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OZET Nanoteknoloji ve malzeme bilimi alanlarinda son zamanlarda
gerceklesen ilerlemeler sayesinde, nanopartikiiller ve lipozomlar gibi
cesitli ilag tastyict sistemler gelistirilmis ve tizerine yogun bir sekilde
cahisilmistir. ilag tasiyici sistemler yiiksek etkin madde yiikleme kapa-
sitesine, fizikokimyasal 6zelliklerinde degisiklik yapilabilmesine, si-
nirlt bir hedeflendirme imkanina ve stabil kalabilme gibi 6zelliklere
sahiptir. Ancak hedeflendirme yeteneginin az olmasi, kan dolasimin-
dan hizlica uzaklastirilmasi ve yiiksek toksisite gdstermesi gibi neden-
lerden dolayi klinikte kullanimlart i¢in hala gesitli sakincalar vardir. Bu
noktada, dogadan alinan ilhamla biyomembran temelli ilag tastyici sis-
temler gelistirilmistir. Biyomembran kaplama teknolojisi, biyolojik
ozelliklerin sentetik tasiyicilara aktarilmasina olanak verir. Bunun so-
nucunda ise immiin cevapta azalma, kan dolagiminda uzun siire kalma,
biyolojik ¢evreye cevap verebilme, doku ve organlara etkili bir hedef-
lendirme yapilmasi gibi essiz 6zelliklerin kazanilacag: diistiniilmekte-
dir. Biyomembran temelli ilag tasiyict sistemlerde kamuflajin
saglanmasi i¢in kan hiicreleri, kok hiicreleri, kanser hiicreleri, virtisler
ve eksozomlar gibi ¢ok ¢esitli hiicre kaynaklari mevcuttur. Bu derleme
makalesinde, biyomembran temelli ilag tastyici sistemler ve 6zellikle
kirmizi kan hiicreleri olmak iizere membran kaynaklari, avantajlari ve
zorluklari anlatilacaktir.

Anahtar Kelimeler: Biyomembran; ilag tastyici sistemler;
kirmiz1 kan hiicresi; nanoteknoloji; hedeflendirme

ABSTRACT With the recent advances in material science and nan-
otechnology, drug delivery systems such as nanoparticles and lipo-
somes have been developed and intensively studied by researchers.
Drug delivery systems provide high drug loading capacity, adjustable
physicochemical properties, limited targeting and stability. However,
there are still disadvantages of clinical use of drug delivery systems
due to low targeting ability, rapid clearence of the drug from the
bloodstream and high toxicity. In order to overcome these disadvan-
tages, taking inspiration from the nature, biomembrane based drug
delivery systems have been developed. The biomembrane-coating
technology allows the transfer of biological properties to synthetic
carriers. As a consequence, it is expected that it might be possible to
achieve modulation of immune response, prolonged circulation, re-
sponsiveness to the biological environment and effective targeting to
tissues and organs. In order to provide camouflage of biomembrane
based drug delivery systems, there are various resources such as blood
cells, stem cells, cancer cells, viruses and exosomes. In this review ar-
ticle, we investigated the features of biomembrane based drug deliv-
ery systems, membrane source, especially red blood cells based
delivery systems, formulation approaches, advantages and challenges
of biomembrane based drug delivery systems.

Keywords: Biomembrane; drug delivery systems;
erythrocyte; nanotechnology; targeting

Bir¢ok etkin maddenin klinikteki kullanimi; ¢6-
ziniirligliniin zay1f olmasi, yart dmriiniin kisa olmast
ve terapotik etki alan1 disindaki dokularda toksisite
gostermesi nedeni ile siirlidir. Bu problemleri agmak
icin nanoteknolojinin ve polimer biliminin geligme-
siyle nanopartikiiller, miseller ve lipozomlar gibi bir-
cok ilag tastyict sistem (ITS) gelistirilmistir.'? Ideal
bir iTS nin; yiiksek enkapsiilasyon etkinligine sahip
olmasi, kan dolagiminda terapétik etkiyi saglamasi

icin yeterli siirede kalmasi, giivenli bir klirens meka-
nizmasi ile organizmadan atilmasi, istenilen siire bo-
yunca tasarlandigi sekilde etkin madde salimin
gerceklestirmesi ve etkin maddenin terapotik bolge
digindaki dokulara giderek, saglikli hiicrelerde toksik
etki olusturmasini engelleyerek etkili bir hedeflen-
dirme yapmasi1 gerekmektedir.** Ancak gelistirilen
binlerce nanopartikiiliin ¢ok az bir kismi preklinik ¢a-
lismalar1 basartyla gecerek klinik test sathasina geg-
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mis ve yine ¢ok az bir kismi saglik otoritesi onay1 ala-
rak klinik kullanima sunulmustur. Bu duruma neden
olan ve heniiz tam anlamiyla agilamamis en 6nemli 2
nokta, etkili bir hedeflemenin yapilamamas1 ve ge-
listirilen ITS nin organizma tarafindan yabanc1 kabul
edilerek hizlica uzaklastirilmasidir. ITS, enjeksiyon
bolgesinden hedef bolgeye kan dolasimiyla giderken,
bir¢ok protein ve immiin hiicre ile karsilasarak fago-
sitoza duyarli héle getirilir ve hizlica kan dolagimin-
dan uzaklastirilir. Ayrica eger ylizeyinde hedef hiicre
bolgesi tarafindan taninacagi ligandlar yoksa diger
hiicreler ile etkilesime gegerek, toksisite riskini artir-
maktadir. Bu problemlerden anlasilacagi iizere parti-
kiiler sistemin yiizey 6zellikleri, ITS nin terapdtik
etkisi ve klinik kullanim potansiyeli {izerinde belir-
leyici rol oynamaktadir.* Partikiiler sistemlerin ylizey
ozelliklerini gelistirmek icin yapilan en dnemli stra-
tejilerden bir tanesi pegilasyon yontemidir. Partikii-
ler sistemin ylizeyinin polietilen glikol zincirleri ile
kaplanmasi sonucu TS nin retikiiloendotelyal sistem
tarafindan taninirhiginin azaltilarak, kan dolagiminda
kalis siiresinin artmasi amaclanmigtir. Ancak pegi-
lasyon yontemi ile hazirlanmig ITS ler, tekrarli bir se-
kilde uygulandiginda bazi hastalarda immiin sistemi
indiikledigi ve bunun sonucunda daha hizli elimine
oldugu goriilmiistiir.>* Bir baska se¢enek olarak lipo-
zom yapilari hiicre zarina benzer yapilari nedeni ile
On plana ¢ikmistir, ancak hiicre zarinin kompleks ya-
pisina gore oldukca basit kalmaktadir ve arzu edilen
performansi heniiz saglayamadigi gortilmektedir.'-
Partikiiler sistemler ve lipozomal yapilar, bir¢cok
avantaj saglamalarina ragmen heniiz terapotik kulla-
nim i¢in arzu edilen potansiyele sahip degildir. Bu
nedenle kaplama materyalleri, kaplama teknolojileri

ve ylizey modifikasyon stratejilerinin daha fazla aras-
tirillmasina, gelistirilmesine ve farkli yaklagimlarin
degerlendirilerek gliindeme gelmesine ihtiyag vardir.

