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ÖNSÖZ 

Fotodinamik terapi 1980‟li yıllardan bu yana Kanada, ABD, Avrupa ve Japonya‟ya kadar 

yayılmıĢ, klinikte değiĢik kanser türlerinin tedavisinde kullanılan alternatif bir yöntemdir. 

FDT‟de fotosensitif bir ajan vücuda verildikten belli bir süre sonra (24-72 saat) hedeflenen 

bölge o ajanı uyaran dalga boyundaki ıĢığa maruz bırakılması sonucu oluĢan singlet oksijen 

kanserli hücrelerde apoptozis ve nekroza yol açan reaksiyonları baĢlatmaktadır. Terapinin 

vücutta kalan ilaca bağlı olarak geliĢen, ilacın çeĢidine göre 6 hafta kadar sürebilen yan etkisi 

zaten kanser nedeniyle maddi ve manevi olarak rahatsız olan hastanın yaĢam kalitesini belli 

düzeyde etkileyebilmektedir. Manyetolipozomlar ise fotosensitif ajanları hedeflenen dokuya 

taĢıma, MR ile görüntüleme ve terapi sonrası vücuttan atılmasını kolaylaĢtıracak kapasiteye 

sahip yapılardır. Bu çalıĢmanın amacı Protoporfirin IX (PpIX) taĢıyan manyetolipozomlar 

üretmek, karakterize etmek, ısı ve manyetik alana bağlı olarak yapının ilaç serbestlemesini 

incelemektir. Yapının ısıya bağlı olarak ilaç serbestlemesi incelenmiĢ ve alternatif akımla 

oluĢturulan manyetik alandaki sıcaklık artıĢı araĢtırılmıĢtır. Bütün bu karakterizasyon 

incelemelerinden sonra da PpIX yüklü manyetolipozomların meme kanseri hücre hattı olan 

MCF7 hücre hattında toksisite ve in-vitro fotodinamik etkisi incelenmiĢtir. 

Bu çalıĢma Adnan Menderes Üniversitesi Bilimsel AraĢtırma Projeleri tarafından TPF-13014 

kodlu proje ve TÜBĠTAK tarafından 112S958 kodlu proje olarak desteklenmiĢtir. 
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1. GĠRĠġ 

 

Kanser normal hücre çoğalmasında etkin olan homeostatik mekanizmalarda genetik 

değiĢikliklerin aĢamalı birikimi sonucu neoplastik hücrelerin oluĢmasıyla kendini gösteren 

kompleks bir hastalıktır (Hahn ve Weinberg 2002). Mevcut teĢhis ve prognoz sınıflandırması 

tümörlerin bütün klinik farklılığını yansıtmamaktadır, bu nedenle tedavi yaklaĢımı ve test 

sonuçlarındaki baĢarı her zaman istenilen seviyede değildir (Petricoin ve ark 2002). Mevcut 

antikanser ajanların büyük çoğunluğu kanserli ve sağlıklı hücreleri ayırt edememektedir; bu 

nedenle sistemik toksisite ve yan etkiler ortaya çıkmaktadır. Buna ek olarak kanser hücreleri 

vücudun diğer bölümlerine yayıldığında yani metastaz gösterdiğinde tanı ve tedavi için 

gecikilmiĢ olunur. Klinik verilere göre hastaların %60 ından fazlasında meme, akciğer, kolon, 

prostat ve ovaryum kanserleri gizlenmiĢ veya açıkça görülen metastatik koloniler Ģeklinde 

ortaya çıktığı bildirilmektedir (Menon ve Jacobs 2000). Bu safhada terapötik yaklaĢımın 

etkinliği kısıtlıdır. Bu problemlerden dolayı ABD de kanserden ölen yetiĢkinlerin sayısı kalp 

hastalıklarından ölenlere yetiĢmiĢtir (Renee Twombly 2005). Türkiyede kalp hastalıklarından 

ölenlerin sayısı kanserden ölenlerin saysısından iki kat daha fazladır (Gültekin 27/04/2014). 

 

Kanser bilim insanlarının üzerinde uzun yıllardır çalıĢtıkları fakat kesin tedavisi 

bulunamamıĢ bir hastalıktır. Ancak tedavi amaçlı cerrahi operasyon, radyoterapi ve 

kemoterapi gibi yöntemler geliĢtirilmektedir. Bu terapi yöntemleri hasta ömrünü uzatmıĢ 

fakat her kanser türü için tam bir tedavi sağlayamamıĢtır. Fotodinamik terapi (FDT) ilk kez 

1993 yılında Kanada da resmi olarak uygulanmaya baĢlanan ve sonrasında sırasıyla ABD, 

Avrupa, Japonya ve Avustralya da uygulamaya konulan, özellikle kanser tedavisi için 

kullanılan bir alternatif tedavi yöntemidir. Türkiye‟de FDT henüz kanser tedavisi için sağlık 

bakanlığından onay almamıĢtır (Dolmans ve ark 2003).  

 

Kanada Sağlık Bakanlığı 1993 yılında hematoporfirin türevi olan Photofrin® [Axcan 

Pharma, Kanada] isimli ilacın FDT yöntemiyle kanser tedavisinde kullanımına onay 

vermiĢtir.  Takiben ABD‟de Amerikan gıda ve ilaç dairesi (FDA) kurumu özafagus 

kanserinde ve küçük hücreli dıĢı akciğer kanserinde Photofrin® isimli ajanın FDT‟de 

kullanılmasını onaylamıĢtır. 2003 yılında FDA Kurumu prekanseröz olarak isimlendirilen 
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Barret özafaguslu hastalarda Photofrin kullanımına izin vermiĢtir. Sonuçta, 1993 yılından bu 

yana Protoporfirin IX (PpIX) öncülü olan Levulan® [ABD], Benzoporfirin türevi olan 

Vertofrin® [Kanada], mTHPC türevi olan Foscan® [Almanya], Lutesyum teksafirin türevi 

olan Lutrin® [ABD], Klorin-e6 türevi olan NPe6® [Japonya] isimli fotosensitif ajanlar 

klinikte FDT ajanları olarak kullanılmaya baĢlanmıĢtır (O‟Conner 2009).  

 

Fotosensitif ajanlar özafagus, akciğer, mide, serviks ve mesane kanserlerinin tedavisi 

için kan dolaĢımına enjekte edilmektedir ve fotosensitif ajanların kanserli hücrelerde birikimi 

çevresindeki normal hücrelere göre belirgin olarak fazladır (NCI, 13/04/2014). Kanserli ve 

normal hücrelerde birikim oranı fotosensitif ajanın türüne, kanserli bölgenin damarlanmasına, 

ajanın kandaki konsantrasyonuna ve kiĢisel farklılıklara göre değiĢiklik gösterebilmektedir. 

