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OZET Nanoteknoloji kavraminin hayatimiza girmesiyle nanomalze-
meler pek ¢ok farkli sektorde, farkli uygulamalarda kendine yer bul-
maya baslamistir. Boyutlarinin nano 6l¢ekte olmasi bu yapilara ayni
malzemenin makro formundan daha farkl ve istiinliikli 6zellikler ka-
zandirir. Farmasotik/tibbi uygulama alanlari da nanoyapilarin bu 6zel-
liginden faydalanarak konvansiyonel yontemlerin kisitlarini asmay1
amaglamistir. Bu kapsamda nanoyapilar etkin tedavi, teshis, gortintii-
leme gibi amaglarla kullamlmaya baslanmugtir. Ozellikle ilag tasiyict
nanosistemlerin umut verici yapilar oldugu belirlenmistir. Ancak bu
yapilar1 6zel kilan degisken ve modifiye edilebilir fizikokimyasal 6zel-
likleri ayn1 zamanda bu yapilarin toksik etkisini 6ngoriillemeyen yonde
ve oldukga degisken bir dlgekte etkilemektedir. Bu derleme galigmasi
kapsaminda giincel literatiir verilerinin degerlendirilmesi ile farmaso-
tik uygulamalarda yaygin kullanilan nanoyapilarin belirlenmesi, bu ya-
pilar igin rapor edilmis toksisite verilerinin derlenmesi, belli siniftaki
nanoyapilar i¢in yaygin toksik etkinin belirlenmesi amaglanmistir.
Ancak kullanilan nanoyapilarin gesitliligi, nanopartikiil elde edilme ve
karakterizasyon yontemlerinin standart olmamasi, nanopartikiillere 6zel
olarak tanimlanmis ve uluslararasi kabul gormiis standart test yontem-
lerinin bulunmamasi gibi nedenlerle farkli caligma verilerini ortak bir
parametre 6zelinde degerlendirmek ve ilgili nanoyapilar igin belli bir fi-
zikokimyasal 6zellige ya da diger bir degiskene bagli olas1 toksik etkiyi
genellemek miimkiin olmamustir. Bununla birlikte; incelenen literatiir
verileri farmasotik uygulamalarda organik, inorganik ve karbon-temelli
¢ok sayida farkli nanopartikiiliin ¢aligmalara konu oldugunu; toksisite
degerlendirmesi yapilan nanopartikiiller igin toksik etki tespit edilen
durumlarin toksisite belirlenmeyen durumlardan daha fazla oldugunu;
nanoyapilarin toksisitesini degerlendirmenin ise zor ve kritik oldugunu
gostermistir. Dolayisi ile nanofarmasdtiklerin giivenli kullanimi igin;
uluslararast ve ulusal otoriteler tarafindan nanoyapilar 6zelinde stan-
dart elde etme, karakterizasyon ve toksisite test yontemleri belirlen-
melidir. Bu standartlara bagl kalinarak daha detayli ve g¢esitli
calismalar yiiriitiilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Toksisite; nanoyapilar; nanoteknoloji;
nanopartikiil; farmasotik miistahzarlar

ABSTRACT Nowadays nanomaterials have started to find a place
for themselves in many different sectors/applications. The nanoscale
sizes give these structures different and superior properties than the
macro form of the same material. Pharmaceutical/medical applica-
tion areas also aimed to overcome the limitations of conventional
methods by taking advantage of nanostructures. Within this contex,
nanostructures have been used for effective treatment, diagnosis and
imaging purposes. Especially nano drug delivery systems have been
identified as promising structures. However, the variable and modi-
fiable physicochemical properties also affect the toxic effects of them
in an unpredictable way, on a highly variable scale. Within the scope
of this review study, it was aimed to determine the nanostructures
commonly used in pharmaceutical applications, to compile the tox-
icity data reported for these structures, to determine the common
toxic effect for certain classes of nanostructures. However, due to
the diversity of nanostructures used, the non-standardization of
nanoparticle production-characterization methods, and the lack of
internationally accepted standard test methods it was not possible to
generalize the possible toxic effects. With this; The reviewed litera-
ture data shows that many different organic, inorganic and carbon-
based nanoparticles are the subject of studies in pharmaceutical
applications; For the nanoparticles for which toxicity evaluation was
made, the cases in which toxic effects were detected are more than
the cases in which no toxicity was determined; showed that it is dif-
ficult and critical to evaluate the toxicity of nanostructures. There-
fore; Standardization, characterization and toxicity test methods
should be determined by international/national authorities for nanos-
tructures and more detailed, various studies should be carried out by
adhering to these standards.

Keywords: Toxicity; nanostructures; nanotechnology;
nanoparticles; pharmaceutical preparations

Correspondence: Ulkii UNDEGER BUCURGAT
Hacettepe Universitesi Eczacilik Fakiiltesi, Farmasotik Toksikoloji ABD, Ankara, Tiirkiye
E-mail: uundeger@hacettepe.edu.tr

Peer review under responsibility of Journal of Literature Pharmacy Sciences.

Received: 09 Jun 2022

Received in revised form: 14 Dec 2022

Accepted: 04 Jan 2023 Available online: 10 Jan 2023

2630-5569 / Copyright © 2023 by Tiirkiye Klinikleri. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).


https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
https://orcid.org/0000-0003-0758-9527
https://orcid.org/0000-0002-6692-0366

Ebru Hilal ACAR ve ark.