1970°1i yillarin baginda Ihler ve ark., Gaucher
hastaliginin tedavisinde kullanilmak {izere -gluko-
zidaz ve B-galaktosidaz enzimlerinin kirmizi kan hiic-
sekilde
gerceklestirmistir. Yapilan bu calisma, ITS teknolo-

resine enkapsiilasyonunu basarili  bir

jisine yeni bir bakis agis1 getirerek, giincel sentetik
ilag tastyicilara gore birgok avantaja sahip olan biyo-
membran esash ITS lerin gelistirilmesinde 6ncii ol-
mugtur.>’ Bu derleme makalesinde, biyomembran
bazli ITS lerin simiflandirilmasi yapilarak, zellikleri
incelecek ve ozellikle tizerinde en fazla ¢caligma ya-
pilan eritrosit temelli sistemler degerlendirilecektir.

I EgiYOMEMBRAN CESITLERI VE
OZELLIKLERI

Biyomembran bazli ITS’ler biyogecimli, biyoparcala-
nabilir, uzun siireli etkin madde salimi1 yapabilen, hiicre
ozelligine gore gesitli hedefleme imkanlar1 sunan ve
cok cesitli etkin madde grubu ve biyomembranla ¢a-
lisma imkani1 sunan biyomembran esasli ITS’lerin ge-
listirilmesinde 6ncli olmustur.>’ Bu sistemlerin
hazirlanmasinda enkapsiilasyon materyali olarak;
diisiik molekiil agirlikl etkin madde molekiilleri, niik-
leotitler, peptidler, toksinler, lipozomlar ve nanoparti-
kiiller gibi ¢ok gesitli terap6tik ajan ve biyomembran
olarak Sekil 1’de goriildiigl gibi trombositler, eritrosit
ve 10kosit olmak {izere kan hiicre membranlari, kok
hiicre membranlari, viriisler, kanser hiicre membran-
lar1 gibi ¢ok ¢esitli secenek ve strateji kullanilmakta-
dir.37
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KAN HUCRELERI

Insan viicudu, farkl fizyolojik 6zeliklere sahip bir-
cok hiicreye sahiptir. Kan hiicrelerine baktigimizda;
kan dolasiminda uzun siireli kalabilen, belirli bolgeye
goc edebilen, fizyolojik bariyerlerden gegebilen farkli
hiicre tipleri vardir. Ayrica kan hiicrelerinin, dogal
degradasyon yolaklari ve {irlinleri bilinmekte, sahip
olduklar1 hacim yiiksek miktarda etkin madde yiik-
leme imkan1 saglamakta, uygun dondrden hiicre alimi
yapildiginda bagisiklik sistemini uyarmamakta ve
sahip oldugu dogal fizyolojik 6zelliklerinden dolay1
hedeflendirme imkam saglamaktadir. ITS’lerin tasar-
lanmasinda, bu hiicrelerin yapisi ve fonksiyonu de-
gerlendirilerek, hedeflenen 6zellige en uygun olan
hiicre tipi segilmelidir.!* Kan hiicrelerinin kullanil-
masinda bir diger énemli husus ise allojenik insan
kan1 kullanilarak hazirlanan herhangi bir materyalin
patojen riski olusturmamasi i¢in dondr se¢imi, kan
bagisinda yapilan testler ve uygulanan yontemler siki
bir sekilde yonetmeliklerle kontrol edilmektedir.!!%!!
Kan hiicreleri, eritrositler, trombositler ve 16kosit-
ler olmak tizere 3 farkli grupta siniflandirilabilir.
ITS’lerin tasarlanmasina yonelik yapilan ¢aligmalar
incelendiginde, en ¢ok eritrositlerin kullanildig1 goz-
lenmistir.

Eritrositler

Eritrositler, insan viicudunda en fazla bulunan hiicre-
lerdir. Saglikli bir kadinda yaklasik 4,8 milyon
hiicre/mm? kan ve saglikli bir erkekte yaklasik 5,4
milyon hiicre/mm?®kan eritrosit bulunmaktadir. Olgun
eritrositler organel ve c¢ekirdek icermezler, oldukca
basit bir yapiya sahiptirler. Membrani ¢evreleyen
hemoglobin sayesinde kan dolagiminda oksijen ve
karbondioksit taginmasinda gorev almaktadir. Eritro-
sitler, mitokondri bulundurmadiklari i¢in anaerobik
solunum yaparlar ve tasidiklar1 oksijeni kullanmaz-
lar. Eriskin bir insanda eritrositler, eritropoetin hor-
monu araciligi ile kirmizi kemik iliginde tiretilir ve
bu isleme eritropoez adi verilir. Bir eritrosit, yaklagik
120 giin boyunca kan dolagiminda yer ve zamanla dar
kilcal damarlardan gegerken sikisir, plazma mem-
branlar1 yirtilir ve yipranma meydana gelir. Yipranan
eritrositler dalak ve karaciger yani retikiiloendotelyal
sistem (RES) tarafindan yikilir, yikim {irtinleri orga-
nizma tarafindan tekrar kullanilir. TS hazirlamak
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icin fare, sican, tavsan, tavuk, koyun, keci, sigir,
domuz ve kopek gibi hayvanlar ve insanlar eritrosit
kaynag1 olarak kullanilabilirler. Eritrositleri izole
etmek i¢in damar yolundan kan alinarak, heparin ice-
ren tliplerde toplanir ve +4 °C’ye getirilerek en fazla
2 giin siireyle bu sicaklikta saklanir.!?

Eritrositler; biyoge¢imli olmasi, uzun siireli
yasam dongiisline sahip olmasi, etkin madde farma-
kokinetigini degistirmesi, fiziksel olarak esnek ya-
pida olmasi ve elde edilmesinin kolay olmasi gibi
sagladiklar1 birtakim avantajlar nedeni ile biyo-
membran olarak kullanim potansiyeline sahiptir.”!?
Asagida ITS olarak eritrositlerin avantajlari belirtil-
mistir:

m Biyouyumludur ve 6zellikle otolog hiicrelerin
kullanilmasi ile immiin sistemin uyarilmasi s6z ko-
nusu olmaz,

m Biyoparcalanabilirdir ve par¢alanma iiriinleri
toksik degildir. Ayrica organizma tarafindan tekrar
kullanilabilir 6zelliktedir,

m Eritrositler partikiil biiyiikligii ve sekli agisin-
dan oldukga tek diizedir,

= Intraseliiler ortam nispeten inerttir,

m Endojen bilesenler tarafindan etkin maddenin
inaktivasyonunu engeller,

m Oldukga genis bir aralikta etkin madde se¢im
olanagi sunar,

m Etkin maddenin farmakokinetik ve farmako-
dinamik parametrelerinde modifikasyona olanak sag-
lar,

m Etkin madde kararli hal plazma konsantrasyo-
nuna ulastiginda konsantrasyonda meydana gelebile-
cek dalgalanmalari azaltir,

m Organizmay1, etkin maddenin toksik etkilerine
kars1 korur,

m Organizmanin tamamini dolagma imkani var-
dir,

m RES organlarina hedefleme imkani1 saglar,

m Sifirincr derece etkin madde salim kinetigi
elde etmek mimkindiir,

m Yiiksek miktarda etkin madde yiiklenmesine
olanak verir,
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m Sentetik tastyicilara kiyasla daha uzun siireli
kan dolasiminda kalir,

m Yasam dongiisii birka¢ dk’dan birkag aya kadar
ayarlanabilir,

m Terapdtik pencereden ¢ikmadan dozlama sikli-
g 6nemli derecede azaltir.!?