FDT‟de ilaç uygulamasından yaklaĢık 48 saat sonra (24-72 saat aralığında) kanserli bölge 

fotosensitif ajanı uyaracak dalga boyuna sahip görünür ıĢığa maruz bırakılır. IĢığın 

soğrulması, fotosensitif ajanın moleküllerinin enerji düzeyinin temel düzeyden singlet 

uyarılmıĢ enerji düzeyine yükseltir. Bu durumdaki molekül temel düzeye dönerken enerjisini 

ortamdaki moleküler oksijene vermesiyle burada yüksek oranda aktif bir oksijen türü olan 

singlet oksijen veya reakstif oksijen türleri oluĢur (Bilgin 1999). Oksijenin bu aktif formu 

etrafındaki hücrelerin ölümüne neden olacak kimyasal olayları baĢlatmaktadır. FDT‟nin en 

büyük yan etkisi vücutta kalan ajan miktarına bağlı olarak geliĢen değiĢik derecelerde yanma, 

eritem, ödem ve bül oluĢumuyla klinikte kendini gösteren ıĢığa aĢırı duyarlılık 

reaksiyonlarıdır. Hastaların güneĢ ıĢığına veya kuvvetli beyaz ıĢığa maruz kalınması sonucu 

klinikte kendini ikinci veya üçüncü derece yanıklarla gösterebilecek bir tablo ortaya 

çıkabilmektedir. Kullanılan fotosensitif ajanın vücuttan tam anlamıyla atılması zaman aldığı 

için hastalar güneĢ ıĢığına ve evlerde kullanılan kuvvetli beyaz ıĢığa hassasiyet 

göstermektedirler. Bu süre içinde kiĢi gündüz dıĢarı çıkarken elleri dahil bütün vücudunu 

kapatacak elbiseler giymelidir aksi takdirde güneĢ ıĢığı vücuttaki fotosensitif ajanı aktif hale 

getirerek ciddi güneĢ yanıklarına neden olabilmektedir. Gözler, koyu güneĢ gözlükleri 

kullanılarak korunmalı, aksi takdirde gözlerde ciddi zararlar oluĢabilmektedir. Bununla 

beraber uygulamada klinik duruma bağlı olarak öksürük, yutkunmada zorlanma, mide ağrısı, 

nefes alırken ağrı ve kısa aralıklarla nefes alma gibi geçici yan etkilerde görülebilmektedir 

(NCI 13/04/2014, O‟Conner 2009). FDT gelecek vadeden oldukça etkili bir terapi yöntemi 

olsa da terapi sonrası uzun süren yan etkileri, oluĢabilecek komplikasyonlar sonucu hastanede 
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kalma süresine bağlı olarak değiĢen ekonomik kayıplar ve dikkatsizce ıĢığa çıkma sonucu 

vücutta ciddi yanıklara neden olabilme gibi çözüm bekleyen sorunları da bulunmaktadır. 

 

Lipozomlar en çok çalıĢılan ilaç dağıtım sistemlerindendir ve bugün biyoilaç 

nanoteknoloji araĢtırmalarında belirgin oranda göze çarpmaktadırlar. Lipozomlar hem topikal 

hem de sistemik ilaç uygulamalarında ilaç dağıtıcı araçlar olarak yoğun bir Ģekilde 

kullanılmaktadır ve FDT‟de fotosensitif ajanların dağıtımında yüksek potansiyele sahiptirler. 

Lipozomların lipit çift tabakası yüksek hidrofobik fotosensitif ajanlar ile birleĢebilmekte ve 

saflaĢtırılmıĢ porfirinler ve Zn (II)-fitalosiyanin gibi monomer Ģeklinde fotosensitif ajanlar bu 

çift tabaka arasında birikebilmektedir (Postigo ve ark 2004, Junior ve ark 2006). Fotosensitif 

moleküllerin büyük çoğunluğu hidrofobiktir ve sulu ortamlarda toplanma eğilimi 

göstermektedirler. Bu durum fotosensitif ajanın fotofiziksel (singlet oksijen oluĢumunda 

azalma), kimyasal (düĢük çözünme) ve biyolojik özelliklerini etkilemektedir (Bechet ve ark 

2008). Lipozomlar sistemik dağılım yoluyla uygulandığında, lipozom içeren yapılar 

fotosensitif ajanlar için kararlı bir formülasyon göstermekte ve kan dolaĢımı sırasında 

fotosensitif ajanları metabolize olmaktan korumaktadır ve plazmada aktifliğini kaybetmesini 

önlemektedir (Jin ve Zheng 2011). Lipozom hazırlamada kullanılacak fosfolipitlerin ve 

lipozom hazırlama metodunun seçiminde; lipozomların büyüklüğü, yüzey yük yoğunluğu ve 

membran sarımı kısıtlamaları gibi lipozomların fiziksel ve kimyasal karakterizasyonu hayati 

önem taĢır. Bu lipozomal membran özellikleri kan dolaĢımını, ilaç yükleme ve serbest 

bırakma kapasitesi gibi farmakokinetik özelliklerini etkilemekte ve bu nedenle de 

lipozomların terapötik etkinliği etkilenmektedir (Drummond ve ark 1999, Nagayasu ve ark 

1999).  

 

Manyetolipozomlar kanserli dokuların MR görüntüleme tekniğiyle görüntülenmesi 

için geliĢtirilen fakat ilaç dağıtım özelliği de bulunan son yıllarda üzerinde araĢtırmaların 

arttığı bir konudur. Bu çalıĢmada kanserli dokularda kontrollü ilaç salımı yaparak fotodinamik 

terapiyi gerçekleĢtirebilecek manyetolipozomların üretimi ve karakterizasyonunun yapılması 

amaçlanmıĢtır. 

Bu çalıĢmada amacımız:  

(1) fotosensitif bir ajan olan protoporfirin IX (PpIX)‟u manyetik lipozomlara yüklemek,  
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(2) manyetolipozomların zeta potansiyel, manyetik türbidite, lipozom boyutu ve ne kadar ilaç 

taĢıdığı gibi özelliklerinin karakterizasyonlarını yapmak,  

(3) lipozomların sıcaklığa bağlı ilaç serbestleme düzeylerini belirlemek,  

(4) lipozomların selonoid içinde 50Hz frekansında alternatif akım ile oluĢturulan 

elektromanyetik alan altındaki ısı değiĢimini incelemek, 

(5) hücre kültüründe PpIX taĢıyan ve taĢımayan manyetolipozomların değiĢik 

konsantrasyonlarda toksisitesini ölçmek, 

(6) hücrelerin PpIX taĢıyan ve taĢımayan manyetolipozomlarla inkübe edilmesi ve sonrasında 

ıĢığa maruz bırakılması sonucu hücre toksisitesindeki değiĢimi incelemektir. 

 

1.1. Nanoteknoloji 

Nanoteknoloji moleküler çizelgede ölçülebilen çok küçük cihazların mühendisliği ve 

geliĢtirilmesidir. Bu yeni geliĢmekte olan alan fizik, kimya, mühendislik, enformasyon 

teknolojisi, malzeme bilimi ve biyoloji gibi farklı disiplinlerden bilim insanlarını 

içermektedir. Nanoteknoloji, elektronik, manyetik, optik, enformasyon teknolojisi, malzeme 

geliĢtirme ve biyotıp gibi hayal edebildiğiniz hemen her alanda uygulama alanı 

bulabilmektedir (National Cancer Institute 21/04/2014). 

 

Nano skaladaki aletler insan hücrelerinden 100-1000 defa daha küçüktür (ġekil 1.1). 

Enzim ve reseptör gibi büyük biyomoleküllere yakın büyüklüktedirler. Örneğin hemoglobin 5 

nm çapındadır. 50 nm den küçük cihazlar birçok hücreye rahatlıkla girebilmektedirler, 20 nm 

den küçük olanlar ise kan dolaĢımı sırasında damarların dıĢına çıkabilmektedirler (National 

Cancer Institute 21/04/2014). 
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ġekil 1.1. Nanoskalanın temsili gösterimi (National Cancer Institute 21/04/2014).  

 

Küçük boyutlarından dolayı nano cihazlar biyomoleküllerle hücre yüzeyinde veya 

hücre içinde kolaylıkla etkileĢime geçebilmektedir. Vücudun birçok alanına girebilmelerinden 

dolayı hastalıkların teĢhisinde ve daha önce hayal edilemeyen tedavi edici yolların 

geliĢtirilmesinde potansiyel rolleri bulunmaktadır. 

