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1. Giris

Nanoteknolojinin dogusu tip, haberlesme, robotik ve gen muhendisligi gibi bircok
alanda devrimsel denebilecek nitelikte yeniliklerin ortaya ¢cikmasini saglamustur.
Gida endustrisinden tekstile, enerji uygulamalarindan dis hekimligine kadar
bircok farkli alanda kendisine yer bulan nanoteknoloji, suphesiz ki biyomedikal
muhendisligi alaninda yeni ve etkili tedavilerin gelistirilmesinde de rol oynamustur.
Nanoteknoloji sayesinde gelistirilen nanomalzemeler, boyutlarinin sundugu
avantajlardan dolay1 malzeme bilimine yeni bir soluk katmustir. Blyomedikal
muhendisliginde kullanilan nanobiyomalzemeler, ila¢ salim sistemleri, doku
muhendisligi, tanu bilimi, kanser tedavisi gibi bircok alanda kendisine uygulama
alani bulmustur. Bircok nanobiyomalzeme temelli ilac raflarda yerini almis ve
say1siz insanin tedavisinde dnemli rol oynamuislardur.

Nanobiyomalzemeler, biyolojik sistemler ile etkilesime gegen, tedavi ya da teshis
amach kullanilan nano boyutlu malzemeler olarak tanumlanir. Dogal ya da sentetik
olabilirler, fakat biyouyumlu olmak zorundadirlar. Nanobiyomalzemeler genis
spektrumlu bir malzeme grubunu kapsar; lipid bazlh nanoparcaciklar, polimer
bazli nanomalzemeler, metal nanoparcaciklarn ve karbon bazli nanomalzemeler
olarak dért temel sinifa aynlabilirler (Sekil 1). Her nanobiyomalzeme grubunun
kendine has uygun kullarum alanlan, avantajlan ve dezavantajlan vardur.

Gunumuzde nanobiyomalzemeler etrafindaki arastirmalar daha ¢ok ¢agumizin
vebast olan kanser tedavisi etrafinda yogunlagsmistir. Nanobiyomalzemeler,
boyutlannin hucre boyutlarina kiyasla ¢ok kucuk olmalan sebebiyle kanserli
dokulara ve hucrelere, normal dokulara kiyasla daha fazla penetre olurlar ve
bu fenomene “iyilesmis penetrasyon ve alikonma etkisi (EPR)" etkisi adi verilir
(Matsumura & Maeda, 1986). Bu sebeple kanseri yenebilecek akill ve islevsel
malzeme tasarimlan gelistiriimekte olup, nanobiyomalzemeler ile kemoterapi ve
gen terapisi uzerine yogunlasilmaktadwr. Hali hazirda kanser ve diger hastaliklann
tedavisi i¢in kullanimakta olan hatirt sayilir sayida nanobiyomalzeme temelli ilag¢
olmakla birlikte, bir¢ok sayida ila¢ formulasyonu da klinik asamadadir (Anselmo &
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Mitragotri, 2016). Vlicudun erismesi zor olan yerlerine kiicuk boyutlan sayesinde
erisebilen nanobiyomalzemeler, tani bilimi konusunda yeni bir ¢igir acmustur.
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Sekil 1. Biyomedikal uygulamalarda kullanilan nanobiyomalzemeler

Bu bélumde lipid bazh nanoparcaciklar, polimer bazli nanomalzemeler, metal
nanoparcaciklan ve karbon bazli nanomalzemeler incelenecektir. Her sistemin
sahip oldugu genel ozellikler ve klinik calismalar hakkinda bilgi verilecek, kullamm
alanlari, avantajlan ve dezavantajlan irdelenecektir.

2. Lipid Bazlhh Nanoparcaciklar

Gecmis yillarda lipid bazli nanoparcaciklar nanoteknoloji ve biyomedikal
muhendisligi alanlarinda artan bir ilgi gérmustur. Ozellikle son 15-20 senelik
surec icerisinde, cesitli hastaliklarin tedavisine yoénelik tasarlanmus lipid bazh
nanoparcacik temelli sistemlere ait arastirma sayist buyuk bir hizla artis gostermistir.
Bu ila¢ sistemlerinin klinik uygulamalarda gostermis oldugu ve potansiyel olarak
gosterebilecedi basarilar, lipid bazl nanoparcacik sistemlerine dair ilgiyi her gecen
gun arttirmaktadir. Bu bélumde, en populer lipid bazh nanoparcacik sistemleri olan
lipozomlar, kati lipid nanoparcaciklan ve nanoemulsiyonlardan bahsedilecektir.
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2.1. Lipozomlar

Lipozomlar, biyomedikal ve tip uygulamalarinda kullanilan ilk nano yapili
malzemelerdendir ve 1960l yillarin ortasinda kesdefilmistir (Bangham, 1993).
Lipozomlar, parcacik caplan 50-500 nm arasinda degisen; tek, iki ya da daha
fazla dogal ya da sentetik lipid katmanlan olan kuresel yapilardir ve lipidlerin
sulu ortamlarda emulsiyonlastinimastyla elde edilirler (Gregoriadis, 1995; Malam
vd.., 2009; Sharma & Sharma, 1997). Sirastyla sulu cekirdek, lipid tabakast ve sulu
dis fazdan olusurlar (Sekil 1). Sulu ve lipid fazlardan olusmalar sebebiyle farkl
ozelliklerdeki lipofilik ve hidrofilik ilaclan icerisine hapsedebilme yetenedine
sahiplerdir. Morfolojilerinin huicre zarnna benzemesi, farkh dzellikteki molekulleri
icine hapsedebilme yetenedi ve biyolojik olarak aktif maddelerin in vitro ve in vivo
ortamda basarl bir sekilde saliminin gerceklestiriimesinden dolayi, lipozomlar
gunumuzde en basanli ilac tastyici sistemler olarak kabul edilir (Bozzuto & Molinari,
2015; Felice vd., 2014). Son 20 yilda lipozomlann biyomedikal uygulamalarina
dair ciddi bir yol kat edilmistir ve lipozom temelli bircok ila¢c bugun piyasada
bulunabilmektedir (Fanciullino & Ciccolini, 2009).

(( Lipid tabakasi

&) Sulu faz

Sekil 2. Lipozomun sematik yapist.

Lipozomlar 1960'larn ortalarindan itibaren biyouyumlu ve biyolojik olarak
parcalanabilme kabiliyetlerinden dolay: potansiyel ilag tasiyicilar olarak gérulmustur.
Enkapsule edilen ilaglann lipid katmanlar sayesinde enzimatik, immunolojik veya
kimyasal inaktivasyondan korunmasy, ilaclarin hedeflenen dokuya ulasmadan
bozunmasini engeller. Bu durum ilacin etkinligini arttirmakla birlikte, ilacin kan
dolasiminda iken saglikli dokulara zarar vermesini engeller; bundan dolay1 ila¢
daha yuksek dozlarda kullanuabilir. Bu etkilerden dolay1 lipozom temelli ilaglarin
terapotik indeksi, ilacin lipozomal olmayan agik formuna gore ¢ok daha yuksektir.
Ek olarak lipozomlarin hedefleyici ligandlar ile hastalikl dokulara karst secici hale
getirilmesi mumkundur ve bu durum ilacin terap6tik indeksini daha da arttinr.
Gunumuzde 12 adet lipozom bazl ilag raflarda yerini almustr, yuzlercesi ise klinik
asamadadir (Bozzuto & Molinari, 2015). Bunlann en bilinen émeklerinden biri,
dunyada ilk FDA onayh nano-ilac olan Doxil®'dir. Doxil®, yaygin olarak bilinen bir
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kanser ilact olan doksorubisinin lipozomal formudur. Doksorubisin lipozomlara
yuksek miktarlarda hapsedilebilmis, bununla birlikte illacin kanda dolasim suresi
dramatik bir sekilde artmustir. flacin timoér dokulannda normal dokulara gére
daha fazla biriktigi tespit edilmis ve bu duruma bagh olarak yan etkilerin ciddi
bir bicimde azaldigr gozlemlenmistir. Doxil® gunumuzde meme ve yumurtalk
kanseri tedavilerinde sik¢a kullanilmaktadir (Barenholz, 2012).

Lipozomlarnn avantajlan su sekilde siralanabilir: 1) Cozunurludgu az olan ilaclann
cozunurlugunu ve buna bagh olarak ilacin yart &mrunu arttinr, 2) Cesitli
modifikasyonlar ile hastalikli dokuya secici bir sekilde ila¢ salim yapilabilir, 3)
Cesitli 6zellikteki (hidrofilik ve hidrofobik) ilaclann enkapsule edilmesine olanak
saglar. Bununla birlikte, buyuk olcekli uretimde karsilasilan stabilite, polidispersite
ve toksisite problemleri lipozomlann kullanimiru sinurlar. Bu durumu asabilmek
icin klinisyen, bilim insanlan ve endustri isbirligi ile lipozomal formulasyonlannn
basart orant arttinlmalidir (Bozzuto & Molinari, 2015).

2.2. Kati-Lipid Nanoparcaciklar

Kati-lipid nanoparcaciklar, 6zellikle 2000'lerin basindan itibaren dikkat kazanmaya
baslamis, hali hazirda kullanilan lipozom, polimer bazli nanobiyomalzemeler ve
emulsiyonlar gibi nano boyutlu ilag taswyicilanna alternatif olarak sunulmustur.
Kati lipid nanoparcaciklan, kati lipid ¢ekirdek ve bu c¢ekirdedi stabilize eden dis
surfaktan tabakadan meydana gelir ve kat1 lipidlerin emulsiyonlastinlmasiyla elde
edilirler. Biyo¢cozunur, biyouyumlu, diger konvensiyonel nanoparc¢aciklara gore
uretiminde polidispersite probleminin az olmasi, buyuk olcekte Uretilebilmesi ve
stabilitelerinin fazla olmasi sebebiyle bircok potansiyel kullanim alanlarina sahiptirler
(Mukherjee vd., 2009). Genetik materyalleri iclerine kolayca hapsedebilmesi,
hucre icine alindiktan sonra kolay bozunmamalari, bazi hucrelere segici olarak
alinabilmeleri gibi &zelliklerinden dolay1 gen terapilerinde buyuk bir potansiyele
sahiptirler ve klinik asamada genetik ve genetik olmayan hastaliklann tedavilerinde
umut verici sonuglar elde edilmektedir (del Pozo-Rodriguez vd., 2016). Bununla
birlikte kati-lipid nanoparcaciklan kozmetik sektorunde buyuk uygulama alanina
sahiptir. UV engelleyici ve cildi nemlendirici 6zellikleri, akne olusumuna karst
gosterdigi faydalardan oturu kati-lipid nanoparcacik bazli gunes kremleri ve
cesitli cilt kremleri piyasada yer almaktadwr (Pardeike vd., 2009). Tum bu kullanim
alanlarina ek olarak kati lipid nanoparcaciklannin gida endustrisinde de ¢esitli
uygulama alanlan vardwr (Naseri vd., 2015).