Eritrosit temelli ITS’ler uzatilmis salim elde
etmek, dolasim sisteminde uzun siire kalmak ve belirli
organ ya da dokulara hedeflendirme yapmak amaciyla
gelistirilmistir. Bu ITS ler iiretim yontemine, kullani-
lan madde ve 6n plana ¢ikan yaklagima gore hayalet
eritrositler ve nanoeritrozomlar, eritrosit benzeri parti-
kiiller ve eritrosit nanotastyict kombinasyon sistemleri
olmak tizere 3 ana grupta incelenebilir.’

a. Hayalet Eritrositler ve Nanoeritrozomlar:

Eritrositlerin, lizise ugratildiktan sonra sadece
membrandan olusan ve orijinal seklini koruyan ka-
lintiya hayalet eritrositler ad1 verilmektedir. Hayalet
eritrositlerin i¢ kismina etkin madde yiiklemesi yap1-
larak ya da yiizeyine konjugasyon ile aktif bilesenle-
rin baglanmasi ile enkapsiilasyon gergeklestirilir.
Etkin maddenin eritrositin i¢ kisminda yer aldig1 sis-
temlerde genellikte ultrason dalgalari gibi dig bir uya-
ran yardim ile etkin madde salimi gergeklestirilir.*!
Yapilan bir calismada kanser tedavisi i¢in hazirlanan
ve kan dolagimina verilen hayalet eritrositler, timor
bolgesine uygulanan yiiksek yogunluklu odaklanmig
ultrason uygulanmasi ile gii¢lii bir perflorit buharlas-
mas1 meydana getirerek, hayalet membranin gii¢siiz-
lesmesine ve etkin maddenin salimina neden
olmustur. Ayni zamanda yiiksek biyogec¢imlilik gos-
tererek, makrofajlar tarafindan taninmasinin oldukca
diisiik oldugu ve konvansiyonel antineoplastik tedavi
yontemlerine karsi hayalet eritrositlerin hedef bol-
geye daha spesifik etki gosterdigi belirtilmistir. Kul-
lanilan ultrason yardimu ile gériintiileme tekniklerinin
de gelistirildigi takdirde hem teshis hem de tedavi
acisindan hayalet eritrositlerin oldukg¢a biiyiik potan-
siyel tagidig1 diigiiniilmektedir.'* Cok farkli alanlarda
kullanilmak tizere Eryaspase (GRASPA®, Faz II) ve
EryDex System (EDS-ED, Faz I1I) gibi ¢esitli eritro-
sit sistemleri gelistirilmis, patentleri alinmis ve faz
calismalarina da baslanilmigtir.!>1¢

Hayalet eritrositlerden hareketle elde edilen bir
baska tiir ise nanoeritrozomlardir. Islem hayalet erit-
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rositlerin sonikasyon, ekstriizyon, elektrik alan uy-
gulamalari ile partikiil boyutunun kiigiiltiilmesine da-
yanmaktadir. Ekstriizyon yontemi, en sik kullanilan
ve hiicresel kaybin az oldugu, partikiil biiyiikliik da-
g1liminin oldukga dar ve kontrol altinda tutulabildigi
bir yontemdir. Ayn1 zamanda akigskan ve esnek bir
membran yapisi sagladigi icin stabilite yiiksektir ve
uzun siire dolagimda kalma imkani vardir.’ Ayrica na-
noeritrozomlar1 elde ederken, ortama dipalmitoil fos-
fatidilkolin gibi lipidlerin ilavesi ile sekil ve partikiil
biiyiikliigli agisindan daha homojen partikiiller elde
edilmektedir.”!” Ekstriizyon islemi igin ektriizyon ci-
hazlar1 kullanilmaktadir. Oncelikle sonug iiriiniin,
partikiil biiylikligii belirlenmeli ve hedefe uygun por
biiyiikligline sahip membran cihaza yerlestirilmeli-
dir. Ardindan hayalet eritrosit siispansiyonu cihazin
sirgasina doldurulur ve siringa itilir. Siringa iceri-
sinde olusan basing ile hayalet eritrositler membran-
dan gecmeye calisir. Bu esnada hayalet eritrositler,
membran por bilyiikliigiine gore parcalanarak parti-
kil buyiikliigi kiigiiliir ve stabil seklini tekrar alir. Bu
islem, homojen partikiil bityiikliigiine sahip bir siis-
pansiyon elde edinceye kadar tekrarlanir.’'®!° Na-
noeritrozomlara enzimler, peptidler, toksinler, genetik
materyaller ve kontrast ajanlar1 gibi aktif bilesenler
enkapsiile edilerek karaciger, dalak, lenfatik gangli-
onlar ve kanser hiicrelerine hedeflendirilebilir. Ayrica
nanoeritrozomlar, intravendz, intraperitoneal ve in-
halasyon yolu gibi ¢esitli yollarla organizmaya veri-
lebilir.*2%2! Yapilan bir ¢aligmada hipotonik lizis ve
ekstriizyon yontemleri kullanilarak hazirlanan fasu-
dil yiiklii nanoeritrozomlar, pulmoner arteriyel hiper-
tansiyon tedavisi i¢in inhalasyon yolu ile verilmek
icin gelistirilmis ve fasudilin yar1 6mriinii 6-8 kat ara-
sinda artirmistir.'® Baska bir ¢aligmada ise yar1 6mrii
oldukea kisa olan antimalaryal etkili artesunat, na-
noeritrozoma konjuge edilerek intravendz uygulama
i¢in gelistirilmistir. Caligmanin sonucunda sifir dere-
celi salim elde edilmis ve farmakokinetik verilerinde
gelisme gozlenmistir.!

b. Eritrosit Benzeri Partikiiller:

Eritrosit benzeri partikiil diisiincesi, tasiyici sis-
temin damar aginda dolasim yetenegi ve dolagimda
kalis stiresinin eritrositler ile benzer yapilmasima da-
yanmaktadir. Bu zamana kadar hazirlanan sentetik
ITS’lerin 1 ay kadar uzun bir siire kan dolasiminda
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kalmadigi, oldukca kisa siirelerde dolagimdan uzak-
lagtirilldig1 bilinmektedir. Bu problemi agmak ig¢in
eritrosit benzeri partikiiller tasarlanmis ve formiilas-
yon gelistirmede iki temel yaklasim 6ne ¢ikmistir. Bi-
rincisi eritrositlerin sekli, biiylikligii, 3 boyutlu yapisi
ve elastisitesi gibi fiziksel 6zelliklerine benzeyen sen-
tetik eritrositleri gelistirmektir. Tkincisi ise eritrosit
komponenti, hiicre membrani ya da ¢esitli proteinleri
iceren hibrid sentetik eritrositleri tasarlamaktir.”!?