 

1.1.1. Kanser ve Nanoteknoloji 

 

Kanser nanoteknolojisine bağlı olarak nanomateryaller geniĢ çapta incelenmekte ve 

geliĢtirilmektedir. Bunlar polimerler, dendrimerler, lipidler, organometalik ve karbon tabanlı 

materyallerdir (Alexis ve ark 2008, Cho ve ark 2008). Kanserde nanoteknoloji uygulamaları 

için spesifik nanomateryallerin seçimi düĢünüldüğünde biyouyumluluk, toksisite, boyut, 

yüzey kimyası ve biyolojik sistemler için gerekli olan baĢka özelliklerin göz önünde 

bulundurulması gerekmektedir (National Cancer Institute 21/04/2014). 

 

Nanopartikülleri diğer kanser terapötiklerinden ayıran kendilerine özgü dört özelliği 

bulunmaktadır (Heat ve Davis, 2008).  Bunlar; 1-) Nanopartiküllerin kendileri terapötik veya 

teĢhis özelliği nedeniyle terapötikler taĢıyabilecek Ģekilde tasarımlanabilir. 2-) 

Nanopartiküller multivalant hedef liganda bağlanabilir, bu hedef hücre için yüksek afinite ve 

spesifiklik ürünüdür. 3-) Nanopartiküller çoklu ilaç moleküllerini üzerlerinde taĢıyabilir Ģekle 

getirilebilir; bu eĢzamanlı olarak kombine kanser terapisi anlamına da gelmektedir. 4-) 

Nanopartiküller geleneksel ilaç direnç mekanizmalarını bypass edebilirler. (ġekil 1.2) 
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Nanopartiküller ve nanopartikül formunda hazırlanan terapötikler, kanser 

terapötiklerine ve devam eden klinik araĢtırmalara uyum sağlayabilmektedirler (Peer ve ark 

2007). Bu formulasyonlar mevcut terapötiklere göre nanopartiküllerin etkinliğini artırmakta 

ve toksikliğini düĢürmektedir. 

 

ġekil 1.2. Kanserde nanoteknolojiden yararlanma alanları 

Nanoteknolojinin terapötik ve teĢhis amaçlı ajanların güvenli ve daha etkili bir Ģekilde 

vücuda dağılımının gerçekleĢtirilmesinde kullanımının temelleri 40 yıldan daha uzun süre 

önce atılmıĢtır. Son yıllarda nanoterapötik ve nanoteĢhis alanlarında ticarileĢmeye baĢlamıĢ 

ürünlerin ortaya çıkması veya klinik aĢamaya geçmesiyle bu vizyonun gerçekleĢtirilmesi, 

daha gerçekçi bir hal almaya baĢlamıĢtır (Bertrand ve ark 2014). Ġlk klinik kanıt gen susturma 

iĢleminin 2010 yılında siRNA‟ların nanopartikül aracılığıyla sistemik olarak uygulanması 

sonrası hedef bölgede gerçekleĢtirilmesiyle gösterilmiĢtir (Davis ve ark 2010). Buna paralel 

olarak aktif olarak hedeflenen ilk polimerik nanopartiküllerin klinik araĢtırmaları, küçük bir 

ilaç molekülü olan dosetaksel için yayınlanmıĢtır. ġu ana kadar az sayıda nano boyutta ilaç 

taĢıyıcıların, insanlar için kullanımı onaylanmıĢ olsa da, nanoteknolojinin gelecek yıllarda 

onkolojistlerin yaygın Ģekilde kullanacakları terapötik bir silah olacağı kabul edilmektedir 

(Bertrand ve ark 2014).  
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Nanopartiküller düĢük çözünürlük özelliğine sahip ilaçların kapsüllenmesine olanak 

sağlarlar (Kipp 2004), terapötik molekülleri korur ve onların kan dolaĢımındaki kararlılığına 

ve doku dağılımına katkıda bulunurlar (Bertrand ve Leroux 2012). Bu özellikler, geniĢ 

kapsamlı toksisite ve fizikokimyasal etkileĢim sergileyen, sitotoksik özellik gösteren 

moleküllerin kapsüllenerek onkolojide kullanılmasında ilgi çekici olmaktadır. Örneğin 

doksorubisin lipozom içinde kapsüllenerek sitotoksik olan bu ilacın kardiyak toksisitesi 

düĢürülürken (O‟Brien ve ark 2004), albuminle kararlılaĢtırılmıĢ paklitaksel, hastaların ilaç 

dozlarını yüksek oranda tolere edebilmesini sağlamıĢtır (Cortes ve Saura 2010).  

 

1.1.2. Nanotoksikoloji 

 

Nanomateryallerin insan uygulamalarına yönelik toksikolojik etkileri göz önünde 

bulundurulması gerekmektedir. Materyallerin yapı, boyut, boyut dağılımı, topaklanma, Ģekil, 

yüzey yükü, yüzey kimyası ve yüzeyde tutunan türleri önemlidir ve bu karakteristiklerin her 

birinin etkileri sadece biyo uyumluluk açısından değil aynı zamanda hedef organdaki toksik 

etkisi ve temizlenme paterni göz önünde bulundurularak değerlendirilmesi gerektiği 

bildirilmektedir (Powers ve ark 2006). Nanotoksikoloji açısından nanomateryalin in vivo 

uygulmalarının immün sistemi tetiklemesi veya baskılaması durumları da dikkate alınması 

gerekmektedir.  

 

1.1.3. Nanomateryallerin Kanser Bölgelerine Dağılımı 

 

In vivo kanser nanoteknolojilerinin görüntüleme ve terapötik uygulamalarında baĢarı 

sağlamak için nanomateryal kanser bölgelerine dağılmalıdır (Lammers ve ark 2008). Ġlaç 

hedefli kanser terapilerinde birçok nanobiyomateryal tabanlı platformlar üretilmiĢtir (ġekil 

1.3). Bu platformların büyük çoğunluğu “pasif hedefleme” adı verilen lipozom, polimer, 

misel ve nanopartikül gibi platformlara konjuge ve/veya kapsüllenmiĢ terapötik ilacın uzun 

süreli dolaĢımda kalmasına bağlıdır (Jin ve ark 2014).  Birçok görüntüleme ve terapötik 

uygulamalarında kanser bölgelerini seçici ve dağıtıcı nanomateryallerin miktarı, en uygun 

seviyelerde olmalıdır (toksik etkiden kaçınmak için). Antikanser ilaçların kanser tedavilerinde 

etkili olabilmelerinde ideal olanı ilacın istenen tümör dokusuna en kısa sürede en az hacimsel 

ve aktivite kaybı ile ulaĢmasıdır (Bertrand ve ark 2014).  
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ġekil 1.3. ġekilde antikanser terapide klinikle en çok iliĢkili hedefleme stratejileri 

görülmektedir: Aktif ve pasif hedefleme. (Jin ve ark 2014) 

 

Ġlacın hedef tümör dokusuna etkin bir Ģekilde dağılması, nanopartikülün kan 

dolaĢımında uzaklaĢtırılmadan yeterli süre kalmasına bağlıdır. Yüzeyi modifiye edilmemiĢ 

nanopartiküller genellikle dolaĢım sırasında retiküloendotelyal sistem (karaciğer ve dalak 

gibi) tarafından boyut ve yüzey karakteristiğine göre yakalanmaktadır (Moghimi ve ark 

2001). 

 

Tümör dokusuna ulaĢtıktan sonra ilaç aktif formunun kontrollü salınımıyla tümör 

hücrelerini seçici olarak öldürürken normal hücreleri etkilememesi beklenmektedir. Bu iki 
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temel strateji ilacın intraselular konsantrasyonunu artırırken doza bağlı toksisitesini düĢürerek 

hastanın yaĢam kalitesini artırmaktadır.  Nanopartiküller bu iki gereksinimi de sağlayabilecek 

potansiyele sahiptir (Jin ve ark 2014).  Bu konuda iki genel yaklaĢımdan istifade edilmektedir. 

