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Kullanimlar

Uses of Thermosensitive Liposomes in Cancer Treatment
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OZET Kanser, insanlar icin en tehlikeli hastaliklardan biridir ve her
yil milyonlarca 6liime neden olmaktadir. Kanser tedavisi i¢in cerrahi,
kemoterapi, radyoterapi, immiinoterapi, hormon tedavisi ve bu yon-
temlerin kombinasyonlarini igeren ¢esitli stratejiler gelistirilmistir. Gii-
niimiizde nanotasiyicilar, kanserin tan1 ve tedavisine yonelik en yeni
yaklagimlardir. Lipozomlar, miseller, polimerik nanopartikiiller, nano-
jeller ve dendrimerler gibi nano boyuttaki ilag tastyici sistemler, kanser
tedavisindeki basarty1 artirmaktadir. Bu ilag tastyici sistemler arasinda
kanser tedavisi i¢in lipozomlara olan ilgi giderek artmaktadir. Kanser
tedavisinde kanserli hiicrelere zarar verirken saglikli hiicrelerin etki-
lenmemesi ¢ok 6nemlidir. Salim1 uyaricilarla tetiklenen lipozomal sis-
temler bu ihtiyaci kargilama potansiyeline sahiptir. Uyaricilar,
yiiklenmis ilaglarin hastalikli dokulara salinmasinda énemli bir rol oy-
namaktadir. Isik, pH ve yiiksek sicaklik hedefe 6zgii uyaricilardir. Si-
cakliga duyarli lipozomlar, timore hedeflenmis kemoterapide 6nemli
bir arastirma alanidir. Bolgesel viicut sicakligi artirimui ile sicakliga du-
yarli lipozomlarin beraber kullanilmasi, tiimor igerisindeki ila¢ kon-
santrasyonunu artirir. Boylece ilacin antitiimor etkinligi artarken yan
etkiler azalir.

Anahtar Kelimeler: Lipozomlar; tedavi edici hipertermi;
ilag tedavisi

ABSTRACT Cancer is one of the most dangerous diseases for humans
and causes millions of death every year. Various strategies including
surgery, chemotherapy, radiotherapy, immunotherapy, hormone therapy,
and combinations of these methods have been developed for cancer
treatment. Nowadays, nanocarriers have been the latest approaches for
the diagnosis and treatment of cancer. Nanoscale drug delivery systems
such as liposomes, micelles, polymeric nanoparticles, nanogels, and
dendrimers increase success in cancer treatment. Amongst these drug
delivery systems, there has been a growing interest of liposomes for
cancer treatment. It is very important for cancer treatment that healthy
cells are not affected while destroying cancer cells. Trigger release
liposome systems hold potential to meet this need. The triggers play a
key role in releasing the encapsulated drug into the diseased tissues.
The target-specific triggers are light, pH, and hyperthermia.
Thermosensitive liposomes have been an important research area in the
field of tumor targeted chemotherapy. The combination of increasing
local body temperature and thermosensitive liposomes results in
increased intratumoral drug concentrations. Thus improve the antitumor
efficacy of drugs and reduce side effects.

Keywords: Liposomes; therapeutic hyperthermia;
drug therapy

Kanser, diinya genelinde kardiyovaskiiler hasta-
liklardan sonra en ¢ok dliime sebep olan, ciddi bir
halk saglig1 sorunudur.! Kanser hastaliginin tedavi-
sinde kemoterapdtik ajanlar tek bagina veya diger te-
davi yontemleri (cerrahi, radyoterapi, hormon
tedavisi ve immiinoterapi gibi) ile kombine olarak
kullanilmaktadir. Kemoterapdtik ajanlara karsi kan-
serli hiicreler, saglikli hiicrelere gore daha savunma-
siz olsa da tedavide kullanilan bir¢ok ilag secici

degildir ve saglikl dokular bu durumdan olumsuz et-
kilenebilmektedir.* Gliniimiizde aragtirmalar, saglikli
hiicreleri koruyan, dogrudan kanserli hiicreleri hedef
alan yeni ilag tastyict sistemler gelistirmeye odak-
lanmistir. Nanotasiyici sistemler kullanilarak yapilan
aragtirmalar bu ¢aligmalarm bilyiik bir kismin1 olus-
turmaktadir.