J Lit Pharm Sci. 2023;12(1):43-53

Nanoteknoloji, nano boyuttaki yapilarin kendi-
lerine has 6zelliklerinden yararlanmak ve bu dogrul-
tuda yeni iriinler, uygulamalar, tasarimlar ortaya
koymak amaciyla isleyen multidisipliner bir alandir.!
Avrupa Birligi Uluslararas1 Standardizasyon Komis-
yonu ve Uluslararasi Temel ve Uygulamali Kimya
Birligi tavsiyelerine gore nanomalzeme ifadesinin,
bir veya daha fazla boyutu 1-100 nm arasinda degisen
yapilari kastettigi kabul edilir.? Yapilarin boyutunun
nano seviyede olmasi bu yapilara, ayni malzemenin
bulk formundakinden farkli iletkenlik, mukavemet,
stabilite, optik, manyetik, biyokimyasal, elastikiyet
ozellikleri kazandirir. Bu durum pargacik boyutunun
kiigililmesi ile birlikte birim hacim basina diisen ylizey
alaninin ve yiizeydeki fonksiyonel grup yogunlugu-
nun artmasiyla ilgilidir. Bu mikron-alt1 par¢aciklarin
farkl hastaliklarin 6nlenmesi, teshisi ve tedavisi ama-
ciyla kullanimi “nanotip” kavramini; ilag kesfi, ilag
hedeflendirmesi ve ilag tasimasi konularinda ¢6ziim
iiretmek amaciyla kullanimi da “nanofarmasotik”
kavramini dogurmustur.’* Nanofarmasétikler nano-
yapinin kendilerine kazandirdig1 6zellikler sayesinde
konvansiyonel ilaglara karsi birgok {istiinliige sahip-
tir, ancak ustlinliik saglayan bu 6zellikler ayni za-
manda nanoyapilarin kendinden kaynakli toksik
etkilerini de beraberinde getirir.’ Bununla beraber ya-
pilarin fizikokimyasal 6zelliklerini karakterize etmek
ve toksik etkilerini tayin etmek i¢in ulusal ya da ulus-
lararasi otoriteler tarafindan olusturulmus standartlar
bulunmamaktadir. Bu ¢esitlilik ve bilinmezlik ise na-
nofarmasétiklerin toksik etkilerini giivenilir olarak
tespit etmeyi olanaksiz kilmaktadir.® Bu derlemenin
amac1, farmasotik alanda yaygin olarak ¢alisilan/kul-
lanilan nanoyapilarin belirlenmesi ve bu yapilar i¢in
rapor edilmis toksisite verilerinin degerlendirilme-
sinden ibarettir.

I NANOYAPILARIN FARMASOTIK UYGULAMA
ALANLARI VE YAYGIN KULLANILAN
NANOTASIYICILAR

Nanoyapilar tibbi/farmasotik uygulamalarda; ilag ta-
sty1ict sistem olarak tedavi etkinligini artirmak; mik-
rogip vb. aygit formunda kullanilarak teshis koymak;
yapilarin dokularda dagilma verimliligi vb. 6zellik-
lerinden yararlanilarak goriintiileme yapmak gibi
amagclarla kullanilmaktadir.” Bu yapilari cazip kilan
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ozellikler; malzemenin nano boyutta iken molekiil-
lerle ve molekiil gruplari ile bireysel diizeyde etkile-
sime girebilmesi ve nanoyapilarin kolaylikla yeniden
tasarlanip modifiye edilebilmesidir.*® Bu sayede na-
notip uygulamalarinda en ¢ok kullanim alani bulan
sistemlerin ilag tasiyici nanosistemler (nanotastyici-
lar) oldugu séylenebilir.’

Nanotasiyici sistemler; konvansiyonel ilaglarin
karsilastig1 biyolojik engelleri agmak, ilaci istenen
bolgeye tasimak, ilacin ¢oziiniirliigiinii artirmak, is-
tenmeyen bolgelerde ilag konsantrasyonunu diisiir-
mek ve biyoyararlanimi artirmak iizere tasarlanmak-
tadir.’ Ilag tastyici olarak kullanilan nanoyapilar gok
cesitlidir ve bunlar yap1 tagina gore; organik nanoya-
pilar, inorganik nanoyapilar ve karbon temelli nano-
yapilar olarak gruplandirilabilir.

Organik nanoyapilar; dogal, sentetik veya yar1
sentetik kaynaklardan elde edilir. Lipozom, polimer-
zom, niozom, nanokapsiil, nanoemiilsiyon, polime-
rik nanopartikiil (NP), lipid NP, dendrimer ve misel
yapilar1 bu smifta yer alir.?

Inorganik nanoyapilar; metal, metaloksit, kar-
bon, silika gibi inorganik yapilardan elde edilen
partikiilleri ifade eder.'”!> En yaygin kullanilan
inorganik NP’ler ise altin (Au), giimiis (Ag), demir
oksit, titanyum dioksit (Ti0,), silika, ¢inko oksit
(ZnO), platin (Pt) partikiilleri ve kuantum noktalari-
dir [quantum dots (QD)].>!>!?

Karbon-temelli nanoyapilar; karbon atomlarinin
kendi aralarinda bag yapmasi sonucu olusan ve sa-
dece karbon atomundan miitesekkil yapilardir.>” Far-
masotik alanda kullanilan ve farkli geometrik forma
sahip karbon yapilar grafit, fulleren, karbon nanotiip
(KNT) ve elmastir.’

I NANOFARMASOTIKLER VE TOKSISITE

Nanoyapilart ayn1 malzemenin bulk formuna naza-
ran daha {stiin kilan fizikokimyasal 6zellikler ve bu
ozelliklerdeki degiskenlikler ayni zamanda bu yapi-
larin toksik etkisini makro formdakinden farkli ve
cok cesitli hale getirir. Son yillarda bu yapilarin farkli
alanlarda kullaniminin hizla artmasi bunlarin ¢evre
ve canli sistemler ile etkilesimini anlamak ve deger-
lendirmek ihtiyacin1 dogurmustur. Bu gereksinimle
birlikte nanoyapilarin zararl etkilerini, toksisitesini
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tayin etmek {lizere gerekli metotlar1 tanimlayan “na-
notoksisite” kavrami ortaya ¢ikmustir.'* Ancak mev-
cut durumda nanoyapilarin toksisitesini tayin etmede
kullanilan yontemler, aslinda makroyapilarin toksi-
site tayininde kullanilan yontemlerdir. Dolay1st ile
her bir nanoyapinin ¢ok ¢esitli fizikokimyasal 6zel-
likleri ile degisen toksisite profilini bu konvansiyo-
nel yontemler ile belirlemek miimkiin degildir.'
Ayrica NP yiizeylerinin biyolojik ortamla dogrudan
temas halinde olmasi ve bunlarin mikro boyutlu par-
tikiillere kiyasla dngoriilemeyen biyodagilim goster-
mesi de toksisite profilini belirleme konusunda zorluk
yaratan unsurlardir.'®