Kati-Lipid nanoparcacik sistemlerinin belirgin avantajlan su sekilde siralanabilir:
1) Zaman ve ortam stabiliteleri yuksektir, 2) Yuzey alanlan buyuktur ve diger nano
tastyicilara gore iclerine fazla miktarlarda ilag hapsedebilme yeteneklerine sahiptirler,
3) Uretimleri su bazhdr, organik solventler kullanilmaz, 4) Sterile edilebilmeleri
kolaydur, 5) Yilksek miktarlarda tiretim yapilabilir, 6) Uretim maliyeti gérece diistktur.
Gorece yeni bir nano tastyict olmast ve sundugu avantajlar sebebiyle kati-lipid
taswyicilar hakkinda yapilan arastirmalar gun gectikce artmaktadir. Klinik asamadan
gelen umut verici sonuglar, gelecekte gesitli hastaliklann tedavisinde bircok kati-
lipid bazl ilacin kullanilacaginin sinyallerini vermektedir.
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2.3. Nanoemulsiyonlar

Nanoemulsiyonlar, birbiri icerisinde karismayan iki stvinin birbirleri icerisinde
dagimasiyla olusur; bu fazlar su icinde yag ya da yag icinde su olacak sekilde
olabilir. Olusan sivi damlaciklar, hem hidrofobik, hem hidrofilik &zelligi olan
(amfifilik) bir surfaktan ile stabilize edilirler (Mason vd., 2006). Termodinamik
stabiliteleri, hazirlanmalarinin kolay olmasi, yuzey alanlarinin buyuk olmast ve
suda cozunurlugu dusuk olan ilagclann cozunurlugunu arttrmalarnindan dolayt ilac
salimt sistemleri, kozmetik, tant ve teshis gibi alanlarda uygulamalara sahiptir. llac
salimu sistemlerinde emulsiyon damlaciklanmin rezervuar gorevi gérmesiyle uzun
sureli ve kontrolli bir bicimde ilac salimi yapilabilir (Shah vd., 2010). Ozellikle adiz
yoluyla alinan ilaclann ¢cozunurlugunu arttirdigindan, ilaclan kimyasal ve enzimatik
bozunmadan korudugundan ve ekstrem kosullardaki sindirim yolundaki yolculugu
boyunca homojen dagilimint kaybetmediklerinden dolayi, nanoemulsiyon bazl
llac sistemleri hali hazirda adiz yoluyla alinan bazi ilaclara entegre edilmistir
(Bruschi, 2015). Bununla birlikte, cesitli bicimlerde verilen bircok nanoemulsiyon
bazl ila¢ piyasada bulunabilmektedir. Bunlarnn en meshurlarindan biri anestezik
olarak kullanilan ve etken maddesi propofol olan Diprivan®'dwr. Ortalama 150 nm
boyuta sahip yag damlaciklannin icerisine hapsedilmis propofol molekullerini
iceren bu ilag, anestezik amaclarla sikca kullaniimaktadir. (Bulte vd., 2001).

Nanoemulsiyonlar kucuk mol kutlesine sahip ilaglann saliminda kullanilabilmekle
birlikte, peptit, protein gibi buyuk yapili makromolekulleri tasiyici olarak da
kullanilabilirler. Kandaki sirkulasyon zamaninin fazla olmast ve antijen sunucu
huicreler tarafindan hucre icine alimimlannin fazla olmasi sebebiyle kanser terapisinde
kuvvetli bir potansiyele sahip adaydir. Diger nanomalzeme sistemlerinde oldugu
gibi, nanoemulsiyonlar da hedefleyici ligandlarla modifiye edilebilir ve kanserli
hucreler hedeflenebilir. Gunumuzde cesitli kanser ilaclarmin nanoemulsiyon bazl
formulasyonlan klinik oncesi ve klinik asamalarda denenmektedir (Mahato, 2017).

Nanoemulsiyon sistemlerinin avantajlart su sekilde siralanabilir:
1) Makroemulsiyonlara gore ¢ok daha fazla yuzey alamina sahiptirler ve yuksek
miktarlarda suda ¢cozunmeyen ilact iclerine hapsedebilirler, 2) Hazirlamasi kolaydir
ve makroemulsiyonlarda gérulen sedimentasyon, floktillasyon gibi problemler nadir
gorulur, 3) Nanoemulsiyonlar toksik &zellik gostermezler ve bu sebeple kolaylikla
cilt ve mukozaya uygulanabilirler, 4) Hazirlanmalan gorece kolaydur, 5) Stabiliteleri
diger lipid bazl sistemlere gore daha fazladir. Bununla birlikte, nanoemulsiyon
uretiminde kullanilan ultrasonikatdr ve yuksek basing homojenizatérler
ciddi bir enerji harcamasma sebep olur. Uretiminde duisik enerji kullanilan
nanoemulsiyon yontemleri olmasina ragmen, uretim miktarlan endustriyel
miktarlara yaklasamamaktadir. Ayrica bu Uretim yéontemileri yuksek konsantrasyonda
surfaktan gerektirir ve bu da stabilitesi dusuk damlaciklann uretilmesine yol acar.
Nanoemulsiyon Uretiminde fazla enerji harcanmasi, fazla sayidaki nanoemuilsiyon
formulasyon patentlerinin, dusuk sayida endustriyel urune dénusmesini net bir
sekilde aciklar. Nanoemulsiyon sistemlerinin tam randimanla endustrilesebilmesi,
kullanulacak cihaz teknolojilerinin de gelismesine baghdir (Lovelyn & Attama,
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2011; Shah vd., 2010). Her seye ragmen nanoemulsiyon sistemleri, sundugu ¢gesitli
avantajlar sebebiyle kanser dahil cesitli hastaliklanin tedavisi ve diger alanlarda
kullanulan ve gelecekte kullanilabilecek kuvvetli adaylardan biridir.

3. Polimer Bazhh Nanomalzemeler
3.1. Polmerik Nanoparcaciklar

Biyobozunur polimerik nanoparcaciklar, ila¢ salimi sistemlerinde, biyouyumlu
olmalan, kontrollu ilag salim &zellikleri ve toksisitelerinin az olmalarn sebebiyle
uzun yillardir kullanilan nanoparcaciklardandir. Polimerik nanoparcgaciklarin
boyut ve yuzey yuku gibi &zelliklerinin kolaylikla kontrol edilebilmesi, uretim
yontemlerinin ¢oklugu ve ¢esitli yuzey modifikasyonlarina agitk olmalarn sebebiyle
fazlaca ilgi gormuslerdir (Kumari vd., 2010). Bu bélumde Poli d,1-laktik-ko-glikolik
asit (PLGA), polilaktik asit (PLA), Poli-e-kaprolakton (PCL), kitosan ve polimer-ilag
ciftleri nanopargaciklart incelenecektir.

3.1.1. Poli d,1-laktik-ko-glikolik Asit (PLGA) Nanoparcaciklan

Poli d,1-laktik-ko-glikolik asit, laktik asit ve glikolik asit monomerlerinden olusan
ve vucutta basanh bir sekilde hidroliz olabilen bir polimerdir. Vucuttan atiima
suresi, polimerin molekul agirlign ve kopolimer oranina bagh olarak birkac aydan
birkac yila degisebilir (Prokop & Davidson, 2008; Vert vd., 1994). Insan viicudu
bu monomerlerle kolay basa c¢ikabildigi icin, PLGA bazlh nanoilag sistemlerinin
sistemik toksisitesi cok azdir ve biyomedikal uygulamalar icin ideal bir polimer
olarak gorulmektedir (Kumari vd., 2010). PLGA nanoparcaciklart genellikle
emulsiyonlastirma-diflizyon (Sahana vd., 2008), cdzucu emulsiyon buharlastirma
(Zambaux vd., 1999) ya da nano ¢oktirme yontemleriyle (Barichello vd., 1999)
Uretilirler. llac formuilasyonlannda kullaniimast adina Amerikan Gida ve flac Dairesi
(FDA) ve Avrupa [lac Kurumu onayli olmasi, parcacik boylarnin yaklasik 100 nm
olarak uretilebilmesi, hidrofilik, hidrofobik, kiicuk ya da makromolekulleri enkapsule
edebilme yetenedi, strekli ve uzun sureli ilac salim kabiliyeti, polietilen glikol (PEG)
gibi polimerler ile konjuge edilerek vucutta gorunmez olma kabiliyeti ve organ
ya da dokulara hedeflenebilme ihtimallerinden dolay1 PLGA nanoparcaciklan
suregelen yillarda buyuk ilgi toplamustir ve Uzerine yapilan calismalar gun gectikce
artmaktadwr (Danhier vd., 2012).

PLGA nanoparcaciklan etrafindaki arastirmalar kanser kemoterapisi, kanser terapisi
icin protein salimy, gen terapisi, kanser teshisi ve géruntulemesi, mide hastaliklan,
eklem iltihaby, akciger iltihaby, goz hastaliklary, beyin hastaliklari, diyabet, kemik
yenilenmesi, enfeksiyon bazh hastaliklar etrafinda toplanmustir. Bahsedildigi gibi
PLGA nanoparcaciklann ¢ok cesitli dzellikteki molekulleri hapsedebilme yetenedi,
bircok farkh alandaki hastaliklara yonelik tedavi calismalan yapilmasina olanak
vermistir (Danhier vd., 2012).

