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Nano-ila¢ tasima sistemleri ve toksikolojik degerlendirmeleri

Ozge MARANGOZ', Oguzhan YAVUZ'

OZET

Bilim ve teknoloji diinyasina 1960’11 yillarin basindan
itibaren giren nanoteknoloji, nanometre boyutundaki
parcaciklarin bilimi olarak tanimlanmaktadir.
Nanoteknoloji giinimiizde organik kimya, molekiiler
biyoloji, endustri, elektronik ve saglik gibi bircok alanda
kullamlmaktadir.  Nanoteknolojinin  6zellikle saglik
alaninda kullanilmas1 ile hastaliklarin erken teshisi,
onlenmesi ve daha iyi takibi mimkin olabilmektedir.
Beseri ve veteriner hekimlikte ila¢ etkin maddelerinin
nedenlerle etki istenen yogunluga

cesitli yerinde

ulasamamasi veya toksik diizeyin (Ustline c¢ikmasi
siklikla karsilasilan istenmeyen durumlardir. Bu nedenle
biitin dinyada etkin maddeyi hedef bolgeye yiksek
yogunluklarda ulastiran ve istenmeyen etkileri miimkiin
oldugunca azaltan ila¢ tasima sistemleri elde edilmesi
icin calismalar yurutulmektedir. Bu amacla son yillarda
nanoteknoloji yardimiyla gelistirilen nano-ilac salinim
sistemleri ile birlikte ila¢ aktif maddeleri etki yerinde
yeterli yogunluga ulastirilabilmekte, sadece hedeflenen
organ, doku ve hiicrelerde etkin olabilmekte ve kullanilan
doz ve doz aralig1 azaltilarak istenmeyen etkilerin dniine
gecilebilmektedir. Bunun gibi bircok avantaja sahip
olmasina ragmen nano-ilac komplekslerinin boyutlar

ve bilesenlerinin cok kiiciik olmasi nedeniyle, insan ve

ABSTRACT

Nanotechnology, which involved in the science
and technology from beginning of 1960s, defined
as science of nano-sized particles. Nanotechnology
is used in many fields, such as organic chemistry,
molecular biology, industry, electronic and medicine.
Thanks to usage of nanotechnology in the health
prevention and better

sector, early diagnosis,

monitoring of diseases can be possible. Lower
access of drug active

their

ingredients than desired

concentrations and higher accumulations
than the toxic levels in the action point are usual
adverse effects in human and veterinary medicine.
Therefore, studies are performed worldwide on drug
delivery systems for transferring active ingredients
in high concentrations to the target place and for
reducing adverse effects as much as possible. Owing
to nano-drug delivery systems, active ingredients
can be transported to the effect point; they can be
effective only in the target organ, tissue and cells;
dose and dose intervals can be reduced and adverse
effects can be decreased. But, because of small sizes
of nano-drug complexes, exposure risk of humans and
domestic animals to these materials increased and

their toxic effects became conflictive. Thus, toxicity
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evcil hayvanlarin bu yapilara maruziyet riski oldukca
artmistir ve toksik etkilerinin olup olmadigi tartismali
hale gelmistir. Bu nedenle nano-ilac salinim sistemlerinin
giivenliklerinin tespitine yonelik toksikolojik
calismalar onem kazanmistir. Yapilan arastirmalarda
nanomateryallerin hiicrelerde apoptoz, nekroz, otofaji,
mitotik yikimlanma gibi istenmeyen etkilere yol actiklari
rapor edilmistir. Ancak bu tiir sonuglarin elde edildigi
toksikolojik arastirmalar daha cok in vitro denemelerdir
ve in vivo calismalarin yetersizliginden dolayr nano-
ilac ve nano-ilag tasima sistemlerinin canli viicudu
Uzerindeki etkileri tam olarak ortaya konamamistir. Bu
nedenle nano-ilaclarin toksisitesi konusunda ayrintili,
sistematik ve uzun soluklu in vivo calismalara ihtiyac
duyulmaktadir. Bu derlemede, onemli nano-ilac ve
nano-ilag tasima sistemleri ile ila¢ tasima sistemlerinde
kullanilan nanomateryallerin toksisitesi ve glivenli

kullamimlar degerlendirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Nano-ilag, tasima sistemleri,

toksisite

studies for determination of safety of nano-drug
delivery systems are very imported. It was reported
that nanomaterials caused adverse effects on cells,
such as apoptosis, autophagy, mitotic catastrophe.
However, toxicological researches are mainly based
on in vitro experiments and due to lack of enough
in vivo studies, exact effects of nano-drug delivery
systems on live organisms are not clear. Therefore,
detailed, systematic and long term in vivo studies
regarding toxicity of nano-drugs, are needed. In this
review, important nano-drug and nano-drug delivery

systems and their toxicities were evaluated.

Key Words: Nano-drug, delivery systems, toxicity

GIRIS

Bilindigi gibi, bir ilac etkin maddesinin istenilen
etkiyi olusturabilmesi icin etki yerine ulasmasi, etki
yerinde belirli bir yogunlukta olmasi ve etki yerinde
belirli bir sure kalmas1 gerekmektedir. Beseri ve
veteriner hekimlikte tedavi amaciyla kullanilan
ilagclar bu gereklilikleri saglamak icin hastalara
genellikle sik araliklarla ve tekrarlanan dozlarda
uygulanir. Ancak cesitli nedenlerle etkin maddenin
etki yerinde istenen yogunluga ulasamamasi veya
toksik diizeyin Ustiine cikmasi siklikla karsilasilan
istenmeyen durumlardir. Bu nedenle biitin dinyada
daha dusik dozlarda ve daha uzun doz araliklarinda
etkin maddeyi hedef bdlgeye yiiksek yogunluklarda
ulastiran ve istenmeyen etkileri miimkiin oldugunca
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azaltan ilac tasima sistemleri gelistirilmesi icin
calismalar yurutulmektedir. Farmakolojide ideal ilag
uygulamalann karsilayan bu tir sistemlerden birisi
son yillarda lzerinde yogun olarak durulan nano-ilag
tasima sistemleridir (1).

Nano, Yunanca bir kelime olan ‘nanos’ yani
‘clice’ anlamina gelir. Nanometre, metrenin milyarda
biridir. Nanoteknoloji ise cok kucuk maddelerin,
yani nanometre (genellikle 1-100 nm) boyutundaki
parcaciklarin bilimi olarak adlandirlir. Nanoteknoloji,
cesitli disiplinler arasinda bircok koklu etkiler
olusturmus olup, en onemli uygulama alanlarindan
biri saglik alamdir. Nanotip, patolojik siireclerin

erken saptanmasi, onlem alinmasi ve hedefe yonelik



tedaviler gibi tibbi amaclar icin organik ya da
sentezlenmis nano-olcekli materyallerin kimyasal,
fiziksel, elektriksel, optik ve biyolojik o6zelliklerinden
yararlanilmas1 olarak tanimlanabilir. Gunumizde
nanotip uygulamalarinin gelismesine paralel olarak
cesitli sekillerde kullanilabilecek ilac ve ilac tasiyici
nanopartikilleri Uretmek mumkin hale gelmistir.
Nano-ilaclar ve nano-ila¢ tasima sistemleri sayesinde
biyoyararlanimi diisiik olan ilaclarn dogrudan istenen
bolgeye hedeflendirme, taniya yonelik daha verimli
gorintuleme ve ozellikle tumoral dokularin daha
yiiksek dogrulukta tespiti, kanserli hiicrelere ilaclarin
yliksek yogunluklarda ulastirnlmasi gibi Onemli
faydalar saglanabilmektedir (2,3).

Son derece avantajli ozelliklerine karsin canli
uzerinde kullanmilacak nanopartikullerin fizyolojik
olarak uyumlu (biyouyumlu) olmasi, fizyolojik ortamda

parcalanabilmesi ve bobrek veya safra yoluyla atilma

kabiliyeti gibi cesitli ozelliklere sahip olmalan
gerekir. Ancak, asagida ayrintili sekilde agiklanacag
gibi, yapilan calismalar baz1 nanopartikiillerin

kompozisyonlarina ve boyutlarina bagli olarak

cesitli sekillerde hicrelere geri donusumsuz hasar
verdiklerini ortaya koymaktadir (2,4).
ozellikle nano

Bu nedenle, ilag

nanopartikillerin  viicuttaki

tasiyicl
sistemlerdeki etkileri
ve hasta icin guvenilirlikleri, lzerinde 0zel olarak
durulmasi gereken hususlardir. Bilindigi gibi bir ilacin
tiiketime sunulmadan 6nce etkinlik ve giivenliginin
ortaya konmasi, zehir potansiyeli olan kimyasal
maddelerin zehirlilik profillerinin belirlenmesi son
derece onem tasimaktadir. Bu amacla bilgisayar
programlari ve matematiksel modeller yardimiyla
gerceklestirilen in siliko yontemlerden baslayarak,
in vitro ve in vivo bircok denemenin yapilmasi
gerekmektedir (2,4). Buna ragmen, farmakolojide
gittikce o©nem kazanan nanopartikillerin cevre,
hayvan, insan saglig1 iizerindeki etkileri ve riskleri
hakkinda bilgiler halen cok yetersizdir ve yapilan
calismalarin onemli bolumund in vitro denemeler
olusturmaktadir. Bu materyallerin ortamlardaki tespit

calismalarinin yani sira cevre ve canlilar Uzerindeki

toksik etkilerinin belirlenmesi Uzerine yapilan
ozellikle in vivo calismalar son derece sinirlidir (1-4).