NANOYAPILARIN TOKSISITESINI ETKILEYEN
FAKTORLER

Nanoyapilarin fizikokimyasal 6zellikleri bunlarin bi-
yolojik ortamlarla etkilesim profilini dolayisiyla da
toksisitesini etkiler.'” Ayrica partikiil bityiikligii, par-
tikiil sekli, yiizey yiikii, ylizey kaplamasi, yapinin
malzemesi gibi 6zelliklerdeki mindr degisiklikler, ya-
pinin etkinligini ve toksisitesini oldukg¢a belirgin bir
farkla degistirebilmektedir.'® Bu sebeple ¢alismalara
konu nanoyapilar degerlendirilirken 6ncelikle dogru
sekilde karakterize edilmelidir.'*

Partikul Buyuklugi

Nanoyapinin partikiil biiyiikligiiniin kiiciilmesi ile
birim hacim bagina diisen yiizey alani ve ylizeydeki
fonksiyonel grup miktar1 artar. Bu durum da partikii-
liin biyolojik ortamlar ile etkilesim yetisini artirir.
Belli boyuttaki partikiiller hiicre i¢ine girip organel-
ler ile etkilesebilir.'® Biiyiikliige bagl olarak biyoda-
gilim profili degisir ve partikiil uygulama yerinden
uzaktaki istenmeyen dokulara ulagabilir.* Ayrica
farkli boyutlardaki yapilar farkli klirens mekanizma-
lar1 ile uzaklastirilabildiginden dolagimda kalma sii-
resi de bu 6zellikten etkilenir."”

Partikul Sekli

Yapinin sekli, dagilimi, hiicresel etkilesim mekaniz-
masini, klirensi etkiler.”* Ayrica endositoz ve fagosi-
tozu etkiler.’

Yuzey YUkU

Nanoyapilarin ylizey yiikii biyolojik ortamla etkile-
sim profilini, dolayzst ile toksik etkisini belirler.?' Or-
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negin hiicre zar1 negatif yiikliidiir ve pozitif yiiklii bir
nanoyapinin, negatif yiiklii olana kiyasla hiicre zar1
ile daha siddetli bir etkilesime girmesi, hiicre i¢ine
aliminin daha yiiksek olmas1 beklenir. Negatif yiiklii
partikiillerin hiicre iizerine net bir etkisi bildirilme-
mis iken pozitif ylkli partikiillerin DNA hasarini in-
diikledigi rapor edilmistir.'®

Ylizey Kaplamasi

Biyolojik ortamdaki yazgilarini kontrol etmek iizere
nanoyapilar ¢esitli malzemeler ile kaplanabilirler.?
Bu durumda biyolojik ortam ile dogrudan etkilesime
giren yapi yiizey kaplama malzemesi oldugundan
malzemenin karakteristik 6zellikleri yapinin toksisite
profilini etkiler.'

NP’nin Bilesimi

Nanoyapt birden fazla malzemenin kompozisyonu
ya da bilesigi olabilir. Bu durumda alt bilegenlerin
bireysel 6zellikleri toksisite ozelliklerini etkiler.!”
Ornegin metalik NP siifindaki farkli bilesikler ken-
dilerini olusturan metallerin 6zelliklerine gore ya da
polimer smifindaki kompozisyonlar yapiya katilan
farkl1 polimerlerin 6zelliklerine gore farkli toksisite
profili olustururlar.'”-3

NANOTOKSISITE MEKANIZMALARI

NP’lerin genis ve reaktif ylizey alanina sahip olmasi,
yiizeylerinde prooksidant fonksiyonel gruplarinin bu-
lunmasi ve partikiillerin hiicre ile etkilesmesi; reaktif
oksijen tiirlerinin [reactive oxygen species (ROS)] ve
oksidatif stresin olusumunu indiikler.** Nanoyapilarin
oncelikli toksisite mekanizmasiin oksidatif stres ile
iliskili oldugu belirlenmistir.>> Bu durumda toksik etki;
gen ekspresyonu, hiicre 6liimi, inflamatuar yanitin mo-
diilasyonu ve genotoksisite ile kendini gosterebilir.?

Yapilan ¢aligmalar ayrica oksidatif stresin pro-
inflamatuar mediatorlerin salimima neden oldugunu,
dolayisi ile NP’lerin inflamasyon aracili nanotoksisi-
teye de neden olabildigini gostermistir.?’

Bir diger toksisite mekanizmasi ise “dogrudan
etkilesim” olarak tanimlanmistir. Hem boyutlar1 hem
de reaktif dogalar1 bu yapilarin lipidlerle ve protein-
lerle dogrudan etkilesmesine olanak verir. Bu etkile-
sim de DNA’da, organellerde ve hiicrede yapisal
hasar ile sonuglanabilir.?®
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NANOTOKSISITE TAYiN YONTEMLERI

Nanoyapilarin farmasotik uygulamalarda kullanim
alaninin hizla artmasi nanotoksikolojik degerlendir-
menin dnemini artirmaktadir.?’ Ote yandan mevcut
durumda nanoyapilar i¢in standart karakterizasyon
yontemleri, toksikolojik degerlendirme yontemleri ta-
nimli degildir.?” Nanoformiilasyonlarin farmakoki-
netigini, etkinligini ve toksisitesini degerlendirmek
icin halen, Uluslararasi Uyum Konseyi, Ekonomik
Kalkinma ve Isbirligi Orgiitii gibi gesitli uluslararasi
kuruluglarin ve yerel otoritelerin kilavuzlarinda
kiigiik molekdillii ilaglar i¢in tanimlanmis olan yon-
temler kullanilmaktadir.>® Ancak NP’lerin degerlen-
dirilmesinde geleneksel yontemlerden farkli olarak;
partikiil biiylikliigli, partikiil biiytikligii dagilima,
ylizey sekli, ylizey adsorpsiyon 6zellikleri, suda ¢6-
zinirliigii, ROS tiretme kapasitesi, ortamdaki stabi-
litesi gibi Ozelliklerin gdz Oniinde bulundurulmasi
gerektigi belirlenmistir.*!