PLGA nanoparcacik sistemleri sundugu bir¢cok avantaja ragmen, dusuk ilag
enkapsulasyon kapasitesi, uretiminin yuksek maliyetli olmasi ve yuksek olcekli
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Uretiminin zor olmast sebepleriyle yaygin olarak kullanllamamaktadir. Ozellikle
dusuk ilac enkapsulasyon kapasitesi, PLGA bazli nanoparcacik sistemlerinin klinikte
uygulanmasindaki en buyuk engellerden biridir (Danhier vd., 2012). Buna ragmen
yakin zamanda PLGA-PEG bazh nanoparcaciklar ile prostat ve akciger kanserine
yonelik yapimis ve yapilmakta olan klinik calismalar yer almaktadir (Anselmo &
Mitragotri, 2016).

3.1.2. Polilaktik Asit (PLA) Nanoparcaciklan

Polilaktik asit, laktik asit monomerlerinden olusan, biyouyumlu ve biyogdzunur
lineer bir polimerdir. Vucuttan ¢esitli enzimatik ve hidrolitik yollarla indirgenerek
atilirlar. PLA nanoparcaciklan solvent buharlastirma, solvent degistirme (Fessi
vd., 1989), tuzla ¢cdkturme (Reis vd., 2006) yollarnyla elde edilirler, 1 ile 100
nm arasinda parcaciklar elde edilebilmektedir. PLA nanoparcaciklan kolloidal
stabilitenin arttinlmasi ve badisiklik ataklarina kars: gelebilmek adina PEG ile
konjuge edilir, cogunlukla hidrofobik ilaglann enkapsulasyonu icin kullanilir ve
PLA nanoparcaciklarinin kontrollu ilag sahmina elverisli bir yapist vardir (Kumari
vd., 2010).

PLA nanoparcaciklartile ilgili kanser kemoterapisi, hormon ve protein enkapsulasyonu
gibi calismalar literaturde yer almaktadir (Tyler vd., 2016). PEG-PLA kanser dahil
cesitli hastaliklann tedavisine yonelik, merkezi sinir sistemini hedefleyen intranazal
yolla verilen sistemlerin tasarim yapilmaya calisumistir (Gao vd., 2006; Tobio
vd., 1998). PLA nanoparcaciklanyla transdermal ila¢ salimi uygulamalarnnin
yapilabilecegine dair umut verici calismalar bulunmaktadir (Rancan vd., 2009)

Gunumuz bilgisiyle, PLA nanoparc¢aciklan herhangi bir klinik calismada yer
almamustir. PLA'in FDA onayli olmasi, biyocdzunur ve biyouyumlu olmast sebebiyle
PLA nanoparcaciklan c¢esitli hastaliklann tedavisi icin alternatif bir ila¢ sistemi
olmustur. PLAun hidrofilik &zelliginin az olmasi sebebiyle her turlu molekulu
enkapsule edememesi, laktik asit monomerinin PLGA 6rmeginde goruldugu uzere
baska monomerlerle kombine edilerek kullanilmasina sebep olmustur. Bunun guizel
orneklerinden biri laktik asit monomerinin etilen glikol monomeriyle kopolimer
haline getirilip yapilan PLA-PEG nanomiselleridir. Bu nanomiseller ile paklitakselin
misel formu gelistirilmis ve Genexol® PM adiyla meme ve akciger kanserini tedavi
amach piyasaya surulmustur (Chung vd., 2013; D.-W. Kim vd., 2007).

3.1.3. Poli-c-kaprolakton (PCL) Nanoparcaciklan

Poli-g-kaprolakton nanoparcaciklan biyobozunur ve biyocozunur dogalan, ¢cok
farkh ozellikteki ilaclan enkapsule edebilme yetenekleri, bozunma surelerinin
uzun olmast ve buna bagh olarak aylar mertebesinde ila¢ saliminin yapilabilmesi
sebeleriyle ilgi ceken nanoparcacik sistemlerinden biri olmustur (Dash & Konkimalla,
2012; Hakkarainen & Albertsson, 2002; Sinha vd., 2004). Solvent buharlastirma,
solvent degisimi, diyaliz ve emuilsiyon solvent ucurma gibi tekniklerle uretilebilirler
(Reis vd., 2006; Sinha vd., 2004). Bircok diger polimerle modifiye edilebilmeleri,
kopolimerlerinin hazirlanabilmesi, fiziksel ve kimyasal 6zelliklerinin ayarlanabilmesi
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sebebiyle ila¢ salim sistemlerinde ilgi cekmis parcacik sistemleri olmuslardir (Dash
& Konkimalla, 2012).

Poli-g-kaprolakton bazl nanoparcaciklar, vucutta hizla elimine olurlar, hidrofobik
olduklarindan dolay1 su ortamindaki stabiliteleri dusuktur ve kolayca agrege
olurlar. Bu sebeplerden dolayi, poli—e-kaprolakton parcaciklannn stabilitelerini
arttirmak adina yuzeyleri PEG ile kaplanir ya da Poli-g-kaprolakton-PEG kopolimeri
bazli nanoparcacik sistemleri yapilir. Bu sayede, bu nanoparcacik sistemlerinin
biyouyumlulugu ve stabilitesi arttinlir (Wei vd., 2009). PCL-PEG nanoparcacik
sistemleri ile pH'a duyarli kanser kemoterapisi, aktif olarak hedeflendirilmis kanser
kemoterapisi, gen terapisi ve tanu bilimi gibi alanlarda yapimis calismalar yer
almaktadir (Gou vd., 2011).

PCL-PEG nanoparcacik sistemlerine ait literaturde fazla sayida calisma olmasina
ragmen, aralarindan yalruzca kuguk bir kismu klinik asamalar i¢in gereken
sartlan saglayabilmistir. Genel olarak dusuk ilag enkapsulasyonu, dusuk stabilite,
polidispersite ve yuksek Olgcekte Uretilememesi bu sistemlerin baslica problemleri
olarak sayilabilir. Yine de, duzgun tasarlanmis PCL-PEG nanopargacik sistemleri,
Oncelikle kanser tedavisi icin buyuk bir ilgi toplamaya devam etmektedir (Gou
vd., 2011).

3.1.4. Kitosan Nanoparcaciklan

Kitosan, kitinin deasetilasyonuyla elde edilen, biyouyumlu, biyocdzunur, katyonik,
polisakkarit sinifinda yer alan lineer bir polimerdir. Sahip oldugu amino gruplan
sayesinde kolayca fonksiyonel hale getirilebilirler. Kitosan nanoparcaciklar bircok
ydntemle uretilebilir, bunlarn arasindan iyonik jellestirme yontemi oda kosullarinda
yapilabilmesi, organik solvent gerektirmemesi, hizli ve yuksek verimli olmast
sebebiyle acik ara en populer ydontemdir (Calvo vd., 1997).

Kitosan nanoparcaciklarinin anti tumor aktivite gostermesi (Qi & Xu, 2006), katyonik
yapist sebebiyle genetik materyalleri kolay icine hapsedebilmesi, yapiskanlik
ozelliginin olmast ve antimikrobiyal &zellik gostermesi sebebiyle biyomedikal
muhendisligi alaninda ilgi ceken bir polimerdir. Ozellikle katyonik yapist ve
yapiskanlik 6zelliginden dolayi, nazal yolla merkezi sinir sistemine ila¢ salimi ve
gen terapisine yonelik bircok calisma yapilmustir (Luppi vd., 2010). Bununla birlikte,
kitosanin sadece asidik pH'ta cozunebilmesi, kolloidal stabilitesinin dusuk olmasi,
bu nanoparcacik sistemlerinin kullanim alanlarinu sinirlamaktadir. Kitosanin su
ortaminda ¢cdzunmesini saglayabilmek ve kolloidal stabilitesini arttrmak adina
kitosan monomerlerine PEG zincirleri baglanur (Casettari vd., 2012).

Gunumuzde, kitosan nanoparcacik bazl bir ila¢ sistemi piyasada yer almamaktadr.
Stabilite sorunlanmnin giderilmesi ve gelecekte yapilacak calismalarla, bu fonksiyonel
ve ¢ok yonlu polimerin nanoparcacik formunun gelecekte raflarda yerini almast
beklenmektedir.
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3.2. Dendrimerler

Dendrimerler, merkez biriminden baslayarak kollara ayrilan, yuksek miktarda
dallanmus yapilar iceren kuresel polimerik makro molekullerdir (Gillies & Frechet,
2005). Nanometre boyutlarindaki bu yapilar, merkezden itibaren adim adim
katmanlar halinde buyurler ve her bir katmana “jenerasyon” denir (Sekil 2).
Dendrimer sentezi merkez bir molekulden baslayip birbirini takip eden ve yapinin
kontrollt ilerlemesini saglayan polimerik reaksiyonlar vasitastyla gerceklestigi icin,
malzemenin biyouyumluluk ve farmakokinetik &zelliklerini ayarlamak mumkundur.

Dendrimerler, Tomalia tarafindan tanumlanmus olan wraksak yontemle (Tomalia,
1996; Tomalia vd., 1985), yani merkez cekirdek molekulden baslayip dallanma
birimlerini genisleterek sentezlenebilecedi gibi; Fréchet'in yakinsak ydntemiyle
(Hawker & Frechet, 1990) yani dallanmuis dendritik alt gruplann (dendron) birbirlerine
cekirdek molekulu aracihdiyla baglanmasi ile de sentezlenebilirler.