Eritrosit benzeri eritrositler gelistirilirken, ¢ok
cesitli polimerik materyaller 6n plana ¢ikmistir. Po-
listiren oldukca yiiksek elastisiteye sahip bir polimer
oldugu i¢in kullanim diigiiniilmiis, ancak biyogecimli
olmadigi i¢in kullanim giivenligi konusunda soru iga-
retleri olusmustur. Ayn1 sekilde yiiksek elastisiteye
sahip hidrojeller, aragtirmacilar i¢in cazip hale gel-
mistir. Eritrositlerin fiziksel 6zelliklerine sahip hid-
rojel sistemleri gelistirmek icin farkli teknikler
uygulanmistir. Print® adi verilen ve 1slak olmayan
sablonda, partikiil iretimi teknigi ile sentetik hidrojel
eritrositlerin liretimi yiiksek verimlilik ve otomatik
bir sistemle yapilmaktadir. Bu yontemle hazirlanan
hidrojel eritrositlerin formiilasyon 6zelliklerine bagli
olarak, hemoglobin i¢ererek oksijen tagima kapasite-
sine sahip olma, pH’ye duyarli etkin madde salimi ve
kiigiikk molekiil agirlikli etkin maddelerin sentetik
eritrositin i¢ veya dis taraf konjugasyonuna kontrol
imkam vermektedir.?? Bir diger yontemde ise poli-
elektrolitlerin partikiil sablonunda tabakalandirilmasi
ve elektrohidrodinamik jet yontemlerinin ayr1 ayri
veya birlikte kullanilmasiyla sentetik eritrositlerin
iretilmesi s6z konusudur. Tabakalandirma yonte-
minde bos polistiren kiireler dogal eritrosit protein-
leri ve polielektrolitler ile tabakalandirilir. Daha sonra
polistiren kiirelerin ¢oziindiiriilmesi ile sentetik erit-
rositler elde edilir. Bu yontemlerle elde edilen sente-
tik eritrositlerin geometrisi, elastisitesi, biyiikliigii ve
oksijen tagima kapasitesi gibi 6zellikleri tizerinde de-
Sisiklik yapilarak cesitli formiilasyonlar gelistirme
imkan vardir.®

Hibrid sentetik eritrositlerin tasarlanmasinda
temel olarak, ITS’lerin biyogecimliliklerini artirarak
kan dolagimindan ¢ok hizli bir sekilde uzaklagmala-
riin engellenmesi hedeflenmistir. Bu amacla dogal
eritrosit bilesenleri, ITS’lerle harmanlanarak pegilas-
yondan daha etkili olabilecek hibrid sistemler ortaya
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cikarilmistir. Eritrositin, organizma tarafindan tanin-
masini1 ve makrofajlar tarafindan uzaklagtirilmasini
engellemek amaciyla eritrosit membraninda yer alan
CD47 glikoproteini 1TS’lerle birlestirilerek, orga-
nizma tarafindan taninirligin artirildigs sistemler ge-
listirilmistir.®> Yapilan bir g¢alismada fagositoza
duyarlilig1 artirtlmis polistiren nanopartikiilleri, insan
CDA47 glikoproteini ile kaplandig1 zaman fagositozu
inhibe ettigi goriilmiistiir.** Bir diger ¢alismada ise
paklitaksel etkin maddesi CD47 proteini ile birlikte
verildiginde, hem dolagimda kalma siiresinin hem de
timor bolgesinde lokalizasyonunun arttig1 goriilm-
ustir.?

c. Eritrosit-Nanotastyict Kombinasyon Sistemleri:

Lipozomlar, polimerik tastyicilar, dendrimerler,
miseller, nanopartikiiller ve diger ITS’lerin fiziko-
kimyasal 6zellikleri yiizey modifikasyonlari, fiziksel
ve kimyasal uyarilara kars1 cevap verebilen fonksi-
yonlarin gelistirilmesi ya da partikiil bitytkligii, sekil
ve elastisite gibi fiziksel parametrelerin degistirilmesi
ile cesitlendirilerek, farmasotik alanda kullanim po-
tansiyelleri artirilmaya c¢alisilmaktadir. Ancak pegi-
lasyon yonteminde oldugu gibi kan dolagiminda kalis
sliresi artmasina ragmen immiinolojik cevap olustur-
masi gibi sinirlayict faktorler meydana gelmektedir.
Nanotasiyicilarin biyobenzerliklerini artirmak amaci
ile eritrositlerle kombinasyonlarinin hazirlanmas: dii-
siiniilmiis ve bdylelikle kan dolagiminda kalis siiresi,
kontrollii etkin madde salimi1 ve hedeflendirme 6zel-
likleri daha fazla gelistirilmistir. Nanotagiyicilarin,
eritrositlerle kombinasyonlarinin hazirlanmasinda
eritrosit ylizeyine baglanma ve nanotasiyicilarin erit-
rosit i¢ine enkapsiilasyonu olmak {izere 2 farkl yak-
lagim s6z konusudur.”!* Nanotasiyicilarin eritrosit
igine enkapsiilasyonu, genellikle osmoz temelli yon-
temlerle yapilir ve eritrosit yiizeyine baglanmas: fi-
ziksel spesifik  baglanma,
reseptor-ligand aracili ve kimyasal konjugasyon sek-

adsorbsiyon veya

linde gerceklesebilir. S6z konusu baglanmalar ise su
mekanizmalarla gerceklesebilir; i. Eritrosit mem-
brani, diger hiicre membranlar1 gibi hidrofobik ka-
rakterdedir ve bu nedenle ylizeyine hidrofobik
partikiillerin adsorbsiyonu gergeklesir. ii. Eritrosit yii-
zeyinde anyonik karakterdeki glikokaliks ve katyo-
nik karakterdeki fosfatidilkolin sayesinde partikiiller
yiizey yiikiinden bagimsiz bir sekilde adsorbe olabi-
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lirler. iii. Eritrosit yiizeyine partikiiliin kovalent veya
nonkovalent baglanmasi molekiil yapisi ile iligkilidir.
iv. Eritrosit yiizeyinde yer alan protein ve karbonhid-
rat yapilar1 amin ve tiyol gruplarinca zengindir, bu
nedenle eritrositin biyotinlenmesi gibi ¢esitli konju-

gasyonlara imkan saglar.”"?