Nano boyuttaki ila¢ tasiyict sistemler, kanser
hastalarinda malignitenin goriildiigli bolgede yiiksek
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terapétik ilag konsantrasyonu elde etmek amaciyla
gelistirilen sistemlerdir. Bu sistemler, kemoterapdtik
ajanin biyoyararlanimini artirmak, kanserli bolgede
etkin maddenin birikmesini saglamak, ila¢ ¢oziinir-
liglint artirmak, olast yan etkileri azaltmak ve ha-
yatta kalim oramini yiikseltmek gibi avantajlara
sahiptir.’ Kanser tedavisinde kullanilan nanotagiyici
sistemlere polimerik nanopartikiiller, lipozomlar,
lipid polimer hibrid nanopartikiiller, miseller, kati
lipid nanopartikiiller, altin nanopartikiiller ve karbon
nanotiipler 6rnek verilebilir.*!'? Bu ilag tagiyici sis-
temler icerisinde lipozomlar, sahip olduklar {istiin
ozellikler sayesinde ¢ok onemli bir sinifi olustur-
maktadir.!314

I LIPOZOMLAR HAKKINDA GENEL BILGILER

Lipozomlar, sulu bir ¢ekirdegin etrafinda tekli veya
coklu cifte lipid tabaka iceren, kiiresel yapidaki tasi-
yicilardir."s Lipozomlar, ilk olarak ingiliz hematolog
Bangham ve ark. tarafindan 1965 yilinda tanimlan-
mustir.'® Bu sistemler, ¢ogunlukla fosfolipidler ve ko-
lesterolden olusmaktadir. Fosfolipidler, hidrofilik bas
ve hidrofobik kuyruk gruplarini igermektedir (Sekil
1). Lipozom olusmasi1 basamaginda, fosfolipidlerin
bas kisimlar suya baglanirken, uzun hidrokarbon zin-
cirine sahip kuyruk kisimlari ise su tarafindan itilir.
Bas gruplarindan bir kismi ¢ekirdegi olusturan sulu
faza dogru yonelir ve etrafini gevreler. Diger fosfoli-
pidlere ait bas gruplar ise en dista yer alan sulu faza
dogru yonelir. Fosfolipidlerin kuyruk bolgelerindeki
hidrofobik etkilesimler ve Van der Waals kuvvetleri
sayesinde ¢ifte tabaka olusur ve sonucunda vezikii-
ler sistem meydana gelir.!” Lipozom hazirlamada
farkl1 dogal ve sentetik fosfolipidler kullanilmaktadir
(Tablo 1)."® Lipozomun temel yapi taslarindan olan

Sulu faz

@ Fosfolipid @ Hidrofilik bas
A Hidrofobik etkin madde
) Hidrofilik etkin madde — Hidrofobik kuyruk

= Kolesterol

SEKIL 1: Lipozomlarin yapisinin sematik gdsterimi.
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TABLO 1: Lipozom hazirlamada kullanilan bazi dogal ve
sentetik fosfolipidler.

Dogal fosfolipidler
Fosfatidilkolin
Fosfatidilserin

Sentetik fosfolipidler
Dipalmitoilfosfatidilkolin
Disteorilfosfatidilkolin

Fosfatidiletanolamin Dipalmitoilfosfatidilgliserol

Fosfatidilinositol

kolesterol ise tek basina ¢ifte tabaka olusturma ye-
tenegi olmamasina ragmen tasiyici sistemin stabi-
litesini artirmak amaciyla
eklenmektedir.!” Lipozomlar, hem hidrofilik hem de

hidrofobik etkin maddeleri tasiyabilirler, biyouyum-

formiilasyonlara

ludurlar ve biyopargalanabilir 6zellik gosterirler.?’
Hidrofilik etkin maddeler sulu ¢ekirdege yiiklenirken,
hidrofobik maddeler membran igerisinde yer alir
(Sekil 1).