Dendrimerler kendilerine has sentez yontemleri sayesinde; monodispersite,
biyobozunurluk, suda ¢ézunurluk, yuksek ila¢ yukleme kapasitesi, dis yuzey
katmaninda bir¢ok fonksiyonel grup barindirma ve i¢ kisimlarinda bosluklar
bulundurma gibi 6nemli 6zelliklere sahiptir (Pérez-Herrero & Fernandez-Medarde,
2015). llac molekuilleri, dendrimerin icindeki bosluklara fiziksel olarak hapsedilebilir
veya dendrimer yuzeyine elektrostatik etkilesim, hidrojen bagi, van der Waals
bagi veya kovalent baglar ile baglanabilirler. Dolayisiyla, dendrimer bazh tedavi
platformlan ¢ok yonludur ve gesitli terapotiklerin (ilag, gen vb) saliminda gesitlilik
sadlar.

ug gruplar

Sekil 3. Dendrimer jenerasyonlarinin ug¢ boyutlu gosterimi.
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Suda ¢dzunebilir ve biyouyumlu dendrimerlerin sayisindaki artis ile, dendrimerler
biyolojik uygulamalarda fazlaca yer almaya baslamustir. Ticari olarak satilan
poliamido amin (PAMAM) dendrimerleri, Tomalia ve arkadaslan tarafindan iraksak
yontemle sentezlenmistir (Tomalia vd., 1985) ve biyomedikal uygulamalarda siklikla
kullanilan dendrimer skafoldlardan biridir (Kannan vd., 2014; Kesharwani vd.,
2014). Genis uygulama alanlarina ragmen, PAMAM dendrimerleri polikatyonik bir
yuzeye sahiptir (Malik vd., 2000), bu yuzden toksisiteyi azaltmak ve malzemenin
karacigerde birikimlerini en aza indirmek icin ytuizey amin gruplarin genellikle nétral
veya anyonik gruplarla modifiye etmek gerekir (Jevprasesphant vd., 2003). Baska
bir dendrimer cesidi olan polipropilen imin (PPI) dendrimerleri de ticarilestirilmis
olup biyolojik uygulamalar icin arastirilan bir dendrimerdir, fakat sahip olduklar cok
sayidaki katyonik amin gruplan yuksek toksisiteye sebebiyet vermektedir (Malik
vd., 2000). Poliaril eter dendrimerleri Fréchet ve Hawker tarafindan gelistirilmis
(Hawker & Frechet, 1990) ve ila¢c salim uygulamalan icin test edilmistir; fakat
sudaki ¢ozunurluklerinin dusuk olmast nedeniyle bu tip dendrimerleri ¢dzucu
hale getirecek ajanlann dis yuzeye bol miktarda konjuge edilmesi gerekmekte
(M. Liu vd., 1999, 2000) ve bu da karmasik bir ydntemle sentezlenmelerine yol
acmaktadir.

Bu dendrimer gruplan arasinda PAMAM ve PPI dendrimerleri pH gibi bir dis
stimiillasyonla ilac salabilmektedir. Ornegin, dis ytizeyinde amin gruplar barindiran
dendrimerlerde, alkali pH degerlerinde tersiyer amin gruplan proton kaybederler
ve dendritik yapinin cokmesine (kendi Uzerine katlanmasina) sebep olurlar.
Bu kosullar altinda yapiya yuksek miktarda ilac yuklenebilir. Ardindan, tumur
bdlgesindeki gibi dusuk pH degerlerine gecildiginde, amin gruplan proton kazanip
konformasyonlanni degistirerek siserler ve hapsedilen terapotigin surekli ve yavas
salimint saglarlar (Kesharwani & Iyer, 2015).

Dendrimerler uzerinde yapilan ilk calismalar, malzemenin salim potansiyelini
incelemek ve gelistirmek Uizerineydi. Ornegin, yapilan ilk caligmalardan birinde
(Haensler & Szoka Jr, 1993) DNAuin PAMAM dendrimerleri ile kompleks olusturmast
ve gen salimi incelenmisken; digerlerinde (Hawker vd., 1993; Jansen vd., 1994;
Jansen vd., 1995) hidrofobik ilaglar ve boya molekulleri ¢esitli dendrimerlerin
cekirdek molekulune baglanmis ve farmakokinetik davranislar incelenmistir.
Dendrimerlerin biyomedikal uygulamalan arasinda hedefli ila¢ salimt haricinde,
hematolojik tumdrlerde lenf nodlarninin géruntulenmesi (Kobayashi vd., 2005) ve
kok huicrelerin in vivo olarak takibi (Bulte vd., 2001) gibi uygulamalan da vardur.

Dendrimerlerin biyomedikal uygulamalarina dair yakin zamanda yapilan bir
calismada (Kesharwani vd., 2015) 3, 4-difluorobenzylidene curcumin (CDF) ilacinu
pankreatik kanser hucrelerine ulastirmak icin hyaluronik asit (HA) hedeflendirme
ligandi olarak dusunulmustur. Calismada, dis yuzeyinde amin gruplan barnndiran
doérduncu jenerasyon PAMAM dendrimeri (G4) nano-tastyict olarak dusunulmus, HA
hedeflendirme ligandi olarak tasarlanmus, HA-PAMAM dendrimerine CDF yuklenmis
ve CD44 ifadesi tastyan hucrelere basarh bir sekilde ilag sahmi gergeklestirilmistir.
Bir baska calismada (W. Hu vd., 2016) ise PAMAM dendrimeri ve PEG arasina disulfit
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badt kurularak redoks ve pH degisimlerine duyarl bir ilac sahm mekanizmasi
gelistirilmistir. Doksorubisin (DOX) dendrimerin hidrofobik ¢ekirdegine yuklenmis
ve indirgeyici ortamda veya zayif asidik sartlar altinda ila¢ sahmuun tetiklendigi
gbzlenmistir. Sentezlenen PAMAM-PEG kompleksinin hucre i¢ine basariyla alindigt
ve sitotoksik etki yaratmadid in vitro ve in vivo deneylerle gdsterilmistir.

Dendrimerlerin biyolojik sistemlerde uygulamalarn son 30 yilda hizli bir ilerleme
kaydetmis, sahip olduklan globuler yapi ve farkl fonksiyonel grup barindirmalan
sayesinde ila¢c salimi, goruntuleme, tanu ve tedavi problemlerine pratik cozumler
sunabilmistir. Barindirdiklan benzersiz avantajlara ragmen dendrimerler, sentez
yonteminin karmasik olmast ve uretim maliyetinin yuksek olmast gibi sebeplerden
oturu klinik uygulamalardaki yerini hentuiz tam anlamyla alamanmustr.

3.3. Polimerik Miseller

Polimerik miseller amfifilik blok kopolimerlerden olusurlar ve nanoboyutlu (10-
200 nm) kuresel bir yaptya sahiptirler. Sulu reaksiyon ortaminda ve kritik misel
konsantrasyonunun (CMC) uzerindeki derisim degerlerinde kendiliginden olusan bu
kolloidal yapilar 2 temel kissmdan olusurlar: hidrofobik i¢ kisim (¢ekirdek) ve hidrofilik
dis yuzey (korona). Misellerin hidrofobik merkezine suda ¢ézunurlugu dusuk olan
molekuller (drmegin hidrofobik terapotikler, goruntileme ajanlan) hapsedilebilecedi
gibi; hidrofilik dis yuzeyleri hidrofilik molekullerin konjugasyonunu saglar. Buna ek
olarak hidrofilik kisum, i¢ kisma yuklenmis olan biyoaktif molekulleri kan akisinda
bulunan faktdrlerden koruyarak miselin in vivo ortamlardaki stabilitesine katkida
bulunur. Polimerik misel bazh ilaclar ilk olarak 1990l yillann basinda Kataoka ve
arkadaslan tarafindan formule edilmistir (Kazunori vd., 1993; Yokoyama vd., 1991).

Misellerin dis yuzeyindeki polimerin sagladigi biyouyumluluk, retiktlo-endotelyal
sistemler tarafindan taninmalarnn engeller; bdylelikle miselin i¢ine yuklenmis olan
molekulun kanda daha uzun sureli dolasmast saglanwr. Nano boyutlu olmalarn ve
kanda uzun sure dolasabilmeleri gibi avantajh &zellikleri bir araya gelince, miseller
tumor gibi agresif damarlanmaya sahip bolgelere nufuz eder ve burada birikirler
(Biswas vd., 2016). Tumorlu bolgedeki lenfatik drenajin azalmast sebebiyle misel
gibi nano taswyicilar, kandan tumarlu bolgeye giris yaptiktan sonra dokular arast
bosluklardan diflze olamazlar, dolayisiyla bu bolgede tutulurlar (EPR etkisi) (Maeda,
2001a; Matsumura & Maeda, 1986). EPR etkisi ile tumorlu bolgelere pasif olarak
yonlendirilebilecekleri gibi, miseller aktif olarak da hedeflendirilebilirler.

Polietilenglikol (PEG), FDA (Amerikan Gida ve Ilac Dairesi) onayli olmasi ve
malzemeye kazandirdigt mukemmel biyo-uyumluluk, dusuk molekul agirhdy,
sahip oldugu yuksek miktarda hidroksil gruplar, toksik olmayan yapist gibi kiymetli
ozellikler sebebiyle polimerik misellerin korona kisminda kullanilirken; ic kismuinda
kullanulabilecek polimerler cok cesitlidir (Gothwal vd., 2016). Polimerik misellerin
ilac salimi uygulamalan incelendiginde, koronast PEG'den olusan misellerin,
doksorubisin (DOX), paklitaksel (PTX), kamptotesin (CPT) ve K lapachone gibi
ilaclann salimi icin kullanildign gorulmektedir (Blanco vd., 2007; Han vd., 2011;
Nakanishi vd., 2001; Opanasopit vd., 2004; Yoo vd., 2002). Arastirmalarnn buyuk
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bir kisinda dusuk molekul agirhiklt PEG (2000-5000 Da) kullaniirken (Opanasopit
vd., 2004; Park vd., 2005), yuksek molekul agirlikh (12000 Da) gesitlere de bazi
calismalarda yer verilmistir (Opanasopit vd., 2004). Kullanilan PEG'in farkl molekul
agirhigina sahip olmast kritik misel konsantrasyonunu (CMC) ve dolayisiyla ilag
yUkleme etkinligini etkilemektedir. Omegin, Ping ve arkadaslarimin 2009 yiindaki
calismalannda, arastirmacilar metoksi PEG (mPEG) konjuge edilmis kitosan
polimerik misellerini PTX salumu i¢in gelistirirken 3 farklt molekul agirhidina sahip
mMPEG (1100, 2000 ve 5000 Da) kullanmistir (Qu vd., 2009). Calismada kitosanin
PEGile edilmesinin plazma proteinlerinin misel ytuizeyine adsorpsiyonunu azalttigt
gosterilmis ve yuksek molekul agirlikli PEG ile hazirlanan (2000 ve 5000 Da)
Orneklerde bu etkinin daha iyi oldugu rapor edilmistir. PTX ilacinin polimerik misele
hapsedilme etkinliginin en yuksek oldugu (>%82) d6megin ise 2000 Da mPEG ile
modifiye edilmis kitosan blok kopolimeri oldugu gosterilmistir. Biyouyumluluk,
toksik etki ve fonksiyonellestirmeyi saglayan gruplann (hidroksil, amin vb.) variigt
gibi faktérler, polimerik misellerin gelistirilmesi i¢in malzeme seciminde anahtar
niteligindedir. Bu malzemeler arasinda PEG korona icin en uygunudur. PEGe ek
olarak, arastirmacilar miseller icin polietilenoksit (PEO) ile de hidrofilik korona
tasarlanabilecedini gostermislerdir (Kwon vd., 1997).