Nanotasiyicilarin, eritrositlerle yilizey kamufla-
jinin yapildigi ¢esitli calismalar mevcuttur ve fotote-
rapi yontemleri ile beraber uygulanabilmektedir.?*
Jiang ve ark., miirekkep baligindan ekstre edilen ve
yakin kizil6tesi alanda 15181 gliclii bir sekilde absorbe
edebilen dogal melanin nanopartikiilleri elde etmis
ve dnceden hazirlanmis hayalet eritrosit igerisine eks-
triizyon islemi uygulanarak enkapsiile etmis ve Me-
lanin® RBC nanopartikiillerini elde etmistir. Melanin
RBC nanopartikiilleri, melanin partikiiller ile kiyas-
landiginda deney hayvanlari iizerinde yapilan calig-
malarda dolasimda daha uzun siire kalma ve timor
bolgesine hedeflenmede daha etkili oldugu goriilm-
dstiir. Ayrica timor olusturulmus farelerde, timor
bolgesine lazer uygulanmis ve Melanin RBC nano-
partikiillerin oldukca etkili bir sekilde tiimor boyu-
tunda kiigtilme saglamistir.”® Bagka bir ¢alismada ise
beyine hedeflendirme yapilmak istenmis ve dncelikle
doksorubisin yiiklii PLGA nanopartikiilleri hazirla-
narak, ekstriizyon yardimi ile hayalet eritrositlere
yiiklenmis ve partikiil boyutlar1 kiictiltiilmiistiir. Ar-
dindan beyine hedeflendirmeyi saglamak i¢in beyin
epitel hiicrelerine yiiksek afinitesi olan CDX peptidi
iceren biyotin-PEG-CDX kompleksi ile birlikte in-
kiibe edilerek, PLGA nanopartikiilii igeren hayalet
eritrositlerin membranina baglanmasi saglanmstir.
Yapilan farmakokinetik incelemelerde, yapilan yiizey
modifikasyonunun farmakokinetik parametreleri et-
kilemedigi goriilmiistiir. Ayn1 zamanda beyin bdlge-
sinde tiimor dokusu gelistirilen farelerin ortalama
yasam slirelerinde dnemli derecede artis oldugu go-
rilmiisttr.”® Tam ve tedavi amaciyla kullanimi1 6nem
arz eden goriintiileme sistemlerinin gelistirilmesinde
de eritrosit-nanopartikiil kombinasyonlar: iizerinde
durulmaktadir ve demir oksit nanopartikiilleri, gold
nanopartikiilleri, indosiyanin yesili yiiklii nanoparti-
kiiller gibi farkli goriintiileme ajani igeren partikiil-
ler, eritrosit membrani ile kamufle edilerek daha
hassas ve etkili goriintiilemenin yapilmas1 amaglan-
mustir.>>! Eritrosit membrani ile kaplanmis nanota-

264

sty1ct sistemler, enfeksiyon hastaliklarinin tedavi-
sinde 0zellikle antibiyotik direncinin oldugu durum-
larda kullanilabilirler. Direng gelistirmis bakteriler,
salgiladiklar1 bazi toksinler nedeni ile makrofajlar ta-
rafindan fagositoza ugrayamazlar ve enfeksiyonun
hizla gelismesine sebep olurlar. Zhang ve ark., van-
komisin igeren redoks duyarli nanojel formiilasyonu
gelistirmislerdir. Nanojel yap1, toksin inhibisyonu
saglayan TEMPO-PEG-TEMPO makromolekiili ile
modifiye edilmis eritrosit membran ile kaplanmuistir.
Tasarlanan bu sistemde, yilizeyde bulunan inhibisyon
makromolekiilii ile bakterinin salgilamis oldugu tok-
sinleri ekstraseliiler ortamda absorbe ederek, toksin-
inhibe Toksin
nétralizasyonu sonucunda, bakterinin fagositoz ile
makrofaj alimi gergeklesir ve eritrosit kapli nanojel
intraseliiler ortamda redoks etkisiyle hizlica etkin

leri etmesi  hedeflenmistir.

madde salimini gergeklestirir. Calismanin sonucunda
eritrosit kapli nanojel, vankomisin ¢6zeltisi ve redoks
duyarli olmayan nanojel ile karsilastirildiginda daha
etkili bir antibakteriyel etki gosterdigi gorilmiigtiir.>

Lokositler

Lokositler, intaniye hastaliklar ve diger yabanci mad-
delere kars1 organizmay1 koruyan bagisiklik sistemi-
nin bir pargasidir. Lokositler fiziksel ve fonksiyonel
ozelliklerine gore notrofil, eozinofil, bazofil, monosit
ve lenfosit olmak iizere 5 farkl tiptedir. Lokositler,
diger kan hiicrelerine gore oldukga farkli 6zelliklere
sahiptir. Bunlardan birisi 16kositlerin adeziv 6zellik-
leridir. Inflamasyon varhiginda 16kositler, endotel ta-
bakasina selektinler araciligiyla yapisir. Lokositlerin
bu 6zelliklerinden yola ¢ikarak yiizeyine selektin (E-
ve P- selektin) baglanmis PLGA mikrokiireleri gelis-
tirilerek, 10kositlerin adeziv 6zelligine benzer ve he-
deflendirme kapasitesi artirilmis ITS &rnekleri
gelistirilmistir. Lokositlerin bir diger 6zelligi ise kan
damar1 disina ¢ikabilme 6zelligidir. Ozellikle timor
dokusu, lenf sistemi ve kan damari arasinda gegis ya-
pabilmektedir. Aslinda I6kositler ve tiimor hiicreleri
kan dolagiminda yer alma, damar duvarina adezyon
ve yumusak doku inflamasyon bolgelerine gog¢ etme
gibi benzer 6zelliklere sahiptir. Kanserin karakteris-
tik 6zelliklerinden birisi kronik inflamasyon goriil-
mesidir ve timor gelisim siirecinde inflamasyon
hiicreleri de yer almaktadir. Timér hiicreleri, 16ko-
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sitlerle etkilesen sitokin ve kemokinleri tiretmektedir
ve inflamasyon bdlgesinde ¢ogu l6kosit hiicreleri,
tiimor hiicrelerinin yardimeisi olmaktadir. Ornegin
makrofaj ya da fibroblast iliskili tiimor gelisiminde
metastaz ya da neovaskiilarizasyon gelisimi ile tii-
morde hizli bir biiylime goriilmektedir. Lokositler ve
tiimor hiicrelerinin etkilesimde olma héalleri nedeniyle
kemoterapdtik ajanlarin timdr bolgesine hedeflendi-
rilmelerinde 16kositlerin, aktif bir sekilde kullanila-
bilecegi diisiiniilmektedir.”’” Lokositlere etkin madde
ya da tasiyict sistemin yiiklenmesi membrana bag-
lanma ve hiicre i¢ine enkapsiilasyon seklinde ger-
ceklestirilmektedir. Membrana baglanma, kovalent
baglanma, reseptor veya selektin aracili, enkapsiilas-
yon ise hipotonik ortam araciligi ile ger¢eklestiril-
mektedir.”

Lokosit benzeri ITS ler, eritrosit benzeri ITS ler
gibi kan dolagiminda uzun siireli kalma 6zelligine sa-
hiptir. Ayrica makrofajlarin kullanildig: sistemlerde,
damar digarisina ¢ikma ve tiimor bolgesi tarafindan
taninma s6z konusudur.” Yapilan bir ¢alismada kan
dolasiminda bulunan metastatik kanser hiicrelerine
hedeflendirme i¢in lipozom enkapsiile edilmis 16ko-
sit formiilasyonlar1 gelistirilmistir. Lokosit ylizeyine,
kanser hiicresine adezyonu saglamasi igin E-selektin
ve tiimor hiicresinde apoptozis olusturmasi i¢in timor
nekroze edici faktor iliskili apoptoz indiikleyici pro-
tein (TRAIL), ligandi eklenmistir. Boylelikle kan do-
lasiminda 10kositler, kanser hiicrelerine yapisip
ardindan apoptozis sonucu oliimlerine yol agmakta-
dir. Lokositler, normal fizyolojik kosullarda kan
beyin bariyerini ge¢emez ancak beyin metastazi soz
konusu ise gegis gerceklesir. Bu 6zellikten faydala-
narak lipozomal doksorubisin hazirlanmis monosit-
lere enkapsiile edilerek, intravendz uygulama ile
verilmis ve beyin timor dokusunda analiz edilebil-
mistir.3!*?