Bunlar pasif ve aktif hedeflemedir. 

 

1.1.4. Pasif Hedefleme  

 

Nanopartiküllerde pasif hedefleme, tümörlerde nanopartiküllerin toplanması için 

tümör kan damarlarının endotelleri içinde oluĢan 100-600 nm boyutlarında normal olmayan 

oluklu bağlantılara (abnormal gap junctionlara) bağlıdır (Maeda ve Matsumura 1989). 

Nanopartiküllerin pasif hedeflemesinde baĢarılı olabilmek için yarı ömürlerinde uzun 

sirkülasyonlar yapabilen partiküllerin geliĢtirilmesi (partiküllerin hidrofilik polimer, polietilen 

glikol (PEG) ile kaplanması gibi) en çok istenen Ģeklidir ve bu tip yapılar partiküllerin 

tümörlerde pasif toplanmasında tercih edilmektedir (Cho ve ark 2008, Lammers ve ark 2008). 

Tümör dokularının kendine özgü patofizyolojik karakteri makromolekül ve nanopartiküllerin 

tümor dokularında birikimini sağlamaktadır. Tümör dokusu belli bir büyüklüğe ulaĢtığında 

sahip olduğu normal damar yapısı ihtiyacı olan oksijeni sağlayamaz. Hücreler ölmeye 

baĢladığında büyüme faktörleri salınımı baĢlar ve böylece çevredeki kapillerlerden yeni kan 

damarlarının tomurcaklanmasını tetiklenir (Bates ve ark 2002). Hızlı geliĢen kanser hücreleri 

yeni damar oluĢumlarına (neovaskülarizasyon) gereksinim duymakta ya da tümör kütlesinin 

yakınındaki damarları yeniden yönlendirerek kendisine besin ve oksijen sağlamaktadır (ġekil 

1.4.) (Cho ve ark 2008). Kapillerlerde oluĢan bu yeni pencerelerin büyüklüğü 200 ile 1200 nm 

arasında olmakta hatta 2000 nm‟ye kadar değiĢmektedir. Pencerelerdeki büyüklük farklılığı 

tümörün çeĢidine, çevresine ve lokalizasyonuna göre değiĢiklik göstermektedir (Hobbs ve ark 

1998). Büyüme faktörleri ve matriks metaloproteinaz gibi anjiyojenik düzenleyicilerdeki 

dengesizlik tümör damarlarının yüksek oranda düzensiz olmasına ve damar endotel hücreleri 

ile lenfatik drenajlar arasında çok sayıda por oluĢumuna neden olmaktadır. Bu özelliğe 

geliĢmiĢ geçirgenlik ve tutma etkisi (GGT etki) adı verilmektedir; moleküler ağırlığı 50 

kDa‟dan az olan makromolekül ve nanopartiküller tümör dokuları arasında seçici olarak 

toplanabilmektedirler (Cho ve ark 2008). 

 

Normal dokularda ekstraselular sıvı sürekli olarak lenfatik damarlara yaklaĢık 0,1-2 

µm/s hızla boĢalmaktadır (Swartz ve Fleury 2007). Bu sürekli boĢalma ve interstisyel sıvının 
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yenilenmesi sayesinde ekstravaze olmuĢ çözünen maddeler ve kolloidler dolaĢıma geçerek 

geri dönüĢüm sağlanmaktadır. Tümörlerde lenfatik iĢlev arızalıdır ve bu nedenle interstisyel 

sıvının geri alımı çok az olmaktadır (Padera ve ark 2004). Sonuç olarak kolloidlerin konvektif 

(taĢınımlı) güçlerle dolaĢıma geçiĢi sağlanmaz. Dört nm‟den küçük moleküller kan 

dolaĢımına geçip tekrar emilebilirken, büyük hidrodinamik çapa sahip makromoleküller ve 

nanopartiküllerin kan dolaĢımına difüzyonu engellenmektedir. Bu nedenle perivasküler 

boĢluğa ulaĢan nanopartiküller etkili olarak temizlenemezler ve tümör intertisyumunda 

birikirler. Bu özellik geliĢmiĢ geçirgenlik ve tutma etkisinin tutma bileĢenini temsil 

etmektedir (Bertrand ve ark 2014).  

 

 

ġekil 1.4. Pasif Hedeflemede nanopartiküllerin kan damarlarından kanserli bölgeye geçiĢi. 

Polimerik nanopartiküllerin temsili çizimi (daire Ģeklinde) gösterilmektedir. Pasif doku 

hedefleme tümör damar sisteminin artan geçirgenliği ve etkisiz lenfatik drenajı etkisiyle 

nanopartiküllerin ekstravazasyonu elde edilir (GGT etki).  Aktif hücre hedefleme nanopartikül 

yüzeyinin ligandlar ile fonksiyonel hale getirilerek hücreye özgü tanıma ve bağlanma 

özelliklerinin geliĢtirilmesiyle elde edilir. Nanopartiküller (i) hedef hücreye yakın bölgede 

içeriklerini serbest bırakabilir; (ii) hücre membranına bağlanarak bu bölgeye sürekli ilaç salan 
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depo gibi davranabilir; (iii) hücre içine geçerek ilacı hücre içinde serbestleyebilirler. (Peer ve 

ark 2007) 

 

DeğiĢmiĢ lenf drenajları tümörlerin karakteristiklerindendir ve nanopratiküllerin tümör 

içinde tutulmasında önemlidir. Genelde küçük boyutta partiküllerin tümör içine 

ekstravazasyonda uygun olduğu düĢünülmektedir (Yuan ve ark 1995, Kong ve ark 2000). 

Partikül bileĢimi ve Ģekli partikül alımını belirleyen faktörlerdendir fakat bu iliĢki iyi 

karakterize edilememiĢtir (De Jong ve Borm 2008). Lenfatik drenajın kanserli kitle genelinde 

homojen olmadığı kabul edilmektedir. Mekanik stresin daha düĢük olduğu düĢünülen tümör 

sınırındaki fonksiyonel lenfatik damarların, açık lenfatik kısımlarının intratümöral bölgede 

bulunanlardan daha fazla olduğu bulunmuĢtur. Bu nedenle tümörde nanopartikül birikiminde 

tümördeki lenfatik fonksiyonların heterojenliği de rol oynamaktadır (Padera ve ark 2004).  

 

Katı bir tümörde, moleküllerin tümöre dağılımı en az üç ayrı fakat iliĢkili fenomen 

tarafından yönetilmektedir; kan damarlarından koloitlerin extravazasyonu, ekstravasküler 

doku yoluyla daha fazla difüzyon ve tümör ortamı içinde hücre içi ve/veya hücre dıĢı hedefler 

ile etkileĢimdir (ġekil 1.5).  Ġlk ikisi difüz ve konvektif kuvvetlerin sonucudur ve tümör 

biyolojisi ve difüzyon türlerinin özelliklerine göre eĢ zamanlı etki gösterebilirler. Üçüncü 

parametre daha karmaĢık ve daha az anlaĢılırdır. Bu koloitlerin tümör ile etkileĢiminin 

adsorbsiyon, hücre içine alımı ya da bozulma ve metabolizma yoluyla olup olmadığını 

göstermektedir. Bu faktörler tümör içindeki birikim dengesini etkileyebilir; bu da malzemenin 

doğasına, doku ve tümör kompozisyonunun tüm bileĢenlerindeki (ekstraselular matrisin 

doğası, hücrelerin çeĢidi gibi.) benzerlik ve ilgisine bağlıdır. Bu etkileĢimleri tam anlamıyla 

değerlendirmek için yeterli bilgimiz henüz bulunmamaktadır (Bertrand ve ark 2014).  
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ġekil 1.5. Ġki farklı fenomen nedeniyle oluĢan geliĢmiĢ geçirgenlik ve tutma etkisi: kan 

damarlarından kolloidlerin ekstravazasyonu ve difüzyon ve konveksiyon yoluyla tümör 

ekstraselular matrisin (ECM) daha sonraki hareketi (Bertrand ve ark 2014).    