In Vitro Test Yontemleri

In vitro testler, nanoyapilarin insan hiicreleri ile etki-
lesimini gozlemlemeye olanak saglayarak birincil
toksisite mekanizmalar1 konusunda fikir verir; ayrica
diisiik maliyetli ve hizli sonug veren yontemlerdir.'*
Bu yolla yaygin olarak canlilik, genotoksisite, sito-
toksisite ve immiinotoksisite tayini ger¢eklestirilir.!®
Belli tistiinliiklerine karsin in vitro test yontemlerinin
birtakim sinirlayici 6zellikleri bulunmaktadir. NP 6r-
neginin hiicrelere, istenen konsantrasyonda ve
formda ulasip ulasmadigini belirlemek, konsantras-
yonunu sabit tutmak, stabilitesinden emin olmak ol-
dukga giictiir.'® Ayrica sitotoksisite test ortaminda
gergek in vivo kosulda bulunabilecek konsantras-
yondan daha fazla NP kullanilmasi, uygulanan NP
orneginde safsizlik bulunmasi ihtimali; hiicre-hiicre
ve hiicre-matriks etkilesimleri, nanoyapinin fiziko-
kimyasal 6zelliklerinin ve dozun test kosullarina et-
kisi; in vitro testlerde genellikle kullanilan tek
katmanli (2D) hiicre kiiltliriiniin nanoformiilasyonla-
rin hiicrelere ve dokulara alinma mekanizmasini et-
kilemesi vb. ihtimaller yontemin giivenilirligini
sorgulatir niteliktedir.!”>** Dolay1s1 ile uygun iglem
kosullarinin tanimlanmasi, ilgili medya 6zelliklerinin
bilinmesi ve bu kosullar altindaki NP’lerin karakte-
rize edilmesi oldukca 6nemlidir.'¢ flave olarak; tok-
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sisite testinde NP miktarmin hangi birim ile ifade edi-
leceginin net olmamasi bir sorun olarak karsimiza
cikar. Clinkii geleneksel yaklagimlarda konsantras-
yon mL, cm? veya hiicre bagina agirlik cinsinden
ifade edilir. Ancak nanoyapilar s6z konusu oldu-
gunda hiicre bagina yiizey alani, say1 veya agirlik cin-
sinden konsantrasyon belirlemek daha makul kabul
edilmekte, hatta sonuglarin karsilastirilabilmesi igin
ylizey alan1 ve toksisitede etkili olan yiizey 6zelligi-
nin belirtilmesi tavsiye edilmektedir.**

In Vivo Test Yontemleri

In vivo testler nanoyapilarin; gesitli maruz kalma yol-
lartyla iligkilendiren gastrointestinal, pulmoner, karsi-
nojenik, dermal baglantili toksisitelerini ve kronik
sistemik toksik etkilerini degerlendirmek iizere veri su-
nabilir.'* Bununla beraber; ¢alismalarda kullanilan tiir,
sus, yasam kosullari, diyet, sirkadiyen ritm vb. farkli-
liklar dolayisiyla farkli sonuglar elde edilir. Uygula-
nan NP dozu, uygulama yolu, ilgilenilen organ-doku
ve incelenmesi gereken hiicre-protein tanimlanmali-
dir.'® Bu yontemle elde edilen veriler incelenen yapi-
nin gergek viicut ortamindaki toksik etkilerini tahmin
etme konusunda gerekli ve kagimilmazdir.>> Ancak
test sonuglarinin insan viicuduna korelasyonu her
zaman mumkiin degildir.’® Ayrica nanofarmasatikler
icin gerceklestirilen caligmalarda bu yapilarin toksik
ozelligini etkileyen karmagik unsurlar da g6z 6niinde
bulundurulmalidir.*

0 NANOTASIYICILARIN TOKSISITESI
ORGANIK NANOTASIYICILARIN TOKSISITESI

Farmasotik nanotasiyici olarak polimerik NP ve na-
nokapsiil, lipozom, dendrimer, misel, nanoemiilsiyon,
lipid NP gibi ¢esitli organik malzemeler arastirma-
lara konu olmaktadir.? Hatta bu yapilardan bazilar
mevcut durumda ruhsatli nano ilaglarin yapisinda da
yer almaktadir. Farmasdtik uygulamada kullanilacak
nanotastyici sistemin nontoksik, biyo-pargalanir ve
biyo-uyumlu olmas1 beklenir ve 6zellikle polimerler
bu gereklilikleri saglamaya en yakin siniftir.*” Ancak
nanotastyici sistem olarak farkli calismalara konu
olan polimer bazli malzeme tiirleri ¢ok cesitlidir ve
bunlar lizerinde yapilan ¢aligmalar toksik etki profil-
lerinin degisebildigini géstermektedir.'?
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Kitosan bu alanda yaygin olarak kullanilan bir
polimerdir ve Amerika Gida ve ilag Dairesi bu poli-
merin yara Ortiileri i¢in kullanimini onaylamistir. Ay-
rica literatiirde “biyo-uyumlu ve toksik olmayan”
olarak tanmimlanmustir.’® Ancak kitosan NP’lerin olasi
norotoksik etkisini degerlendirmek {izere zebra balig1
iizerinde gergeklestirilen bir ¢aligma; kitosan NP’le-
rin de Tween 80 ile modifiye edilmis NP’lerin de
doza bagli olarak malformasyonlarda ve 6liim ora-
ninda artis1, kulucka oraninda azalmayi indiikledigini
bildirmistir.** Zebra baligi embriyosu ile gergeklesti-
rilen bagska bir ¢aligma diisiik konsantrasyondaki ki-
tosan NP’lerin toksik etki gdstermedigini; ancak 40
mg/L konsantrasyondaki 200 nm kitosan NP uygu-
lanmasinin %100 mortaliteye neden oldugunu; 5
mg/L 200 nm ve 300 nm kitosan NP uygulanmasinin
kulugka hizinda azalmaya veya mortaliteye neden ol-
madigini; 5 mg/L 200 nm kitosan NP’lerin malfor-
masyona sebebiyet verdigini; 5 mg/L 300 nm kitosan
NP’lerin ise malformasyon yaratmadigini rapor et-
mistir.*

Kitosan temelli NP’lerin sentezi ve biyouygula-
malarini inceleyen bir aragtirmada ise Kitosan NP’le-
rin in vitro ve in vivo deneylerde sitotoksik etkisinin
gozlendigi, bu sebeple bu yapilarin toksik etkilerinin
kapsamli olarak arastirilmasi gerektigi bildirilmistir.*!