Hidrofilik blok polimer secimindeki kisitlamanin aksine, hidrofobik blok (i¢ kistm)
icin secilebilecek polimer turleri oldukca genistir. Hidrofobik blok secimi ve
tasarimu polimerik misele kazandinlmak istenen 6zelliklere gore degismektedir.
Kanser ilact salimi uygulamalannda arastirmacilar cogunlukla poli (D,Llaktid), poli
(B-benzil-L-aspartat; PBLA, polikaprolakton (PCL) ve poli (DL-laktik-co-glikolik
asit; PLGA) blok polimerlerini polimerik misellerin i¢ kismu icin kullanmaktadirlar
(Han vd., 2011; Kataoka vd., 2000; Kwon vd., 1997; Lee vd., 2005). Li ve arkadaslan
2012 yiindaki calismalarinda PTX ilacinin salimi icin mPEG-PLLA-PMMD triblok
kopolimerinden olusan miselleri sentezlemis ve bu triblok sistemin geleneksel
diblok sistemlere kiyasla PTX-yuklu misel yapiun stabilitesini arttirdiginu rapor
etmislerdir (Zhao vd., 2012).

Gunumuzde, FDA onayh misel formulasyonuna sahip Estrasorb™, menopozun
vazomotor semptomlarina lokal bir tedavi saglayan bir ilactir. llacin kullarumunun
transdermal olmasi, metabolik etkilerden ve sindirim sisteminin yaratacagdt yan
etkilerden kaginmaya yardimci oldugu ve kararl serum degerlerinin elde edildigi
rapor edilmistir (Simon & Group, 2006). Genexol® isimli bir diger ilag ise, yine
polimerik misel yapisina sahip olup meme ve akciger kanseri tedavilerinde
kullanilmaktadir (D.-W. Kim vd., 2007). Bunun haricinde; PTX yuklu PEG-P(D,L-
lactide) (T-Y. Kim vd., 2004), PTX yuklu PEG-P(aspartate) (T Hamaguchi vd., 2007;
Matsumura, 2008), Cisplatin yuklu PEG-PGlu (Matsumura, 2008; Wilson vd., 2008),
DOX yuklu Pluronic L61 ve F127 (Sutton vd., 2007) blok kopolimerinden olusan
miseller cesitli klinik asamalardan gegmektedir.

In vivo uygulamalarna bakildiginda, misel yapili nano ilaglarnn, dolasimda vakitsizce

parcalanmalar basta olmak tizere bir¢cok zorlukla karsi karstya olduklarn gérulmektedir
(Talellivd., 2012). Bunun sebebi olarak hem kan dolasiminda seyrelmeye ugramalar
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hem de kandaki bilesenlerle (albumin ve apolipoproteinleri gibi plazma proteinleri)
etkilesimleri sonucu misel dengesinin bozulmast gosterilmektedir (Talelli vd.,
2015). Sonug olarak klinik dncesi asamada olan bir¢ok misel formulasyonu vucutta
dolasim suresi, hedeflenen bdlgede birikme ve terapdtik etkileri bakimindan
yeterince gelisim kaydedememistir (Danson vd., 2004; Tetsuya Hamaguchi vd.,
2005). Polimerik misellerin rasyonel tasarimlar, kimyasal agidan ¢ok yonlu olmalan,
genis biyomedikal uygulama alani ve klinik éncesi arastirma performanslan,
bahsedilen zorluklarin Uzerine gidildigi ve akilct ¢oézumler sunuldugu takdirde
bircok hastaliga etkili tedavi yontemleri sunacaklanna isaret etmektedir.

3.4. Polimer-ilac Ciftleri

Gunumuizde klinik olarak en basanl nano ila¢ formulasyonlarnndan biri polimer-
ilac ciftleridir. Bu tur sistemlerde, ilag ve gen gibi aktif ajanlar polimerlere kovalent
olarak baglanirlar. Polimer konjugat genellikle monomer veya oligomer yapiya
sahiptir ve temel amac ilacin hedefli salim etkinligini arttrmaktir. flac ¢odzunUrligu,
stabilitesi veya biyobozunurlugu gibi faktorleri iyilestirmek ilk olarak hedeflenmese
de ¢ok yonlu polimer-ilag ciftleri de mevcuttur. Polimer-ilag ciftleri genellikle 5-20
nm boyutlanndadir ve ilacin farmakokinetik profilini dedistirirler (Ruth Duncan,
2006; R Duncan vd., 2005). 20'den fazla antikanser ila¢ ¢ifti an itibariyle klinik
gelistirme asamasmdadir (Wicki vd., 2015). llac ciftlerinin tumorlii bdlgeye girisi
EPR etkisi ile gerceklesir (Takakura vd., 1998).

Literaturdeki bir arastirmaya gére HPMA kopolimeri doksorubisin konjugati olan
PK1 isimli formulasyonun sadece DOX'a kiyasla cok daha az kardiyotoksisiteye
sebebiyet verdigi rapor edilmistir. Formulasyon Uzerine yapilan 2. faz calismalarn da
meme kanseri ve akciger kanseri tedavileri icin umut verici sonuglar verebilecegini
gostermistir (Seymour vd., 2009). Kizilel grubunun bir calismasinda, poli(metakrilik
asit-g-etilen glikol) (P(MAA-g-EG)) ve kolesterol grubu barindiran pululuan (CHPOA)
nanojelleri gérunur 151k ile sentezlenmis, pregabalin ilacinin salimi pH degisimi
ile gerceklestiriimistir (Cinay vd., 2017). Ayrn1 grubun bir baska ¢calismasinda,
emulsiyon teknidi ile nano boyutta PEG hidrojel parcaciklan sentezlenmis, bu
parcaciklar CREKA ile fonksiyonellestirilmis ve parcaciklar doksorubisin ilacinin
hedefli saliminda kullanilmustir (Okur vd., 2016).

Klinik olarak onaylanmis ve ¢esitli hastaliklarin tedavilerinde kullanilan polimer-
ilac ciftleri arasinda PEG-protein (L-asparaginase) konjugati olan Oncaspar®
(Dinndorf vd., 2007) ve stiren maleik anhidrit neokarzinostatin (SMANCS) protein
konjugati olan Zinostatin stimalamer® (Maeda, 2001b) vardir. Son 20 yil igerisinde
FDA onayindan ge¢mis baska polimer-ilag ¢ifti bulunmamaktadir (Ruth Duncan
& Gaspar, 2011; Ruth Duncan & Vicent, 2013). Ne var ki, klinik denemelerin say1st
son yillarda hizla artmaktadir (Canal vd., 2011). Polimer-ilag konjugatlan ozellikle
kanser tedavisine yogunlasmustir ve arastinilan ilaclar doksorubisin (Seymour
vd., 2009), kamptotesin ve analoglan (Bissett vd., 2004; Davis, 2009; Weiss vd.,
2013), paklitaksel/doketaksel (Bassi vd., 2011; Ng vd., 2010), metotreksat (Bolling
vd., 2006) ve irinotekan (Awada vd., 2010; Vergote vd., 2010) gibi geleneksel
sitotoksik etkili ilaclardir.
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4. Metal Nanoparcaciklar

Metalik nanoparcaciklar, hucre bilesenleri ve hastalik goruntuleme, ilag, protein,
peptit salimi gibi bircok biyomedikal uygulamada kullaniimaktadir. Altin ve gumus
bazl metaller nanoparcacik haline getirildiklerinde benzersiz optik ve elektronik
Ozellikler kazanirlar. Metal oksit nanoparcaciklarindan olusan magnetit ve maghemit
gibi manyetik nanomalzemeler ise ¢cok kuguk tane boyutlarina sahip olmalan,
biyouyumluluklan ve manyetik 6zellikleri sayesinde ¢esitli géruntuleme ve kanserin
yuksek sicakliklarla tedavi edilmesinde (hipertermi) kullanmaya elverislidirler (Lehner
vd., 2013). Bu bdlumde altin ve gumus nanoparcaciklar, kuantum noktalan ve
manyetik nanoparcgaciklarin biyomedikal uygulama alanlarindan bahsedilecektir.

4.1. Alin Nanoparcaciklar

Kimyasal olarak inert olmasi ve uyumlu mekanik ozellikleri sayesinde altin, dis
implanti ve kanser radyoterapisi gibi cesitli tip alanlarinda kullaniimaktadir (Patra
vd., 2007). Altin, okside olmadid icin, altin nanoparcaciklar (AuNP) biyolojik
swvilarla etkilesime elverislidir ve kan dolasiminda kararliiklarini koruyabilirler. Altin
nanoparcaciklar, 1 nmden 100 nm'yi asan boyutlara kadar ¢cikabilmektedir. Kesiflerinin
ilk yillaninda sitotoksik etki yaratmadiklart dusuncesi, altin nanoparcaciklarinin
kusursuz ilac salim sistemleri olarak kullanabilecekleri yonundeyken, sitotoksik
etkinin parcacik boyutu ile degisim gosterdiginin fark edilmesiyle klinik uygulamalar
hiz kazanamamustir (Connor vd., 2005).

