
Birçok etkin maddenin klinikteki kullanımı; çö-
zünürlüğünün zayıf olması, yarı ömrünün kısa olması 
ve terapötik etki alanı dışındaki dokularda toksisite 
göstermesi nedeni ile sınırlıdır. Bu problemleri aşmak 
için nanoteknolojinin ve polimer biliminin gelişme-
siyle nanopartiküller, miseller ve lipozomlar gibi bir-
çok ilaç taşıyıcı sistem (İTS) geliştirilmiştir.1,2 İdeal 
bir İTS’nin; yüksek enkapsülasyon etkinliğine sahip 
olması, kan dolaşımında terapötik etkiyi sağlaması 

için yeterli sürede kalması, güvenli bir klirens meka-
nizması ile organizmadan atılması, istenilen süre bo-
yunca tasarlandığı şekilde etkin madde salımını 
gerçekleştirmesi ve etkin maddenin terapötik bölge 
dışındaki dokulara giderek, sağlıklı hücrelerde toksik 
etki oluşturmasını engelleyerek etkili bir hedeflen-
dirme yapması gerekmektedir.3,4 Ancak geliştirilen 
binlerce nanopartikülün çok az bir kısmı preklinik ça-
lışmaları başarıyla geçerek klinik test safhasına geç-
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ÖZET Nanoteknoloji ve malzeme bilimi alanlarında son zamanlarda 
gerçekleşen ilerlemeler sayesinde, nanopartiküller ve lipozomlar gibi 
çeşitli ilaç taşıyıcı sistemler geliştirilmiş ve üzerine yoğun bir şekilde 
çalışılmıştır. İlaç taşıyıcı sistemler yüksek etkin madde yükleme kapa-
sitesine, fizikokimyasal özelliklerinde değişiklik yapılabilmesine, sı-
nırlı bir hedeflendirme imkânına ve stabil kalabilme gibi özelliklere 
sahiptir. Ancak hedeflendirme yeteneğinin az olması, kan dolaşımın-
dan hızlıca uzaklaştırılması ve yüksek toksisite göstermesi gibi neden-
lerden dolayı klinikte kullanımları için hâlâ çeşitli sakıncalar vardır. Bu 
noktada, doğadan alınan ilhamla biyomembran temelli ilaç taşıyıcı sis-
temler geliştirilmiştir. Biyomembran kaplama teknolojisi, biyolojik 
özelliklerin sentetik taşıyıcılara aktarılmasına olanak verir. Bunun so-
nucunda ise immün cevapta azalma, kan dolaşımında uzun süre kalma, 
biyolojik çevreye cevap verebilme, doku ve organlara etkili bir hedef-
lendirme yapılması gibi eşsiz özelliklerin kazanılacağı düşünülmekte-
dir. Biyomembran temelli ilaç taşıyıcı sistemlerde kamuflajın 
sağlanması için kan hücreleri, kök hücreleri, kanser hücreleri, virüsler 
ve eksozomlar gibi çok çeşitli hücre kaynakları mevcuttur. Bu derleme 
makalesinde, biyomembran temelli ilaç taşıyıcı sistemler ve özellikle 
kırmızı kan hücreleri olmak üzere membran kaynakları, avantajları ve 
zorlukları anlatılacaktır. 
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due to low targeting ability, rapid clearence of the drug from the 
bloodstream and high toxicity. In order to overcome these disadvan-
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carriers. As a consequence, it is expected that it might be possible to 
achieve modulation of immune response, prolonged circulation, re-
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miş ve yine çok az bir kısmı sağlık otoritesi onayı ala-
rak klinik kullanıma sunulmuştur. Bu duruma neden 
olan ve henüz tam anlamıyla aşılamamış en önemli 2 
nokta, etkili bir hedeflemenin yapılamaması ve ge-
liştirilen İTS’nin organizma tarafından yabancı kabul 
edilerek hızlıca uzaklaştırılmasıdır. İTS, enjeksiyon 
bölgesinden hedef bölgeye kan dolaşımıyla giderken, 
birçok protein ve immün hücre ile karşılaşarak fago-
sitoza duyarlı hâle getirilir ve hızlıca kan dolaşımın-
dan uzaklaştırılır. Ayrıca eğer yüzeyinde hedef hücre 
bölgesi tarafından tanınacağı ligandlar yoksa diğer 
hücreler ile etkileşime geçerek, toksisite riskini artır-
maktadır. Bu problemlerden anlaşılacağı üzere parti-
küler sistemin yüzey özellikleri, İTS’nin terapötik 
etkisi ve klinik kullanım potansiyeli üzerinde belir-
leyici rol oynamaktadır.4 Partiküler sistemlerin yüzey 
özelliklerini geliştirmek için yapılan en önemli stra-
tejilerden bir tanesi pegilasyon yöntemidir. Partikü-
ler sistemin yüzeyinin polietilen glikol zincirleri ile 
kaplanması sonucu İTS’nin retiküloendotelyal sistem 
tarafından tanınırlığının azaltılarak, kan dolaşımında 
kalış süresinin artması amaçlanmıştır. Ancak pegi-
lasyon yöntemi ile hazırlanmış İTS’ler, tekrarlı bir şe-
kilde uygulandığında bazı hastalarda immün sistemi 
indüklediği ve bunun sonucunda daha hızlı elimine 
olduğu görülmüştür.3,5 Bir başka seçenek olarak lipo-
zom yapıları hücre zarına benzer yapıları nedeni ile 
ön plana çıkmıştır, ancak hücre zarının kompleks ya-
pısına göre oldukça basit kalmaktadır ve arzu edilen 
performansı henüz sağlayamadığı görülmektedir.1,3 
Partiküler sistemler ve lipozomal yapılar, birçok 
avantaj sağlamalarına rağmen henüz terapötik kulla-
nım için arzu edilen potansiyele sahip değildir. Bu 
nedenle kaplama materyalleri, kaplama teknolojileri 

ve yüzey modifikasyon stratejilerinin daha fazla araş-
tırılmasına, geliştirilmesine ve farklı yaklaşımların 
değerlendirilerek gündeme gelmesine ihtiyaç vardır. 

1970’li yılların başında Ihler ve ark., Gaucher 
hastalığının tedavisinde kullanılmak üzere β-gluko-
zidaz ve β-galaktosidaz enzimlerinin kırmızı kan hüc-
resine enkapsülasyonunu başarılı bir şekilde 
gerçekleştirmiştir.6 Yapılan bu çalışma, İTS teknolo-
jisine yeni bir bakış açısı getirerek, güncel sentetik 
ilaç taşıyıcılara göre birçok avantaja sahip olan biyo-
membran esaslı İTS’lerin geliştirilmesinde öncü ol-
muştur.2,7-9 Bu derleme makalesinde, biyomembran 
bazlı İTS’lerin sınıflandırılması yapılarak, özellikleri 
incelecek ve özellikle üzerinde en fazla çalışma ya-
pılan eritrosit temelli sistemler değerlendirilecektir. 

