarak baglanir. Endositoz
sayesinde nanotastyicilarin saglikli hiicrelere zarar vermeden hiicre icerisine girmesi saglanir. Ligantlarin
nanotastyict ylzeyine baglanabilmesi i¢in kovalent ve kovalent olmayan konjugasyon yontemleri kullaniir.
Ligant ve nanotastyict arasinda kovalent baglanma sayesinde hedeflenmis tastyicilar elde edilir. Ligantlar
sayesinde hastalikli hiicreye besin ve oksijen destegi saglanir. Baglanma tamamen fiziksel bir araya gelme
yoluyla gerceklesir!!. Nanotagtyicilarda kullanilan bazi ligantlar Tablo 3” de verilmistir.

Tablo 3. Nanotagtyici sistemlerde kullanilan bazi ligantlar!?

Nanotastyicilarda kullanilan bazi ligantlar

- Albumin

- Aptamer

- Biyotin (Vitamin H)
- Folat / Folik asit

- Hyaluronik asit

- Monoklonal antikor (mAb)

- Transferrin
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lag Tag1yic1 Sistemler Olarak Nanotagtyicilar

Klasik ila¢ uygulamalarinda sik ve tekrarlanan dozda kullanimlar s6z konusudur. Burada hastalikli bolgeye
veya belitlenen bir hiicre, doku ya da organa salim1 gerceklesen etkin maddenin yogunlasmasi igin kullanilan
doz miktart 6nemlidir. Doz oraninin yeter miktarin altina diismesi veya toksik diizeyin istiine ¢ikmast
esnasinda istenmeyen etkiler ortaya ¢ikabilir. Gliniimiizde bu beklenmedik durumlari ortadan kaldirmak icin
etken maddenin dozunu azaltan, dozlama araligini uzatan, yan ve toksik etkilerden arindiran, etkin maddeyi
hedef bolgeye ulastiran ilag tasima nanosistemler kullanmaktadir. Nanotastyicilarin ¢ok dallanmis yapilari ve
ylzeyinde bulunan bircok fonksiyonel grup sayesinde, etkin maddelerin ve ¢esitli molekiillerin ayni anda
konjugasyonuyla dendrimere eklenmesi saglanmaktadir. Boylece etkin maddelerin spesifik bir bélgeye
hedeflendirilmesi gerceklestirilir. Ayrica etkin maddelerin ¢6zintrligh ve biyoyararlanimi artirdabilir.
Nanotastyicilar Slctilemeyecek kadar yavas ve kiiciik miktarlarda etkin madde salimi gerceklestirdiginden
stkisik bir kabuk yapisina sahiptir!3. Nanopartikillerin sahip oldugu bazt tstin 6zellikler bulunmaktadir.
Elektronik yapisinin boyut bagimhligi, kuantum boyut etkileri, ylzey atomlarinin benzersiz karakterleri ve
yiksek yuzey/hacim orani bu one cikan ozellikler arsinda sayilmaktadir. Gunimizde bircok alanda
kullanilan nanoboyuttaki molekiiller, nanotastyicilar olarak ila¢ tasima sisteminde kullaniimaktadir. Tlag
tasima sistemleri miseller, dendrimetler, lipozomlar, nanopartikiiller ve karbon nanotiipler olarak ¢esitli
sintflara ayrilmaktadir’*. Bu sistemler sayesinde kanda bulunan etkin madde konsantrasyonu istenilen
terap6tik diizeyde uzun siire sabit tutulur ve viicut icindeki etkin maddenin eliminasyonu azaltilir. Béylece
etkin madde kullanimi gerceklestirilmis olunur. Bunun sonucu olarak ilactan elde edilecek olan fayda artar.
Ancak yaygin uygulama sekillerinin baginda gelen ilaglarin oral kullanimi ile bunu saglamak zordur.
Cozuntrligh disiik olan etken maddeleri ¢6zintr hale getirmek ya da biyoyararlanimini artirmak mimkin
olmaktadir. Tlac tastyict sistemler arasinda nanopartikiiller, nanolipozomlar, nanojeller, nanoemtlsiyonlar,
nanosuspansiyonlar, niozomlar, dentrimerler, fulleren, karbon nanotiipler, polimerik miseller ve kat1 lipit
nanopartikiiller sayilmaktadir.