Altin nanoparcaciklarnn en ¢cok kullanilan formu nano kurelerdir. Kure sekline
sahip bu nanoparcaciklar, sulu cozeltilerde yogun kirmizi renk verirler. Altin
nanoparcaciklann ilging optik 6zelliklerinin kaynadt yuzey plazmon rezonansidir
(LSPR). Bu fenomene gore, altinin dederlik elektronlan belli frekanslarda gelen
151k ile birlikte titresmeye baslarlar (Boyer vd., 2002). Absorplanan enerjinin bir
kismu 1sik olarak geri yansir ve bunun sonucunda optik géruntuleme saglanmis
olur (Jain vd., 2006). Enerjinin diger kismuisinimsal &zelligini kaybeder; yani isiya
cevrilir. Altin nanoparcaciklannin geometrisi degistirilerek absorpsiyon spektrumlart
belirlenebilir, boylelikle dokuya penetre edecek dalga boyunda aktif hale gelmeleri
saglanabilir (Prodan vd., 2003). Kuresel altin nanoparcaciklar optik gorunttleme
(Chanda vd., 2011; Popovtzer vd., 2008), ilac ve gen vektdrlerinin salimi (Ghosh
vd., 2008; Pissuwan vd., 2011) ve 1s1 ile harekete gecen parcaciklar olarak (Glazer
vd., 2010; Gobin vd., 2007) kanser terapisinde arastiriimaktadirlar.

Optik ve 151 temelli tedavi yontemlerinin yaru sira, altin nanoparcaciklar kanser
ilaclannin salminda da potansiyele sahiptir. Ornegin; PEG ile kaplanrmis AUNP'lerin
sistemik toksisiteyi azalttig1 (Mocellin & Nitti, 2008), karaciger, dalak ve diger
saglikh organlarda birikimin ¢ok az oldugu veya hi¢ olmadigi rapor edilmistir
(Paciotti vd., 2004). Dhar ve arkadaslannin 2009 yiindaki calismalarinda altin
nanoparcaciklar DNA salim ajanu olarak dusunulmus ve platin (IV)-DNA kompleksi
altin nanoparcaciklara konjuge edilmistir. Arastirmacilar yaptiklar in vitro
calismalarda akciger karsinomu, rahim agzi kanseri ve osteokarsinom tedavileri
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icin umut verici sonuglar rapor etmistir (Dhar vd., 2009).
4.2. Gumus Nanoparcaciklar

Gumus nanoparcactiklar (AgNP) veya nanogumus, boyutlan 1-100 nm arasinda
olan ve gumus atomlarinin bir araya gelmesiyle olusan yapilardir. Nanogumus,
anti-bakteriyel, anti-mikrobiyal, anti-viral, iltihap onleyici dzelliklere sahiptir ve altin
gibi sahip oldugu optik ve elektronik 6zellikler sayesinde nano tip uygulamalannda
buyuk potansiyele sahiptir (Raj vd., 2016). Tip alaninda bin yillik bir gecmisi olan
gumusun tarihi bir &nemi vardir ve Hipokratin gumusun yaralan iyilestirme gucu
oldugu gostermis oldugu bilinmektedir (Alexander, 2009).

Gumus nanoparcaciklar, kimyasal, fiziksel, elektrokimyasal, fotokimyasal ve
biyolojik yoéntemlerle sentezlenebilmektedir (X. Chen & Schluesener, 2008).
Gumus nanoparcaciklar Uzerinde yapilan in vitro denemelerden birinde, U251
glioblastom ve IMR-90 akciger fibroblast huicrelerinin 6-20 nm boyutlanndaki
gumus nano parcaciklarla olan etkilesimi incelenmistir. Bu ¢alisma neticesinde
doza bagh olarak sitotoksik etkiler, oksidatif stres, hucre dongusunun durmasi ve
genotoksisite gibi bulgular saptanmustir (AshaRani vd., 2008). Bir baska cahsmada,
gumus mikroparcaciklarnn, 30 nm boyutundaki gumus nanoparcaciklann ve caplan
100 ile 160 nm arasinda, uzunluklan ise 1.5-2.5 pm olan gumus nanotellerin
sekil ve boyutlannin karaciger adenokarsinoma hucrelerine etkisi incelenmistir.
Kuresel yapidaki nano- ve mikropargaciklarin toksik olmadigi fakat nano tellerin
toksisiteye sebebiyet verdigi rapor edilmistir (Stoehr vd., 2011).

Element halindeki gumus ve gumus tuzlarinin insan hucrelerine zehirli etkisi
olmadidi ve yanik yaralarn, diyabetik deri Ulserleri ve yeni dogan géz enfeksiyonlan
gibi ¢esitli rahatsizhiklarin tedavisinde yaygin bir sekilde kullanidiklan bilinmektedir
(Aziz vd., 2012; Silver vd., 2006; Storm-Versloot vd., 2010). Gumus nanoparcaciklar
ayrica medikal kateterlerin bakteriyel kontaminasyonunu engellemek amaciyla
kaplanmasinda da kullaniimaktadirlar (Beattie & Taylor, 2011). 20. yuzyillda gumus,
yaniklan tedavi etmek icin kullanilan gumus sulfadiazin krem (Inman vd., 1984)
de dahil olmak tzere farkl ila¢ formulasyonlarinin icine eklenmistir. 1998 yiinda,
Acticoat™ isimli, iceriginde nanokristal yapida gumus bulunduran yara ortu
malzemeleri piyasaya surulmus ve bu bilesigin gumus sulfadiazin kreminden hem
yara lyilestirme hizini arttirarak hem de kremin kotu kokusunu ortadan kaldirarak
daha etkili oldugu gosterilmistir (Fong & Wood, 2006; Y. Huang vd., 2007).

Faydal 6zelliklerinin aksine, yuksek miktarlarda iyonik gumuse uzun sure maruz
kalma sonucunda cilt renksizlesmesi (arjiri) gibi yan etkiler; benzer sekilde gumusun
agizdan alinma miktarinin artmast sonucunda da (6rnedin; gumus iceren ilaclar
vasitastyla) organlarda birikmesi gibi zararli durumlar bas gosterebilmektedir
(Thorley & Tetley, 2013).
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4.3. Manyetik Nanoparcaciklar

Nano ila¢ alaninda hedeflenen bdlgeye yoénlendirilebilme &zelligine sahip olan
ve umit vaat eden sistemlerden birisi de disandan uygulanan manyetik alanla
hareket ettirilebilen manyetik nanoparcaciklardir. Manyetik yolla ila¢ salimi icin
kullanilan malzemeler superparamanyetik demir oksit nano parcaciklar (SPION)
gibi genellikle metal veya metal oksit nanoparcaciklardan olusurlar. SPIONlar
demir oksitten olusan bir cekirdekten ve yag asidi, polisakkarit veya polimer bir
katmandan olusurlar. Metal oksitin cekirdedi bu tur malzemelerle kaplamadaki amac
kolloidal stabiliteyi arttrmak ve parcaciklann birbirinden ayrilmasini d&nlemektir
(Laurent vd., 2014). Ek olarak, kolloidal manyetik demir oksit nanoparcaciklarn da
MRI uygulamalan icin kontrast ajani olarak kullanilmaktadir (Harisinghani vd.,
2003; Taupitz vd., 1993).

Metalik parcaciklarin kaplama malzemeleri incelendiginde, kitosan turevleri, ozellikle
karboksimetilkitosan, hidrotermal yollarla Uretilmis demir oksit nanoparcaciklarin
stabilizasyonunu saglamada siklikla kullanilan malzemelerden biridir (Li vd., 2015).
Kitosan ile kaplama mikro-emulsiyon teknidi ile elde edilmis ve 30 nm capinda
kuresel parcaciklar elde edilmistir. Unterweger ve arkadaslarinin calismasinda ise
manyetik nanoparc¢aciklar, sisplatin, dekstran ve hyaluronik asit karnigum hibrit bir
yaptyla kaplanmus ve elde edilen Urun iyi biyouyumluluk gostermistir. Sisplatin ile
fonksiyonellestirme islemi sonucunda bu manyetik parcaciklann in vitro deneylerde
ila¢ saliminda etkili oldugu bildirilmistir (Unterweger vd., 2014). Kizilel grubunun
bir calismasinda, PEG ile kaplanmis ve RGDS peptit sekansiyla tumoér hucrelerine
hedeflendirilmis manyetik demir oksit nanoparcaciklary, doksorubisin ilacinin
saliminda kullanilmustir. Parcaciklar huicrelere basarnl bir sekilde yonlendirilmis,
ila¢ cogunlukla hucre i¢ci ortamda salinmis ve bu parcaciklarin géruntuleme
kabiliyetlerinin oldugu da goésterilmistir (Nazli vd., 2014).

SPION parcaciklarinin ¢cok yonlu olmastilag salimi, MRI ve hipertermi uygulamalannda
avantaj saglar. Nanoparcaciklan yéonlendirmek i¢in manyetik alan kullanarak ilag¢
atiklant azaltilmus olur, aynt zamanda doz sikhidi da azaltilarak vucuttaki saglikl
bodlgelerde olusabilecek yan etkiler indirgenmis olur (Indira & Lakshmi, 2010).
YUksek yuzey alanlan sayesinde superparamanyetik demir nanoparcaciklarin
reseptdr, ligand, peptit veya antikor gibi birimlere kovalent baglanma yetenegi
daha fazladir ve baglandiklan zaman yapilarinda bulundurduklan ilaci istenen
dozda salabilmektedirler (Fang vd., 2012). Parcaciklar organlara, dokulara ve hatta
hucre tiplerine hedeflendirilebilir ve bdylece cevredeki diger dokulann ilaca maruz
kalmast 6nlenebilir (Fattahi vd., 2011).