Immiinotoksisite tayini i¢in yapilan bir arastirma
sonucu ise; kitosanin (molekiil agirlig1 ve asetilasyon
derecesi gibi) fizikokimyasal 6zelliklerinin kitosan
NP’lerin immiinotoksisite ve hemo-uyumluluk 6zel-
liklerini degistirdigini ve diisiik molekiiler agirliga ve
asetilasyon derecesine sahip NP’lerin daha toksik ol-
dugunu bildirmistir.**

Dendrimer tastyici ile uygulanan ilacin biyoya-
rarlaniminin, serbest ilaca nazaran yliksek oldugu
tespit edilmistir.'® Bu sebeple dendrimerler farkli
uygulama yollar1 ve timdr i¢ine enjeksiyon igin ge-
sitli alismalarda kullanilmaktadir.'® Tlag tastyici sis-
tem olarak kullanilan dendrimer yapilar arasinda,
¢ekirdeginde etilendiamin bulunan ve metil akrilat ve
etilendiamin dallardan olusan poli(amidoamin)
(PAMAM) dendrimerler bas1 gekmektedir.** Dendri-
merler {izerinde yapilan cesitli toksisite degerlen-
dirme ¢aligmalarinda; PAMAM ve polipropilenimin
dendrimerlerinin katyonik yapilarinin in vivo ve in
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vitro kosulda toksik etki gdsterdigi, toksik etkinin
zincir uzunluguna bagl olarak degistigi; katyonik
dendrimerlerin negatif yiiklii hiicre zar ile etkilesime
girerek sitotoksisite, hemolitik toksisite ve hemato-
lojik toksisiteye neden olabildigi; ¢ekirdek yiikiiniin
(anyonik, katyonik, notral) yani sira dallanma duru-
munun ve ylizey gruplari sayisinin toksisitede etkili
oldugu; ozellikle artan dallanma sayis1 ve yiizeydeki
pozitif yiikiin yliksek sitotoksisite yarattigi bu zor-
luklarin iistesinden gelmek iizere kaplama, modifi-
kasyon gibi ¢esitli stratejiler belirlenmesi gerektigi
rapor edilmigtir.*-4¢

Nanotastyict yapilar arasinda lipozomlar no-
nimmiinojenik, nontoksik ve biyopargalanir dogalari
sebebi ile oldukc¢a popiilerdir. Klinik arastirmalar bu
yapilarin terapdtik ajanlarin farmakokinetigini ve bi-
yodagilimini iyilestirdigini ve hedef dokuda birik-
meleri sebebi ile ilacin toksisitesini azalttigini
gOstermistir.*” Gliniimiizde klinik kullamim onay1
almis ve halen klinik arastirmasi devam eden pek ¢ok
lipozom temelli ilag bulunmaktadir.’’ Ancak bu
alanda yapilan farkl ¢aligmalar; lipozomun yapisina
katilan lipidlerin kimyasal bilesiminin hiicre prolife-
rasyonu ve canliligi iizerinde etkili oldugunu; lipo-
zom yikiiniin lipozomun sitotoksik etkisini ve
hemo-uyumluluk 6zelligini degistirdigini gdstermis-
tir.*

Insan umbilikal ven endotel hiicreleri kullanila-
rak farkli kosullar altinda gergeklestirilen in vitro test
sonuglar1 polimerik misellerin sitotoksisiteyi, oksi-
datif stresi ya da inflamatuar yanit1 indiikklemedigini
gostermistir. Ancak farkli toksisite ¢aligmalari, ken-
disini olusturan malzemeye bagl olarak misellerin
toksik etki yaratabilecegini de tespit etmistir.*® Ay-
rica misel formunu olusturan siirfaktan miktarinin art-
masinin da toksik etkiyi artirdigi bildirilmistir.*

Nanoemiilsiyon formiilasyonlarinda yiizey
etkin maddenin, yapinin toksik 6zelligini belirle-
digi ve iyonik yilizey aktif maddelerin noniyonik
ylizey aktif maddelerden daha toksik oldugu belir-
lenmistir.®

Kati lipid NP’ler ile yapilan arastirmalar; parti-
kil biliytikligd, partikiil biiytikligi dagilimi, yapiya
katilan yiizey etkin madde gibi unsurlarin yapimin
toksik etki profilini degistirdigini gostermistir.>
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INORGANIK NANOTASIYICILARIN TOKSISITESI

Nanotasiyici yapilar arasinda inorganik malzemeler,
partikiil boyutunun, seklinin ve bilesiminin ayarlana-
bilmesi sebebi ile avantajlidir.'” Ayrica nano seviyede
iken elektron hareketlerinin belli enerji seviyelerinde
sinirlanmasi bu yapilara benzersiz 6zellikler kazan-
dirir.? Elektriksel, optik ve manyetik 6zelliklerinin
sagladig iistlinliikler her ne kadar bu yapilar tedavi
ve goriintiileme alanlarinda cazip kilsa da bunlarin
toksik etkileri ciddi bir sinirlayici unsur olarak karsi-
miza ¢ikar,>7!!