 

GeliĢmiĢ geçirgenlik ve tutma etkisi katı tümörlerin anatomik ve patofizyolojik 

farklılıkları nedeniyle antikanser ilaçların tümör hedef bölgesine dağılımı ve geliĢtirilmesinde 

büyük önem arzetmektedir. Pasif hedefleme yöntemi göz önünde bulundurularak geliĢtirilen 

ve klinik kullanımı onaylanmıĢ ilaçlara Doxil® (Avrupada Caelyx®; lipozomal 

doksorubisin), DaunoXome® (lipozomal daunorubisin), DepoCyt® (lipozomal sitarabine), 

Myocet® (pegile olmamıĢ lipozomal doksorubisin), Oncaspar® (pegile L-asparaginaz), 

Abraxane® (albumin tabanlı paklitaksel), Gnexol-PM (paklitaksel içeren polimerik misel, 

Kore‟de onaylı) örnek olarak verilebilir (Jin ve ark 2014). Klinik araĢtırmaları devam eden, 

pasif hedeflemede kullanılan bazı diğer nanoilaçlar Tablo 1.1‟de gösterilmiĢtir. 
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Tablo 1.1. Kanser hedeflemede preklinik çalıĢmalar ve geliĢtirilmesi devam eden nanomateryaller (Jin ve ark 2014). 

 

Nanomateryal Ġlaç 

Ortalama 

Büyüklük 

(nm) 

Ligad/hedef Açıklamalar  Uygulama Alanı Referans 

Lipozom Doksorubisin 108 

Cyclic Asn-Gly-Arg 

(cNGR) peptit/CD13 ve 

aminopeptidaz N 

cNGR bezenmiĢ lysolipit içeren 

sıcaklığa hassas lipozom 

Ġnsan fibrosarkoma 

(HT-1080), in vitro 

bağlanma çalıĢmaları 

Negussie 

ve ark 

(2010) 

Lipozom 

inorganik 

nanopartikül 

(altın 

nanopartikül, 

demiroksit 

nanoworms) 

Doksorubisin 55 

Ucu kesilmiĢ, tümör 

hedefli insan protein 

doku faktörü (tTFRGD) 

anjiyojenik αvβ3 

reseptörlerine bağlnarak 

pıhtılaĢmayı indükleme, 

tümörlerde sıcaklığa özgü 

pıhtılaĢma kaskatları 

aktivasyonu 

Sinyal modülleri (PEG ile dekore 

altın nanoçubuklar, tümör hedefli ucu 

kesilmiĢ doku faktör proteini) tümörü 

hedefler ve sonra lokal pıhtılaĢma 

kaskatlarını aktive ederek 

dolaĢımdaki teĢhis ve terapötik 

amaçlı nanopartiküller  (demir oksit 

nanoworms, Doksorubisin yüklü 

lipozom) tümör bölgesinde pıhtı 

hedefli toplanır.  

In vivo MDA-MB-435 

xenograft tümör, i.v. 

enjeksiyon 

Von 

Maltzhan  

ve ark 

(2011) 

Lipozom 

karbon nanotüp 
Paklitaksel 164 Anti-Erb2 (Her2) mAb 

Nanomateryalin herbiri PEG ile 

oluĢturulmuĢ bir immunolipozom 

içinde kapsüllenmekte ve termal 

kararlı, pH duyarlı ve uzun süreli 

paklitaksel salınımı yapan pH duyarlı 

fosfolipitlerden oluĢmaktadır. 

SK-BR-3 ve BT-20 

meme kanseri hücre 

hattı, in vitro 

sitotoksisite.  

Huang 

ve ark 

(2013) 

Polimerik 

nanopartikül 
siRNA 80x320 - 

Katyonik lipitle kaplanmıĢ PLGA 

nanopartikülleri, özel yumuĢak 

litografi partikül kalıplama iĢlemi  

Ġn vitro prostat kanser 

hücre hattı 

Hasan ve 

ark 

(2012) 

Polimerik 

micell 

1,2 Diaminosikloheksan 

platin (II) (DACHPt) 

(oksaliplatin ana kompleksi) 

30 - 

Uzun süreli dolaĢımda kalan, ilaç 

yüklü polimerik micell (TGFβ 

inhibitörü ile geliĢtirilmiĢ tümör 

geçirgenliği) 

Geçirgenliğizayıf 

pankreatc tümör fare 

modeli (C26 veya 

BxPC3 tümörü) i.v. 

enjeksiyon 

Cabral 

ve ark 

(2011) 

Nanoconjugates 

Splice-switching 

oligonucleotides (SSOs) 

(fosfordiaminat morfolino 

oligomer (PMO)) 

13 

RGD/integrin 𝛼]𝛽3, 

hücre yüzey proteini, 

tercihen anjiyojenik 

endotelde üretilmiĢ. 

Floresan etiketli, Albumin tabanlı 

nanokonjugat (küçük, yüksek oranda 

spesifik ve sitotoksik değil) 

A375/GFP 

hücrelerinin küremsi 

tümörleri, üç boyutlu 

hücre kültüründe 

nanokonjugatların 

alımı ve geçiĢi. 

Ming ve 

ark 

(2013) 
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 Tablo 1.1. devamı 

 

Nanomateryal Ġlaç 

Ortalama 

Büyüklük 

(nm) 

Ligad/hedef Açıklamalar  Uygulama Alanı Referans 

 Paklitaksel 2-3 
Ultraküçük hyaluronik 

asit (HA)/CD44 

Paclitaxel ultraküçük HA (3-5 kDa) 

nanokonjugat, kanser hücrelerinin 

yüzeyinde paclitaxelin P-

glukoprotein varlığındaki dıĢa akımı 

bypass ederek, CD44 reseptör 

varlığında endositozla hücre içine 

alınır. 

MDA-MB-213Br 

meme kanseri 

kullanılarak, meme 

kanserinin beyin 

metastazı, i.v. 

enjeksiyon 

Mittapalli 

ve ark 

(2013) 

Altın 

nanopartikül 

Altın nanopartiküllerinin 

patern tanıma yöntemiyle 

Kemiresistor olarak 

iĢlevselleĢtirilmesi 

5 - 

Akciğer kanseri olan hastaların nefes 

vermelerinin sensor dizisiyle nefes 

testi.  

Akciğer kanserinin 

non-invaziv teĢhisi, in 

vitro 

Peng ve 

ark 

(2009) 

Altın 

nanopartikül, 

Manyetik 

mikropartikül 

PSA özgü ABS ve kısa DNA 

dizileriyle (barkot) altın 

nanopartikül kullanılarak 

PSA tespiti çalıĢması 

30 Prostat spesifik antijen 

PSA spesifik antikorlarla birleĢmiĢ 

manyetik mikropartiküllerhastaların 

serumunda PSA ayırma ve bu 

analitlerin tespiti için  PSA spesifik 

anibodileri içeren altın naopartiküller 

ve kısa DNA zincirleri bağlanması. 