Demir oksit iceren kontrast ajanlarinin pazarlanmast ve klinik uygulamalar
ila¢ firmalannin ekonomik kaygilar sebebiyle sekteye ugramistir. Ticari olarak
satilan kontrast ajanlarindan Resovist ®, Endorem®, Sinerem® ve Combidex®
piyasadan cekilmisken; agiz yoluyla alinan demir oksit kontrast bileseni Lumirem®),
Gastromark® ve Feraheme™ piyasada hala mevcuttur (Tietze vd., 2015).
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4 4. Kuantum Noktalan

Kuantum noktalan (QD), 19801 yillann basinda Alexei Ekimov ve Louis E. Brus
tarafindan gelistirilmis olan, kticuk boyutlu (1-10 nm) yar-gecirgen nano kristallerdir
(Ekimov & Onushchenko, 1981). Kadmiyum veya selenyum gibi anorganik bir
elementten olusan merkezden ve cinko sulfit gibi bunu kapsayan metalik bir
katmandan olusurlar; boylelikle optik olarak aktif olan merkez ile cevre arasinda bir
koruma kalkanu olusturulmus olur. Kuantum noktalan cesitli ligandlar ile modifiye
edilebilirler veya amfifilik polimerler ile enkapsule edilerek cozunurluk, boyut ve
doku goruntuleme ozellikleri gelistirilebilir (Medintz vd., 2008; Reiss vd., 2009).

Doku goruntulemede kullanilan organik boyalara kiyasla, 1sikla solmaya karst
gosterdikleri direngli Ozellik sayesinde floresan goruntuleme ajant olarak siklikla
kullanilirlar (Resch-Genger vd., 2008). Kuantum noktalari, bunlann yanu sira ilag
tastyict veya baska ilag tasiyicilar icin floresan isaretcisi olarak da kullanulabilirler.
Derfus ve arkadaslan, kuantum noktalanimin merkezini PEGile edip sisteme siRNA
ve tumdrlerde bulunan peptitleri de konjuge ederek, siRNATun hucre icine ahmint
arastirmuslardir (Derfus vd., 2007).

Kuantum noktalarinin yukarida da bahsedilen diger bir kullanim alari konvansiyonel
olarak kullanilan polimer, lipozom veya dendrimer gibi ilag tasiyict sistemlerinin
takibidir. Zintchenko ve arkadaslan bununla ilgili olarak quantoplex ismini verdikleri
yeni bir ilag tasiyict sistem gelistirmis, bu sisteme goére plazmid DNA ve QD'lar bir
araya getirilerek canli hayvanlar uzerinde ger¢ek zamanh parcacik takibi yapilmistir
(Zintchenko vd., 2009).

Diger nano platformlarla birlestirildiginde kuantum noktalarn fonksiyonel sistemlere
donusurler. Klinik uygulama icin, molekuler géruntuleme ve kanser terapisi saglayan
farkli 6zelliklerinin bir araya getirilmesi biyomedikal uygulamalarina yeni bir soluk
getirebilir (R. Hu vd., 2010; Juzenas vd., 2008). Fakat QD sentezinde kullanilan
bazi malzemelerin zehirli etkisi klinik asamaya gecmeden evvel asiimast gereken
en buyuk engeldir (Lehner vd., 2013).

5. Karbon Bazli Nanomalzemeler

Fonksiyonel karbon bazli nanomalzemeler sahip olduklarn ustun kimyasal ve
fiziksel ozelliklerden dolay: gesitli endustriyel uygulamalarda kullanimaktadir.
Biyomedikal muhendisliginde bu &zelliklerden faydalanabilmek adina, karbon
bazl materyaller Uzerine bircok calisma yer almaktadir. Ozellikle ilac sistemlerinde
klinik asamaya gelmis herhangi bir calisma bulunmamasina ragmen, karbon bazl
nanomalzemeler sistemik toksisite gibi problemlerin azaltilmastyla birlikte gelecek
yillarda klinik calismalarda yer alabileceklerinin sinyallerini vermektedir. Bu bélumde,
biyomedikal muhendisliginde kullaruilan karbon nanotupler, grafen, nanoelmaslar,
fulleren, amorf karbon gibi bircok nanoboyutlu karbon bazli malzemenin arasindan
en populerleri olan karbon nanotuplerden ve grafenden bahsedilecektir.
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5.1. Karbon Nanotupler

Karbon nanotupler, kesiflerinden itibaren en cok kullanilan karbon bazlh
nanomalzemelerden biri olmustur (Iijima & Ichihashi, 1993; Saito vd., 1998). Karbon
nanotupler, isminden de anlasilacagt Uzere silindirik yapiya sahip, icerisinde farkl
elektrik iletkenligi, optik ve fiziksel ozelliklere sahip bolumler bulunduran yapilardir
(Saito vd., 1998). Karbon nanotupler, ustun mekanik 6zelliklerinden dolay bircok
endustriyel uygulamada kendine yer bulmustur. Bircok endustriyel trtinde mekanik
ozellikleri guclendirmek amaciyla plastik ve metal malzemelere takviye olarak
kullanilmaktadir (Baughman vd., 2002; Cha vd., 2013; Yamamoto vd., 2007). Iigi
cekici mekanik ozellikleri, elektrik iletkenlikleri ve optik &zelliklerinden dolayi ilac
salimy, gen terapisi, biyosensoérler ve doku muhendisligi alanlarinda potansiyel
uygulama alanlarina sahiptirler. Bununla birlikte, karbon nanotuplerin yarattigi
toksisite ve dusuk biyobozunurluk, bu uygulama alanlanindaki en buyuk engellerden
biridir. Arastirmacilar, karbon nanotuplerin toksisitesinin Uretim metoduna, yuzey
alani ve hacim oranina, sekillerine, konsantrasyonlarina, fonksiyonel gruplarina
ve uygulanan doza bagh oldugunu kanitlamuslardir (Alshehri vd., 2016; Bhirde vd.,
2010; Foldvari & Bagonluri, 2008; Lanone & Boczkowski, 2006; Vardharajula vd.,
2012). Her seye ragmen karbon nanotupler, sagladiklan essiz 6zelliklerden dolay1
biyomedikal uygulamalarda umut vadeden bir malzemedir.

Karbon nanotupler kullanilarak bircok hastaligin tedavisine yonelik cesitli ilag
salimu sistemleri tasarlanmustir. Ozellikle, literattirde karbon nanotiip bazh kanser
ilaclarinin salimina yonelik bir¢ok calisma yer almaktadir. Karbon nanotuplerinin
cesitli ligandlarla fonksiyonel hale getirilip bu nanoparcaciklann kanser hticrelerine
sec¢ici hale getirilebilmesi ve karbon nanotuplerin i¢sel 6zelliklerinden dolayt
ilaglarnn tumor dokusuna benzer pH degerlerinde kontrollu olarak saliminin
gerceklestirilebilmesi bu sistemleri ilgi ¢ekici hale getirmistir. Bu durum, gunumuz
kanser kemoterapisinin temel problemleri olan, sistemik toksisite ve istenmeyen
yan etkilerin azaltiimasi adina umut verici olmaktadir (Alshehri vd., 2016; C.
Chen vd., 2012; J. Chen vd., 2008; H. Huang vd., 2011; Ji vd., 2012; Zhang vd.,
2009). Karbon nanotuplerin bir diger avantaji ise DNA, siRNA gibi biyomolekulleri
icine hapsedebilme yetenedidir ve bu ozellik, karbon nanotupleri gen terapisi
uygulamalarinda hatin sayilir bir aday haline getirmistir. Ozellikle karbon
nanotuplerin ustun mekanik ozellikleri ve kolay bozunmamalarindan dolayi,
karbon nanotupler hucre i¢i ve dist ortamlarda biyomolekullerin stabil kalmasin
sadlar (Alshehri vd., 2016; Wu vd., 2008). Ginumuzde, klinik asamaya gelebilmis
bir karbon nanotup bazl ila¢ sistemi bulunmamaktadir.

Medikal géruntuleme, hucrelerin, dokularin, organlarin ve tum vucudun
davranislann incelemek adina kullanilan bir aractir ve karbon nanotupler sahip
olduklarn ustun optik &zellikleri sayesinde bu alanda fazlaca ilgi cekmektedirler.
Karbon nanotupler yakin kizildtesi bolgede optik dzellik gdsterirler. Yakin kizilbtesi
bdlgesindeki 1s191in penetrasyon derinligi fazla oldugundan biyolojik dokulardaki
aktiviteler incelenebilir (Cha vd., 2013; Harrison & Atala, 2007). Ayn1 zamanda
karbon nanotupler, Raman géruntulemesi, fotoakustik géruntuleme, manyetik
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rezonans goéruntulemesi ve nukleer goruntuleme gibi tekniklerde kullanilabilme
potansiyellerine sahiptir. Yapilan calismalarda basarili sonuclar ahinmasina ragmen,
karbon nanotuplerin uzun sureli toksisitesi, klinik calismalarnn énundeki en buyuk
engeldir. Var olan engellerin asilmastyla birlikte, karbon nanotupler medikal
goéruntuleme araci olarak cok buyuk potansiyele sahiptir (Gong vd., 2013).

Karbon nanotupler, sahip olduklan ustun mekanik ve elektriksel 6zellikleri nedeniyle
doku muhendisligi uygulamalarinda, dokularin mekanik ve elektriksel dzelliklerini
guclendirmek amaciyla kullanilirlar. Buna ek olarak, yapay dokudaki huicrelerin
yerlerini saptamak ve cesitli kimyasal ve biyolojik ajanlann salimini gerceklestirmek
amaciyla da yapilmis calismalar yer almaktadwr (Alshehri vd., 2016; Memic vd.,,
2015). Ayrica, in vitro ortamda sinir huicrelerinin rejenerasyonu icin yapilan karbon
nanotup bazlh yapay dokular olumlu sonu¢ vermis ve sinir dokusu muhendisligi
alaninda yeni bir kapt acilmustir (Jin vd., 2011). Tum bunlar géz énune alindiginda,
karbon nanotupler doku muhendisliginde potansiyel kullanim alani olan bir
malzemedir. Karbon nanotuplerin yarattigi toksisitenin azaltilabilmesi durumunda
klinik cahsmalar hiz kazanacak ve biyomedikal alanda uygulamalan gorulebilecektir.