Metalik NP’lerin Toksisitesi

Ag NP’ler terapotik kullanim alaninda 6zellikle anti-
mikrobiyal etkileri ile 6n plana ¢ikarlar.'* Beyin mik-
rovaskiiler endotelyal hiicre hatti (hCMEC/D3)
kullanilarak gergeklestirilen in vitro incelemelerde
Ag NP’lerin farkli mekanizmalarla ndrotoksisiteye
neden olabildigi; Wistar siganlari ile yapilan bir bagka
calismada da norotoksik etkilerin gozlendigi; Ag
NP’lerin hipokampusta apoptozu ve koyu néron olu-
sumunu indiikledigi belirlenmistir.>"-5

Fare beyin hiicrelerinde farkl biiyiikliikteki par-
tikiillerin etkisi incelendiginde kiigiik boyutlu (20
nm) NP’lerin hiicre kiiltiiriinde biiyiik boyutlu (100
nm) NP’lerden daha ¢ok hassasiyet yarattigi; degisik
suslarda (C57BL/6 ve A/J) ise benzer sitotoksik etki
gozlendigi ancak hiicre i¢cine alim mekanizmalarinin
farkli oldugu tespit edilmistir.* Zebra baligi embri-
yosu lizerinde yapilan incelemeler sonucunda ayni
biiyiikliikteki (12 nm) partikiiliin gelisimsel toksisite
tizerindeki etkisinin yiizey ylikiine bagl olarak de-
Sistigi, partikiiliin biiytikliigiiniin degismesi ile de
toksik etkinin deformasyon ya da 6liim ile sonucla-
nabildigi bildirilmistir.>* Genotoksisite degerlendir-
melerinde ise Ornegin erkek ve disi farelere oral
uygulanan 20 nm Ag NP’lerin kan, bobrek, karaci-
ger, dalak hiicrelerinde genotoksik etkisinin bulun-
madigi; ancak polivinilpirolidon ile stabilize edilmis
Ag NP’lerin in vitro insan brongiyal epitelyal BEAS
2B hiicrelerinde genotoksik etkiye neden oldugu
rapor edilmigtir.%

Inert metal olmasi sebebi ile zaten yiizyillardir
cesitli amaglarla kullanilan Au son yillarda biyome-
dikal uygulamalarda da yerini almaya baslamistir. Bu
nedenle Au NP’lerin toksisitesini degerlendirmek de
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onem kazanmustir.'* In vitro fare fibroblast Balb/3T3
hiicre hatt1 lizerinde yapilan degerlendirmeler farkli
boyutlardaki (5 ve 15 nm) NP’lerin hiicre i¢i endo-
zomal kompartimanlarda biriktigini, ancak kiigiik
NP’lerin (5 nm) hiicre iskeletine daha siddetli hasar
verdigini gostermistir.’® Negatif ylizey ylikiine sahip
50 nm Au NP’lerin zebra balig1 embriyosunda epi-
dermal toksisite yarattigi, 1,3 nm pozitif yiikli
NP’lerin ise goz hasarina neden oldugu belirlen-
migtir. Yiizey kaplamasinin degiskenligine iliskin
calismalarda ise; sodyum sitrat veya PAMAM ile
kaplanmis Au NP’lerin insan hepatoseliiler karsi-
nom hiicreleri (HepG2) ve periferik kan mononiik-
leer hiicrelerinin her ikisi i¢in sitotoksik/genotoksik
etki gosterdigi, hiicre hattina gore etki siddetinin de-
gistigi; sicanlara intravendz olarak uygulanmis 20
nm sitrat ve pentapeptid sistein-alanin-16sin-aspara-
jin-asparajin [cysteine-alanine-leucine-asparagine
(CALNN)] kapli Au NP’lerin her ikisinin de karaci-
gerde biriktigi, ayrica CALNN-Au NP uygulanan s1-
canlarda hafif anemi ile uyumlu dalak atrofisi ve
hematolojik bulgular gozlendigi bildirilmistir.>”**

Demir oksit, manyetik 6zelligi sebebiyle ragbet
goren metal bilesiklerinden biridir.2® Ilgili toksisite
caligmalarinda; 72 nm NP’lerin CD(R) IGS disi s1-
canlara ve THP-1 hiicre hattina uygulamasi sonu-
cunda eritrositlerde sitotoksisiteye neden oldugu; 15
nm NP’lerin zebra baligina 10 ppm uygulanmasinin
norodavranigsal toksisiteye neden oldugu; A549
hiicre hattina ve erkek Balb/c farelerine uygulanan 15
nm ve 225 nm NP’lerin ise toksik etki yaratmadig1
bildirilmistir.>-*' Ayrica insan deri epiteli hiicre hat-
tina (A431) ve akciger epiteli hiicre hattina (A549)
demir oksit (Fe;0y, 25-100 pg/mL) uygulandiginda,
her iki hiicre i¢in de kuyruk DNA yogunlugunun
demir oksit konsantrasyonundaki artis ile artig gos-
terdigi belirlenmisgtir.>

Klinikte 6zellikle kanser tedavisinde kullanilan
metallerden biri de Pt’dir. Pt nontoksik olarak bilinir.
Ancak yapilan toksisite testlerinde; 5 nm ve 70 nm
Pt NP’lerin kardiyak elektrofizyoloji tizerinde benzer
akut toksik etkilere neden oldugu bildirilmistir.> Ay-
rica intratrakeal olarak Pt NP’lere maruz kalan hay-
vanlarin akcigerinde inflamatuar yanit gelistigi;
intravendz uygulama sonrasi hepatotoksisite ve nef-
rotoksisitenin indiiklendigi; oral uygulama sonrasi in-
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flamatuar yanit gelistigi ve oksidatif stresin indiik-
lendigi; belirgin bir sitotoksisite olmaksizin DNA ha-
sar1 ve seliiler apoptoz gerceklestigi gozlemlen-
mistir.%

Kanser tedavisinde kullanilan bir diger metal
bilesigi ZnO’nun sitotoksik oldugu bilinmektedir.
Zebra balig1, fare, bakteri gibi farkl: tiirler iizerinde
gerceklestirilen bazi ¢aligmalar toksisitenin ZnO
NP’lerden a¢iga ¢ikan Zn*iyonu ile iliskili oldugunu
gosterir iken, bazi ¢aligmalar ise Zn" iyonunun boyle
bir etkisi olmadigini tespit etmistir.®

TiO, NP’ler ile yapilan caligmalar bu yapilarin
partikiil biiyiikliigline ve kristal forma bagli olarak
toksik etki gosterdigini; uzun stireli dermal maruzi-
yetin dermal ve sistemik toksisiteye neden oldugunu
gostermigtir. Dermal uygulamalardaki fototoksik et-
kinin UVA 1g1masimin neden oldugu reaktif oksijen-
den kaynaklandigi, ayrica inhalasyon ile maruziyetin
de toksisiteye neden oldugu tespit edilmistir.%> Ay-
rica insan epidermal hiicreleri farkli konsantrasyon-
larda (0,008-80 pg/mL) 50 nm TiO, NP’ler ile 6 saat
inkiibe edildiginde, 0,8 pg/mL’den yiiksek konsant-
rasyonlarda DNA hasarinin ve mikroniikleus olusu-
munun arttig1 belirlenmisgtir.>