Ultrahassas protat 

kanser çalıĢması, in 

vitro barkot çalıĢması 

Taxton 

(2009) 

Karbon 

Nanotüp 

Tek duvarlı karbon nanotüp 

ve floresan etiketleme 
 200-300 

Biyodağılım ve böbreklerde 

glomerular filtrasyonun tetkiki 

NIR floresans 

görüntüleme, dinamik 

PET görüntüleme, in 

vitro (transwell‟deki 

HK-2 hücreleri ), in 

vivo (fare), i.v. 

enjeksiyon 

Ruggiero 

ve ark 

(2010) 

Suda çözünen karbon 

nanatüpler (PEG, radio 

labeled ve RGD peptit ile 

iĢlevselleĢtirilmiĢ) 

 
1-5 (çap) 

100-300 (boy) 

RGD-pegylated single-wall karbon 

nanotüp, radio labeled single-wall 

karbon nanotüp 

U87 insan 

glioblastoma ve HT-29 

insan kolarektal kanser 

hücre hattı, U87MG ve 

HT-29 tümör 

xenograft modelleri 

(biyodağılım için -

PET), i.v. enjeksiyon. 

Liu ve 

ark 

(2007) 
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Tablo 1.1. devamı 

Nanomateryal Ġlaç 

Ortalama 

Büyüklük 

(nm) 

Ligad/hedef Açıklamalar  Uygulama Alanı Referans 

Grafen  
Nanografen yaprak 

fototermal terapi amaçlı 
10-50 - 

Floresan etiket ile altı kollu PEG- 

Nanografen yaprak 

4T1 taĢıyan Balb/c 

fareleri, KB ve 

U87MG xenograft 

model, fototermal 

terapi, i.v. enjeksiyon 

Shi ve 

ark 

(2013) 

 
Fototermal terapi için 

indirgenmiĢ grafen oksit  
20-80 

Human/murine chimeric 

IgG1 mAb (TRC105)/both 

human and murine CD105 

RGO conjugated to the anti-CD105 

antibody TRC105 

Farelerde teranostik 

ajan olarak tümör 

damarlanmasının 

hedefleme ve 

görüntülenmesi, in 

vitro (4T1 murin mem 

kanseri, MCF7 insan 

meme kanseri, insan 

karın veni endotel 

hücreleri), in vivo 

(4T1 mem kanser 

modeli), i.v. 

enjeksiyon.  

Yang ve 

ark 

(2010) 

mAb: monoklonal antikor, PEG: poletilen glikol, PLGA: poli (laktik-co-glikolik) asit, RGD, arginine, glycine ve aspartic asit (Arg, Gly, Asp) 
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1.1.5. Aktif Hedefleme: 

 

Nanopartiküllerde aktif hedefleme nanopartiküllerin tümör hücrelerindeki spesifik 

reseptör bölgelerine bağlanabilecek antikor veya peptitlerin ilaç taĢıyan nanopartiküller 

üzerine bağlanarak uygulanması prensibine dayanmaktadır (ġekil 1.6) (Black ve ark 2008). 

HedeflenmiĢ kısımlar antikorlar, peptitler, hücre yüzey ligandları ve aptamerleri 

içerebilmektedir (Lammers ve ark 2008, Cho ve ark 2008). Ligand ve antikorlarla aktif 

hedefleme sistemlerinde öncelikli olarak nanopartiküller hedef bölgede geliĢmiĢ geçirgenlik 

ve tutma etkisi sayesinde toplanması gerekmektedir. Bundan sonra aktif hedefleme 

gerçekleĢir. Aktif hedeflenmiĢ nanoilaçların hedef ligandları folat, galaktosamin, transferin 

gibi yüzey reseptör meyilli endositoz yoluyla hücre içine alımını gerçekleĢtirir (Jin ve ark 

2014). Aktif hedefleme preklinik çalıĢmalarda avantajını göstermiĢ olsa da sadece antikor 

temelli nanoilaçlar klinik kullanımda onaylanmıĢtır (Tablo 1.2 ve 1.3). Zevalin (Y-90)® 

(CD20-hedefli Yttrium-90 ibritumomab tiuksetan), Bexxar® (CD20-hedefli iodine-131 

tositumomab), Ontak® (CD25-hedefli difteri toksini-IL- 2 fusion protein), ve Mylotarg® 

(CD33-hedefli gemtuzumab ozoogamisin), non-Hodgkin‟s lenfoma, T-hücre lenfoma ve akut 

myeloid lösemide baĢarılı bir Ģekilde kullanılmaktadır (Jin ve ark 2014). Buna ek olarak 

kanser ilaçlarının hücre içine alınabilmesi için hücre içine iĢleyen peptitler, protein 

trandüksiyon domaini, oligoarjinin gibi peptitlerin kullanılması gerekmektedir (Gupta ve ark 

2005). Anjiyogenik endotel hücrelerinden eksprese edilen reseptörlere aktif hedefleme 

sayesinde, tümörlere kan tedariği düĢürülür, böylece katı tümörü oksijen ve besin 

kaynağından mahrum bırakılır. 

 

Antikanser terapötikleri geliĢtirmede aktif hedefleme sistemi oldukça çalıĢılıyor olsa 

da, klinikte kullanılan örnekleri pasif hedeflemeye göre daha azdır. Aktif hedeflemede 

kullanılan nanoplatformlar kan dolaĢımında fizikokimyasal olarak daha az kararlı ve 

formulasyonlarındaki konjuge hedef ligandlarından kaynaklanan boyutları nedeniyle tümör 

dokusunda birikimi zor olmaktadır (Matsumura ve Kataoka 2009). 

 

Kansere karĢı nanopartiküller için yeni spesifik hedefleme stratejilerinin geliĢtirilmesi 

aktif araĢtırmalardaki önemini korumaktadır. 
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ġekil 1.6. Aktif ve pasif hedefleme ile nanopartiküllerin tümör dokusuna geçiĢi 

(Nanotechnology in Medicine 20/04/2014) 
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Tablo 1.2. Klinik deneme aĢamasındaki nanoilaçlar (Jin ve ark 2014) 

 

 
Nanomateryal Ġlaç Mevcut Durumu Dağıtım 

Yöntemi 

Ligand/Hedef Ortalama 

Boyut (nm) 

Açıklama Kanser Tipi 

Lipozom Doksorubusin 

(Myocet®) 

Faz III PH - 100-230 IRR yok, yüksek oranda 

yanıt ve azaltılmıĢ 

kardiotoksisite 

Kaposi sarkoma ve 

metastatik meme 

kanser (faz I/II) 

Vinkristin sülfat 

(Marqibo®) 

FDA onaylı (Ph-

yetiĢkin ALL), 

Faz II (NHL), Faz 

I (pediatrik ALL) 

PH - 115 GeniĢletilmiĢ FK ALL ve non-

Hodking Lenfoma 

(NHL) 

Sitarabin 

Daunorubisin (CPX-351) 

Faz III PH - 100 GeniĢletilmiĢ FK, yüksek 

oranda yanıt 

Akut myeloid 

Lösemi (AML) 

Paklitaksel 

(EndoTAG-1) 

Faz III PH - 160-180 Katyonik Lipozom 

Formülasyonu 

ÇeĢitli katı tümörler. 