 BİYOMEMBRAN ÇEŞİTLERİ VE 
ÖZELLİKLERİ 

Biyomembran bazlı İTS’ler biyogeçimli, biyoparçala-
nabilir, uzun süreli etkin madde salımı yapabilen, hücre 
özelliğine göre çeşitli hedefleme imkânları sunan ve 
çok çeşitli etkin madde grubu ve biyomembranla ça-
lışma imkânı sunan biyomembran esaslı İTS’lerin ge-
liştirilmesinde öncü olmuştur.2,7-9 Bu sistemlerin 
hazırlanmasında enkapsülasyon materyali olarak; 
düşük molekül ağırlıklı etkin madde molekülleri, nük-
leotitler, peptidler, toksinler, lipozomlar ve nanoparti-
küller gibi çok çeşitli terapötik ajan ve biyomembran 
olarak Şekil 1’de görüldüğü gibi trombositler, eritrosit 
ve lökosit olmak üzere kan hücre membranları, kök 
hücre membranları, virüsler, kanser hücre membran-
ları gibi çok çeşitli seçenek ve strateji kullanılmakta-
dır.2,5,7 
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ŞEKİL 1: Biyomembran kaynaklarının sınıflandırılması.2,5,7
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KAN HüCRELERİ 
İnsan vücudu, farklı fizyolojik özeliklere sahip bir-
çok hücreye sahiptir. Kan hücrelerine baktığımızda; 
kan dolaşımında uzun süreli kalabilen, belirli bölgeye 
göç edebilen, fizyolojik bariyerlerden geçebilen farklı 
hücre tipleri vardır. Ayrıca kan hücrelerinin, doğal 
degradasyon yolakları ve ürünleri bilinmekte, sahip 
oldukları hacim yüksek miktarda etkin madde yük-
leme imkânı sağlamakta, uygun donörden hücre alımı 
yapıldığında bağışıklık sistemini uyarmamakta ve 
sahip olduğu doğal fizyolojik özelliklerinden dolayı 
hedeflendirme imkânı sağlamaktadır. İTS’lerin tasar-
lanmasında, bu hücrelerin yapısı ve fonksiyonu de-
ğerlendirilerek, hedeflenen özelliğe en uygun olan 
hücre tipi seçilmelidir.1,3 Kan hücrelerinin kullanıl-
masında bir diğer önemli husus ise allojenik insan 
kanı kullanılarak hazırlanan herhangi bir materyalin 
patojen riski oluşturmaması için donör seçimi, kan 
bağışında yapılan testler ve uygulanan yöntemler sıkı 
bir şekilde yönetmeliklerle kontrol edilmektedir.1,10,11 
Kan hücreleri, eritrositler, trombositler ve lökosit-
ler olmak üzere 3 farklı grupta sınıflandırılabilir. 
İTS’lerin tasarlanmasına yönelik yapılan çalışmalar 
incelendiğinde, en çok eritrositlerin kullanıldığı göz-
lenmiştir. 

Eritrositler 
Eritrositler, insan vücudunda en fazla bulunan hücre-
lerdir. Sağlıklı bir kadında yaklaşık 4,8 milyon 
hücre/mm3 kan ve sağlıklı bir erkekte yaklaşık 5,4 
milyon hücre/mm3 kan eritrosit bulunmaktadır. Olgun 
eritrositler organel ve çekirdek içermezler, oldukça 
basit bir yapıya sahiptirler. Membranı çevreleyen 
hemoglobin sayesinde kan dolaşımında oksijen ve 
karbondioksit taşınmasında görev almaktadır. Eritro-
sitler, mitokondri bulundurmadıkları için anaerobik 
solunum yaparlar ve taşıdıkları oksijeni kullanmaz-
lar. Erişkin bir insanda eritrositler, eritropoetin hor-
monu aracılığı ile kırmızı kemik iliğinde üretilir ve 
bu işleme eritropoez adı verilir. Bir eritrosit, yaklaşık 
120 gün boyunca kan dolaşımında yer ve zamanla dar 
kılcal damarlardan geçerken sıkışır, plazma mem-
branları yırtılır ve yıpranma meydana gelir. Yıpranan 
eritrositler dalak ve karaciğer yani retiküloendotelyal 
sistem (RES) tarafından yıkılır, yıkım ürünleri orga-
nizma tarafından tekrar kullanılır. İTS hazırlamak 

için fare, sıçan, tavşan, tavuk, koyun, keçi, sığır, 
domuz ve köpek gibi hayvanlar ve insanlar eritrosit 
kaynağı olarak kullanılabilirler. Eritrositleri izole 
etmek için damar yolundan kan alınarak, heparin içe-
ren tüplerde toplanır ve +4 oC’ye getirilerek en fazla 
2 gün süreyle bu sıcaklıkta saklanır.12 

Eritrositler; biyogeçimli olması, uzun süreli 
yaşam döngüsüne sahip olması, etkin madde farma-
kokinetiğini değiştirmesi, fiziksel olarak esnek ya-
pıda olması ve elde edilmesinin kolay olması gibi 
sağladıkları birtakım avantajlar nedeni ile biyo-
membran olarak kullanım potansiyeline sahiptir.9,13 
Aşağıda İTS olarak eritrositlerin avantajları belirtil-
miştir: 

■ Biyouyumludur ve özellikle otolog hücrelerin 
kullanılması ile immün sistemin uyarılması söz ko-
nusu olmaz, 

■ Biyoparçalanabilirdir ve parçalanma ürünleri 
toksik değildir. Ayrıca organizma tarafından tekrar 
kullanılabilir özelliktedir, 

■ Eritrositler partikül büyüklüğü ve şekli açısın-
dan oldukça tek düzedir, 

■ İntraselüler ortam nispeten inerttir, 

■ Endojen bileşenler tarafından etkin maddenin 
inaktivasyonunu engeller, 

■ Oldukça geniş bir aralıkta etkin madde seçim 
olanağı sunar, 

■ Etkin maddenin farmakokinetik ve farmako-
dinamik parametrelerinde modifikasyona olanak sağ-
lar, 

■ Etkin madde kararlı hal plazma konsantrasyo-
nuna ulaştığında konsantrasyonda meydana gelebile-
cek dalgalanmaları azaltır, 

■ Organizmayı, etkin maddenin toksik etkilerine 
karşı korur, 

■ Organizmanın tamamını dolaşma imkânı var-
dır, 

■ RES organlarına hedefleme imkânı sağlar, 

■ Sıfırıncı derece etkin madde salım kinetiği 
elde etmek mümkündür, 

■ Yüksek miktarda etkin madde yüklenmesine 
olanak verir, 
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■ Sentetik taşıyıcılara kıyasla daha uzun süreli 
kan dolaşımında kalır, 

■ Yaşam döngüsü birkaç dk’dan birkaç aya kadar 
ayarlanabilir, 

■ Terapötik pencereden çıkmadan dozlama sıklı-
ğını önemli derecede azaltır.12 

Eritrosit temelli İTS’ler uzatılmış salım elde 
etmek, dolaşım sisteminde uzun süre kalmak ve belirli 
organ ya da dokulara hedeflendirme yapmak amacıyla 
geliştirilmiştir. Bu İTS’ler üretim yöntemine, kullanı-
lan madde ve ön plana çıkan yaklaşıma göre hayalet 
eritrositler ve nanoeritrozomlar, eritrosit benzeri parti-
küller ve eritrosit nanotaşıyıcı kombinasyon sistemleri 
olmak üzere 3 ana grupta incelenebilir.9 

a. Hayalet Eritrositler ve Nanoeritrozomlar: 