Silika NP’lerin Toksisitesi

Silika NP’ler de biyomedikal uygulamalarda ¢cokca
kullanilan inorganik yapilar arasinda yer alir.’* Ge-
nelde giivenli olarak bilinen silika NP’ler {izerinde
yapilan incelemelerde; 20-200 nm arasinda degisen
biiyiikliikteki NP’ler NIH/3T3 fibroblastlara, HepG2
ve A549 hiicre hatlarina uygulanmig ve NP’lerin bii-
ylikliigiine, dozuna ve NP uygulanan hiicre hattina
bagli olarak sitotoksisite profilinin degistigi; ayrica
20-200 nm araligindaki partikiillerden hiicre igine en
¢ok almanlarin 60 nm partikiiller oldugu belirlen-
mistir.®® Ayrica yapilan gesitli ¢aligmalarda bu yapi-
larin genotoksik etkisinin bulundugu ve bulunmadigi
¢ikarimi ile sonuglanan veriler elde edilmis, bu da ¢a-
ligma yontemlerinin ve kosullarinin standardize ol-
mamasi ile iliskilendirilmistir.®”

QD’lerin Toksisitesi

QD; yar iletkenler, soy metaller ve manyetik gecis
metalleri gibi gesitli metal komplekslerinden olusa-
bilen bir metaloid ¢ekirdek ile bu ¢ekirdegi koruyan
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bir kabuktan miitesekkil yapilardir. Ornegin indiyum
fosfat, galyum arsenat, ¢inko siilfiir, ¢inko-selenyum,
kadmiyum-selenyum.®® Floresans 6zellikleri sebebi
ile QD’ler biyomedikal uygulamalar i¢in cazip hale
gelirken bu yapilarin toksik etkileri ise sinirlayici bir
unsur olarak karsimiza ¢ikar.?® Partikiil biytukligii-
niin, uygulama yolunun, dozun, ¢ekirdek ve kabugu
olusturan malzeme 6zelliklerinin QD’lerin toksisite
profilini degistirdigi belirlenmistir.*” In vivo ¢alis-
malar QD biyodagilimimin partikiil biiyiikliigline
bagli oldugunu gostermistir.'* CdS kabuklu QD’lerin
cesitli hiicre hatlarina uygulanmasi neticesinde ise
Cd?*iyonlarinin sitotoksik etkiye neden oldugu rapor
edilmistir.'* Genotoksik potansiyelini kargilagtirmak
iizere farkli hiicre hatlarina (NIH3T3, MDA-MB-231
ve A549) QD uygulanmasi neticesinde A549 hiicre
hattinin digerlerine nazaran daha az duyarh oldugu,
bununla birlikte hiicrelerin DNA’sindaki kuyruk-
lanma oraninin artan konsantrasyon ile artti1 belir-
lenmigtir.>

KARBON-TEMELLI NANOYAPILARIN TOKSISITESI

Karbon temelli nanoyapilar giiglii mekanik 6zellik-
lere sahiptir, ayrica kolay islevsellestirilebilirler. Bu
sayede ¢ok farkli alanlarda kullanilmalari tercih edi-
lir. Ancak toksik 6zellikleri iyi degerlendirilmelidir.>*

KNT'lerin Toksisitesi

KNT’lerin toksisitesi lizerine gerceklestirilen ¢alig-
malar bu yapilarin; dokularda birikme, oksidatif stresi
artirma, mitokondriyal stres ve DNA hasar1 yaratma
gibi etkilerinin bulundugunu gdstermistir. Bu etkiler
ise asbest liflerine benzerlik, yiiksek en boy orani,
yiksek yiizey alani, yilizey kusurlari, yapilarindaki
safsizliklar, lipofilik yap1 ve islevsellestirme gibi
ozelliklerle iliskilendirilmistir.”” Ornegin tek katl1 ve
¢ok katli KNT’lerin uzunlugunun sitotoksisiteyi ve
proinflamatuar yaniti; yiizey yiikii ve fonksiyonunun
sitotoksisiteyi; KNT’lerin yapisindaki metal varligi-
nin da sitotoksisiteyi etkiledigi belirlenmistir.”" Ay-
rica farelere abdominal bosluktan verilen KNT lerin
ise asbest uygulanmasina benzer bir yanit ile mezo-
telyomayi tetikledigi rapor edilmistir.'* Genotoksisite
calismasi kapsaminda insan bronsiyal epitel hiicre
hattina (BEAS-2B) farkli zaman araliklarinda uygu-
lanan KNT’lerin doza bagli olarak DNA hasarini in-
diikledigi belirlenmistir.> Yapilan c¢aligmalarin
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KNT’lerin toksisitesini net olarak belirlemek i¢in ye-
terli olmadig1 ve bu konuda daha ¢ok ¢alisma yapil-
mas1 gerektigi bildirilmistir.’'

Fullerenlerin Toksisitesi

Fulleren toksisitesini belirlemek iizere yapilan ince-
lemelerde fullerenin temel nanotoksisite mekaniz-
masimin ROS ve serbest radikal olusumu oldugu; bu
yapilarin balik beyinlerinde hasar yarattigi, su pire-
lerini 6ldiirdiigii ve bakterisidal 6zellikler gosterdigi
tespit edilmistir.”