Bu derlemede, onemli nano-ilac ve nano-ilag
tasima sistemleri ile ila¢ tasima sistemlerinde
kullanilan nanomateryallerin toksisitesi ve guvenli

kullanimlar1 degerlendirilmistir.

ONEMLI  NANO-ILAC  TASIYICI SISTEMLER ve
TOKSIKOLOJiK DEGERLENDIRMELERI

Nanoteknolojinin en onemli uygulama
alanlarindan birisi hedeflendirilmis nano-ila¢c tasima
sistemleridir. Ozellikle kanser arastirmalarinda ve
as1 gelistirme calismalarinda modifiye edilmis ve
fonksiyonlastinlmis nano-ilag tasima sistemlerinin
etkinligi konusunda umut verici calismalar yapilmistir.
Bu sayede ilac molekiilerinin ulasmasi zor olan
kanser dokusu,

saglanmis ve tedavide basarli

kan-beyin bariyeri gibi engelleri
asmasi sonuclar
alinmisti. Nano-ilag tasima sistemleri lipozomlar
ve misellerle baslamistir. Gunumiizde, bunlarin yam
sira kati-lipit nanopartikiiller, polimerik sistemler,
dendrimerler, karbon nanotiipler, fullerenler, metalik
nanopartikiiller, nano boyutlu yar iletken kristal
yapilar (kuantum noktalar1), metaloksitler gibi bircok

nano-ilac sistemi kullanilmaktadir (1,4,5).

1. Lipozomlar

Lipozomlar ilk olarak gelistirilen onciu nano-
ilac tasima sistemleri olarak kabul edilmektedir.
Lipozomlar 50-200 nm blyiikligiinde, temel olarak
hiicre zarimin yapisina benzeyen sistemlerdir. Aym
hiicre zarlarinda oldugu gibi icte ve dista polar, arada
ise apolar uclara sahip cift tabaka fosfolipidlerden
olusurlar. Bu sayede lipozomlarin biikulebilen bir
vezikil olusturma kabiliyetleri vardir. Lipozomlar
biyouyumlu olmalarinin yani sira ¢ok yonlu ve iyi ilac
baglama verimliligine sahip sistemlerdir (4,6).

Lipozomlarin ila¢ tasima sistemi olarak onemli
avantaj ve dezavantajlan avantajlan  vardir.
Lipozomlarin onemli avantajlar geri dontsiimlerinin
mumkiin olmasi, biyouyumlu ve non-iyonik olmalari,

hem suda hem de vyagda c¢oziinebilir ilaglarin
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tasinabilmesi, etkilerinin  arttinlabilir  olmasi,

kapsulleme yoluyla stabilitelerinin artmasi ve
kapsillenmis ajanlarin toksisitelerinin azalmasini
saglamalari sayilabilir. Lipozomlarin dezavantajlari ise
uretim maliyetlerinin yuksek olmasi ile kapsillenmis

ilag/molekiillerin sizma ve fuzyon riskidir (7).
Lipozomlar en eski ilac tasima sistemlerinden
oldugu icin toksisitelerine iliskin gecmisten giinimiize
kadar
Roursgaard ve ark. (2016), insan akciger (A-549)

yapilmis  cesitli calismalar mevcuttur.
ve karaciger (HepG2) hiicre hatlarinda lipozom ve
katyonik misel ila¢ tasima sistemlerinin doza bagimli
olarak mitokondriyal fonksiyonlarda ve membran
biitlinliglinde bozukluklara yol actiklarini, bunun
yaninda oksidatif stres belirteclerinin ortaya ciktigini
belirlemislerdir. Ayrica iki nano-tasima sistemi
karsilastinldiginda, meydana gelen bu istenmeyen
etkilerin lipozomlarda cok daha yiksek oranda
goriildiigu tespit edilmistir (8).

Bununla birlikte son yillarda yapilan calismalarda
lipozomlarin toksik olmadig1 ve cesitli konvansiyonel
ilaclarn toksisitesini de azalttiklar ortaya konmustur.
Yin ve ark. (2019), BALB/C farelere CT-26 (fare kolon
kanseri) hicrelerinin deri alti yolla uygulanmasi
ile bir ksenograf timor modeli olusturmuslar ve
tumor olusan hayvanlara kanser tedavisinde yaygin
olarak kullamlan bir ila¢ olan kabazitaksel’i tek
basina ve PEG’lenmis lipozom ile birlikte damar ici
uygulamislardir. Calisma sonunda lipozomun ilacin in
vivo olarak hem tumor hiicreleri uzerindeki inhibe
edici etkisini artirdigi, hem de ilaca bagh sistemik
toksisiteyi azalttig1 ortaya konmustur (9). Pippa ve ark.
(2019) ise karbon nanotiip ve lipozom nanopartikil
kombinasyonlarininin fare embriyonik fibroblast
hiicre hattinda in vitro toksisitesini incelemisler ve
herhangi bir toksisite gozlemlememislerdir (10). Abud
ve ark. (2019) lipozom ile kapsullenmis sirolimus
(rapamisin) formulasyonlarinin in vitro olarak ARPE-
19 ve HRP hiicre hatlarinda ve in vivo olarak Yeni
Zelanda tavsanlarinda goz ici uygulama sonunda

toksisite saptanmadigini bildirmislerdir (11).
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Zhangveark. (2018) ise farelerde melanoma modeli
olusturmuslar ve sistemik olarak immin stimilan
ajanlar olan anti-CD137 ve interlokin-2’yi lipozomal
nano-tasima sistemleri ile uygulamislardir. immiin
stimiilan ajanlar anti-timor immiinite saglamada
yararli olmalarina ragmen énemli toksisitelere neden
olabilmektedirler. Bu calisma sonunda nano-tasima
sistemi ile uygulanan immun stimilan ajanlarin
timoral doku ilizerinde tek baslarina verilmelerine
esit sekilde etkili olduklari, ancak herhangi bir
sistemik toksisiteye yol acmadiklar1 bulunmustur.
Sonucta lipozomal nano tasima sistemlerinin immun
agonistlerin uygulamasinda genel bir yaklasim olarak
kabul edilebilecegi bildirilmistir (12). Bunun yaninda
lipozomlarin sisplatin gibi kanser tedavisinde yaygin
olarak kullanilan diger ilaglarin toksik etkilerini
onemli Olcide azalttigina dair bildirimler de
bulunmaktadir (9-12).

Goriildiigu gibi lipozomlar genel anlamda giivenli
nanomateryaller olarak degerlendirilse de bilesimleri,
partikil blyiikliglu ve yiklerine bagh olarak cesitli
toksik etkilerin ortaya ¢ikabilecegi unutulmamali ve
lipozomlara bagli bu istenmeyen etkiler lipozom-ilag
tasima sistemleri tasarlanirken mutlaka g6z ontine
alinmalidir (8-12).

2. Miseller

Miseller, ancak tek
tabakali olmalar1 ile aynlan, lipid ya da polimer
yapida, boyutlar1 10 nm civarinda olan sistemlerdir.
kolay
edilebilmeleri, radyoaktif olarak isaretlenebilmeleri,

hidrofilik ve hidrofobik gruplara sahip olmalan

lipozomlara benzeyen,

Misellerin en onemli avantajlan elde

nedeniyle ¢oziinlirliigii az olan vitaminler, enzimler,
steroidler gibi etkin maddeleri ¢coziinur hale getirerek
emilimlerini arttirmalandir (5).