Eritrositlerin, lizise uğratıldıktan sonra sadece 
membrandan oluşan ve orijinal şeklini koruyan ka-
lıntıya hayalet eritrositler adı verilmektedir. Hayalet 
eritrositlerin iç kısmına etkin madde yüklemesi yapı-
larak ya da yüzeyine konjugasyon ile aktif bileşenle-
rin bağlanması ile enkapsülasyon gerçekleştirilir. 
Etkin maddenin eritrositin iç kısmında yer aldığı sis-
temlerde genellikte ultrason dalgaları gibi dış bir uya-
ran yardımı ile etkin madde salımı gerçekleştirilir.9,12 
Yapılan bir çalışmada kanser tedavisi için hazırlanan 
ve kan dolaşımına verilen hayalet eritrositler, tümör 
bölgesine uygulanan yüksek yoğunluklu odaklanmış 
ultrason uygulanması ile güçlü bir perflorit buharlaş-
ması meydana getirerek, hayalet membranın güçsüz-
leşmesine ve etkin maddenin salımına neden 
olmuştur. Aynı zamanda yüksek biyogeçimlilik gös-
tererek, makrofajlar tarafından tanınmasının oldukça 
düşük olduğu ve konvansiyonel antineoplastik tedavi 
yöntemlerine karşı hayalet eritrositlerin hedef böl-
geye daha spesifik etki gösterdiği belirtilmiştir. Kul-
lanılan ultrason yardımı ile görüntüleme tekniklerinin 
de geliştirildiği takdirde hem teşhis hem de tedavi 
açısından hayalet eritrositlerin oldukça büyük potan-
siyel taşıdığı düşünülmektedir.14 Çok farklı alanlarda 
kullanılmak üzere Eryaspase (GRASPA®, Faz II) ve 
EryDex System (EDS-ED, Faz III) gibi çeşitli eritro-
sit sistemleri geliştirilmiş, patentleri alınmış ve faz 
çalışmalarına da başlanılmıştır.15,16 

Hayalet eritrositlerden hareketle elde edilen bir 
başka tür ise nanoeritrozomlardır. İşlem hayalet erit-

rositlerin sonikasyon, ekstrüzyon, elektrik alan uy-
gulamaları ile partikül boyutunun küçültülmesine da-
yanmaktadır. Ekstrüzyon yöntemi, en sık kullanılan 
ve hücresel kaybın az olduğu, partikül büyüklük da-
ğılımının oldukça dar ve kontrol altında tutulabildiği 
bir yöntemdir. Aynı zamanda akışkan ve esnek bir 
membran yapısı sağladığı için stabilite yüksektir ve 
uzun süre dolaşımda kalma imkânı vardır.9 Ayrıca na-
noeritrozomları elde ederken, ortama  dipalmitoil fos-
fatidilkolin gibi lipidlerin ilavesi ile şekil ve partikül 
büyüklüğü açısından daha homojen partiküller elde 
edilmektedir.9,17 Ekstrüzyon işlemi için ektrüzyon ci-
hazları kullanılmaktadır. Öncelikle sonuç ürünün, 
partikül büyüklüğü belirlenmeli ve hedefe uygun por 
büyüklüğüne sahip membran cihaza yerleştirilmeli-
dir. Ardından hayalet eritrosit süspansiyonu cihazın 
şırıngasına doldurulur ve şırınga itilir. Şırınga içeri-
sinde oluşan basınç ile hayalet eritrositler membran-
dan geçmeye çalışır. Bu esnada hayalet eritrositler, 
membran por büyüklüğüne göre parçalanarak parti-
kül büyüklüğü küçülür ve stabil şeklini tekrar alır.  Bu 
işlem, homojen partikül büyüklüğüne sahip bir süs-
pansiyon elde edinceye kadar tekrarlanır.1,18,19 Na-
noeritrozomlara enzimler, peptidler, toksinler, genetik 
materyaller ve kontrast ajanları gibi aktif bileşenler 
enkapsüle edilerek karaciğer, dalak, lenfatik gangli-
onlar ve kanser hücrelerine hedeflendirilebilir. Ayrıca 
nanoeritrozomlar, intravenöz, intraperitoneal ve in-
halasyon yolu gibi çeşitli yollarla organizmaya veri-
lebilir.9,20,21 Yapılan bir çalışmada hipotonik lizis ve 
ekstrüzyon yöntemleri kullanılarak hazırlanan fasu-
dil yüklü nanoeritrozomlar, pulmoner arteriyel hiper-
tansiyon tedavisi için inhalasyon yolu ile verilmek 
için geliştirilmiş ve fasudilin yarı ömrünü 6-8 kat ara-
sında artırmıştır.16 Başka bir çalışmada ise yarı ömrü 
oldukça kısa olan antimalaryal etkili artesunat, na-
noeritrozoma konjuge edilerek intravenöz uygulama 
için geliştirilmiştir. Çalışmanın sonucunda sıfır dere-
celi salım elde edilmiş ve farmakokinetik verilerinde 
gelişme gözlenmiştir.21  

b. Eritrosit Benzeri Partiküller: 

Eritrosit benzeri partikül düşüncesi, taşıyıcı sis-
temin damar ağında dolaşım yeteneği ve dolaşımda 
kalış süresinin eritrositler ile benzer yapılmasına da-
yanmaktadır. Bu zamana kadar hazırlanan sentetik 
İTS’lerin 1 ay kadar uzun bir süre kan dolaşımında 
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kalmadığı, oldukça kısa sürelerde dolaşımdan uzak-
laştırıldığı bilinmektedir. Bu problemi aşmak için 
eritrosit benzeri partiküller tasarlanmış ve formülas-
yon geliştirmede iki temel yaklaşım öne çıkmıştır. Bi-
rincisi eritrositlerin şekli, büyüklüğü, 3 boyutlu yapısı 
ve elastisitesi gibi fiziksel özelliklerine benzeyen sen-
tetik eritrositleri geliştirmektir. İkincisi ise eritrosit 
komponenti, hücre membranı ya da çeşitli proteinleri 
içeren hibrid sentetik eritrositleri tasarlamaktır.9,13 