I LIPOZOMLARIN SINIFLANDIRILMASI

Lipozomlar genellikle boyutlarina (kiigiik ve biiyiik),
tabaka sayisina (tek tabakali ve ¢ok tabakali), yiizey
yiikiine (notral, anyonik ve katyonik) ve ayrica fonk-
siyonlarina (konvansiyonel, stealth, liganta hedeflen-
dirilmis, uzun siireli salim gosteren ve salimi
tetiklenen) gore siniflandirilirlar.?! Konvansiyonel li-
pozomlar, ilk olarak gelistirilen lipozomlardir. Bu s1-
niftaki lipozomlar, serbest haldeki ilaglara gore
farmakokinetik parametreleri iyilestirip dokularda bi-
rikmeyi artirabilirler, fakat viicut igerisinde retikula
endotelyal sistem (RES) tarafindan hizla klirense
ugrayarak dolasim sisteminden uzaklastirilirlar.??
“Stealth” lipozomlar ise konvansiyonel lipozomlarda
goriilen bu problemin 6niine ge¢mek i¢in gelistiril-
mistir. “Stealth” lipozomlarin ylizeyleri hidrofilik bir
polimer ile kaplidir, bu sayede RES tarafindan tanin-
malar1 azalir ve dolasim sisteminde kalis siireleri
uzundur. Bu amagla en ¢ok kullanilan hidrofilik po-
limerler polietilen glikol basta olmak tizere polivinil
pirolidon ve poliakrilamiddir.® Liganta hedeflenmis
lipozomlar, bazi hiicre ve organlar tarafindan salinan
veya ylizeylerinde bulunan ¢esitli molekiilere veya
reseptorlere baglanarak etkinlik gosterir. Bu baglan-
manin saglanmasi i¢in lipozom yiizeyinde ¢esitli an-
tikor, peptid, protein ve karbonhidratlar ligant olarak
kullanilabilmektedir.”? Salimu tetiklenen lipozomlarda
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ise etkin madde salimi, viicut icerisinde veya hari-
cindeki uyaricilarin varliginda gergeklesir. Viicut ici
uyaricilari, pH ve gesitli enzimler olustururken, ha-
rici uyaricilara sicaklik, 151k, elektro manyetik alan
ve ses dalgalar1 ornek verilebilir.'*

I KANSER TEDAVISINDE LIPOZOMLAR

Mevcut kemoterapi uygulamalarinda ilacin timor
bolgesine diisiik segicilik gdstermesinden dolayi sid-
detli yan etkiler goriilebilmektedir. Lipozomlar, sahip
olduklar1 yiliksek biyouyumluluk ve pasif hedefle-
meye elverisli boyutlar1 sayesinde kanser tedavisinde
kullanilmaya olduk¢a uygundur.?® Lipozomlarin kan-
ser tedavisinde kullanilmalar ¢esitli avantajlar1 da
beraberinde getirmektedir:

m Serbest haldeki kemoterap6tik ajanlara gore
lipozomlar etkin maddenin farmakokinetik paramet-
relerini iyilegtirir.

m Sistemik ya da sistemik olmayan uygulama-
larda immiinojenite gostermezler.

m Boyutlar1 sayesinde pasif hedeflemeye elve-
risli olmalar1 (artmis permeabilite ve kalis etkisi,
EPR) tiimdriin gorildigi bolgede yiiksek oranda bi-
rikmelerini saglar. Bu sayede sistemik toksisitenin
goriilme olasilig1 azalir.

m “Stealth” karakterdeki lipozomlarin dolagim
sisteminde kalis siireleri uzundur.'72

Bu avantajlar, lipozomlarin farkli kanser tiirleri-
nin tedavilerine yonelik ticari iiriine doniisme potan-
siyelini de artirmistir. Kanser hastalig1 tedavisinde
kullanilan bazi lipozomal ticari {irtinler Tablo 2’de
yer almaktadir.

I SICAKLIGA DUYARLI LIPOZOMLAR VE
KANSER TEDAVISINDE KULLANIMLARI

Sicaklik, etkin madde salim1 dig uyaranlarla tetiklenen
lipozomlar ile gergeklestirilen ¢aligmalarda kullanila-
bilen en 6nemli uyaricilardan biridir. Viicuttaki kan-
serli bolgenin sicakliginin belirli bir seviyeye kadar
artirtlmasi ile sicakliga duyarli lipozomlarin beraber
kullanilmast antikanser etkinligi artirmaktadir.>> Bol-
gesel olarak uygulanan orta veya yiiksek sicakligin
timor hiicrelerinin gecirgenligini artirdigi, bu sayede
daha ¢ok ilag veya ilag tastyict sistemin timorlii bol-
geye gecebildigi belirlenmistir.*>3¢ Uygulanan antikan-
ser ilaglarin saglikli dokulara zarar vermeden tiimorlii
bolgeye yiiksek oranda gecisini saglamak i¢in sicak-
liga duyarli lipozomlar gelistirilmistir. Sicakliga du-
yarli lipozomlar, sicaklik artis1 gergeklestirilen bolgede
enkapsiile ettikleri etkin maddeyi hizla ortama verir ve
bu sayede etkin maddeler, kan akiginin uzaklastirma-
sina imkéan vermeden kanserli hiicrelere geger.”” Bu sis-
temler, normal fizyolojik sicakliklarda (37 °C) stabil
halde iken, bu sicakligin {izerindeki ortamlarda etkin
madde salimi tetiklenmektedir. Sicakliga duyarli lipo-
zomlarin kanser tedavisinde getirdikleri diger avantaj-
lar ise bobrekten ilacin atilmasini ve etkin maddenin
metabolizasyonunu azaltmalaridir.®  Giinlimiizde,
farkl kanser tiirlerinin tedavisine yonelik sicakliga du-
yarlt lipozom formiilasyonlarinin arastirildigi bir¢ok
caligma bulunmaktadir.*-#' Sicakliga duyarli lipozomal
sistemler, 3 farkli kategoriye ayrilmaktadir:

1. Sicakliga duyarli lipidler i¢eren lipozomlar.
2. Lizolipid igeren sicakliga duyarli lipozomlar.

3. Sicakliga duyarli polimerler ile yiizeyi modi-
fiye edilmis lipozomlar.

TABLO 2: Kanser tedavisinde kullanilan bazi lipozomal ticari trtinler.

Ticari liriin

Atragen® (Aronex Pharmaceuticals, Amerika Birlesik Devletleri)
Caelyx™ (Janssen-Cilag International NV, Belcika)

DaunoXome® (Galen US Inc, Amerika Birlesik Devletleri)

Doxil® (Johnson & Johnson, Amerika Birlegik Devletleri)

Evacet™ (The Liposome Company Inc, Amerika Birlesik Devletleri)
Mepact™ (Takeda Pharmaceutical Company Limited, Japonya)
Myocet™ (Teva Pharmaceutical Industries, Amerika Birlesik Devletleri)
Marqibo® (Talon Therapeutics Inc, Amerika Birlesik Devletleri)
Onivyde® (Les Laboratoires Servier Industrie, Fransa)

Etkin madde Kanser tiirii Referans
Tretinoin Akut promiyelositik I6semi 27
Doksorubisin Meme kanseri 28
Doksorubisin AIDS hastalarinda gelisen kaposi sarkomu 29
Doksorubisin Meme kanseri 30
Doksorubisin Meme kanseri 31
Mifamurtid Osteosarkom 32
Doksorubisin Meme kanseri 31
Vinkristin Akut lenfoblastik [6semi 33
irinotekan Pankreas kanseri 34

287




Tahir Emre YALCIN

J Lit Pharm Sci. 2020;9(3):285-91

I _SICAKLIG_A DUYARLI LIPIDLER
ICEREN LIPOZOMLAR

Sicakliga duyarli lipidler igeren sistemler, ilk olarak
1978 yilinda Yatvin ve ark. tarafindan gelistirilmis-
tir.*? Bu ilag tasiyict sistemler fizyolojik sicakligin
biraz lizerindeki sicakliklarda jel halden akiskan hale
gecebilen lipidlerden olusmaktadir. Jel fazinda fos-
folipidler oldukga diizenli bir yapida siralanir. Sicak-
lik lipidlerin faz gegis sicakligina (T,,) yakin ve
iizerindeki degerlere ulastiginda ise lipidlerin bas
gruplarinin hareketliligi artar, lipid membran gegir-
gen hale gelir ve etkin maddeler bu sayede lipozomal
sistemden hizla salinir (Sekil 2). Geleneksel sicakliga
duyarl lipozomlarin gelistirilmesinde, diistik T, de-
gerine sahip lipidler kullanilmaktadir. Bu lipidlere
dipalmitoilfosfotidilkolin (DPPC) ve disteroilfosfoti-
dilkolin (DSPC) &rnek verilebilir.'* Hidrojene soyafos-
fotidilkolin (HSPC) ise yiiksek T,, degerine sahiptir ve
¢ok daha yiiksek sicakliga duyarli olan lipozomlarin ge-
listirilmesinde kullanilmaktadir. 2010 yilinda gergek-
lestirilen bir ¢alismada de Smet ve ark., doksorubisin
yiiklii DPPC igeren geleneksel sicakliga duyarli lipo-
zomlar ile sicakliga duyarli olmayan lipozom formii-
lasyonlar1 gelistirmistir. A431 epidermoid karsinoma
hiicreleri kullanilarak formiilasyonlarmn farkli sicaklik-
lardaki sitotoksisiteleri incelenmistir. 37 °C’de yapilan
sitotoksisite testlerinde hiicre yasam oranlari agisindan
benzer sonuglar elde edilse de 42 °C’de gergeklestirilen
deneyde sicakliga duyarl formiilasyonun sicakliga du-
yarli olmayan formiilasyona gore daha etkili oldugu bu-
lunmugtur.*® Chen ve ark. tarafindan yapilan bir diger