illac ve gen tasima sistemi olarak kullamlan
misellerin toksisitelerine iliskin calisma say1s1 oldukca
sinirlidir. Ancak, yap1 olarak cok benzer olduklarindan
misellerin toksisitesinin lipozomlara benzer oldugu
dustinilmektedir. Misellerin hiicresel gecis ve toksik
potansiyelleri boyut, yap1 ve yiik durumlarina bagli



olarak degismektedir. Sicanlarda polimerik yapida
farkli misel ve lipozomlarin damar ici yolla 7 gun
sureyle uygulanarak tekrarlanan doz zehirlilikleri ve
genotoksisitelerinin incelendigi bir calisma sonunda
her iki nano-tasiyici sistemin (lipozomlar ve miseller)
disiik dozlarda toksik etkilere neden olmadigi,
yiuksek dozlarda ise muhtemelen katyonik ylzey
yukleri nedeniyle cesitli bozukluklar olusturduklar
gorilmustur. Aym calismada genotoksisite testleri
sonunda misellerin sadece en yiksek dozda (100
mg/kg, 48 saat) genotoksik oldugu bildirilmistir
(13). Benzer bir calismada, misel ve lipozomlarin
insan akciger (A-549) ve karaciger (HepG2) hiicre
hatlarinda doza bagli olarak mitokondriyal fonksiyon
bozukluguna, membran bitunligiiniin kaybolmasina
ve oksidatif strese yol actiklar1 gorulmus ancak
bu etkilerin misellerde lipozomlara gore daha az
oldugu tespit edilmistir (8). Bunun yaninda katyonik
polimerik misellerin akciger, karaciger, bobrek gibi
organlarda birikebildigi ama diger misel tiplerine
gore daha az toksik oldugu belirlenmistir. Ornegin
(2019), polietilen glikol ile
kaplanan polimerize (p-DA-PEG) ve polimerize
edilmemis (DA-PEG ) misellerin RAW 264.7 makrofaj
hiicre hatt1 Uzerinde toksisitelerini incelemisler ve

Costamagna ve ark.

polimerik olmayan misellerin ozellikle hilicre zarinda
yiiksek oranda birikip gecirgenligini degistirerek
polimerik misellerden cok daha yiksek sitotoksisite
(14).
ve ark. (2019) ise polimerik misellerin silimarin’in

gosterdigini ortaya koymuslardir Soodvilai
biyoyararlanimin1 arttirdigim ve sisplatin’e bagl

bobrek hasarini azalttigin1 gostermislerdir (15).

3. Kat1 Lipit Nanopartikiiller

Kati lipit nanopartikiiller (Solid-lipid nanoparticles,
SLN), oda ve viicut sicakliginda kati olan lipitlerden
yapilmis ve yizey aktif maddeler ile dengelenmis
parcaciklardir. Bu yapilar yuksek oranda saflastirilmis

trigliseritler, kompleks gliserol karisimlari, hatta
balmumundan olusabilirler.  SLN’ler parenteral
uygulamalar icin mukemmel fiziksel stabiliteye

sahiptir ve bu sayede eklenen kararsiz ilaglarin

bozunmaya kars1 korunmasi saglanirken, ekleme
modeline bagli olarak kontrolli ilag salinimi (hizli
veya uzun siireli), iyi tolere edilebilirlik ve hastaya
0zgl hedeflenme gibi avantajlara sahiptir. Bununla
birlikte yeterli dizeyde yikleme kapasitesinin
olmamasi, polimorfik gecis sonrasi ila¢ atilimi ve
dagiimda yiiksek oranda su iceriginin aciga ¢cikmasi
(% 70-99.9) gibi dezavantajlarn gozlenmistir. SLN’nin
bu potansiyel zorluklarinin tstesinden gelmek icin
nanoyapili lipit tasiyicilar (Nano lipid carriers, NLC)
ve lipit ila¢ konjugatlar (Lipid-drug conjugates, LDC)
gibi ilac tasima sistemleri gelistirilmistir (16).
SLN’lerin toksisitelerine iliskin in vitro ve in
vivo calismalar mevcuttur. Shahgaldian ve ark.
(2003) ampifilik kaliks-aren tirevi SLN’lerin insan
eritrositleri Uzerinde herhangi bir hemolitik etkisinin
olmadigin1 bildirmislerdir (17). Buna karsin Silva
ve ark. (2012), farkli orijinli ve surfaktan eklenmis
SLN’lerin toksisitelerini iki fibroblast hiicre hattinda
(Vero ve MDCK) incelemis ve 500 pg/mL maruziyet
sonucunda ozellikle vazelin ve tristearin iceren
SLN’lerin oldukca yiiksek toksisiteye sahip olduklarini
belirlemislerdir (18). Albuquerque ve ark. (2015)
ise, romatoid artrit tedavisinde kullanilmak Uzere
metotreksat ve siiperparamanyetik demir oksit’i
SLN’ler ile kapsile etmisler ve benzer sekilde
THP-1 hiicre hattinda 500 pg/mL doza kadar hicbir
formiilasyonun sitotoksisiteye neden olmadigin
gostermislerdir (19). Mendonca ve ark. (2019) suda
cozinurligi dusik bilesiklerin ve aynm1 zamanda
genetik materyallerin iletimi icin oldukca elverisli
olan katyonik kati lipid nanopartikiilleri erkek Wistar
sicanlara damar ici yolla uygulamislardir. Calisma
sonunda dalak, karaciger, akciger ve bobreklerde hafif
ve gecici olarak (<72 saat) hematolojik, biyokimyasal
ve histopatalojik degisiklikler belirlemislerdir. Ayrica
kan- beyin bariyerine zarar vermeden beyin parenkim
hiicrelerinde kat1 lipid nanopartikil sayisinda artis
oldugu goriilmistiir (20). SLN’lerin disiik toksisiteye
sahip olduklarina dair calismalar da mevcut olmasina
karsin farkli ylizey aktif maddelerle birlikte uygulanan

SLN’lerin kullanilan yiizey aktif maddesine bagl
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olarak toksisitelerinin degisebilecegine dair yayinlar
da bulunmaktadir (18). Sonuc olarak, literatirdeki
farkli in vitro ve in vivo bulgular, SLN’lerin insan ve
hayvanlarda ilac salimm sistemi olarak kullanilmalar
sirasinda dikkatli olunmasi gerektigini gostermektedir
(18-20).

4. Polimerik Nanopartikiiller

Polimerik nanopartikiller (PNP’ler),

polikaprolakton, poliakrilamid ve poliakrilat gibi
sentetik ve albiimin gibi dogal polimerlerden olusan,
boyutlan Ozellikle
biyolojik olarak inert bir polimer olan polietilen
glikol

baglanarak ila¢ tasima sistemlerinde yaygin olarak

10-100 nm olan vyapilardir.

(PEG) nanopartikiillerin yiizeyine kovalent

kullamlir. PEG ile kaplamanin, antijenik &zelligi
azalttigl, retikiiloendotelyal sistem (RES) tarafindan
nanopartikillerin  fagositozunu sinirladigi,
gibi
diizeylerinde artisa yol actigi bildirilmistir. Bunun

beyin,

bagirsaklar ve bdobrekler organlarda kan
yaninda FDA, insan kullanimi icin polilaktik asit (PLA)
ve polilaktik-ko-glikolik asit (PLGA) gibi biyolojik
olarak parcalanabilir

polimerik nanopartikiilleri

onaylamistir (21).

PNP’lerin kolay sterilize edilebilmeleri, fizyolojik

ortamda  parcalanabilmeleri ve  parcalanma
uriinlerinin toksik olmamasi, etkin madde yiikleme
kapasitelerinin yiiksekligi ve bu sayede etkin
maddenin hiicre ici dagiiminin artmasi, agiz yoluyla
uygulandiginda etkin maddenin biyoyararlaniminin
yuksek olmasi, cok uzun sire (giinler, hatta haftalarca)
kontrollli ilag salimmina olanak vermesi, diger
kolloidal tasiyici sistemlerle kiyaslandiginda biyolojik
sivilarda cok daha yuksek stabiliteye sahip olmalan,
kiicuk partikul boyutlan sayesinde kucik kapillerlere
girisin ve hicreler tarafindan tutulmasinin mimkiin
olmasi, yuksek hedeflendirme yetenekleri sayesinde
diger doku ve organlarda toksik etkileri azaltmas,
parenteral yolla uygulanmalarinin kolay olmasi ve
uretim tekniklerinin genel olarak basit olmasi gibi

onemli avantajlan vardir (21).

PNP’lerin tek baslarina toksisitesine bakildiginda
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in vitro ve in vivo denemelerde genel olarak givenli
maddeler oldugu goriilmektedir. In vitro calismalar
cok yiksek dozlara kadar farkli PNP’lerin sitotoksik,
mutajenik ve genotoksik olmadiklarin1 géstermektedir
(22, 23). Ritter ve ark. (2019) bakteriyel akciger
enfeksiyonlarina karsi yeni tedavi seceneklerinden
biri olan yeni antimikrobiyal peptitler ile birlikte

kullanilan PNP’lerin antimikrobiyal peptitlerden
kaynaklanan toksisiteyi azalttigim  bildirmistir
(22). Deney hayvanlarinda yapilan calismalarda

da PNP’lerin sadece normal kullanimda uygulanan
dozlarn cok Ustiinde (PEG icin ortalama 600 kat) ve
parenteral yollarla verildiginde toksik etkilere yol
actig1 bildirilmektedir. Patolojik incelemelerde de
organ ve hiicre diizeyinde kayda deger bir fonksiyon
bozuklugu belirlenmemistir (23).