Eritrosit benzeri eritrositler geliştirilirken, çok 
çeşitli polimerik materyaller ön plana çıkmıştır. Po-
listiren oldukça yüksek elastisiteye sahip bir polimer 
olduğu için kullanımı düşünülmüş, ancak biyogeçimli 
olmadığı için kullanım güvenliği konusunda soru işa-
retleri oluşmuştur. Aynı şekilde yüksek elastisiteye 
sahip hidrojeller, araştırmacılar için cazip hâle gel-
miştir. Eritrositlerin fiziksel özelliklerine sahip hid-
rojel sistemleri geliştirmek için farklı teknikler 
uygulanmıştır. Print® adı verilen ve ıslak olmayan 
şablonda, partikül üretimi tekniği ile sentetik hidrojel 
eritrositlerin üretimi yüksek verimlilik ve otomatik 
bir sistemle yapılmaktadır. Bu yöntemle hazırlanan 
hidrojel eritrositlerin formülasyon özelliklerine bağlı 
olarak, hemoglobin içererek oksijen taşıma kapasite-
sine sahip olma, pH’ye duyarlı etkin madde salımı ve 
küçük molekül ağırlıklı etkin maddelerin sentetik 
eritrositin iç veya dış taraf konjugasyonuna kontrol 
imkânı vermektedir.22 Bir diğer yöntemde ise poli-
elektrolitlerin partikül şablonunda tabakalandırılması 
ve elektrohidrodinamik jet yöntemlerinin ayrı ayrı 
veya birlikte kullanılmasıyla sentetik eritrositlerin 
üretilmesi söz konusudur. Tabakalandırma yönte-
minde boş polistiren küreler doğal eritrosit protein-
leri ve polielektrolitler ile tabakalandırılır. Daha sonra 
polistiren kürelerin çözündürülmesi ile sentetik erit-
rositler elde edilir. Bu yöntemlerle elde edilen sente-
tik eritrositlerin geometrisi, elastisitesi, büyüklüğü ve 
oksijen taşıma kapasitesi gibi özellikleri üzerinde de-
ğişiklik yapılarak çeşitli formülasyonlar geliştirme 
imkânı vardır.23  

Hibrid sentetik eritrositlerin tasarlanmasında 
temel olarak, İTS’lerin biyogeçimliliklerini artırarak 
kan dolaşımından çok hızlı bir şekilde uzaklaşmala-
rının engellenmesi hedeflenmiştir. Bu amaçla doğal 
eritrosit bileşenleri, İTS’lerle harmanlanarak pegilas-
yondan daha etkili olabilecek hibrid sistemler ortaya 

çıkarılmıştır. Eritrositin, organizma tarafından tanın-
masını ve makrofajlar tarafından uzaklaştırılmasını 
engellemek amacıyla eritrosit membranında yer alan 
CD47 glikoproteini İTS’lerle birleştirilerek, orga-
nizma tarafından tanınırlığın artırıldığı sistemler ge-
liştirilmiştir.23 Yapılan bir çalışmada fagositoza 
duyarlılığı artırılmış polistiren nanopartikülleri, insan 
CD47 glikoproteini ile kaplandığı zaman fagositozu 
inhibe ettiği görülmüştür.24 Bir diğer çalışmada ise 
paklitaksel etkin maddesi CD47 proteini ile birlikte 
verildiğinde, hem dolaşımda kalma süresinin hem de 
tümör bölgesinde lokalizasyonunun arttığı görülm-
üştür.25 

c. Eritrosit-Nanotaşıyıcı Kombinasyon Sistemleri: 

Lipozomlar, polimerik taşıyıcılar, dendrimerler, 
miseller, nanopartiküller ve diğer İTS’lerin fiziko-
kimyasal özellikleri yüzey modifikasyonları, fiziksel 
ve kimyasal uyarılara karşı cevap verebilen fonksi-
yonların geliştirilmesi ya da partikül büyüklüğü, şekil 
ve elastisite gibi fiziksel parametrelerin değiştirilmesi 
ile çeşitlendirilerek, farmasötik alanda kullanım po-
tansiyelleri artırılmaya çalışılmaktadır. Ancak pegi-
lasyon yönteminde olduğu gibi kan dolaşımında kalış 
süresi artmasına rağmen immünolojik cevap oluştur-
ması gibi sınırlayıcı faktörler meydana gelmektedir. 
Nanotaşıyıcıların biyobenzerliklerini artırmak amacı 
ile eritrositlerle kombinasyonlarının hazırlanması dü-
şünülmüş ve böylelikle kan dolaşımında kalış süresi, 
kontrollü etkin madde salımı ve hedeflendirme özel-
likleri daha fazla geliştirilmiştir. Nanotaşıyıcıların, 
eritrositlerle kombinasyonlarının hazırlanmasında 
eritrosit yüzeyine bağlanma ve nanotaşıyıcıların erit-
rosit içine enkapsülasyonu olmak üzere 2 farklı yak-
laşım söz konusudur.9,13 Nanotaşıyıcıların eritrosit 
içine enkapsülasyonu, genellikle osmoz temelli yön-
temlerle yapılır ve eritrosit yüzeyine bağlanması fi-
ziksel adsorbsiyon veya spesifik bağlanma, 
reseptör-ligand aracılı ve kimyasal konjugasyon şek-
linde gerçekleşebilir. Söz konusu bağlanmalar ise şu 
mekanizmalarla gerçekleşebilir; i. Eritrosit mem-
branı, diğer hücre membranları gibi hidrofobik ka-
rakterdedir ve bu nedenle yüzeyine hidrofobik 
partiküllerin adsorbsiyonu gerçekleşir. ii. Eritrosit yü-
zeyinde anyonik karakterdeki glikokaliks ve katyo-
nik karakterdeki fosfatidilkolin sayesinde partiküller 
yüzey yükünden bağımsız bir şekilde adsorbe olabi-
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lirler. iii. Eritrosit yüzeyine partikülün kovalent veya 
nonkovalent bağlanması molekül yapısı ile ilişkilidir. 
iv. Eritrosit yüzeyinde yer alan protein ve karbonhid-
rat yapıları amin ve tiyol gruplarınca zengindir, bu 
nedenle eritrositin biyotinlenmesi gibi çeşitli konju-
gasyonlara imkân sağlar.9,13 

Nanotaşıyıcıların, eritrositlerle yüzey kamufla-
jının yapıldığı çeşitli çalışmalar mevcuttur ve fotote-
rapi yöntemleri ile beraber uygulanabilmektedir.26-28 
Jiang ve ark., mürekkep balığından ekstre edilen ve 
yakın kızılötesi alanda ışığı güçlü bir şekilde absorbe 
edebilen doğal melanin nanopartikülleri elde etmiş 
ve önceden hazırlanmış hayalet eritrosit içerisine eks-
trüzyon işlemi uygulanarak enkapsüle etmiş ve Me-
lanin® RBC nanopartiküllerini elde etmiştir. Melanin 
RBC nanopartikülleri, melanin partiküller ile kıyas-
landığında deney hayvanları üzerinde yapılan çalış-
malarda dolaşımda daha uzun süre kalma ve tümör 
bölgesine hedeflenmede daha etkili olduğu görülm-
üştür. Ayrıca tümör oluşturulmuş farelerde, tümör 
bölgesine lazer uygulanmış ve Melanin RBC nano-
partiküllerin oldukça etkili bir şekilde tümör boyu-
tunda küçülme sağlamıştır.29 Başka bir çalışmada ise 
beyine hedeflendirme yapılmak istenmiş ve öncelikle 
doksorubisin yüklü PLGA nanopartikülleri hazırla-
narak, ekstrüzyon yardımı ile hayalet eritrositlere 
yüklenmiş ve partikül boyutları küçültülmüştür. Ar-
dından beyine hedeflendirmeyi sağlamak için beyin 
epitel hücrelerine yüksek afinitesi olan CDX peptidi 
içeren biyotin-PEG-CDX kompleksi ile birlikte in-
kübe edilerek, PLGA nanopartikülü içeren hayalet 
eritrositlerin membranına bağlanması sağlanmıştır. 
Yapılan farmakokinetik incelemelerde, yapılan yüzey 
modifikasyonunun farmakokinetik parametreleri et-
kilemediği görülmüştür. Aynı zamanda beyin bölge-
sinde tümör dokusu geliştirilen farelerin ortalama 
yaşam sürelerinde önemli derecede artış olduğu gö-
rülmüştür.28 Tanı ve tedavi amacıyla kullanımı önem 
arz eden görüntüleme sistemlerinin geliştirilmesinde 
de eritrosit-nanopartikül kombinasyonları üzerinde 
durulmaktadır ve demir oksit nanopartikülleri, gold 
nanopartikülleri, indosiyanin yeşili yüklü nanoparti-
küller gibi farklı görüntüleme ajanı içeren partikül-
ler, eritrosit membranı ile kamufle edilerek daha 
hassas ve etkili görüntülemenin yapılması amaçlan-
mıştır.2,5,13 Eritrosit membranı ile kaplanmış nanota-