Lokosit benzeri ITS’ler, cazip 6zelliklere sahip
olmasina ragmen kullanimlarini kisitlayan unsurlar
da s6z konusudur. Lokositlerin alyuvarlara oranla
kanda daha az miktarda bulunmasi ve alt tiirlerinin
cesitliligi nedenlerinden dolay1 hazirlanmalari zordur.
Ayrica 16kosit benzeri hiicrelerin, organizmaya veril-
mesiyle RES’e ve immiin sisteme agir1 ylikleme ya-
pilmasi ve sonucunda organizmanin kendini dis
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etkenlere kars1 savunmasinin giiclesebilecegi goz ardi
edilmemelidir.’

Trombositler

Trombositler, megakaryositler tarafindan {iretilen,
kanda az miktarda bulunan, ¢ekirdeksiz, disk seklinde
ve kii¢iik hiicrelerdir. Trombositlerin yasam dongiisii,
diger kan hiicrelerine gore daha kisadir ve yaklagik
7-10 giindiir. Trombositler biyolojik olarak aktif olan
cok sayida proteinleri icermektedir. Ayrica organiz-
mada hasarli olan ya da hizli bir ¢ogalma gosteren
bolgelere gitme egilimindedir bu nedenle hedeflen-
dirme acisindan potansiyelleri vardir.”

Tam kandan trombositleri santrifiij yoluyla izole
etmek zor bir islemdir. Genellikle trombositce zen-
gin ya da fakir kan seklinde elde edilir. Trombositce
zengin kandan sefaroz kolon araciligi ile steril kosul-
lar altinda ayrilmaktadir. Trombosit i¢ine etkin madde
enkapsiilasyonu veya trombosit ylizeyine baglanmasi,
inkiibasyon ya da elektroporasyon yontemleri ile ya-
pilir. Trombosit yilizeyinde yer alan glikoproteinlerin
adezyon, agregasyon, hemostaz ve diger fizyolojik
olaylardaki etki mekanizmasi tam olarak aydinlatila-
madig1 i¢in trombosit benzeri partikiil tasarlamak
giiclesmektedir.*” On bes farkli trombosit membran
glikoproteini iceren lipozom formunda tasarlanan
plateletzomlarla yapilan ¢aligmada, trombositopenik
siganlara uygulama yapilmis ve kanama siiresinde
%67 ye varan azalma goriilmiistiir. Ayrica tek bir
cesit glikoprotein igeren plateletzoma gore 15 ¢esit
glikoprotein igeren plateletzomlarda kanama durdur-
madaki etkinligin daha iyi oldugu goriilmdstiir. Yapi-
lan bir bagka calismada ise glikoprotein la/lla ve Iba
maddeleri ile yiizey modifikasyonu yapilan lipozom-
larin adezyon yeteneklerinin yiiksek oldugu, ancak
sadece glikoprotein Iba igeren formda 6nemli bir
adezyon olay1 goriilmemistir.** Trombositlerin fizyo-
lojik faaliyetlerini gerceklestirmesinde araci olan gli-
koproteinlerin ayr1 ayri etki mekanizmalarinin net bir
sekilde aydinlatilamamis olmasi ve glikoproteinlerin
sinerjik etki ile daha etkili oldugu diisiiniilmesi nede-
niyle etkin madde ya da nanotasiyicilarin dogrudan
trombosit ile formiile edilmesi daha akilc1 bulun-
mustur. Trombositler, inflamasyon prosesinde énemli
bir role sahip oldugu i¢in tiimdr bdlgesine hedeflen-
dirmede kullanilabilir. Doksorubisin HCI yiiklii trom-
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bositler ile sadece doksorubisin HCI’nin etkinligi,
deney hayvanlari iizerinde ve laboratuvar kosulla-
rinda karsilagtiritlmis ve tiimor bolgesinde sitotoksi-
sitenin trombosit formunda daha yiiksek oldugu
gorilmustiir.*

Trombositlerin, elde edilmesinin zorlugu ve
yasam siirelerinin kisa olmasi nedeniyle trombositle-
rin ilag tastyici olarak kullanildigi ¢caligmalarin sayisi
cok fazla degildir.

KOK HUCRELERI

Mezensimal kok hiicreleri ve noronal kok hiicreleri
gibi cogu kok hiicresi tipi tiimor bolgesine go¢ etme
egilimindedir ve bu 6zelliklerinden dolay1 timdr spe-
sifik salim sistemi gelistirmek i¢in kullanilabilecek-
leri diisiiniilmektedir. Ornegin genetik olarak
modifiye edilen kok hiicreleri, kanser hiicrelerinin
oliimiine neden olan TRAIL interferon-f3 ve IL12/18
gibi ¢esitli faktorlerin salimini gergeklestirerek timor
biiytimesini yavaglatmaktadir. Kok hiicrelerinin kul-
lanildig1 bir bagka yaklasim ise partikiiler sistemlerle
birlikte yeni formiilasyonlarin gelistirilmesidir. Na-
nopartikiil yiiklenmis kok hiicreleri, organizmaya ve-
rildikten sonra tiimor bolgesine go¢ etmesi ve bu
bolgede birikmeye baglamasi hedeflenmekte ve bu
yaklagim “Truva At1 Yontemi” seklinde adlandiril-
maktadir.!

Kok hiicreleri ile formiilasyonlarin hazirlanma-
sinda, diger hiicre tiplerine benzer sekilde hiicre i¢ine
enkapsiilasyon ya da membran yiizeyine konjugas-
yon olmak iizere 2 temel yaklagim vardir. Ik yénteme
daha yakindan bakacak olursak, altin yiiklii nanopar-
tikiiller ya da altin nanorodlar gelistirilmis ve ndronal
kok hiicresi tarafindan fagosite edilerek enkapstilas-
yon gerceklestirilmistir. Inceleme sonucunda serbest
altin partikiillerine gore kok hiicre-nanopartikiil sis-
temi kullanildiginda daha etkin bir tedavi gergekles-
tirilmistir.*>*¢ Tkinci yontemle hazirlanmis 6rnek bir
sistemde doksorubisin yiiklenmis silika nanoparti-
kiillerin yilizeyine anti-CD73 veya anti-CD90 konjuge
edilmis ve hazirlanan bu yapi, kok hiicre membranina
antikor-antijen etkilesimi ile birlestirilmistir. Bu se-
kilde modifiye edilmis kok hiicreler, U251 glioma
tlimdr dokusuna hedeflenmis ve hiicre apoptozunu in-
diikleyerek tiimor metaztazim engellemistir.’” Kok
hiicre-nanopartikiil kombinasyon sistemleri timor
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bolgesine hedefleme disinda PET ve MRG ya da
farkli hastalik durumlarina gore de farklr sekillerde
gelistirilebilirler. Ancak kok hiicre kullanimini ki-
sitlayan en 6nemli faktdr tiimoriin biiylimesine ve
farklilasmasina neden olabilmesidir. Bu nedenle
kullanimina dikkat edilmeli ve formiilasyon gelis-
tirilirken kullanilacak kok hiicre tipi dikkatle se¢il-
melidir.!