Sonug olarak normal terapotik dozlarda ozellikle
PEG ve diger
sahip olduklan,

PNP’lerin cok dusuk toksisiteye
ayrica nanopartikillerin  PNP’ler
ile kaplanmasinin in vitro ve in vivo toksisiteyi
bildirilmektedir.
Uretiminde

onemli diizeyde azalttig

Ancak,  nanopartikiil proteinlerin
kullamminda antijenik reaksiyonlarin olusmasi gibi
olumsuz sonuclar meydana gelirken, biyobozunur
olmayan sentetik polimerlerin kullaniminda bu
polimerlerin toksik olma potansiyeli onemli bir risk
olusturmaktadir. Bu nedenle PNP’lerin yiizeyleri
genellikle kimyasal gruplar arasindaki imminolojik
ve molekiler etkilesimleri azaltmak icin non-iyonik

yuizey aktif maddelerle kaplanmaktadir (21,23,24).
5. Dendrimerler

“Dendrimer” ismi Yunancada aga¢ anlamina gelen
‘dendron’ kelimesinden gelmektedir. Dendrimerler,
cekirdek, cekirdek etrafindaki dallanma birimleri
ve fonksiyonel grup olarak adlandinlan yiizey
gruplarindan olusan polimerikilag tasiyici sistemlerdir.
Dendrimerlerin hem i¢ kismindaki bosluga hem de
dallanmis yapilarindaki bircok fonksiyonel gruba

ilac baglanmasi, kontrollii olarak saliverilmesi

ve hedeflendirilmesi mumkindir. Bunun yaninda

dendrimer ilac tasima sistemleri kiiciik boyutlan



sayesinde RES etkilerinden kurtulabilmektedir (25).

Dendrimerler tUimor hicrelerine diger kiiciik
daha
tutulma gosterebilirler.

molekiillerden fazla permeabilite ve
Bu vylizden genel olarak
kanser tedavisinde ilaclarin hedeflendirilmesinde
kullamlmaktadirlar. Dendrimerik tasiyicilar yaygin
olarak dogrudan tiimor dokusu icine veya sistemik
olarak damar ici ya da diger parenteral yollarla
uygulanmaktadir. Uygun konjugasyon icin bol miktarda
primer amin ile asin yikli ylizey gruplan nedeniyle
suda iyi cozunen poliamidoamin (PAMAM), ticari
olarak temin edilebilen ve son yillarda ilac tasima
sistemlerinde yaygin olarak kullanilan dendrimerdir.
PAMAM gibi dendritik yapiya sahip olan polimerlerin,
bagirsak epitelini gecebilmeleri nedeniyle oral
uygulamalar icin de umut vaat ettigi bildirilmektedir
(25).

Dendrimerler, son derece onemli hedeflendirilmis
ilac tasiyicilar olmakla birlikte toksisite potansiyeline
sahip maddelerdir.  Dendrimerlerin  toksisitesi
katyonik yiizeylerinin negatif yuklu biyolojik zarlarla
etkilesime girmeleri ile iliskilidir. Dendrimerler ve
biyolojik zarlar arasindaki etkilesim sonucu zarin
incelmesi

parcalanmasi, ve erozyona ugramasi

gerceklesebilir.  Biyolojik sistemlerde dendrimer
toksisitesi genellikle hemolitik toksisite, sitotoksisite
ve hematolojik toksisite seklinde ortaya ¢cikmaktadir.
PAMAM, PPI (peanut protein isolate) ve PLL (poly-l-
lysine) gibi dendrimerlerin bu tiir etkileri asagida
belirtildigi gibi in vitro denemelerde goriilmesine

ragmen bu yonde in vivo kanit cok azdir (26).

Yapilan in vitro denemelerde dendrimerlerin

cevresinde bulunan serbest amin gruplarnnin
konsantrasyonuna ve olusumuna bagli toksisite rapor
edilmistir. Amin, guanidin, karboksil, sulfonat veya
fosfonat gibi ylizey gruplarina sahip katyonik melamin
dendrimerlerinin sitotoksisitesi degerlendirildiginde;
katyonik dendrimerlerin, anyonik veya PEG’lenmis
dendrimerlerden cok daha sitotoksik oldugu sonucuna
varilmistir. (26). PAMAM dendrimerlerinin in vitro hiicre

canliig1 lzerine etkisini ortaya koymak icin yapilan

calismalarda serbest oksijen turlerinin (Radical Oxygen
Species, ROS) olusumu, lizozomal aktivitenin artmasi,
apoptozun indiiksiyonu ile DNA hasar1 belirlenmistir.
Bu etkilerin mitokondride PAMAM dendrimerlerinin
iliskili oldugu bildirilmektedir.
Aynica fotosentetik mikroorganizmalar (yesil algler

lokalizasyonu ile

ve siyanobakteriler) uzerinde yapilan calismalarda
dendrimerlerin jenerasyona ve partikil ylizey alanina
bagli olarak sitotoksisite gosterdigi rapor edilmistir.
Zebra baligi embriyosunda yapilan calismalarda
ise dendrimerin yuzey gruplarindan kaynaklanan
toksisitenin, jenerasyona bagli toksisiteden daha
fazla ve onemli oldugu gosterilmistir. PAMAM ve PPI-
DAB dendrimerlerinin RAW 264.7 sican makrofaj hiicre
hattinda doza bagli sitotoksisite meydana getirdigi

ve apoptozu indiikledigi goriiliirken, fare fibroblast

(NIH/3T3) ve fare karaciger (BNL CL.2) hiicre
hatlarinda apoptozu indilkklemedigi belirlenmistir
(27).

Bu in vitro calismalarin yaninda sinmirli sayida in
vivo deneme mevcuttur. Zebra baliginda (Danio
rerio) yiizey amino gruplarina sahip katyonik PAMAM
dendrimerlerin 24 saat inkiibasyon sonrasi % 100 6lime
neden oldugu, amino asit etanol ylizey gruplarina
sahip notr PAMAM dendrimerler ve suksinamik asit u¢
gruplarina sahip anyonik dendrimerlerin ise katyonik
amin gruplu dendrimerlere gore daha az toksik oldugu
bildirilmistir. Bunun yaninda PAMAM dendrimerlerinin
farelerde nazal maruziyetten sonra noronal etkilere
yol acabilecekleri one surulmustir. Yine farelere
farkli PAMAM tiplerinin farkli dozlarda tek ve 10 hafta
siireyle uygulanmasi sonucunda, herhangi bir agirlik
kayb1 ve davranis degisikligi goriilmemis, ancak baz
PAMAM tiplerinin degisik periyotlarda hayvanlarda
oliime ve karaciger hiicrelerinde cesitli bozukluklara
neden oldugu belirtilmistir. Bunun yaninda PAMAM ve
PEG’lenmis PAMAM bilesiklerinin kisa sureli maruziyet
sonucu deney hayvanlarinda onemli degisikliklere
neden olmadigina dair calismalar bulunmaktadir.
Ancak bu calismalardan elde edilen sonuglarin
dogrulanmasi icin farkli doz ve siirelerde yapilmis
daha detayli denemelere ihtiyac vardir (28).
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toksik
etkilerin onlenmesi icin biyouyumlu dendrimerlerin

Dendrimerlerden kaynaklanabilecek
tasarlanmasi ve sentezlenmesi yoluna gidilmektedir.
Bunun yaninda dendrimerlerin cevresel yiiklerinin
PEG ile kaplanma, asetilasyon, karbonhidrat ve
peptid baglanmasi yoluyla notralize edilmesi gibi
uygulamalar toksisitenin azaltilmasinda son derece
yararli olmaktadir (26). Bu konuda yapilan son
calismalardan birinde Wang ve ark.(2020), yeni bir
tiyoketal cekirdekli poliamidoamin dendrimeri (ROS-
PAMAM) sentezlemisler ve yaygin olarak kullanilan
polieterimid katyonik polimerlerile karsilastirildiginda
daha disiik sitotoksisite gosterdigini bildirmislerdir
(27). Gorzkiewicz ve ark. (2020) ise iki yeni lizin
bazli dendritik makromolekiilin (D3K2 ve D3G2)
toksik etkiler

gostermeden kanser hiicre hattina karst spesifik

normal hucreler Uzerinde onemli
sitotoksisite gosterdigini, bundan dolay1 denrimer
nanopartikillerin klinik uygulamalar icin umut verici
bir ila¢ tasima sistemi oldugunu belirtmislerdir (29).