şıyıcı sistemler, enfeksiyon hastalıklarının tedavi-
sinde özellikle antibiyotik direncinin olduğu durum-
larda kullanılabilirler. Direnç geliştirmiş bakteriler, 
salgıladıkları bazı toksinler nedeni ile makrofajlar ta-
rafından fagositoza uğrayamazlar ve enfeksiyonun 
hızla gelişmesine sebep olurlar.  Zhang ve ark., van-
komisin içeren redoks duyarlı nanojel formülasyonu 
geliştirmişlerdir. Nanojel yapı, toksin inhibisyonu 
sağlayan TEMPO-PEG-TEMPO makromolekülü ile 
modifiye edilmiş eritrosit membran ile kaplanmıştır. 
Tasarlanan bu sistemde, yüzeyde bulunan inhibisyon 
makromolekülü ile bakterinin salgılamış olduğu tok-
sinleri ekstraselüler ortamda absorbe ederek, toksin-
leri inhibe etmesi hedeflenmiştir. Toksin 
nötralizasyonu sonucunda, bakterinin fagositoz ile 
makrofaj alımı gerçekleşir ve eritrosit kaplı nanojel 
intraselüler ortamda redoks etkisiyle hızlıca etkin 
madde salımını gerçekleştirir. Çalışmanın sonucunda 
eritrosit kaplı nanojel, vankomisin çözeltisi ve redoks 
duyarlı olmayan nanojel ile karşılaştırıldığında daha 
etkili bir antibakteriyel etki gösterdiği görülmüştür.30 

Lökositler 
Lökositler, intaniye hastalıklar ve diğer yabancı mad-
delere karşı organizmayı koruyan bağışıklık sistemi-
nin bir parçasıdır. Lökositler fiziksel ve fonksiyonel 
özelliklerine göre nötrofil, eozinofil, bazofil, monosit 
ve lenfosit olmak üzere 5 farklı tiptedir. Lökositler, 
diğer kan hücrelerine göre oldukça farklı özelliklere 
sahiptir. Bunlardan birisi lökositlerin adeziv özellik-
leridir. İnflamasyon varlığında lökositler, endotel ta-
bakasına selektinler aracılığıyla yapışır. Lökositlerin 
bu özelliklerinden yola çıkarak yüzeyine selektin (E- 
ve P- selektin) bağlanmış PLGA mikroküreleri geliş-
tirilerek, lökositlerin adeziv özelliğine benzer ve he-
deflendirme kapasitesi artırılmış İTS örnekleri 
geliştirilmiştir. Lökositlerin bir diğer özelliği ise kan 
damarı dışına çıkabilme özelliğidir. Özellikle tümör 
dokusu, lenf sistemi ve kan damarı arasında geçiş ya-
pabilmektedir. Aslında lökositler ve tümör hücreleri  
kan dolaşımında yer alma, damar duvarına adezyon 
ve yumuşak doku inflamasyon bölgelerine göç etme 
gibi benzer özelliklere sahiptir.  Kanserin karakteris-
tik özelliklerinden birisi kronik inflamasyon görül-
mesidir ve tümör gelişim sürecinde inflamasyon 
hücreleri de yer almaktadır. Tümör hücreleri, löko-
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sitlerle etkileşen sitokin ve kemokinleri üretmektedir 
ve inflamasyon bölgesinde çoğu lökosit hücreleri, 
tümör hücrelerinin yardımcısı olmaktadır. Örneğin 
makrofaj ya da fibroblast ilişkili tümör gelişiminde 
metastaz ya da neovaskülarizasyon gelişimi ile tü-
mörde hızlı bir büyüme görülmektedir. Lökositler ve 
tümör hücrelerinin etkileşimde olma hâlleri nedeniyle 
kemoterapötik ajanların tümör bölgesine hedeflendi-
rilmelerinde lökositlerin, aktif bir şekilde kullanıla-
bileceği düşünülmektedir.5,7 Lökositlere etkin madde 
ya da taşıyıcı sistemin yüklenmesi membrana bağ-
lanma ve hücre içine enkapsülasyon şeklinde ger-
çekleştirilmektedir. Membrana bağlanma, kovalent 
bağlanma, reseptör veya selektin aracılı, enkapsülas-
yon ise hipotonik ortam aracılığı ile gerçekleştiril-
mektedir.7 

Lökosit benzeri İTS’ler, eritrosit benzeri İTS’ler 
gibi kan dolaşımında uzun süreli kalma özelliğine sa-
hiptir. Ayrıca makrofajların kullanıldığı sistemlerde, 
damar dışarısına çıkma ve tümör bölgesi tarafından 
tanınma söz konusudur.7 Yapılan bir çalışmada kan 
dolaşımında bulunan metastatik kanser hücrelerine 
hedeflendirme için lipozom enkapsüle edilmiş löko-
sit formülasyonları geliştirilmiştir. Lökosit yüzeyine, 
kanser hücresine adezyonu sağlaması için E-selektin 
ve tümör hücresinde apoptozis oluşturması için tümör 
nekroze edici faktör ilişkili apoptoz indükleyici pro-
tein (TRAIL),  ligandı eklenmiştir. Böylelikle kan do-
laşımında lökositler, kanser hücrelerine yapışıp 
ardından apoptozis sonucu ölümlerine yol açmakta-
dır. Lökositler, normal fizyolojik koşullarda kan 
beyin bariyerini geçemez ancak beyin metastazı söz 
konusu ise geçiş gerçekleşir. Bu özellikten faydala-
narak lipozomal doksorubisin hazırlanmış monosit-
lere enkapsüle edilerek, intravenöz uygulama ile 
verilmiş ve beyin tümör dokusunda analiz edilebil-
miştir.31,32  