rinde gergeklestirilen biyodagilim ¢aligmasinda sicak-
lik uygulamasiyla beraber brusin yiiklii sicakliga du-
yarli lipozomlarin etkin maddenin ¢ozelti haline gore
tlimorlii bolgede yiiksek brusin konsantrasyonu elde
edilmesini sagladig belirlenmistir.** Lim ve ark. tara-
findan gergeklestirilen baska bir ¢alismada ise gemsi-
tabin yiiklii sicakliga duyarl lipozom formiilasyonlari
gelistirilmis ve kolon kanseri modeli olusturulan fare-
ler kullanilarak in vivo antitiimér etkinlik deneyleri ya-
pilmigtir.® Calismada sicaklik artis ile birlikte sicakhiga
duyarli lipozom formiilasyonlarmin beraber uygulan-
masinin, hem konvansiyonel lipozom hem de etkin
maddenin ¢ozelti hline gére daha iistiin antitimor et-

kinlik gosterdigi sonucuna ulagiimistir.
I LizOLiPID i.QEREN SICAKLIGA
DUYARLI LIPOZOMLAR

Geleneksel sicakliga duyarli lipozomlarda etkin
madde salimu i¢in yiiksek sicakliklarin uygulanmasi,
yeni alternatif stratejilerin gelistirilmesini zorunlu
hale getirmistir.*® Bu stratejilerden bir tanesi for-
miilasyonlarda lizolipidlerin kullanilmasidir. Lizo-
lipidler, T,, degerini diisiirerek yiiksek sicaklik
uygulanmasima gerek kalmadan etkin madde salimi-
nin gerceklesmesini saglayan maddelerdir. Anya-
rambhatla ve Needham yaptigi bir arastirmada,
formiilasyona lizolipid ilavesinin faz gecis sicakli-
gin1 41,9 °C’den 41 °C’ye diislirdigiinii bulmuslar-
dir.*” Diisiik sicaklikta etkin madde saliminin elde
edilmesi, saglikli dokularin sicakligin meydana ge-
tirebilecegi hasardan daha az etkilenmelerini sag-

calismada ise kanser modeli gelistirilmis fareler {ize- layacaktir.*®
Tm< T Tm >T
000 0O O 8] ® o O
Sicaklik
00000 ® o o o o
Fosfolipidler bir diizen icerisinde siralanir Fosfolipidlerin diizeni bozulur

SEKIL 2: Sicakliga bagl olarak, lipid tabakada yer alan fosfolipidlerin diizeninin degismesinin sematik gosterimi (Tr: Faz gegis sicakligi; T: Ortam sicakligi).
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Lizolipidler, tekli acil zincirine ve biiyiik bir hid-
rofilik bas grubuna sahiptir. Artan sicaklikla beraber
lizolipidler, hareketli hale gelir ve kavisli bir misel
yapisi olustururlar. Bu yeni yap1 ¢ifte tabakanin sta-
bilitesini bozar ve etkin maddeler lipozomun disarisina
sizar. Bu amagla en ¢ok 1-miristoil-2-palmitoil-sn-gli-
sero-3-fosfotidilkolin (MPPC) ve 1-miristoil-2-steroil-
sn-glisero-3-fosfotidilkolin (MSPC) kullanilmaktadir.
Lizolipid iceren formiilasyon gelistirme ¢alismala-
rinda dikkat edilmesi gereken en dnemli nokta, bu
sistemlerin diisiik stabilite gosterebilecegidir.*’ Bu
diistik stabilite, viicut igerisinde formiilasyonlarin ¢ok
kisa siirede etkin maddeleri salmalarina yol agabilir.

Tagami ve ark.nin gergeklestirdigi bir ¢alismada,
EMT-6 meme kanseri hiicresi kullanilarak timor
olusturulan farelerde sicaklik artigiyla beraber lizoli-
pid iceren lipozom formiilasyonu uygulandiginda,
serbest haldeki etkin maddeye gore yiiksek antitimor
etkinlik elde edildigi sonucuna ulagilmistir.’! Ayni
aragtirmada biyodagilim ¢alismasi da yapilmis ve li-
zolipid igeren formiilasyonun serbest doksorubisine
gore sicakligin artirildigi tiimorlii bolge igerisine 3,8
kat daha fazla etkin maddenin ge¢gmesini sagladig:
belirlenmistir.