5.2. Grafen

Grafen, malzeme bilimi sahnesine yeni cikmis nano yapili malzemelerden biridir.
[lk olarak Geim ve Novoselov tarafindan grafitin eksfoliyasyonuyla elde edilmistir
ve essiz Ozelliklere sahiptir (Geim & Novoselov, 2007). Grafenin yapisy, bal petegi
duzeninde dizilmis, tek katmanh (atom kalinhidinda) karbon tabakast seklindedir.
Nanoboyutlu Grafen ve karbon nanotupler benzer elektrik, optik ve termal 6zelliklere
sahiptir fakat grafenin 2 boyutlu yapist ona ¢cok daha cesitli elektronik ozellikler
kazandurmustir. Ek olarak grafen, saglam bir yapiya sahip olmasiyla birlikte fazlaca
esnektir, bu 6zelliginden dolay1 da ¢esitli uygulamalarda dikkatleri cekmistir (Cha
vd., 2013; Eda vd., 2008; K. S. Kim vd., 2009).

Grafenin biyomedikal uygulamalan gérece yenidir fakat bu alanda buyuk potansiyele
sahiptir. Grafen ile alakal ilk biyomedikal calisma 2008 yiinda Dai ve ¢calisma
arkadaslan tarafindan yapimuistir. Bu cahsmada grafen oksitin ila¢ salim sistemleri
icin yuksek verimli bir nanotasiyict oldugu gésterilmis (Z. Liu vd., 2008), bu
tarihten sonra da grafenin yer aldidt ila¢ salimy, gen terapisi, biyolojik goruntuleme,
antibakteriyel malzeme uretimi, doku muhendisligi uygulamalarn gibi bircok alanda
calismalar yapimistir (Shen vd., 2012). Grafen ve turevleri, dzgul yuzey alaninin
yuksek olmasi (2630 m?/g), yuksek elektrik iletkenligi (200,000 cm2 V-1 s-1),
yuksek istiletim katsayist (~5000 W/m/K) ve yuksek mekanik mukavemeti (Young
Modult yaklasik 1100 GPa), biyouyumlulugu, uretiminin ucuz ve dl¢eklenebilir
olmast sebepleriyle biyomedikal muhendisligi alaninda fazlaca ilgi cekmistir (Guo
& Dong, 2011; Jiang, 2011; Shen vd., 2012).

Grafen ile ilgili arastirmalar hala ¢ok yeni sayildidi i¢in grafenin biyomedikal
uygulamalan gun itibariyle sitrurhidir. Blyomedikal muhendisligi ¢alismalarinda
kullarulan grafen turevi olan grafen oksit, diger karbon turevi nanomalzemelerden
farklh olarak biyolojik ortamlarda yuksek kolloidal stabiliteye sahiptir ve hidrofilik
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fonksiyonel gruplan sayesinde modifiye edilebilirler (Cha vd., 2013). Grafenin tipki
karbon nanotupler gibi yakin kizilétesi bélgesinde aktif olmasy, grafeni potansiyel
medikal géruntuleme ve biyosensér uygulamalarinda kuvvetli bir aday yapmaktadir
(Chung vd., 2013). Tum bunlara ek olarak grafenin biyomedikal muhendisligi
uygulamalarindaki en buyuk problemi biyo¢cdzunur olmayisidir. Buna bagh olarak
grafenin uzun sureli toksisitesi, biyolojik uygulamalardaki en buyuk endiselerden
biridir. Yine de, essiz kimyasal ve fiziksel &zellikleri sayesinde grafen, gelecek
yillardaki biyomedikal uygulamalarda insanhidin énemli problemlerini ¢dzebilecek
potansiyele sahiptir (Feng & Liu, 2011).

6. Sonuc¢

Biyomedikal muhendisligi alaminda kullanilan nanomalzemeler, surekli gelisen
nanoteknoloji biliminin en énde gelen urunleridir. 1970°1i yillarda nanoteknoloji
kavraminin ilk kez ortaya atilmasindan bu yana hizla ivmelenen bu bilim dal,
yillar boyunca nanobiyomalzemeleri kullamim amacina en uygun hale getirmek
icin kimya, biyoloji, muhendislik, fizik ve tip gibi farkl disiplinleri bir potada
eritmistir. Nanomalzemelerin biyoloji ve tiptaki uygulamalar, ilag/gen salimindan
géruntulemeye, doku muhendisligindensi/isik ile tumorlu bolgeleri parcalamaya
kadar genis bir yelpazedeki sorunlann ¢ézumune odaklanmustir.

Ticari olarak uygulama alanina sahip olan nanomalzemelerin buyuk bir kismuilag
salimwna odaklanmis durumdaduwr. Nanopargaciklar araciidiyla tedavi ajanlarinin
salimiumut vadeden bir stratejidir ve 6zellikle geleneksel tedavi yontemlerine kiyasla
ustun 6zellikleri vardir. Nanobiyomalzemeler kullanilarak ilaglann ¢ézunurlukleri,
dokulardan gecme kapasiteleri, hedef bdlgeye etkin bir sekilde ulasma yetileri
gelistirilir. Bunlann yani sira, nanoteknolojik terapi sistemlerinin yavas ve kararl
salim kabiliyetleri sayesinde terapotigin kullanim sikhign azaltilarak, hastalarda
olusabilecek yan etkiler minimuma indirilmis olur. Ornegin, geleneksel bir kanser
ilact yalmzca mide kanserini iyilestirmeyi amaclarken; mide haricinde karaciger,
dalak gibi diger organlara da giderek saglikli huicreleri de bertaraf eder ve hastada
adir yan etkilere sebebiyet verir. Fakat, peptid veya manyetik nanoparcaciklarla
fonksiyonel ézellik kazandinlmus bir ilag sistemi yalnizca mideye nufuz ederek
olast tum yan etkileri ortadan kaldirabilir.

An itibariyle, dogal ve sentetik baslangic malzemelerinden yola ¢ikilarak binlerce
farkl nanoparcacik tasarlanmis ve biyomedikal muhendisligi uygulamalan i¢in
hem klinik dncesi hem de klinik ¢calismalarda kullanilmistir. Bunlar arasinda
polimerik nanoparcaciklarin ila¢ salumi, géruntuleme, terapi, teshis ve tedavi
uygulamalarindaki basarist one ¢ikmaktadir. Son yillarda biyobozunur polimerik
nanoparcaciklar, miseller, dendrimerler, lipozomlar ve turevleri biyomedikal
arenada kendilerini géstermeyi basarmislardir. Bu tir malzemeler, biyouyumlu ve
biyobozunur olmalar, secici bir yolla huicre, doku ve organlara ydnlenebilmeleri
ve tasidiklan terapi ajaninu kontrollu bir sekilde salabilmeleri gibi kendilerine has
Ozellikleri ile tedavi ydntemlerini iyilestirmektedirler.
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Polimerik nanomalzemeler ayrica bircok medikal géruntuleme uygulamasinda
kontrast ajaru olarak kullanilabilirler. Nanoparcacik kinetigi takip edilerek
tumorlu bélgenin konumunu ve aktivitesini anbean goruntulemek mumkundur.
Goruntuleme kabiliyetine sahip olan parcaciklar terapétiklerle zenginlestirilerek
tumorli boélgenin hem teshisi hem de tedavisini saglamak da miumkindur. flac/gen
yuklu nanoparcacik tumaérlu bolgeye yonlendirilip burada biriktirilir ve ardindan
uygulanan dis bir stimulasyonla aktive edilip icerigindeki terapi ajanin ortama
salarak tedaviyi gerceklestirmis olur.

Polimer haricinde kullanilan karbon, metal ve metal oksit bazli nanomalzemeler
de ozellikle sahip olduklan optik ve elektriksel 6zelliklerle kanser basta gelmek
uzere cesitli hastaliklann tan, teshis ve tedavisinde rol oynamaya baslamistir. Bu
tur akilh malzemelerin sahip oldugu belki de en 6énemli karakteristik genis yuzey
alanlandir. Yuzey/hacim oranlannin yuksek olmast 6zellikle metal ve karbon
nanomalzemelerin yuzeyini bircok sensoér, hedefleme molekulu, kontrast ajan,
ilac ve genlerle modifiye etmeye olanak sadlar.

Her ne kadar ustun avantaj saglasalar da bircok nanobiyomalzemeyi klinik asamaya
ge¢mekten alikoyan dezavantajlar mevcuttur. Polimerik nanobiyomalzemelerin
gelismesindeki en temel zorluklar ilag¢ yukleme kapasitelerinin ve stabilitelerinin
dusuk olmasy, yuksek olcekli uretimin zor olmasi ve uretim maliyetleridir. Karbon
ve metal malzemelerde karsilasilan en buyuk engel ise biyobozunur olmamalan
ve toksik etkilerinin bulunmasidur.

Biyolojik yapilanin oldukca karmasik karakteristik &zellikleri vardr ve &zellikle
hastaliklann tedavisinde bu karmasik yapilarla her agidan bas edebilecek bir
malzemeyi tasarlamak nanoteknolojinin nihai hedeflerinden biridir. Bir nanoparcacik
sisteminin tam verimle ¢alisabilmesi i¢in vucuttaki ilgili tum bariyerleri asmas,
tedavinin gerceklesecedi bolgeye ulasmasi, terapotik ajanu salabilmesi, bu ajanin
gorevini yerine getirirken saglikli huicrelere zarar vermemesi gerekmektedir.
GUunumuzde tasarlanan nanobiyomalzemelerin buyuk bir kismu ne yazik ki bu
asamalarn hepsini tamamlayamadidt i¢in beklenen klinik basariya erisilememistir.
Bahsedilen sorunlann orijinal yaklagimlarla ele alinip ¢ézulmesi durumunda
buyuk potansiyele sahip olan nanobiyomalzemelerin biyomedikal muhendisligi
uygulamalarnndaki verimi daha da artacak ve klinik asamaya ulasan nanomalzeme
sayi1st artacaktr.
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