Lurtotekan 

(OSI-211/NX211) 

Faz II (bitti) PH - 150 Miyelosüpresyonda azalma 

ve yüksek oranda yanıt 

Yumurtalık kanseri 

Paklitaksel 

 (LEP-ETU) 

Faz II (bitti) PH - 150 IRR yok ve yüksek oranda 

yanıt 

Metastatik meme 

kanseri 

Kamptotesin 

(S-CKD-602) 

Faz I/II PH - 100 Pegylated liposomal 

camptotechin ve 

geniĢletilmiĢ FK 

Ġleri katı tümörler 

Oksaliplatin 

(MBP-426) 

Faz I/II AH Transferin/transferin reseptör 180 geniĢletilmiĢ FK Ġleri/metastatik katı 

tümör 

Doksorubusin 

(MCC-465) 

Faz I 

(sonlandırıldı) 

AH F(ab‟)2 fragment of human 

mAb GAH veyatümör spesifik 

antijen 

140 El-ayak sendromu veya 

kardiotoksisite yok 

Metastatik mide 

kanseri 

p53 gen 

(SGT53-01) 

Faz Ib AH scFv/transferrin reseptör 90 GeliĢtirilmiĢ Cevap Katı Tümör 

RB94 plasmid DNA 

(SGT-94) 

Faz I AH scFv/transferrin reseptör 108 GeliĢtirilmiĢ Cevap Katı Tümör 

Doksorubusin  

(MM-302) 

Faz I AH scFv/ErbB2 (HER2) 75-110  Ġleri meme kanseri 

Melanoma antijenleri 

ve IFN𝛾 

(Lipovaxin-MM) 

Faz I AH Single domain antibody (dAb) 

fragment (VH)/DC-SIGN 

 Kararlı ve güvenli Melanoma aĢı 

Polimerler Paklitaksel (Genexol-

PM®) 

Korede onaylı 

ABD‟de Faz II/III 

PH - < 50 Polimerik micell, 

yükseltilmiĢ paclitaxel MTD 

Metastatik mem 

kanseri ve ürotelyal 

karsinom 
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Tablo 1.2 devamı 
Nanomateryal Ġlaç Mevcut Durumu Dağıtım 

Yöntemi 

Ligand/Hedef Ortalama 

Boyut (nm) 

Açıklama Kanser Tipi 

Polimerler 

Paklitaksel (NK105) Faz III PH - 85 Çekirdek-kabuk-tip 

polimerik micell, 

geliĢtirilmiĢ FK, yüksek 

cevap, azaltılmıĢ 

hipersensivite 

Metastatik/yinelenen 

meme kanseri 

Doksorubisin 

(SP1049C) 

Faz I bitti PH - 30 Polimerik micell, yüksek 

oranda cevap, ve el-ayak 

sendromu yok 

Özafagusta ileri 

adenokarsinom ve 

gastroözofagal 

sistem. 

Doksorubisin 

 (NK911) 

Faz II (Asya) PH - 40 polimerik micell, 

geliĢtirilmiĢ FK 

Metastatik/yinelenen 

katı tümör 

Paklitaksel-poliglumek 

(Opaxio) 

Faz III PH - 10-150 polimerik micell, 

geliĢtirilmiĢ FK 

Yumurtalık Kanseri 

Kamptotesin 

(CRLX101) 

Faz Ib/IIa PH - 20-50 Kanser hücrelerini asidik 

ortamında pH duyarlı 

polimerik nanotaĢıyıcılardan 

campthotecin salınımı, 

geliĢtirilmiĢ FK, yüksek 

cevap 

Ġleri katı tümör 

Irinotekan 

(SN-38, NK012) 

Faz I/II PH - 20 Polimerik micell tabanlı 

camphtotecin türevi aktif 

metabolitler, geliĢtirimlik FK 

Katı tümör 

Sisplatin 

(NC-6004, 

Nanoplatin) 

Faz I/II (Asya) PH - 30 Polimerik Micell ve 

geliĢtirilmiĢ FK (tek baĢına 

cisplatin ile 

karĢılaĢtırıldığında böbrek 

toksisitesini düĢürmek 

amaçlı) 

Ġleri/metastatik 

pankreas kanseri  

Doketaksel  

(BIND-014) 

Faz I bitti AH Peptid/PSMA (katı veya 

metastatik prostat kanserine 

prostat spesifik membran 

antijenleriyle bağlanarak) 

100 GeliĢtirilmiĢ terapötik 

etkinlik 

Katı tümör 

RRM2 siRNA 

(CALAA-01) 

Faz I AH Transferrin/transferin reseptör 70 Cyclodextrin tabanlı 

nanopartikül içerenanti 

RRM2 siRNA ve DLT yok 

 

PH: Pasif Hedefleme, IRR: infüzyon iliĢkili reaksiyonlar, Ph-: Filedelfiya kromozom negatif,  ALL: Akut Lenfatik Lösemi, FK: farmakokinetik,  AH: Aktif Hedefleme, MTD: maksimum 

tolere dozu, DLT: doz limitli toksisite, DC. Dendritik hücre 
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Tablo 1.3. FDA onaylı antikanser ilaçlar 

 
Nanoplatform Ġlaç ġirket Özellikler Ġçerik Uygulama 

Yöntemi 

Lipozom Abelcet Enzon Lipozomal amfoterasin B Fungal enfeksiyon i.v. 

AmBisome Gilead Sciences Lipozomal amfoterasin B Fungal ve protozoal enfeksiyon i.v. 

Amphotec Three Rivers Pharmaceuticals Kolesterol sulfat tabanlı amfoterasinB Fungal enfeksiyon i.v. 

DepoCyt Skye Pharma Lipozomal siterabin Kötü huylu lenfatik menenjit i.t. 

DaunoXome Gilead Sciences Liposomal daunorubisin HIV iliĢkili Kaposi‟s sarcoma i.v. 

Doxil/Caelyx Ortho Biotech, Schering-

Plough 

Lipozom-PEG doksorubisin HIV iliĢkili Kaposi‟s sarcoma, metastatic mem kanseri, 

metastatik yumurtalık kanseri 

i.m. 

Myocet Zeneus Lipozomal doksorubisin Siklofosfamid ile kombine metastatik meme kanseri i.v. 

Visudyne QLT, Novartis Lipozomal vertoporfin YaĢla iliĢkili makular dejenerasyonda fotodinamik 

terapi, patolojik miyopi ve okular histoplasmosis 

i.v. 

Polimerler Adagen Enzon PEG-adenozin deaminaz (ADA) ADA eksikliğiyle iliĢkili ciddi immün yetersizliği  i.m. 

Copaxone TEVA Pharmoceuticals L-Glutamik asit, L-alanin, 

L-lizin, and L-tirozin kopolimer 

Multipl Skleroz s.c. 

Genexol-PM Samyang Methoksi-PEG-poli(D, 

L-lactide) paklitaksel 

Metastatik meme kanseri i.v. 

Macugen OSI Pharmmoceuticals PEG-anti-VEGF aptamer YaĢla iliĢkili makuler dejenerasyon i.r. 

Neulasta Amgen PEG-GCSF Nötropeni iliĢkili kanser s.c. 

Oncaspar Enzon Pegaspargaz (PEG-L-asparaginaz) Akut lenfoblastik lösemi i.v., i.m. 

Renagal Genzyme Poli(allilamine hidroklorür) Son aĢamadaki renal hastalık oral 

Somavert Nektar, Pfizer PEG-HGF Akromegali s.c. 

Diğerleri Abraxane Abraxis BioScience, 

AstraZeneca 

Albumine bağlı Paklitaksel Metastatik mem kanseri i.v. 

Estrasorb Novavax Östradiyol emulsiyon Menapozla iliĢkili vazomotor semptomlar Topikal ve 

transdermal 

Emend Elan, Merck Nanokristalin aprepitant Antiemetik (Kusmayı önleyici) Oral 

Megace ES Strativa 

Pharmaceuticals, subsidiary 

of Par Pharmaceutical.Inc. 

Nanokristalin megestrol asetat Anoraksia, kaĢeksi, veya AIDS hastalarının 

açıklanamayan kilo kaybında 

Oral 

Rapamune Elan,Wyeth Pharmaceuticals Nanokristalin sirolimus Immünosüpresan Oral 

TriCor Elan, Abbott Nanokristalin fenofibrat  Antihiperlipidemik Oral 

Feridex Bayer Healthcare 

Pharmaceuticals 

Femmoxides solsyonu 

(superparamagnetic iron oxide) 

MRI kontrast maddesi i.v. 