Lizolipid i¢eren formiilasyonlarin, T,, degerinin
diisiik olmasi1 bu formiilasyonlarin klinikteki uygula-
nabilirliklerini artiran énemli bir avantajdir. Dokso-
rubisin yiikli lizolipid igeren ThermoDox® (Celsion
Corporation, Amerika Birlesik Devletleri) adli sicak-
l1iga duyarli lipozom formiilasyonunun ticari iiriin ola-
rak etkinliginin arastirildigi  klinik ¢aligmalar

bulunmaktadir.’>%

J| SICAKLIGA DUYARLI POLIMERLER ILE
YUZEY| MODIFIYE EDILMIS LIPOZOMLAR
Sicakliga duyarli lipozom formiilasyonlarinin hazir-
lanmasinda bir diger strateji de polimer kullanmaktir.
Bu polimerler, genellikle lipid tabakaya baglanmay1
saglayan uzun bir hidrofobik zincire sahiptir.** Si-
cakliga hassas polimerlere poli (N-izopropil akrila-
mid), poli (N-vinil eter) ve poli (N-aminoetil
metakrilat) 6rnek verilebilir. Bu polimerler, diistik si-
cakliklarda stabil halde bulunurken, yiiksek sicaklik-
larda polimer zinciri topaklanir, lipid tabakanin yapisi
bozulur ve etkin maddenin salim1 gergeklesir. Ta ve
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ark.nin yaptig1 bir calismada, N-izopropil akrilamid
polimeri kullanilarak yiizeyi modifiye edilmis dok-
sorubisin yiikli sicakliga duyarli lipozom formiilas-
yonlari gelistirilmistir.”® Meme kanseri olusturulmus
siganlarda gerceklestirilen antikanser etkinlik calig-
masinda, yiizeyi polimer ile modifiye edilmis formii-
lasyonun etkin maddenin serbest héline gére daha
yiiksek antitiimor etkinlik gosterdigi belirlenmistir.™
Sicakliga duyarli polimer igeren lipozom formiilas-
yonu gelistirilerek gerceklestirilen bir diger in vivo
antitimor etkinlik ¢aligmasinda ise B16F10 kanser
hiicreleri kullanilarak farelerde tiimor olusturulmus-
tur.” Timorli bolge sicakliga duyarl formiilasyonlar
uygulandiktan 1 saat sonra 10 dk siireyle 42 °C si-
caklikta bekletilmistir. Arastirmada, serbest haldeki
etkin maddeye (doksorubisin) gore sicakliga duyarl
lipozom formiilasyonunun tiimor gelisimini yiiksek
oranda inhibe ettigi sonucuna ulagilmistir.

I SONUG

Antikanser etkin maddelerin terapdtik etkinligini
artirmak ve yan etkilerini azaltmak i¢in sicakliga
duyarli lipozomlar kullanilarak gerceklestirilen
aragtirmalarin sayis1 her gecen giin artmaktadir.
Kanser tedavisinde sicaklikla beraber sicakliga du-
yarli lipozom formiilasyonlarinin uygulanmasinin
antikanser etkinligi artirabilecegi degerlendirilmek-
tedir. Sicaklik artirilmasinda dikkat edilmesi gere-
ken en O6nemli nokta, artirtlan sicaklik sonucu
saglikli dokularin zarar gérmemesidir. Bu nedenle,
formiilasyon gelistirme ¢aligmalarinda geleneksel
sicakliga duyarli lipidler (DPPC, DSPC ve HSPC)
ile T,,, degerini diisiirme 6zelligine sahip lizolipid-
lerin (MSPC ve MPPC) beraber kullanilmasi fay-
dali
kosullarinda oksidasyona ve hidrolize kars1 oldukga
hassas oldugu bilinmektedir. Bu sorunun ¢dziimii
icin formiilasyonlar tasarlanirken, sicakliga duyarl

olabilir. Ayrica lipozomlarin saklama

polimerlerin kullanilmasinin lipozomlarin stabilitesi-
nin artirabilecegi degerlendirilmelidir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantist bulunan herhangi bir ilag¢ firmasindan, tibbi alet,
gereg ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya herhangi

bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siirecinde, ¢alisma
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ile ilgili verilecek karart olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya

manevi herhangi bir destek alinmamigtir.
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