Miseller, amfifilik kopolimetlerin kendiliginden bir araya gelmesi sonucu olusmaktadir. Bu islemleri miseller
yardimiyla gerceklestirmek mumkindir. Dagitict bir ortamda dagimis kolloidal ila¢ molekillerin gevsek
bagli bir sekilde kiimelenmesi islemine dayanir. Biytk miktarlarda, kolayca ve tekrarlanabilir bir sekilde misel
tretilmesi mumkindir. Misellere 6zel tasarlanmus ligandlar baglandiginda hedeflendirme yapilabilinir.
Igindeki etken maddeyi biyolojik ortamda inaktivasyondan koruyabilirler. Hastaliklt bélge icerisinde, etken
maddenin toplanmasini saglamaya yetecek kadar siire viicutta kalabilirler. Nanometre boyutlarinda
buytklige sahip olmalari, zayif damarlanmanin oldugu bolgelerde birikmelerine imkan saglamaktadur.
Kabuga hidrofilik, ¢ekirdege hidrofobik etkin maddeler yiiklenebilir!s.

Miseller kii¢tik boyutlu olmalarina ragmen ytksek ila¢ yiikleme kapasitesine sahiptirler. Kiiresel bir ¢ekirdek
ve dis kabuktan olugur. Kabuga hidrofilik, ¢ekirdege hidrofobik etkin maddeler yiiklenir. Hidrofilik kabuk
fiziksel bariyer gbrevi gérmektedir. Yiizey modifikasyonlart ve uzun siire sirkiler sistemde kalabilmeleri
nedeniyle olduk¢a 6nemli bir ilag tastyict sistemlerdirle.

Monometlerin birbirini tekrarlayan basamaklar seklinde merkezden ylzeye dogru buyutiilmesi sayesinde
dendrimerler sentezlenir. Etkin madde yiikleme kapasiteleri yiksek, kolay sentezlenebilen, stabil,
fonksiyonellestirilebilir, boyutlart kontrol edilebilit ve aktif hedeflendirmede etkin makromolekiiler
yapilardir. Esnek baglarla yapilmis dendritik yapilar incelendiginde merkezde maksimum yogunluk
sergilendigi, perifere dogru ise yogunlugun azaldigr gérillmektedir. Apolar ¢ekirdek ve polar kabuktan olusan
dendrimer tek molekilli misel olarak adlandiriir. Dendrimer, bir ¢ekirdek, cekirdek etrafindaki dallanma
birimleri ve fonksiyonel grup olarak da adlandirilan yiizey gruplarindan olugsmaktadir. Genel olarak polimerle
aynt olan kimyasal maddelerdir. Polimetler gibi tekrar eden yapilardan (monometler) olusur, ancak organik
sentez metotlariyla sentezlenirler. Yapist tam olarak kontrol edilebilinir. Dendrimerik polimerler veya
dendrimerler, iyi tanimlanmus ila¢ tastyict sistemler icin oldukga yararli nanoyapilara sahiptirler. Hs ytlzey
gruplari, mitkemmel kapstillenme yetenegi ve biiyiik oranda kontrol edilebilen kimyalari nedeniyle ilag tastyict
sistem uygulamalarinda tercih edilmektedir!”.
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Lipozomlar, fosfolipid temelli nanovezikiiller yaptya sahiptirler. T¢ kisminda ve tabakalar arasinda sulu faz
bulunduran yapilardir. Es merkezli lipid tabakalarin kiiresel yapi olusturmast sayesinde lipozomlar
olusmaktadir. Cift lipit tabakasindan yapay olarak ya da biyolojik zarlar kullanilarak olusturulan kuresel
yapilardir. Hiicre zar ile ayni malzemeden yapilmis kiiciik bir kesecikten olusur. Bu kesecikler ilaglarla
doldurularak hastaliklarin yok edilmesinde kullanilmaktadir. Icerisinde bir ya da daha fazla stvi madde
barindirma 6zelligi bulundugundan potansiyel olarak ila¢ tasima sistemlerinde kullanilmaktadir. Lipozomlar
ile hidrofilik ve/veya lipofilik ilaclarin paketlenmesi islemleri daha saglikli gerceklestirilir. Biyolojik olarak
parcalanabilen, biyouyumlu ve immunolojik etki gésteren Ozellikler icermesinden dolayr ¢ok yonlu ilag
tasima sistemler olarak kullaniirlar's. Superfect-DNA kompleks uygulamalari lipozomlara gére daha
stabildir. Genetik materyallerin daha iyi bir sekilde cekirdege transfer edilmesi imkanina sahiptirler.