Lökosit benzeri İTS’ler, cazip özelliklere sahip 
olmasına rağmen kullanımlarını kısıtlayan unsurlar 
da söz konusudur. Lökositlerin alyuvarlara oranla 
kanda daha az miktarda bulunması ve alt türlerinin 
çeşitliliği nedenlerinden dolayı hazırlanmaları zordur.  
Ayrıca lökosit benzeri hücrelerin, organizmaya veril-
mesiyle RES’e ve immün sisteme aşırı yükleme ya-
pılması ve sonucunda organizmanın kendini dış 

etkenlere karşı savunmasının güçleşebileceği göz ardı 
edilmemelidir.7 

Trombositler 
Trombositler, megakaryositler tarafından üretilen, 
kanda az miktarda bulunan, çekirdeksiz, disk şeklinde 
ve küçük hücrelerdir. Trombositlerin yaşam döngüsü, 
diğer kan hücrelerine göre daha kısadır ve yaklaşık 
7-10 gündür. Trombositler biyolojik olarak aktif olan 
çok sayıda proteinleri içermektedir. Ayrıca organiz-
mada hasarlı olan ya da hızlı bir çoğalma gösteren 
bölgelere gitme eğilimindedir bu nedenle hedeflen-
dirme açısından potansiyelleri vardır.7 

Tam kandan trombositleri santrifüj yoluyla izole 
etmek zor bir işlemdir. Genellikle trombositçe zen-
gin ya da fakir kan şeklinde elde edilir. Trombositçe 
zengin kandan sefaroz kolon aracılığı ile steril koşul-
lar altında ayrılmaktadır. Trombosit içine etkin madde 
enkapsülasyonu veya trombosit yüzeyine bağlanması, 
inkübasyon ya da elektroporasyon yöntemleri ile ya-
pılır. Trombosit yüzeyinde yer alan glikoproteinlerin 
adezyon, agregasyon, hemostaz ve diğer fizyolojik 
olaylardaki etki mekanizması tam olarak aydınlatıla-
madığı için trombosit benzeri partikül tasarlamak 
güçleşmektedir.4,7 On beş farklı trombosit membran 
glikoproteini içeren lipozom formunda tasarlanan 
plateletzomlarla yapılan çalışmada, trombositopenik 
sıçanlara uygulama yapılmış ve kanama süresinde 
%67’ye varan azalma görülmüştür. Ayrıca tek bir 
çeşit glikoprotein içeren plateletzoma göre 15 çeşit 
glikoprotein içeren plateletzomlarda kanama durdur-
madaki etkinliğin daha iyi olduğu görülmüştür. Yapı-
lan bir başka çalışmada ise glikoprotein Ia/IIa ve Ibα 
maddeleri ile yüzey modifikasyonu yapılan lipozom-
ların adezyon yeteneklerinin yüksek olduğu, ancak 
sadece glikoprotein Ibα içeren formda önemli bir 
adezyon olayı görülmemiştir.33 Trombositlerin fizyo-
lojik faaliyetlerini gerçekleştirmesinde aracı olan gli-
koproteinlerin ayrı ayrı etki mekanizmalarının net bir 
şekilde aydınlatılamamış olması ve glikoproteinlerin 
sinerjik etki ile daha etkili olduğu düşünülmesi nede-
niyle etkin madde ya da nanotaşıyıcıların doğrudan 
trombosit ile formüle edilmesi daha akılcı bulun-
muştur. Trombositler, inflamasyon prosesinde önemli 
bir role sahip olduğu için tümör bölgesine hedeflen-
dirmede kullanılabilir. Doksorubisin HCl yüklü trom-
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bositler ile sadece doksorubisin HCl’nin etkinliği, 
deney hayvanları üzerinde ve laboratuvar koşulla-
rında karşılaştırılmış ve tümör bölgesinde sitotoksi-
sitenin trombosit formunda daha yüksek olduğu 
görülmüştür.34  

Trombositlerin, elde edilmesinin zorluğu ve 
yaşam sürelerinin kısa olması nedeniyle trombositle-
rin ilaç taşıyıcı olarak kullanıldığı çalışmaların sayısı 
çok fazla değildir. 

KÖK HüCRELERİ 
Mezenşimal kök hücreleri ve nöronal kök hücreleri 
gibi çoğu kök hücresi tipi tümör bölgesine göç etme 
eğilimindedir ve bu özelliklerinden dolayı tümör spe-
sifik salım sistemi geliştirmek için kullanılabilecek-
leri düşünülmektedir. Örneğin genetik olarak 
modifiye edilen kök hücreleri, kanser hücrelerinin 
ölümüne neden olan TRAIL interferon-β ve IL12/18 
gibi çeşitli faktörlerin salımını gerçekleştirerek tümör 
büyümesini yavaşlatmaktadır. Kök hücrelerinin kul-
lanıldığı bir başka yaklaşım ise partiküler sistemlerle 
birlikte yeni formülasyonların geliştirilmesidir. Na-
nopartikül yüklenmiş kök hücreleri, organizmaya ve-
rildikten sonra tümör bölgesine göç etmesi ve bu 
bölgede birikmeye başlaması hedeflenmekte ve bu 
yaklaşım “Truva Atı Yöntemi” şeklinde adlandırıl-
maktadır.1 

Kök hücreleri ile formülasyonların hazırlanma-
sında, diğer hücre tiplerine benzer şekilde hücre içine 
enkapsülasyon ya da membran yüzeyine konjugas-
yon olmak üzere 2 temel yaklaşım vardır. İlk yönteme 
daha yakından bakacak olursak, altın yüklü nanopar-
tiküller ya da altın nanorodlar geliştirilmiş ve nöronal 
kök hücresi tarafından fagosite edilerek enkapsülas-
yon gerçekleştirilmiştir. İnceleme sonucunda serbest 
altın partiküllerine göre kök hücre-nanopartikül sis-
temi kullanıldığında daha etkin bir tedavi gerçekleş-
tirilmiştir.35,36 İkinci yöntemle hazırlanmış örnek bir 
sistemde doksorubisin yüklenmiş silika nanoparti-
küllerin yüzeyine anti-CD73 veya anti-CD90 konjuge 
edilmiş ve hazırlanan bu yapı, kök hücre membranına 
antikor-antijen etkileşimi ile birleştirilmiştir. Bu şe-
kilde modifiye edilmiş kök hücreler, U251 glioma 
tümör dokusuna hedeflenmiş ve hücre apoptozunu in-
dükleyerek tümör metaztazını engellemiştir.37 Kök 
hücre-nanopartikül kombinasyon sistemleri tümör 

bölgesine hedefleme dışında PET ve MRG ya da 
farklı hastalık durumlarına göre de farklı şekillerde 
geliştirilebilirler. Ancak kök hücre kullanımını kı-
sıtlayan en önemli faktör tümörün büyümesine ve 
farklılaşmasına neden olabilmesidir. Bu nedenle 
kullanımına dikkat edilmeli ve formülasyon geliş-
tirilirken kullanılacak kök hücre tipi dikkatle seçil-
melidir.1 