6. Karbon Nanotiipler

Karbon nanotiipler (Carbon nano tubes, CNT)
uzunluklar1 1-100 nm ve caplar1 1 nm olan altigen
karbon atom aglarndir. Bugiin kullanimda tek
duvarli ve cok duvarli nanotupler olmak lizere
iki tip CNT bulunmaktadir. CNT’ler,

elektriksel ve yiizey ozelliklerinden dolay1 avantajli

mekanik,

sistemlerdir ve ginimizde otomobil imalatinda,
sprey boyalarda, plastik panellerde ve lityum iyon
pillerde kullanmlmaktadir. igne benzeri sekillerinden
oturu zarlardan gecisleri kolaydir ve ilac tasima
sistemi olarak da kullanilma potansiyelleri vardir.
ilaclar, CNT’lerin cekirdegine dahil edilebilir veya
kovalent olarak baglanabilirler. ilac uygulamalan
icin potansiyelleri umut verici olsa da canlilarin bu
bilesiklere toleransi bilinmemektedir ve asagida
ornekleri goriilecegi gibi celiskili toksisite raporlar
bulunmaktadir. Baz1 calismalarda nanotiplerin
akut toksiteye ve oksidatif stres yolu ile hiicresel
olime neden olabildigi gosterilmistir. Tek ve cok

duvarli nanotiiplerin uzunluk ve sekillerine bagli
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olarak farkli toksik etkileri vardir ve organlarda
farkli birikim o6zelligi gosterirler. CNT’lerin toksik
etkilerine en duyarli organlar bobrek, akciger, deri ve
konjunktivadir (30).

CNT’lerin belirtilen toksik etkilerine dair genellikle
in vitro calismalar bulunmaktadir. Lee ve ark.
(2019) farkli karboksillenmis karbon materyallerin
hiicre dongiisii ve apoptoz mekanizmasina etkilerini
incelemislerdir. Nanopartikullere maruz kalan insan
H1299 akciger

onemli bir degisiklik gozlemlenmemis olsa da, yiiksek

kanser hiicrelerinin canliiginda
konsantrasyonda (50 pg/mL) tek duvarli CNT’lerin
normal gelisim gostermeyen hiicrelerin cogalmasina
ve G2 fazinda duraksamaya neden oldugu goriilmistir
(31). Nahle ve ark. (2018) tek duvarli ve cok duvarli
CNT’lerin sican alveol makrofaj hiicrelerindeki toksik
etkisini arastirmislardir. Tek duvarli CNT’ler apoptozu
ve bozulmus mitokondriyal fonksiyonu indiiklerken,
CNT’lerin
gozlemlenmis ve cok duvarli CNT’lerin daha toksik
oldugu belirlenmistir (32). Siegrist ve ark. (2019),
farkli tip cok duvarli CNT’lerin insan akciger epitel
hiicrelerinde (BEAS-2B ve SAEC) cesitli genotoksik
etkilere neden oldugunu bildirmistir (33).

CNT’lerin
toksisitesinin amorf karbon ve metalik nanopartikuller
CNT’lerin
fonksiyonlastinlmalan

cok duvarl inflamasyonu indikledigi

hicre kilturlerinde belirtilen

icermelerinden kaynaklandigi ve
toksisitesinin caplan,
icin kullamlan maddeler, ortamdaki diger toksik
bilesenlere bagli olarak degisebildigi bildirilmektedir.
Zhaoa ve ark. (2019) insan umblical ven endotel hiicre
hattinda (HUVEC) ticari olarak elde edilen ¢ farkli
capta (caplarina gore kiiciikten biiylige dogru XFM4,
XFM22 ve XFM34) CNT’lerin toksisitesini arastirmis ve
en kiiciik capli CNT’nin daha toksik oldugu goriilerek
sitokinlerin salinmasi, monositlerin yapismasi ve ROS
seviyelerinde artisin sadece XFM4 kullanimdan sonra
arttig1 sonucuna varilmistir (34). Requardta ve ark.
(2019) da iki farkli cok duvarli CNT’lerin in vitro
toksisitesini A549 akciger epitel ve HepG2 karaciger
hiicre hatlarinda incelemisler, doza ve maruziyet



siiresine bagli olarak laktat dehidrojenaz (LDH)
diizeyinde artis, hiicre zarinin biitiinligiinde bozulma
ve hiicre dongusiinde durma gozlemlemislerdir. Bu
calismada 151l islem gormus cok duvarli nano karbon
tuplerin 1s1l islem gormemislere kiyasla daha toksik
oldugu belirlenmistir (35).

Yapilan calismalarda CNT’lerin
fonksiyonellestirilmesinin de toksisitelerini
degistirdigi, ozellikle oksitlenmis ve PEG’lenmis

CNT’lerin in vitro toksisitelerinde azalma meydana
geldigi ortaya konmustur (36). Mohammadiana ve
ark. (2019), havada bulunan onemli bir kirletici olan
benzo[a]piren (BaP) ile saf ve fonksiyonellestirilmis
¢ok duvarli CNT’lerin kombinasyon toksisitelerini
A549 akciger hiicre hattinda arastirmislar, CNT’lerin
serbest oksijen radikali olusumunu arttirdigin,
additif,

acabilecegini ve

ortamda BaP bulunmasinin sinerjistik
ve antagonistik etkilere yol
fonksiyonellestirilmenin hem tek basina hem de
kombine toksisiteyi azalttigini bulmuslardir (37).
Tian ve ark. (2020) ise kan proteinlerinin CNT’lere
baglanmasinin hicresel etkilesim yolaklarin1 giicli
bir sekilde etkileyebilecegi, sitotoksisitelerini biiyiik
Olclide azaltabilecegi ve boylece nanomalzemelerin
biyouyumlulugunu artirabilecegi hipotezi ile sigir
serum albiimini ile CNT’leri baglamislar ve bu
baglanma sonucunda CNT’lerin toksisitesinin HUVEC
hiicre hattinda 6nemli 6lclide azaldigin bildirmislerdir
(38).

CNT’lerin toksisitesine ait in vivo calismalar daha
cok zebra balig1 iizerinde yapilmis ve tek duvarl
CNT’lerin beyin dokusunda dopamin ve serotonin
seviyelerinde 3 ila 6 kat oraninda artis ve asetilkolin
aktivitesinde 6énemli oranda azalmaya neden oldugu
gorulmustur. Cok duvarli CNT’lerin ise lokomotor
aktivite, kalp atim hizinda degisiklikler, davranis
bozukluklar ve yiiksek dozlarda embriyo olimiine yol
actig1 bildirilmistir (39). Chowdhry ve ark. (2019) ise
cok duvarli CNT’lere karboksi ve amino gruplarinin
eklenmesinin zebra baliklarinda oksidatif stresi

azalttigin gozlemlemislerdir (40).

Pandey ve ark.(2020) mum isinden elde edilen
karbon nanopartikiller ile karbon nanotiiplerin

toksisitesini  Drosophila melanogaster larvalan

uzerinde arastirmislardir.  Sonuc¢ta organizmanin
gelisiminde herhangi bir etki gozlenmezken, oksidadif
stres parametrelerinin yiikseldigi ve yalnizca yiiksek
dozlarda ic organlarda ve beyin gangliyonlarda cesitli
toksik etkiler meydana geldigi gorilmistir (41).

Semak ve ark. (2019) ise sig@ir serumu ile sulu
cozeltisi hazirlanms CNT’lerin kuslardaki etkilerini
incelemislerdir. CNT’ler erkek Moskovskaya kuslarinda
arka bacak ve pektoral kas icine enjekte edilmis ve
enjeksiyon bolgesinde lokal yangi olustugu, ancak bu
yanginin 100 giin sonra yapilan incelemede iyilestigi
ve CNT’lerin kuslar icin goriinirde onemli bir etki
meydana getirmedigi bildirilmistir (42).

Knudsen ve ark. (2018), disi C57BL/6N BomTac
farelerde 11 iyi karakterize edilmis cok duvarli
CNT’leri intratrakeal uyguladiktan 1 yil sonra akciger
ve karaciger dokusundaki histolojik degisiklikleri
incelemislerdir. ince ve karmasik cok duvarli CNT’ler
lenfositik agregat, granilom ve makrofaj infiltrasyonu
olusumunu indiikleyerek akciger yangisina neden
olurken, kalin ve diz cok duvarli CNT’lerin boyle
bir etkisi gozlemlenmemistir. Ayrica akcigerlerde ve
pleurada fibroz veya tumor olusumu gorulmemis,
ince ve karmasik ¢ok duvarli CNT’lerin karacigerde
DNA zincir kopmalarina neden oldugu belirtilmistir
(43). CNT’ler ile ilgili tavsan, kobay ve gonullu
insanlarda yapilmis sinirli sayidaki diger calismalarda
ise CNT maruziyetinin cilt tahrisi veya alerji riski
bulunmazken, giic solunum ve akciger dokusunda
cesitli patolojilerin indiiklenmesinde kritik rol oynadigi
gosterilmistir. Ayrica fonksiyonlastinlmis CNT’lerin
deney hayvanlarinda akciger hava yollarinda yangi
ve fibrotik reaksiyonlara neden oldugu rapor edilmis
ve bu etkinin tek veya cok duvarli olup olmadiklarina
gore degistigi belirtilmistir (44). Tek duvarli CNT’lerin
akut pulmoner toksisiteye, cok duvarli CNT’lerin
ise apoptozu belirleyen, ROS artisi, hiicre dongusu

durmasi, mitokondriyal membran potansiyelindeki
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diistise neden oldugunu gosteren calismalar mevcuttur
(44).
olmadigina, hatta cok duvarli CNT’lere akut ve diisiik

Butlin bu calismalarin aksine CNT’lerin toksik

dozlarda 6 ay boyunca surekli maruziyetten sonra bile
in vitro hiicre 6limuni uyarmadiklarina dair yayinlar
da bulunmaktadir (44).
7. Fullerenler

Fullerenler, CNT’lere benzeyen, ancak karbon
farkli (28->100)
tammlanmaktadir. ilk olarak 1985 yilinda sentezlenmis

sayilan kiresel kafesler olarak
fullerenlerin en yaygin formu 60 karbon atomu iceren
C60’dir. Fullerenler birbirine bagli karbon besgenleri
veya altigenlerden olusan futbol topuna benzeyen
ici bos kiirelerdir. Kimyasal olarak degistirilmis
fullerenler noroprotektif, antiviral, antibakteriyel,
antitimoral, antiapoptik ve antioksidan maddeler
icin tek baslarina veya CNT’lere baglanarak ilag

salinim sistemleri olarak kullanilmaktadir (45).