Kati lipid nanopartikiiller lipid temelli nanoyapilardir. Viicut ve oda sicakliginda kati olan matristen olugurlar.
Lipozom ve polimerik nanopartikiillere alternatif olarak gelistirilmistir. Kat1 lipid nanopartikiiller giivenli ve
etkili sekilde gen ve ilag tiirevi tastyabilen nanotagtyict sistemlerdir. Boyutlar: 50-1000 nm arasinda
degismektedir. Diger tasiyict sistemlere gore; lipofilik ve hidrofilik ilaclarin yapisina kolaylikla katilabilme,
gelismis fiziki stabiliteye sahip olma, kontrollu ilag ve gen serbestlenmesini saglama, biyolojik uyumluluk,
bélgeye 6zel ilag etkinligi, enkapsiile ettikleri etken maddeleri dis etkilerden ve kimyasal degradasyondan
koruma gibi bircok avantajlart bulunmaktadir. Etken madde saliminin kontrol edilmesi ve hedeflendirilme
en biylk avantajlaridir. Sahip oldugu bu avantajlardan dolayt 6nemli bir nanotastyict olarak
kullanilmaktadir!?.

Karbon nanotiipler, karbon atomlarinin farkli bir molekiiler formu olmaktadir. Karbon tabakalarinin
yuvarlanmasi sonucu olusan silindirik yapilardir. Ttp biciminde, iyi dizenlenmis ve diz bir karbon agt
seklinde ifade edilmektedir. Kimyasal modifikasyonlara elverisli bir yaptya sahiptirler. Bu nedenle elektronik,
biyosensér tasarimu, ila¢ gelistirme ve biyomolekiil tastyicist gibi bircok alanda nanomateryal olarak tercih
edilirler?®®. DNA ve protein sensOtler yardimiyla antijen tayininde, antikor cevabint artirmada kullanilitlar.
Karbon nanottpler, fizikokimyasal 6zelliklere, ici bos tiipsii yapilara ve eksensel simetriye sahip yapilardir.
Kimyasal ve mekanik olarak sabittir ve sitotoksik degildir. Nanotiiplerin ¢aplar1 2-100 nm boyutlart ise 5-
550 nm buyiikligindedir. Ayrica ylizey alanlarinin genis olmasi, istenen fonksiyonel gruplart icerisine ya da
yuzeyine baglamast ve direkt hedef hiicreye birakabilmesi gibi 6zelliklere sahiptir. Tim bu 6zellikler karbon
nanotiiplerin, ila¢ tastyict sistemlerde etkili bir sekilde kullanddmasina neden olmaktadir?!.

Nanojeller, polimerik yapiya sahip 6zel polianyon ile katyonik polimerlerin baglanmasi ya da polimerlerin
capraz baglanmast sayesinde sisme 6zelligi kazanan agst yapidaki sistemlerdir. Tlag yiikleme kapasiteleri
yiiksek ve stabiliteleri cok iyidir. En 6nemli 6zelligi sisme ézelliginin bulunmasidir. Iyonik giic, pH ve sicaklik
gibi degerler sisme 6zelligini degistirmektedir. Nanojel ilag tastyict sistemler, cevresel etkiler karsisinda etkin
maddeleri korumalari, enzimatik par¢alanmanin 6niine gegerek oral biyoyararlanimi artirmalar, kan beyin
bariyerinin agilmasi, kovalent bag yardimiyla ligantlara baglanilmas: ve hiicre tarafindan alinarak ilag
tasinmasinin saglanmasi gibi islevleri yerine getirmektedir??.