KANsER HüCRELERİ 
Kanser hücreleri hızlı çoğalma, immün sistemden ka-
çabilme ve homotipik hedeflenme gibi üstün yete-
neklere sahiptir. Kanser hücreleri organizmadan izole 
edilebileceği gibi in vitro hücre kültüründe de ko-
layca üretilebilmektedirler. Özellikle metastaz süre-
cinde kanser hücrelerinin 2. bir bölgede lezyon 
oluşturmasında homotipik hücre yapışması ile adez-
yonları önemli bir faktördür. Bu agregasyon olayında 
kanser hücrelerinin yüzeyindeki n-kaderin, galektin-
3 ve epitel hücre adezyon molekülü gibi bileşenler 
rol almaktadır. Bu bileşenler, partiküler sistemlerin 
ya da normal hücrelerin yüzey modifikasyonu ile çe-
şitli hedefleme stratejileri için kullanılabilirler. Aynı 
zamanda kanser hücre membranı ile kaplanan parti-
küler sistemler, immün sistemi indüklemeden etkili 
bir hedefleme sağlayabilirler.5 Yapılan bir çalışmada 
indosiyanin yeşili enkapsüle edilmiş, PLGA çekir-
dekleri üretilmiş ve yüzeyi DSPE-PEG ile modifiye 
edilerek kanser hücre membranına enkapsüle edil-
miştir. NIR floresan emisyonu ile oldukça spesifik bir 
tümör görüntüleme elde edilmiştir.38 Kanser tedavi-
sindeki en önemli problemlerden biri de etkili bir aşı 
sisteminin geliştirilememesidir. Kanser hücre temelli 
tedavi yaklaşımı aşı geliştirilmesinde de karşımıza 
çıkmaktadır. Adjuvan yüklü nanopartiküller kanser 
hücre membranı ile kombine edildiğinde, kanser hüc-
resinin tüm yüzey antijenlerine sahip bir sistem elde 
edilir ve bu sistemin aşı uygulamasında etkinliği ola-
cağı düşünülmektedir.5 

VİRüsLER 
Virüslerin, İTS geliştirme amacıyla kullanılma fikri 
immün sistemden kaçabilme, ev sahibi organizmada 
çoğalabilme ve genetik materyal üretebilme yetenek-
lerinden ileri gelir. Ancak virüslerin patojenik doğa-
sından ötürü kullanımının güvenliği ve immünejitesi 
hakkında kuşkular vardır. Bu nedenle genellikle virüs 
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benzeri sentetik İTS’lerin geliştirilmesi söz konusu-
dur.4 Virüs benzeri partikül geliştirmede birkaç yak-
laşım vardır ve bunlardan ilki virüslerin yüzey 
topolojisine benzer yapıları geliştirmektir. Bu yüzey 
özelliğini sağlamak amacıyla yaklaşık 200 nm boyu-
tundaki silika partikülleri yüzeyi 10 nm’lik oldukça 
küçük silika partikülleri ile yer yer kalınlaştırılarak, 
virüslerin pürüzlü yüzeyleri taklit edilmiştir. Yapılan 
bu işlem sonrasında elde edilen virüs benzeri parti-
külün, normal partiküle göre hücre içine alımında 
artış gözlenmiştir.39 İkinci bir yaklaşım olarak virüs-
lerin şekillerine benzer sistemler geliştirmektir. Bazı 
virüsler ipliksi hâldedir ve bu özelliklerinden dolayı 
mononükleer fagosit sistem tarafından tanınırlıkları 
düşüktür. Bu özelliği sağlayan sistemler geliştirildiği 
takdirde dolaşımda kalma süresinin yaklaşık 1 haf-
taya kadar çıkabileceği, böylelikle küresel karakter-
deki partiküllere kıyasla daha etkili bir tedavi 
sağlayabilecekleri düşünülmüştür.40 Başka bir strateji 
olarak ise virüs kapsülüne benzer yapılar geliştiril-
meye çalışılmıştır çünkü virüs kapsülü, hücreye he-
deflemede ve hücre içine girmede önemli bir rol 
almaktadır. Virüs kapsülüne bakıldığında viral poli-
peptidlerin kendiliğinden birleşmesi ile oluşan tek 
katlı küresel bir yapıdır.  Bu yapıyı taklit etme amacı 
ile paladyum içeren nanokafesler ve PEG-PLGA blok 
kopolimerinden oluşan polimerzomlar geliştirilmiş-
tir.41,42 Virüsler, görüldüğü gibi organizma içerisinde 
sergilediği özellikleri nedeniyle bir İTS geliştirmek 
için çok uygundur. Ancak burada önemli olan, virüs-
lerin sahip olduğu fiziksel ve biyolojik özelliklerinin 
iyice aydınlatılarak ve organizma içerisinde hangi 
mekanizmalarla etkinliğini gösterdiğinin belirlenme-
sidir. İTS geliştirirken, virüslerin bu cazip özellikleri 
göz önüne alınarak yeni sentetik virüs benzeri yapı-
lar meydana getirilebilir. 

EKsOZOMLAR 
Eksozomlar, hücre membranından orijinlenen, nor-
mal ya da patolojik koşullarda üretilen, genellikle 40-
100 nm arasında boyutlara sahip küçük keseciklerdir. 
Eksozomlar, ilk keşfedildiğinde hücreden atıkları 
uzaklaştırmak amacıyla üretildiği düşünülmüş, ancak 
zamanla hücreler arası iletişimde rolü olan nükleik 
asitler, proteinler, miRNA, mRNA, nükleoproteinler 
ve çeşitli enzimleri taşıdıkları görülmüştür. Ekso-

zomların diğer hücreler tarafından tanınmasını sağ-
lamak için yüzeylerinde kolesterol, sfingolipid, sfin-
gomyelin, seramik gibi membran lipidleri yer 
almaktadır. Ayrıca köken aldığı hücrenin plazma 
membranında bulunan özgün proteinler, intraluminal 
proteinler, transmembran proteinler, tetraspaninler ve 
reseptör moleküllerini de üzerlerinde taşırlar. Bu sa-
yede, diğer hücreler tarafından tanınmaları ve hücre 
içine alınmaları kolaylaşır. Eksozomlar; B ve T hüc-
releri, eritrositler, trombositler, lenfositler, dendritik 
hücreler, fibroblastlar, endotelyal hücreler, epitelyal 
hücreler, mezenkimal kök hücreler, mast hücreleri, 
astrositler, retinositler, kanser hücreleri gibi vücutta 
bulunan çeşitli hücre tiplerinden salgılanabilir. Ayrıca 
kanda, idrarda, ağız içi salgıda, amniyotik sıvıda, 
beyin-omurilik sıvısında, eklem sıvısında, nazal sal-
gılarda, anne sütünde, serum ve plazma dâhil bütün 
vücut sıvılarında bulunurlar.1,4,43 Eksozomlar, fizyo-
lojik koşullarda sağlıklı hücrelerden salgılandıkları 
gibi kanser hücreleri ve tümör ilişkili stromal hücre-
ler tarafından da salgılanır. Eksozomlar aracılığıyla 
kanser hücreleri arasında otokrin, parakrin ve endok-
rin etkileşime olanak sağlayan yoğun bir iletişim ağı 
kurulmakta ve bu ağ içinde endotel hücrelerinden, 
immün sistem hücrelerine uzanan çok sayıda aktör 
yer almaktadır. Kanser hücreleri eksozomlar saye-
sinde immün sistemden kaçabilmekte, immün hücre-
leri inhibe edebilmekte, tümör mikroçevresinde 
anjiyogenezi artırmakta, ilaç direnci kazanmakta, in-
vazyon ve metastaz yapma yeteneklerini elde etmek-
tedir. Eksozomlar, yüzeylerinde veya vezikül içinde 
taşıdıkları onkojenik sinyal proteinleri, ligandlar, en-
zimler ve miRNA’lar yoluyla tümörün progresyonuna 
ve metastazına olanak sağlamaktadırlar.43 