Saf C60’1n fare derisine topikal olarak akut ve
subakut maruz birakilmasinin ardindan, epidermisde
toksik etki gozlenmedigi rapor edilmistir. Ayrica
su icinde suspanse C60’1n insan keratinosit hiicre
hattinda herhangi bir akut toksisitesinin olmadig
bildirilmistir. Escherichia coli PQ37 susu kullanilarak
in vitro ve Drosophila melanogaster larvalarinin
somatik hicreleri lzerinde vyapilan in vivo
calismalarda C60’1n mutajenik toksisitesi olmadigi da
gozlemlenmistir. Sonuc olarak yapilan calismalar saf
C60’1n bakteri, mantar, insan lokositleri lizerinde ve
ayrica Drosophila’lar, fareler, sicanlar ve kobaylarda
akut veya subakut toksisiteye sahip olmadigim
gostermistir (45). Son yillarda yapilan calismalar
C60 nanopartikillerin tedavi sirasinda ¢ok onemli
toksik etkilere neden olan antineoplastik ilaclarin
toksisitelerinin azaltilmasinda da oldukca vyararl

oldugunu gostermektedir. Elshater ve ark. (2020)

sicanlarda in-vivo olarak C60 nanopartikillerin

bir kemoterapotik ajan olan siklofosfamid’in

hepaototoksisitesine  etkilerini  incelemislerdir.

Siklofosfamid’e fulleren eklenmesi ile hematolojik

parametreler, karaciger  enzimleri,  oksidatif
Turk Hij Den Biyol Derg

stres ve antioksidan sistem parametreleri ile
histopatolojik inceleme sonuclan goz oniine alinarak
olusan karaciger toksisitesinin normalize edildigi
gorulmustur. Boylece, fullerenin gelecekte toksik
kemoterapotiklerin klinik uygulamalarinda guvenli

bir yol olacagi sonucuna varilmistir(46).

Saf C60 toksik olmasa da, cesitli islemlere maruz
birakilarak modifiye edilmis fullerenlerin toksisite
potansiyeli vardir. Biby ve ark. (2020) tarafindan
yapilan calismada, sulu cozeltilerde stabilitesinin
arttinlmasi icin dekstran eklenen C60 molekullerinin,
C6 glial
toksisitelerinin arttig1 goriilmistiir. Bunun yaninda,

hiicre hattinda doza bagimli olarak

1518a maruz kalma durumunda, oksijen sekillenmesi
toksik C60
molekiillerinin, yiliksek derecede toksik olabilecegi

ile  karanlikta olmayan fulleren
ortaya konmustur. Bu nedenle modifiye C60 fulleren
molekulleri kullaniminda ve cevreye saliniminda son
derece dikkatli olunmasi gerektigi belirtilmektedir
(45,47).

8. Metalik Nanopartikiiller

Metalik nanopartikiiller, nano araliktaki metal
elementlerden olusur. Metalik nanopartikiiller kiiciik
boyutlan
dolasimda uzun sire kalabilirler ve oncelikli olarak

ve ylzey modifikasyonlari nedeniyle,
timor bolgelerini hedefleyerek etkili olabilirler. Ayrica
metalik nanopartikillerin bir alt tipi olan manyetik
nanopartikiiller, manyetik rezonans gorintiileme
icin kontrast ajanlar olarak kullanilabilir. Metalik
nanopartikiller icerisinde ozellikle altin ve gumus
nanopartikiller ilac tasima sistemlerinde yaygin
olarak kullanilmaktadir. Ancak, bunlarin giivenlik ve

etkinlikleri hala tartisilmaktadir (48).
8.1. Altin nanopartikiiller

Altin nanopartikiiller, sentezlerinin kolayligi,
kimyasal stabiliteleri ve gelismis optik ozellikleri
nedeniyle bilimsel ve teknolojik anlamda umut
verici inorganik nanomateryallerden birisidir. Altin
nanopartikiillerin bu ozellikleri onlar kanser teshis
ve tedavisinde cekici hale getirmektedir. Bununla

birlikte yaygin klinik uygulamadan once altin



nanopartikillerin toksisite riskini incelemek icin artan
sayida calismalar, toksisitenin sentez yontemlerine ve
bunun sonucunda altin nanopartikil blyiiklugd, sekli,
ylizey kimyasi ve ylizey yiikiine blylik olclide bagimli
oldugunu gostermektedir (48).

Altin nanopartikiillerin boyuta (0.8-15 nm) bagli
toksisitesi dort farkli hiicre hattinda arastinilmis, test
edilen en kucuk nanopartikillerden birinin (1.4 nm),
15 nm’ye kadar olan diger altin nanopartikillerle
karsilastinldiginda en yiiksek

toksisiteye sahip

oldugu gosterilmistir (49). Ayrica, kilce altinin
buharlastirilmasi ve 6giitiilmesiyle ortaya cikan kiiresel
altin nanopartikiillerin toksik oldugu ve daha kiiciik
altin nanopartikullerin interlokin-1 (IL-1), interlokin-6
(IL-6) ve timor nekroz faktoru (TNF-a) ekspresyonunu
indiikledigi bildirilmistir (49). Yine yapilan calismalar
CTAB (Cetyltrimethylammonium bromide) kapli altin
nanopartikillerin kiiresel altin nanopartikiillerden
(230 nm) HaCat (human keratinocyte cell line) hiicre
hattinda daha toksik oldugunu gostermistir (49,50).
Akciger fibroblastlar lizerinde yapilan calismalarda
ise 20 nm boyutunda altin nanopartikullerin toksik
miktarda oksidatif DNA
hasar1 olusturdugu yéniinde bulgular elde edilmistir.
fibroblast
nanopartikiller nedeniyle anormal aktin ve hiicre

olmadigi, ancak &nemli

Ayrica dermal hiicre hattinda altin
dis1 matriks olustugu tespit edilmistir (49). Sicanlarda
yapilan deri calismalarinda, daha kiicuk boyutlu altin
nanoparcaciklarinin derinin daha derin bodlgesinde
biriktigi, daha biiyiik parcaciklarin ise cogunlukla
epidermis ve dermiste yogunlastig1 gozlemlenmistir
(48,49). Son yapilan ilginc calismalardan birinde
Barkur ve ark. (2020), 10-100 nm arasindaki farkli
boyutlardaki altin ve glmis nanopartikillerin
eritrositlerile etkilesimini Mikro-Raman spektroskopisi
ile incelemis ve her iki nanopartikiliin boyuta bagh
olmaksizin hemoglobinin oksijen baglamasini bozdugu
ve gumus nanopartikullerin oksidatif strese yol acarak

daha toksik oldugunu bildirmislerdir (50).