KANSER HUCRELERI

Kanser hiicreleri hizli gogalma, immiin sistemden ka-
cabilme ve homotipik hedeflenme gibi {istiin yete-
neklere sahiptir. Kanser hiicreleri organizmadan izole
edilebilecegi gibi in vitro hiicre kiiltiiriinde de ko-
layca iiretilebilmektedirler. Ozellikle metastaz siire-
cinde kanser hiicrelerinin 2. bir bolgede lezyon
olusturmasinda homotipik hiicre yapigmasi ile adez-
yonlar1 6nemli bir faktordiir. Bu agregasyon olayinda
kanser hiicrelerinin yiizeyindeki n-kaderin, galektin-
3 ve epitel hiicre adezyon molekiilii gibi bilesenler
rol almaktadir. Bu bilesenler, partikiiler sistemlerin
ya da normal hiicrelerin yiizey modifikasyonu ile ge-
sitli hedefleme stratejileri igin kullanilabilirler. Ayni
zamanda kanser hiicre membrani ile kaplanan parti-
kiiler sistemler, immiin sistemi indiiklemeden etkili
bir hedefleme saglayabilirler.’ Yapilan bir ¢alismada
indosiyanin yesili enkapsiile edilmis, PLGA ¢ekir-
dekleri iiretilmis ve yiizeyi DSPE-PEG ile modifiye
edilerek kanser hiicre membranina enkapsiile edil-
mistir. NIR floresan emisyonu ile oldukga spesifik bir
timor gorintiileme elde edilmistir.*® Kanser tedavi-
sindeki en 6nemli problemlerden biri de etkili bir ag1
sisteminin gelistirilememesidir. Kanser hiicre temelli
tedavi yaklagimi as1 gelistirilmesinde de karsimiza
cikmaktadir. Adjuvan yiiklii nanopartikiiller kanser
hiicre membrani ile kombine edildiginde, kanser hiic-
resinin tiim ylizey antijenlerine sahip bir sistem elde
edilir ve bu sistemin as1 uygulamasinda etkinligi ola-
cagi digiiniilmektedir.’

VIRUSLER

Viriislerin, ITS gelistirme amaciyla kullanilma fikri
immiin sistemden kagabilme, ev sahibi organizmada
cogalabilme ve genetik materyal tiretebilme yetenek-
lerinden ileri gelir. Ancak viriislerin patojenik doga-
sindan 6tiirii kullaniminin giivenligi ve immiinejitesi
hakkinda kuskular vardir. Bu nedenle genellikle viriis
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benzeri sentetik TS lerin gelistirilmesi s6z konusu-
dur.* Viriis benzeri partikiil gelistirmede birkag yak-
lasim vardir ve bunlardan ilki viriislerin ylizey
topolojisine benzer yapilar1 gelistirmektir. Bu yiizey
ozelligini saglamak amactyla yaklasik 200 nm boyu-
tundaki silika partikiilleri yilizeyi 10 nm’lik oldukga
kiigiik silika partikiilleri ile yer yer kalinlagtirilarak,
viriislerin piiriizli yiizeyleri taklit edilmistir. Yapilan
bu islem sonrasinda elde edilen viriis benzeri parti-
kiiliin, normal partikiile gore hiicre i¢ine aliminda
artis gdzlenmistir.* Tkinci bir yaklagim olarak viriis-
lerin sekillerine benzer sistemler gelistirmektir. Bazi
viriisler ipliksi haldedir ve bu 6zelliklerinden dolay1
mononiikleer fagosit sistem tarafindan taninirliklar
diistiktiir. Bu 6zelligi saglayan sistemler gelistirildigi
takdirde dolasimda kalma siiresinin yaklasik 1 haf-
taya kadar ¢ikabilecegi, boylelikle kiiresel karakter-
deki partikiillere kiyasla daha etkili bir tedavi
saglayabilecekleri diistiniilmiistiir.*° Bagka bir strateji
olarak ise virilis kapsiiliine benzer yapilar gelistiril-
meye c¢alisilmistir ¢linkii viriis kapsiild, hiicreye he-
deflemede ve hiicre igine girmede 6nemli bir rol
almaktadir. Viriis kapsiiliine bakildiginda viral poli-
peptidlerin kendiliginden birlesmesi ile olusan tek
katl kiiresel bir yapidir. Bu yapiyi taklit etme amaci
ile paladyum igeren nanokafesler ve PEG-PLGA blok
kopolimerinden olusan polimerzomlar gelistirilmis-
tir.*42 Virtisler, goriildiigii gibi organizma igerisinde
sergiledigi &zellikleri nedeniyle bir ITS gelistirmek
i¢in ¢ok uygundur. Ancak burada 6nemli olan, viriis-
lerin sahip oldugu fiziksel ve biyolojik dzelliklerinin
iyice aydinlatilarak ve organizma igerisinde hangi
mekanizmalarla etkinligini gosterdiginin belirlenme-
sidir. ITS gelistirirken, viriislerin bu cazip 6zellikleri
g6z Oniline alinarak yeni sentetik viriis benzeri yapi-
lar meydana getirilebilir.

EKSOZOMLAR

Eksozomlar, hiicre membranindan orijinlenen, nor-
mal ya da patolojik kosullarda tiretilen, genellikle 40-
100 nm arasinda boyutlara sahip kiiciik keseciklerdir.
Eksozomlar, ilk kesfedildiginde hiicreden atiklari
uzaklastirmak amaciyla tiretildigi diistiniilmiis, ancak
zamanla hiicreler arasi iletisimde rolii olan niikleik
asitler, proteinler, miRNA, mRNA, niikleoproteinler
ve ¢esitli enzimleri tasidiklar1 goriilmiistiir. Ekso-
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zomlarin diger hiicreler tarafindan taninmasini sag-
lamak i¢in ylizeylerinde kolesterol, sfingolipid, sfin-
gomyelin, seramik gibi membran lipidleri yer
almaktadir. Ayrica koken aldigi hiicrenin plazma
membraninda bulunan 6zgiin proteinler, intraluminal
proteinler, transmembran proteinler, tetraspaninler ve
reseptor molekiillerini de iizerlerinde tagirlar. Bu sa-
yede, diger hiicreler tarafindan taninmalar1 ve hiicre
igine alinmalar1 kolaylagir. Eksozomlar; B ve T hiic-
releri, eritrositler, trombositler, lenfositler, dendritik
hiicreler, fibroblastlar, endotelyal hiicreler, epitelyal
hiicreler, mezenkimal kok hiicreler, mast hiicreleri,
astrositler, retinositler, kanser hiicreleri gibi viicutta
bulunan ¢esitli hiicre tiplerinden salgilanabilir. Ayrica
kanda, idrarda, agiz ici salgida, amniyotik sivida,
beyin-omurilik sivisinda, eklem sivisinda, nazal sal-
gilarda, anne siitiinde, serum ve plazma dahil biitiin
viicut sivilarinda bulunurlar.!** Eksozomlar, fizyo-
lojik kosullarda saglikli hiicrelerden salgilandiklari
gibi kanser hiicreleri ve tiimor iliskili stromal hiicre-
ler tarafindan da salgilanir. Eksozomlar araciligiyla
kanser hiicreleri arasinda otokrin, parakrin ve endok-
rin etkilesime olanak saglayan yogun bir iletigim agi
kurulmakta ve bu ag i¢inde endotel hiicrelerinden,
immiin sistem hiicrelerine uzanan ¢ok sayida aktor
yer almaktadir. Kanser hiicreleri eksozomlar saye-
sinde immiin sistemden kagabilmekte, immiin hiicre-
leri inhibe edebilmekte, tiimoér mikrogevresinde
anjiyogenezi artirmakta, ilag direnci kazanmakta, in-
vazyon ve metastaz yapma yeteneklerini elde etmek-
tedir. Eksozomlar, ylizeylerinde veya vezikiil i¢inde
tasidiklar1 onkojenik sinyal proteinleri, ligandlar, en-
zimler ve miRNA’lar yoluyla tiimdriin progresyonuna
ve metastazina olanak saglamaktadirlar.®