Kanser hücreleri, immün sistemden kaçmak için 
karmaşık stratejiler geliştirir. Bu kaçışı engellemek 
ve immün sistemi aktive etmek için hedefe yönelik 
ajanlar geliştirilmiş ve kanser tedavisinde son yıllarda 
büyük bir aşama kaydetmiştir. Kanser hücrelerinin 
immün sistemden kaçışına katkı sağlayan eksozom-
lar, immün cevabın düzenlenmesinde kilit rol oynar. 
Eksozomların MHC class I ve II, FasL, TRAIL, 
membrana bağlı TGF-β, tümör nekrozis faktör-α, 
CD73, CD39, miRNA, mRNA’lar, ve NKG2D li-
gandları gibi immün sistem regülasyonunda önemli 
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rol oynayan molekülleri taşıdıkları gösterilmiştir. Ek-
sozomlar, doğrudan NK (doğal öldürücü) hücreleri 
ve CD8T lenfositleri inhibe edebilirler. Kemik iliği 
düzeyinde veya tümör mikroçevresinde miyeloid tü-
revli baskılayıcı hücreleri artırarak ve dendritik hücre 
farklılaşmasını engelleyerek de immün yanıttan ka-
çışa aracılık ederler. Eksozomlar, ilaç direnci gelişi-
mine de katkıda bulunurlar. Sisplatin dirençli over 
kanseri hücrelerinde, duyarlı hücrelere oranla ekso-
zom salınımının daha yüksek oranda olduğu saptan-
mıştır. Eksozomlar, kanser dâhil birçok hastalığın tanı 
ve tedavisinde potansiyel belirteçler olma özelliği 
taşır. Eksozomların taşıdıkları kargo içeriklerinin 
(özellikle mRNA ve miRNA içeriği), hastalıkların ta-
nısında önemli bir avantaj olacağı düşünülmektedir. 
Eksozomlar, salgılandıkları hücrelerin membran ve 
sitoplazmik özelliklerini karakteristik olarak taşırlar. 
Eksozomların ultra-santrifüj ve izolasyon kitleri yar-
dımıyla vücuttaki bütün sıvılardan elde edilebilir ol-
ması, birçok hastalık için tanı aşamasını 
kolaylaştırıcı nitelikte belirteç eksenli araştırmala-
rın yapılmasına yol açmıştır. Eksozomlar, doğal li-
pozom özelliği taşıdıkları için tedaviye yönelik 
araştırmalarda da önemini korumaktadır. Ekso-
zomlar, nanoboyutta olmaları ve membranlarında 
taşıdıkları protein ve lipid içeriklerinden dolayı 
kanda rahatça dolaşabildiği gibi kan beyin bariye-
rini de geçebilme özelliğine sahiptir. Yapılan bazı 
araştırmalarda, dentritik hücre-kökenli eksozomlar 
(deksozom) içerisine granülosit-makrofaj koloni 
uyarıcı faktör (GM-CSF) aşılandığında T hücre 
proliferasyonunu artırdığı ve antitümör yanıt oluş-
turmaya teşvik ettiği gözlenmiştir. İleri evre kolo-
rektal kanserli hastaların değerlendirildiği Faz I 
klinik çalışmada, deksozomlar GM-CSF ile birlikte 
uygulandığında sitotoksik T lenfosit yanıtını artıra-
rak antitümör etkiye neden olmuştur. Bir başka kli-
nik çalışmada, küçük hücreli dışı akciğer kanserli 
hastalarda deksozomlar ile T hücre yanıtının artırıl-
dığı ve bazı hastalarda hastalık progresyonunun bu 
sayede engellendiği bildirilmiştir. Akciğer kanseri 
olan fareleri GW4 869 içeren eksozomlar ile tedavi 
ettiklerinde, akciğer metastazının önemli ölçüde azal-
dığını gözlemlemişlerdir.43 

İTS olarak kullanmak üzere organizmadan sant-
rifüj ile eksozomlar elde edilebileceği gibi sentetik 
olarak eksozom benzeri yapılar da üretilebilir. Ayrıca 
büyük ölçekte eksozom üretmek için çeşitli yöntem 
ve cihazlar da geliştirilmeye başlanmıştır. Eksozom-
ların dolaşımda stabil olabilen nanoboyutlarda bir 
yapı olması, permeasyon yeteneğinin yüksek olması 
(EPR etkisi), çok çeşitli hücrelerden salgılandığı için 
çok çeşitli hedefleme imkânı sağlaması ve vezikül 
içinde taşıdığı materyalin zenginliği ve niteliği ne-
deni ile İTS geliştirmek için kullanılabilecek umut 
vadeden yapılardır.1,4 

 sONUÇ 
Biyomembran temelli İTS’lerin, hem nanoteknoloji-
nin hem de biyobenzer olmanın vermiş olduğu im-
kânlar neticesinde birçok hastalığın tedavisinde 
kullanım potansiyeli vardır. Ancak bu potansiyelleri-
nin değerlendirilebilmesi için öncelikle membran 
kaynaklarının seçimi ve temini, üretim yöntemlerinin 
çeşitliliği ve maliyeti, formülasyon parametreleri ve 
saklama koşulları konularında daha çok araştırma ya-
pılmaya ve standardize edilmeye ihtiyaç vardır. Ki-
şiye özgü ilaç sunma fikrine oldukça katkı sağlayacak 
biyomembran temelli İTS’ler, taşıdıkları zorluklara 
rağmen geleceğin ilacı olma adayıdır ve bu nedenle 
bilim insanları bu konu üzerine daha çok eğilmelidir. 

Finansal Kaynak 

Bu çalışma sırasında, yapılan araştırma konusu ile ilgili 
doğrudan bağlantısı bulunan herhangi bir ilaç firmasından, tıbbi 
alet, gereç ve malzeme sağlayan ve/veya üreten bir firma veya 
herhangi bir ticari firmadan, çalışmanın değerlendirme 
sürecinde, çalışma ile ilgili verilecek kararı olumsuz etkileyebile-
cek maddi ve/veya manevi herhangi bir destek alınmamıştır. 

Çıkar Çatışması 

Bu çalışma ile ilgili olarak yazarların ve/veya aile bireylerinin 
çıkar çatışması potansiyeli olabilecek bilimsel ve tıbbi komite 
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