Sentez  metodunun altin  nanopartikiillerin

toksisitesini degistiren onemli bir faktor oldugu

bildirilmektedir. Bircok calismada, cesitli bitkiler,
bal,
ve yesil

propiyonik asit gibi biyolojik kaynaklardan

sentez yontemleri ile elde edilen

altin nanopartikillerin genel olarak sitrat gibi
molekiillerden kimyasal sentez yoluyla elde edilen
altin nanopartikullere gore hem in vitro, hem de in
vivo olarak daha giivenli oldugu rapor edilmistir (51).
Bu nedenle biyolojik ve yesil sentez yoluyla elde edilen
nanopartikiillerin daha dusiik toksisiteye ve daha iyi
biyouyumluluga sahip oldugu diisiiniilse de Hernandez-
Adame ve ark. (2019)’nin yaptig1 calismada Yarrowia
lypolitica D1 mayasindan izole edilen B-D-glukanlar
kullanilarak elde edilen altin nanopartikillerin
sitotoksisitesi fare dalak hicrelerinde arastirilmis
ve beklenenin aksine B-D-glukan/altin nanopartikul
kompleksinin oksidatif stresi arttirdigi ve toksik
oldugu goriilerek biyomedikal uygulamalar icin uygun
bir aday olmadig1 sonucuna varilmistir (52). Bailly ve
ark. (2019) ise alternatif bir sentez yontemi olarak
sulu dekstran cozeltisinden lazer ablasyon yoluyla
altin nanopartikilleri uretmisler ve farelere damar ici
yolla uygulayarak dagilim, farmakokinetik ve giivenlik
acisindan degerlendirmislerdir. Calisma sonucunda
hayvanlarin viicut agiriginda bir degisme goriilmemis,
nanopartikillerin cok hzli dagilip elimine edildigi
ve ozellikle karaciger ve dalakta akiimiile olduklan
gozlenmistir. Histopatolojik incelemelerde bobrek,
dalak ve karacigerde toksisite verilerine rastlanmamis
ve lazer yardimiyla elde edilen nanopartikiillerin

biyomedikal uygulamalar icin yararli olacag
belirtilmistir (53).
Son yillarda vyapilan calismalarin geneline

bakildiginda altin nanopartikiillerin toksisitelerinin
disiik oldugu kanisinda varilmakta ise de ozellikle
yuksek dozlarda zebra baliklarinda davrans
degisiklerine, genetik farkliliklara ve oral uygulama
sonrasi ratlarda hemen tiim organlarda histopatolojik
degisikliklere yol actigin1 bildiren yayinlar da vardir
(54). Wang ve ark. (2019) ise altin nanopartikilleri
BALB/c farelere 7 giin sureyle oral yolla vererek
bagirsak mikrobiyatasi lizerine etkileri incelemis ve

ilk 3 giinde bir degisiklik gozlenmezken, 7. giinde
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bagirsak  mikrobiyatasinda onemli  degisiklikler
olustugu belirlenmistir (55).
8.2. Giimiis nanopartikiiller

Gumis nanopartikiller,  kozmetik  urunler,

ayakkabilar, deterjanlar, diyet takviyeleri, solunum
maskeleri, oyuncaklar, dizistu bilgisayarlar, su
filtreleri gibi bircok uriinde kullanilmaktadir. GUmius
nanopartikillerayrica, gucluantibakteriyeletkinlikleri
nedeniyle tekstil, tibbi cihazlar, kontraseptifler ve
oda spreyi gibi Uriinlerin iceriginde de yer almaktadir.
Bunlarin yaninda, gimis nanopartikillerden yara ve
yaniklarin tedavisi amaciyla yararlanir. Gumus genel
olarak memelilerde toksik etkili bir madde degildir.
Ancak gumus elementine kronik mesleki maruziyetin
deri, mukozolar ve konjunktivada renk degisikligi
bozukluguna

ile karakterize argyria (argrozis)

neden oldugu bilinmektedir. Bu yiizden glimiis
nanopartikiillerin canlilar Gizerindeki etkileri dikkatle
degerlendirilmelidir. Ayrica, altin nanopartikiillerle
kiyaslandiginda ozellikle oksidatif stres mekanizmalan
araciligiyla giimiis nanopartikiillerin daha toksik

olduklan bildirilmektedir (49).

Gumiis nanopartikullerin toksisitesini
degerlendirmek icin yapilan calismalarin énemli bir
bolimi diger nano-tastyicilarda oldugu gibi in vitro
denemelerdir. Sican karaciger hiicrelerinde giimis
nanopartikillerin dusuk dozlarda bile oksidatif stres
ve mitokondriyal fonksiyon bozukluguna neden oldugu
belirlenmistir. GUmus nanopartikillerin ayrica hiicre
zarinin potasyum ve sodyum iyonlarina gecirgenliginde
degisiklikler meydana getirdigi bildirilmistir. Glimis
nanopartikiillerin erkek Ureme sistemi lzerinde
ciddi toksik etkiler gosterdigi de bilinmektedir.
nanopartikiillerin  kan-testis

Arastirmalar, gimius

bariyerini gecebilecegini ve sperm hiicrelerini

olumsuz etkileyerek testislerde birikebilecegini
gostermektedir. GUmus nanopartikilleri uygulanan
akciger hiicre hattinda boyuta bagli toksisite meydana
gelmis ve 10 nm boyutundaki gimus nanopartikullerin
daha blylk boyuttaki partikiillere gore daha toksik

oldugu gosterilmistir (56).
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Gumius nanopartikullerleilgili in vivo calismalarda,
Drosophila’larda oksidatif strese; Daphnia magna
Uzerinde ise doza baglh olarak cesitli olumsuz
etkilere yol Farelerde

actiklan  belirlenmistir.

gumus nanopartikullerin oral toksisitesi uzerine
yapilan az sayidaki in vivo calisma hedef organin
karaciger oldugunu gostermistir. Ayrica, glmiis
nanopartikiillerin farelerde oral yolla kullaniminin
mikrovilluslarin tahrip olmasi nedeniyle ince bagirsak
mukozasinin islevinin engellenmesine neden oldugu
(2019) oral

yolla uygulanan gimis nanopartikiillerin farelerde

bildirilmistir (56). Mozafari ve ark.

gebelik Uzerine etkilerini incelemisler ve 1 mg/kg/
glin dozda 7 ve 14 gun sireyle uygulanan gumus
nanopartikillerin fotal viicut kitle indeksinde azalma,
kisitlanma,
eksansefal, bas, toraks ve govdede anormalliklere

fotuslarin  blyumesinde fotuslarda
ve orta beyinde fibroz ve nekroza neden olduklarin

ortaya koymuslardir (57).
9. Kuantum Noktalarn

Kuantum noktalari  (Quantum dots, QD),
2-10 nm boyutlanindaki yari iletken kristallerdir.
QD’ler cok kiicuk boyutlara sahip olmasi ve yiksek
parlaklik, fotostabilite, ayarlanabilir emisyon
spektrumu ve fonksiyonel gruplara baglandiginda
spesifik biyoaktivite gibi benzersiz fotokimyasal ve
fotofiziksel ozelliklere sahip olduklarindan bircok
QD’ler biyomedikal

sahada goruntiilemelerde kontrast madde ve o6zellikle

kullanim alanina sahiptirler.

kiicuk molekillu hidrofobik ilaglar icin tasima sistemi

olarak kullanilmaktadir (58).
kullanimlan QD’lerin

toksisitelerinin incelenmesi onem tasimaktadir. QD

Yaygin nedeniyle
cekirdegi kadmiyum icermektedir ve toksik etkileri
genellikle  kadmiyum ile
(59). Sican hepatositleriyle inkube edilen QD’lerin
serbest

iliskilendirilmektedir

yuzey oksidasyonu yoluyla kadmiyumu
biraktigim cekirdeklerinin
ortamda bozunabilecegi ortaya cikanlmistir (59).

ve partikil biyolojik

Sican feokromositoma hiicrelerinde (PC12) 1 pg/mL
konsantrasyondaQD’ lerinsitotoksikolduguvekromatin



yogunlasmasi ile membran parcalanmasi dahil olmak
lizere apoptoz benzeri hiicre oliminin indiikledigi
gosterilmistir.  Bunun yaninda, keratinositlerin
QD’lere maruz birakilmas ile IL-1b, IL-6 ve IL-8’in
onemli oOlciide arttigi ve buna baghi deri lizerinde
toksisite olustugu ortaya konmustur (59). Ayrica
kadmiyumlu QD’lerin fare mikroglia hucrelerinde
(BV2) DNA hasarini indiikledigi belirlenmis, ancak
bu degisikliklerin ekzojeni

azaltilmis  glutasyon

uygulamasiyla tersine cevrilebildigi bildirilmistir.
Cinko ve kadmiyum ile kapli QD’lerin toksisitesi zebra
balig1 Uizerinde tek tek ve kombine halde incelenmis
ve QD’lerde bulunan ¢inko ve kadmiyumun baliklarda
biriktigi ve kombinasyon uygulamasinin oksidatif stres
enzimlerini ve 1s1 sok proteinlerini (HSP70) arttirarak
daha yiiksek toksisiteye neden oldugu belirlenmistir
(60).

Kadmiyum yerine farkli metallerle birlesim
halindeki QD’lerle yapilan calismalarda, mangan
baglanmis cinko siilfit QD nedeniyle 6-8 haftalik
erkek BALB/c farelerde hematolojik ve biyokimyasal
parametrelerde dozdan bagimsiz olarak degisiklikler
meydana geldigi,
histopatolojisinde bozukluk olmadigi belirlenmistir

ancak organ isleyisinde ve
(61). PEGlenmis bakir indiyum sulfur ve cinko sulfit
QD’lerin DC2.4 (fare dendritik) hiicre hattinda ve
BALB/c farelerde immunotoksisitesi arastirilmis ve
QD’ler in vitro cesitli degisikliklere neden olmasina
ragmen in vivo toksisite saptanmamistir (62). Ayni
sekilde Singh ve ark. (2018), biyomedikal goruntuleme
alaminda yaygin olarak kullanilan azotlu karbon
QD’lerin insan serviks kanser hiicre hattinda (Hela)
ve Swiss albino farelerde herhangi bir toksik etkiye
yol acmadiklarini rapor etmistir (63).