Ginimiizde ilag tastyict sistemler olarak nanotastyicilar; kanser tespitinde, hticre izleme ve tlimorlerin yok
edilmesinde islev gérmektedir. Tlac tastyici nanosistemlerde ortak hedef tek islevli tasarimdir. Tek islevli
tasarimin temel nedeni ise yiizey alan sinirlamasindan kaynaklanmaktadir. Tlac tastyict sistemlerde bircok
spesifik islev nanoparcaciklar tarafindan gerceklesmektedir. Dolayistyla nanosistemlerde sinirh olan yiizeye
bu nanopargactklarin eklenmesi sirasinda ylizey alanindaki kisitlamalarla karsilasiimaktadir. Arastirmacilar
bu kisitlamalarin Ustesinden gelebilmek i¢in fark nano Olgekli yapilar gelistirmektedir. Nanotastyict
sistemlerde, ila¢ degradasyonunu (parcalanma) ve kaybint azaltmak, ortaya ¢ikabilecek yan etkileri 6nlemek,
ila¢ biyouyumlulugunu artirmak, ¢esitli bolgelere kontrollii bir sekilde ilact tasimak icin gelistirilmektedir. Bu
nanotagtyicilarin her biri kendilerine 6zgli avantaj ve dezavantajlara sahiptir. Bu nedenle kullanilacak olan
ilaca goére uygun nanotastyictyt sistemler se¢mek olduk¢a Onemlidir?. Nanotastyicilar, floresan
biyobelirtecleri (biyomarkirlart) ve hastalikli bolgeyi tespit eden nano parcaciklart viicut icindeki hedef
bélgeye teslim edebilmektedir. Floresan biyobelirtecleri hastaliklt hiicrelere eklemek, etkin ilaglart hastaliklt
bélgeye nakletmek ve akilli teknolojiyi kullanarak belirlenen dozdaki ilact sadece gerektigi yerde salmak
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nanotastyicilarin yetenekleri arasindadir. Tim bu nanotastyict sistemler ¢esitli ylzey modifikasyonlart
sayesinde hedefe uygun hale getirilmektedir. Thtiya¢ duyulan modifikasyonlar sonucu elde edilen
nanotastyicilar sirkiler sistemde yart Omirleri, stabiliteleri ve biyouyumluluklari artirilabilinir. Patolojik
bélgeye pasif veya aktif bir sekilde hedeflendiginde, patolojik mikrogevreye spesifik kosullarda (pH, sicaklik
gibi) stimiile olabilir?%. Bu &zelliklerinden dolayt nanotastyicilar bircok medikal uygulama alaninda yaygin
olarak kullanilmaya baslanmistir. Ozellikle kanser tedavi ve teshisinde hedef bolgeye spesifik ve biyouyumlu
nanotasima sistemleri oldukga yaygin bir sekilde kullamlmaktadir. Cinkii kanser tedavisinde ilaglardan
istenilen etkinin goriilebilmesi icin ila¢ oldukca yliksek dozda verilmek zorundadir. Uygulanan bu ytksek
dozdan dolay1 toksik etki ortaya ¢ikmaktadir. Bu toksik etki ila¢ tasima sistemleri ile bitlikte verilen ilaglarda
ortadan kalkmaktadir. Nanotastyict sistemler, hedefe spesifik tedavi ve gorintileme agisindan yiksek
potansiyele sahip yapilardir. Fagositoz yapabilen hticreler sistemine alinmalart ve buna bagli olarak hastaliklt
hiicreler tarafindan tutulmasindaki azalma nanotastyict sistem kullanimint  kisitlamaktadir.  Yapilan
arastirmalar sonucunda gerceklestirilen ylizey modifikasyonlarinin ilag¢ tastyict sistemlerine bazi yetenekler
kazandirdigt tespit edilmistir?®. Bu yetenekler; kan dolagimindaki stabilitelerinin artmast ve kalis siirelerinin
uzatilmast, biyodagilim profillerinin degistirilmesi, hedeflendirme yeteneklerinin kazandirilmast ve/veya
artirilmasi ve pH ve/veya st uyaricilarina duyarlilik saglanmasi seklinde karsimiza ¢ikmaktadir.

Ila¢ Taginmasinda Nanotagtyicilarin Avantajlart

Nanopartikiilde ilag tastyict sistem kullaniminin bazt avantajlar bulunmaktadir?. Bunlart su sekilde
tanimlamak mimkin olamaktadit.

—  Bir nanotagtyici, aynt anda hem etkin maddeyi hem goriinttleyici maddeyi tastyabilir.

—  Bir nanotagtyiciya birden fazla etkin madde ve hedeflendirici molekiile baglanabilir.

— Teronostik yapilar sayesinde ilacin salimi ve dagilimi takip edilerek tedavinin etkinligi izlenebilir.
— Tlacin biyoyararlaniminin arttirilmast sonucu etkin bir ilag tedavisi saglanmaktadir.

— Nano boyutta olmalari nedeniyle hedeflendirme kolay gerceklesir.

— Nanopartikiiler boyutlarda oldugundan damarlara kolayca gecer ve dolasima karisir.

— Nanopartikiil formtlasyonlarinin hazirlanmasi sonucu ¢oziinurliikleri artar. Partikiiliin absorpsiyonu ve
buna bagl olarak biyoyararlanimda artar.