Kanser hiicreleri, immiin sistemden kagmak i¢in
karmasik stratejiler gelistirir. Bu kacis1 engellemek
ve immiin sistemi aktive etmek i¢in hedefe yonelik
ajanlar gelistirilmis ve kanser tedavisinde son yillarda
biiylik bir agsama kaydetmistir. Kanser hiicrelerinin
immiin sistemden kagigina katki saglayan eksozom-
lar, immiin cevabin diizenlenmesinde kilit rol oynar.
Eksozomlarin MHC class I ve II, FasL, TRAIL,
membrana bagli TGF-f, tiimor nekrozis faktor-a,
CD73, CD39, miRNA, mRNA’lar, ve NKG2D li-
gandlar1 gibi immiin sistem regiilasyonunda 6nemli
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rol oynayan molekiilleri tasidiklar1 gosterilmistir. Ek-
sozomlar, dogrudan NK (dogal 6ldiiriicii) hiicreleri
ve CD8T lenfositleri inhibe edebilirler. Kemik iligi
diizeyinde veya tlimor mikrogevresinde miyeloid tii-
revli baskilayici hiicreleri artirarak ve dendritik hiicre
farklilasmasini engelleyerek de immiin yanittan ka-
cisa aracilik ederler. Eksozomlar, ila¢ direnci gelisi-
mine de katkida bulunurlar. Sisplatin direngli over
kanseri hiicrelerinde, duyarli hiicrelere oranla ekso-
zom salmiminin daha yiiksek oranda oldugu saptan-
mustir. Eksozomlar, kanser dahil birgok hastaligin tani
ve tedavisinde potansiyel belirtegler olma 6zelligi
tagir. Eksozomlarin tagidiklar1 kargo igeriklerinin
(6zellikle mRNA ve miRNA igerigi), hastaliklarin ta-
nisinda 6nemli bir avantaj olacagi diisiiniilmektedir.
Eksozomlar, salgilandiklar1 hiicrelerin membran ve
sitoplazmik 6zelliklerini karakteristik olarak tasirlar.
Eksozomlarin ultra-santrifiij ve izolasyon kitleri yar-
dimiyla viicuttaki biitiin sivilardan elde edilebilir ol-
bircok hastalik
kolaylastirict nitelikte belirte¢ eksenli aragtirmala-

mast, igin tan1 asamasini
rin yapilmasina yol agmistir. Eksozomlar, dogal li-
pozom &zelligi tagidiklar: icin tedaviye yonelik
arastirmalarda da 6nemini korumaktadir. Ekso-
zomlar, nanoboyutta olmalar1 ve membranlarinda
tasidiklar1 protein ve lipid igeriklerinden dolay1
kanda rahat¢a dolasabildigi gibi kan beyin bariye-
rini de gecebilme 6zelligine sahiptir. Yapilan bazi
arastirmalarda, dentritik hiicre-kokenli eksozomlar
(deksozom) igerisine graniilosit-makrofaj koloni
uyarict faktor (GM-CSF) asilandiginda T hiicre
proliferasyonunu artirdig1 ve antitiimor yanit olus-
turmaya tesvik ettigi gozlenmistir. fleri evre kolo-
rektal kanserli hastalarin degerlendirildigi Faz I
klinik ¢alismada, deksozomlar GM-CSF ile birlikte
uygulandiginda sitotoksik T lenfosit yanitin1 artira-
rak antitiimor etkiye neden olmustur. Bir baska kli-
nik c¢alismada, kiigiik hiicreli dig1 akciger kanserli
hastalarda deksozomlar ile T hiicre yanitinin artiril-
dig1 ve bazi hastalarda hastalik progresyonunun bu
sayede engellendigi bildirilmistir. Akciger kanseri
olan fareleri GW4 869 igeren eksozomlar ile tedavi
ettiklerinde, akciger metastazinin dnemli 6l¢iide azal-
digimi gozlemlemislerdir.
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ITS olarak kullanmak iizere organizmadan sant-
rifiij ile eksozomlar elde edilebilecegi gibi sentetik
olarak eksozom benzeri yapilar da iiretilebilir. Ayrica
biiylik 6l¢ekte eksozom iiretmek igin ¢esitli yontem
ve cihazlar da gelistirilmeye baslanmistir. Eksozom-
larin dolasimda stabil olabilen nanoboyutlarda bir
yap1 olmasi, permeasyon yeteneginin yiiksek olmasi
(EPR etkisi), ¢ok cesitli hiicrelerden salgilandig1 i¢in
cok cesitli hedefleme imkan1 saglamasi ve vezikiil
icinde tasidigr materyalin zenginligi ve niteligi ne-
deni ile ITS gelistirmek igin kullanilabilecek umut
vadeden yapilardir.'

1 SONUC

Biyomembran temelli ITS’lerin, hem nanoteknoloji-
nin hem de biyobenzer olmanin vermis oldugu im-
kanlar neticesinde bir¢cok hastaligin tedavisinde
kullanim potansiyeli vardir. Ancak bu potansiyelleri-
nin degerlendirilebilmesi i¢in 6ncelikle membran
kaynaklarinin se¢imi ve temini, liretim yontemlerinin
cesitliligi ve maliyeti, formiilasyon parametreleri ve
saklama kosullar1 konularinda daha ¢ok arastirma ya-
pilmaya ve standardize edilmeye ihtiya¢ vardir. Ki-
siye 0zgii ilag sunma fikrine oldukga katki saglayacak
biyomembran temelli ITS ler, tasidiklar1 zorluklara
ragmen gelecegin ilact olma adayidir ve bu nedenle
bilim insanlar1 bu konu iizerine daha ¢ok egilmelidir.

Finansal Kaynak

Bu c¢aliyma swrasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili
dogrudan baglantist bulunan herhangi bir ilag firmasindan, tibbi
alet, gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya
herhangi bir ticari firmadan, c¢alismanin degerlendirme
stirecinde, ¢calisma ile ilgili verilecek karari olumsuz etkileyebile-

cek maddi ve/veya manevi herhangi bir destek alinmamistir.

Cikar Catismast

Bu ¢aligma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢tkar ¢atismast potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
iiveligi veya iiyeleri ile iligkisi, damismanlik, bilirkisilik, herhangi
bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlari yok-

tur.
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