0 SONUC VE ONERILER

Nanomalzemelerin kendilerine has ve iistiin 6zellik-
leri bu yapilarin pek ¢ok alanda oldugu gibi tibbi/far-
masdotik uygulamalarda da kullanimini artirmastir.
Yapilan ¢caligmalar nanofarmasétiklerin tedavi etkin-
ligini artirma, ilacin toksik etkisini azaltma, teshis ve
goriintiileme kalitesini artirma konularinda basarili
sonuglar verdigini gostermistir. Ancak NP’lerin ken-
disinden kaynaklanan toksik etkiyi tespit etmek de
ayrica 6nem kazanmistir. NP’ler malzeme tiirline
gore “organik”, “inorganik” ve “karbon-temelli” ola-
rak siniflandirilabilir, bununla birlikte her bir sinif al-
tinda ¢ok sayida farkli nanoyap1 yer almaktadir. Bu
yapilarin toksisite degerlendirmelerine iliskin litera-
tiir verileri incelendiginde; nanoyapilarin farkli uy-
gulama yollar1 i¢in farkli dozlarda, farkli in vivo ve in
vitro test kosullarinda degerlendirildigi; ayrica parti-
kiil bliytikligi, yiizey yiikii gibi fizikokimyasal 6zel-

liklerin etkisini degerlendirmek iizere ¢ok degiskenli
deneyler yapildigi anlasilmistir. Bu degiskenliklerin
yapinin toksik etkisini dngoriilemeyecek yonde et-
kileyebildigi goriilmiistiir. Incelenen galigma kosul-
lari/verileri arasindaki cesitlilik sebebi ile soz
konusu verileri derlemek ve NP tiirlerinin belli ko-
sullar altindaki olas1 toksik etkilerine iliskin genel-
leme yapmak miimkiin olmamistir. Bununla birlikte
mevcut ¢alismaya da dayanak olusturan bir tez ¢a-
lismasinda “nanomalzeme” konusunda yapilan ta-
ramaya ait 226 bilimsel makale igerisindeki 135
yayinda nanoyapilarin toksisite 6zelliklerine de yer
verildigi; bu yayimlarin %82,96’sinda inorganik ya-
pilarm, %46,7’sinde organik yapilarin ve %20’sinde
karbon temelli yapilarin toksisite verisinin irdelen-
digi; tim yap1 gruplar i¢in en ¢ok bildirilen toksik
etkinin ise sitotoksisite oldugu tespit edilmistir.”* Do-
layis1 ile NP tiirlerinin belli kosullar altindaki olas1
toksik etkilerine iliskin genelleme yapmak miimkiin
olmamigsa dahi inorganik yapilarin, organik ve kar-
bon temelli yapilara nazaran daha toksik olmasinin
beklendigi, bu sebeple de daha ¢ok ¢alismaya konu
edildigi ¢ikarmmi yapilmistir. Yayimlarin icerigi ve ko-
nuya gore dagilim bilgisi Tablo 1’de verilmistir.

Ayrica incelenen konuda giivenilir ve kesin ve-
riler elde edilebilmesi igin:

B Uluslararas1 ve ulusal diizenleyici kurumlar
tarafindan nanoyapilarin karakterizasyon parametre-
lerinin, karakterizasyon yontemlerinin tanimlanmast,
nanoyapilar i¢in toksisite tayin yontemlerinin belir-

TABLO 1: Literatir verilerinin nanoyapilara gore dagilimi.

Literatiir taramasi
Nanomalzeme konulu yayin sayisl
Nanoyapilarin toksik etkilerine iligkin degerlendirme igeren yayin sayisi

Organik nanoyapilarin toksisitesine iliskin degerlendirme igeren yayin sayisi-‘toksisite” konulu yayin icerisindeki orani

Lipozomlarin toksisitesine iliskin degerlendirme iceren yayin sayisi-“organik yapilarin toksisitesi” konulu yayin igerisindeki orani
Dendrimerlerin toksisitesine iliskin degerlendirme igeren yayin sayisi-“organik yapilarin toksisitesi” konulu yayin icerisindeki orani

inorganik nanoyapilarin toksisitesine iliskin degerlendirme ieren yayin sayisi-toksisite konulu yayin igerisindeki orani

Altin NP'lerin toksisitesine iliskin degerlendirme igeren yayin sayisi-‘inorganik yapilarin toksisitesi” konulu yayin igerisindeki orani

Titanyum dioksit NP’lerin toksisitesine iliskin degerlendirme igeren yayin sayisi-‘inorganik yapilarin toksisitesi” konulu yayin igerisindeki orani
Silika NP’lerin toksisitesine iliskin degerlendirme igeren yayin sayisi-‘inorganik yapilarin toksisitesi” konulu yayin igerisindeki orani

Glimis NP'lerin toksisitesine iliskin degerlendirme igeren yayin sayisi-“inorganik yapilarin toksisitesi” konulu yayin igerisindeki orani
Kuantum noktalari toksisitesine iliskin degerlendirme iceren yayin sayisi-‘inorganik yapilarin toksisitesi” konulu yayin igerisindeki orani
Karbon temelli nanoyapilarin toksisitesine iliskin degerlendirme igeren yayin sayisi-“toksisite konulu” yayin igerisindeki orani

Yayin sayisi-Orani
226
135

63-%46,7
29-%46
14-%22

112-%82,96
20-%17,85

15-%13,39

13-%11,61

13-%11,61

12-%10,71
27-%20

NP: Nanopartikil.
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lenmesi; NP elde etme yontemlerinin tanimlanmasi
ve bu konuda kilavuzlar yayilanmasi gerekmekte-
dir.

B Her bir yapi/malzeme ilizerinde standart yon-
temler kullanilarak daha ileri ve kapsamli toksisite
calismalar1 yapilmalidir.

B Uluslararas1 ve ulusal otoriteler ile akademi
arasinda is birligi saglanarak ortak bir veri tabani
olusturulmasi; bu sayede (standardize edilmis yon-
temler kullanilarak) elde edilecek ¢ok sayida verinin
yazilim aracilig1 ile anlamli veriye doniistiiriilmesi ve
NP’ye 6zgii degiskenler ile olasi toksik etkiler ara-
sinda baglant1 kurulmasi bu alanda yapilacak calis-
malar i¢in yol gosterici olacaktir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-

dan baglantisi 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
ile ilgili verilecek karari olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya

manevi herhangi bir destek alinmanugtir.

Cikar Catismasi

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin ¢ikar
catismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite tiyeligi veya
tiyeleri ile iligkisi, danmsmanlik, bilirkisilik, herhangi bir firmada ¢a-

lisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlart yoktur.
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