— Nanopartikiiller hasta bolgeye veya belirlenen hiicre, doku ya da organa hedeflenebilir.

— Nanotagtyictlara ilag, goriintileme maddesi, hedeflendirici molekiil, magnetik maddeler, sicakliga ve
pH’a duyatli maddeler baglanabilir.

— Polietilen glikol veya polioksietilen molekiilii baglanmasi sayesinde dolasimda uzun siire kalabilir.
—  Yizey modifikasyonlarinin yapilmasina uygun olmaktadir.

—  Yan etkileri azaltildiginda daha giivenilir bir tedavi imkan1 saglamaktadur.

Ila¢ Taginmasinda Nanotagtyicilarin Dezavantajlar

Ilag tasima sistemlerinin bircok dezavantajlart bulunmaktadir. Hizli topaklanma egilimi, bazt zamanlarda
hedef bélgeye gitmeden ila¢ salimi yapmasi, suda ¢6ziinebilen molekillerin yitklenmesinde karsilagilan
zotluklar ve bazi ila¢ tasima sistemlerinin tretimindeki zorluklar yer almaktadir?’. Literatiirde ila¢ ytikleme
isleminde kullanilan karbon nanottpler ile ilgili heyecan verici gelismeler yasanmaktadir. Ancak yapilan
arastirmalarda az sayida sitotoksik etkilerinin bulundugu goriilmistiir. In vitro calismalarda karbon
nanotiplere maruz kalan hiicrelerin farkli derecelerde toksisite Gzelligi gosterdigi tespit edilmistir. Bu
toksisitenin sadece konsantrasyona bagli olmadigi, karbon nanotiiplerin fiziksel sekli, aglomerasyon durumu
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ya da fonksiyonalizasyon derecesininde etkili oldugu tespit edilmistir?6. Karbon nanotiipler fare ve sicanlara
uygulandiginda, akciger, karaciger ya da dalak gibi major organlarda biriktigi gorilmiistiir. Bu birikime baglt
olarak bircok olumsuzlar ortaya ¢itkmaktadir. Ayrica karbon nanotiip toksisitesinin uygulanma yoluyla ilgili
olabilecegi olumsuzluklar rapor edilmistir. KKarbon nanotiiplerin, akciger plevra dokusu ve mezotelyoma
Uzerine etkisi bulunmaktadir. Bu etkiler hakkinda in vivo ve in vitro ¢alismalar yok denecek kadar azdir®.

Sonug

Biyolojik sistemlere nanoteknoloji uygulandiginda, rejeneratif (yenileyici) ve translasyonel medikal alanda
yeni gelismeler ortaya ¢itkmaktadir. Giintimiizde kullanilan nanotastyict sistemler, peptidler ve monoklonal
antikorlar ile doku hiicrelerine spesifik hedeflenen, etkin ila¢ dagilimi acisindan 6nemli bir arastirma
konusudur. Nanotagiyict sistemler, ila¢ etkinligini artirilmak ve normal dokularda toksisiteyi azaltmak icin
kullanilan alternatif bir yontemdir. Nanotp ¢alismalart agiehiklt olarak, nanotastyicilarin biyolojik bariyerleri
asarak, teshis ve tedavi amacli kullanilmasini kapsamaktadir. Tlag tasima sistemler, diisitk biyouyumluk ve
¢ozlunurlik, toksisite ve hizli parcalanma gibi 6zelliklere sahiptir. Nanotagiyici sistemler, azaltilmis yan etkiler
ve degistirilmis 6zellikler sayesinde, az ¢bzlinen etkin maddelerin viicuda verilmesine imkant saglamaktadir.
Viicutta ulagilmast zor olan veya spesifik bolgelere ilag tasinmasint saglamak amactyla nanotagiyicilar ¢esitli
etkilerle, ajanlarla ya da yapilatla etkilesim icerisinde bulunur. Degistirilebilecek 6zellikler sayesinde ilaglarin
hedeflendirilmesi kolayca bir sekilde gerceklesir. Nanotastyict sistemler disaridan veya igeriden uyar ile viicut
icinde hedeflendirilmektedir. Vicut icinde istenen bolgedeki degisiklikler nanotastyicilara konjuge
edilmektedir. Béylece hastaliklt bolgelerdeki pH, sicaklik ve enzimsel degisiklikler araciligt ile pasif olarak ya
da disaridan manyetik yontemlerle, sicaklikla, ultrasonla aktif olarak hedeflendirilebilmektedir.
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