10. Metal Oksit Nanopartikiiller

Metal oksitler, kimya, fizik ve malzeme bilimlerinin
bircok alaninda onemli rol oynayan maddelerdir.
Metal oksit nanoparcaciklari kozmetik driinlerde,
farmasotik preparatlarda ve gidalarda renklendirici
olarak yaygin sekilde kullanilmaktadir. Metal oksit
nanopartikiiller, ilaclar ve goriintiileme ajanlar icin

tasima sistemi olarak da kullanilmaktadir. Metal
oksitler icerisinde en yaygin olarak kullanilanlar
titanyum dioksit (TiO2) ve cinko oksit (ZnO)’dir. Bu
iki madde bircok ilag, kozmetik uriin, UV kaynakli
cilt hasarina kars1 gunes koruyucular1 ve gidalarin
icerisinde opaklik ve beyazlik saglamak amaciyla yer
almaktadir (48).

Genellikle stabil ve biyouyumlu olarak kabul
edilen bu maddelerin toksisiteleri ile ilgili tartismalar
uzun suredir devam etmektedir. Bu ¢ozunur olmayan
metal oksit nanopartikiillerin neden oldugu potansiyel
sitotoksisite mekanizmas1 hala tartismalidir. Bazi
calismalarda bu nanopartikillerin immunotoksisite
ve genotoksisiteyi indiikledigi belirtilmistir (28,30).
Yapilan arastirmalarda bu nanopartikiillerin
fototoksisiteye neden oldugu ve olusan fototoksisite
bir iliski
oldugunu goérilmistiir. UV 15181 ile fotoaktivasyondan

ile partikil boyutu arasinda karsiikl

sonra 10 nm boyuttaki TiO2 nanopartikillerin
hiicrelerin mortalitesinin, daha bliylk partikillere
(20 ve 100 nm ) kiyasla daha fazla artirdig1 ortaya
konmustur (48). TiO2 nanopartikiillerin fototoksik
etkilerini degerlendirmek icin zebra baliginda bircok
calisma yapilmisti. Bu calismalar sonunda TiO2
maruziyetinin fototoksik etkisini oksidatif hasar
yoluyla meydan getirdigi, kulucka randimani, canlilik
ve malformasyon oranin1 etkilemezken larvalarin
ylizme parametrelerinde degisiklise neden oldugu,
kan-beyin bariyerini kolayca gecerek norotoksisite
olusturdugu ve subkronik maruziyette iireme
bozukluklarina neden oldugu rapor edilmistir. Ayrica,
100 nm’den kucuk olan TiO2 nanopartikullerinin farkl
insan ve hayvan hiicre hatlarinda apoptotik hiicre
olimini tetikledigi, blylikliige bagh keratinosit hiicre
hattinda hiicre olimii mekanizmasim etkiledigi ve
biiyiiklikten bagimsiz bir sekilde nekroz olusturdugu
gosterilmistir (64).

Metal

onemli aracilarindan biri oksidatif strestir. Yapilan

oksit nanopartikillerin  toksisitelerinin

bircok calismada TiO2 nanopartikiillerin baliklarda,
farelerde ve sicanlarda ROS olusumunu indiikledigi
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ve oksidatif stres parametrelerinde degisikliklere
neden oldugu bildirilmistir. Bunun yaninda TiO2
nanopartikiillerin memelilerde lipit, karbonhidrat ve
protein metabolizmasina zarar verdigi gosterilmistir.
Aynica hiicre disina asin glutamat salinimina yol acarak
noronal disfonksiyona ve norodejeneratif hastaliklara
neden olabilecegi bildirilmistir. TiO2 maruziyeti,
karacigerde detoksifikasyon tepkimelerinde ¢ok
onemli bir rolu olan glutatiyon seviyesinde azalmaya
diger
calismalarinda TiO2’in erkek C5BI/6 farelerine

neden olabilmektedir. Yapilan toksisite
8 hafta siureyle 2 mg/kg dozlarda orofaringeal
aspirasyon yoluyla uygulanmasi sonrasinda akcigerde
yangi, BEAS-2B akciger normal hiicrelerinde pulmoner
toksisite, erkek Wistar sicanlarda bobreklerde lre ve
urik asit seviyelerinde degisiklikler ve ICR farelerde
WBC (beyaz kan hiicresi) sayisinda artisa neden
oldugu gorilmistiir (65,66).

Zn0
bakildiginda, Franz tipi diflizyon hiicreleri kullanarak

partikiilleri  ile yapilan calismalara

deri Uzerindeki etkilerinin elektron mikroskobu
ile incelenmesi sonucunda, alt stratum corneum
ve epidermiste ZnO parcalarina rastlanmamis, bu
partikiillerin deriyi cok az miktarda gecebildigi
(65,66). Zebra baliginda

calismalar ZnO nanopartikiillerin kulucka geriligi,

saptanmistir yapilan
mortalitede artis ve ROS olusumuna neden oldugunu
gostermis, kitosan ve PEG ile kaplamanin bu etkileri
ROS artis1
calismalarinda da goriilmius ve cesitli hiicre hatlarinda

azalttigr bildirilmistir. hiicre kulturu
sitotoksisite rapor edilmistir. ZnO nanopartikilllerin
foto-genotoksik potansiyeli ise, hamster yumurtalik
hiicre hattinda incelenmis ve ZnO nanopartikillerinin,
es zamanl olarak radyasyon oncesi ve UV 1sinlama
kromozomal
olabildigi
gosterilmistir (65). Yousef ve ark.(2019) aliminyum

kosullari  altinda  uygulandiginda

sapmalara ve klastojenisiteye neden

ve c¢inko oksit nanopartikillerin erkek Wistar
sicanlarin subkronik maruziyetinden sonra karaciger
ve bobrek toksisitesine neden oldugunu gostermistir.
Her iki
sinerjistik etkilere neden olmustur (66). Bu toksisite

nanopartikilun birlikte kullamlmas1 ise
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verilerine karsin, Hassan ve ark. (2019) bircok alanda
yaygin olarak kullanilan ve Simif 1IB karsinojen bir
madde olan potasyum bromat (PB)’in sicanlarda
olusturdugu zararli etkilerin ZnO nanopartikiller ile
azaltilabilecegini ortaya koymuslardir (67).

SONUC

Hayatimizin her alanina buytik birhizlagirmekteolan
nanopartikillerin ozellikle ilac salimm sistemlerinde
kullamlmasi, kanser basta olmak iizere bircok hastalik
icin umut verici sonuclar elde edilmesini saglamstir.
Yaygin kullammlarina karsin nanopartikiillerin toksik
etki mekanizmalari halen tam olarak bilinmemektedir.
Yapilan bircok calismada nanomateryallerin toksisitesi
fizikokimyasal ozelliklerine yani kiclik boyutlarina ve
ylizey alanina baglanmaktadir. Bu nedenle geleneksel
toksikolojiden farkli olarak, belirli bir nanopartikilin
giivenlik/toksisite degerlendirmesi, o nanopartikiliin
biyolojik etkilerinin yalmzca kimyasal icerigi esas
alinarak degil, aym zamanda biyikligl, yiizey
yapisi, sekli vb. ozellikleri ile birlikte incelenmek
durumundadir (4,6,11).

Bu veriler 15181nda 0Ozellikle insan ve hayvanlarda
ilac tasima sistemleri, goruntiuleme vb. medikal

uygulamalar icin  kullamlacak nanopartikiillerin
toksik etkilerinin g6z online alinmasi ve son derece
dikkatli olunmasi gerektigi ortadadir. Hali hazirda
nanopartikillere iliskin elde edilen toksisite verilerinin
kismi

onemli bir in vitro deneme sonuglarina

dayanmakta ve birbiri ile celisen bircok yayin
bulunmaktadir. In vitro calismalar, ilaclarin etkilerinin
ve giivenliklerinin degerlendirilmesinde ilk basamak
olmalan, standardize ve valide edilmis in vitro
calismalarin cok énemli veri kaynagi olmalar ve deney
hayvanm kullamminin azaltilmasi yoniinde ¢ok onemli
bir role sahip olmalarina ragmen organizmay1 tam
olarak temsil etmediklerinden elde edilen sonuclarin
in vivo denemeler ile dogrulanmasi gerekmektedir. Bu
nedenle, nanopartikiillerin yerel ve sistemik toksisite
mekanizmalan ile toksikokinetiklerine iliskin genis

kapsamli in vivo calismalara ihtiyag vardir.
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