ADA: adenozin deaminaz; GCSF:granülosit koloni uyarıcı faktör; HGF: hepatosit büyüme faktörü; HIV: insan immün yetmezlik virüsü; i.m.: intramusküler; i.r.: intravitröz;  

i.t.: intrathekal; i.v.: intravenöz; PEG: polietilenglikol; s.c.: subkutanöz; VEGF: vasküler endotelyal büyüme faktörü. 
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1.2. Lipozomlar 

 

1.2.1. Lipozomlara Tarihsel BakıĢ 

 

Lipozomların keĢfi 1961 yılında kan ve kan pıhtılaĢması üzerine araĢtırma yapan 

A.D.Bangham‟ın özellikle lesitin ve diğer fosfolipitlerin kolloid davranıĢı üzerindeki 

araĢtırmalarına atfedilir. Bangham ve Horne (1964) seyreltilmiĢ sulu çözeltiler içinde 

fosfolipitlerin küre Ģeklini aldığını bulmuĢtur ve lipozomları toksik olmayan doğal fosfolipit 

ve kolesterolden üretilebilen küre Ģeklindeki en küçük yapay veziküller Ģeklinde 

tanımlamaktadır (Segota ve Tezak 2006). Lipit veziküller 1960‟ların baĢlarında Bangham 

tarafından keĢfedilse de, lesitin ve diğer fosfolipitlerin kolloid davranıĢıyla ilgili daha erken 

dönemde yazılmıĢ makaleler bulunmaktadır. 1811 yılında Vauquelin sıcak etanol kullanılarak 

beyinden izole edilen malzeme içinde, yağ asitleri üzerinde fosfor bağlarını tarif etmiĢtir 

(Lasic 2000). Amfifilik özellikler ve lipit çift tabakanın yapısı ve biyomembranın özellikleri 

lipit dispersiyonlarının koloit davranıĢlarının incelenmesi sırasında 1920‟lerde bulunmuĢtur 

(Gorter ve Grendel 1925). 1970‟lerde lipozomların paketleme potansiyeli ve ilaç dağılımında 

ilaçların kapsül içine yerleĢtirilerek gönderilmesinin önemi anlaĢılmaya baĢlanmıĢtır. 

1980‟lerde araĢtırmalar lipozomların kan dolaĢımı içine enjeksiyonu ve spesifik bölgelere 

iletilmesini gerektiren uygulamalar üzerine odaklanmıĢtır (Cohen 1986, Grant ve ark 1989). 

Lipozomlar sistemik olarak verildiği zaman dolaĢım sisteminde dağılır ve karaciğer tarafından 

hızlı bir Ģekilde ortamdan uzaklaĢtırılır. Sonraki on yılda ise lipozom teknolojisinin gen teĢhis 

ve terapisi uygulamalarındaki karakterizasyonu üzerine çalıĢmalar artmıĢtır (Hangstrom ve 

ark 1996, Tseng ve ark 1999, Lasic 1998). Bugün lipozomlar; matematik ve teorik fiziği (üç 

boyutlu süreklilik içinde yüzen iki boyutlu yüzeyler topolojisi), biyofizik (hücre kanalları ve 

zarların özellikleri), biyoloji (biyomembran ve hücrelerin iç kısımlarından atılım, hücre 

fonksiyonu, iletim ve sinyal, gen aktarımı ve fonksiyonu), biyokimya (membran protein 

fonksiyonu), kimya (kataliz, enerji dönüĢümü, fotosentez) ve koloit kimya (kararlılık ve 

termodinamik) gibi alanları içeren çok kullanıĢlı modeller, belirteçler ve çeĢitli bilimsel 

alanlardaki araçlardır (Segota ve Tezak 2006). 
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1.2.2. Lipozomun Yapısal Özellikleri 

 

Lipozomlar fosfolipit çift tabakanın yapay olarak kapsül Ģeklinde oluĢturulmasıyla 

meydana gelen ve ilaç taĢıma amaçlı oluĢturulmuĢ yapılardır (ġekil 1.7) (Wilczewska ve ark 

2012, Akbarzadeh ve ark 2013). Sıklıkla kozmetik ve farmasötikal formülasyonlarda 

kullanılırlar. Birbirleriyle birleĢmesi engellenerek kararlı bir yapı haline getirilebilirse oldukça 

kullanıĢlı olabilmektedirler. Öncelikli olarak lipozomlar biyolojik olarak son derece 

iĢlevseldir; antikorlar, protein reseptörleri ve biyosensör moleküller lipozomlara tutunabilirler 

(Vamvakaki ve ark 2005, Oja ve ark 2000). Ġkinci olarak çeĢitli ilaçlar, enzim, protein ve 

DNA gibi çeĢitli kargoları taĢımada kullanılabilecek bölümlerden oluĢabilmektedirler (Dos 

Santos ve ark 2005, Pantos ve ark 2005). Lipozomların küçük ve kontrol edilebilen boyutları, 

on ile bin nanometre arasında değiĢebilen çapları, bu nano taĢıyıcıların zeptolitre (10
-21

 L) ile 

femtolitre (10
-15

 L) aralığındaki hacimlerde madde taĢıyabilmelerini sağlamaktadır. 

Biyomoleküller veya diğer kimyasal reaktantlar bu biyo-uyumlu taĢıyıcılara yüklenebileceği 

gibi protein ekspresyonu, mRNA transkripsiyonu ve enzimatik kataliz reaksiyonlarını da 

içeren hücresel iĢlemler ve kimyasal reaksiyonlar da lipozom içinde gerçekleĢebilir 

(Yoshimoto ve ark 2004, Rhoades ve ark 2003). Bu genellikle hidrofobik bileĢiklerde 

çözünme kabiliyetlerine ve formülasyondaki reolojik kontrolüne bağlıdır (Lasic 1998). 

Hidrofobik moleküller lipit çift tabakanın içinde kalırken hidrofilik moleküller veziküllerde 

en dıĢta ve membran tabakasının ortasında kalmaktadır ve bu nedenle oldukça esnek bir 

yapıya sahiptir. Buna ek olarak hücre membranını taklit eden bir yüzeye sahip olmaları, 

sitotoksik etki göstermeden membran transportunu kolaylaĢtırır ve hücre membranı üzerine 

deneysel ve teorik çalıĢmalarda model olarak kullanılabilirler (Michel ve Gradzielski 2012). 

 

Lipozomların özellikleri onları oluĢturan lipit çeĢitlerine, yüzey yüküne, boyutuna ve 

hazırlama metoduna göre değiĢiklik gösterebilmektedir. Lipit çift tabakayı oluĢturan 

bileĢenler lipozomun sertliğini veya akıĢkanlığını ve çift tabakanın yükünü 

belirleyebilmektedir. Mesala doğal kaynaklardan elde edilen (yumurta veya soya fasulyesi 

fosfotilkolin) doymamıĢ fosfotilkolin türleri, lipozomu daha geçirgen ve daha az kararlı 

yaparken büyük açil zincirli doymuĢ fosfolipitler (dipalmitolfosfotidilkolin gibi) kararlı fakat 

daha az geçirgen bir lipit çift tabaka oluĢmasını sağlar (Akbarzadeh ve ark 2013).  

Saf fosfolipit çift tabaka membranlar, keskin ana faz geçiĢleri sergilemektedirler, bu 

durum lipide özgü ve hidrokarbon zincirin erimesiyle iliĢkilidir (Mabrey ve Sturtevant 1976). 



23 
 

Zincir erime sıcaklığının (Tm) altında, fosfolipit moleküller bir yerde kenetlenirler, 

hidrokarbon zincirleri arasında oluĢan van der Waals kuvvetlerince birbirine sıkıca 

bağlanırlar, bu nedenle çift tabaka katı halde (jel fazında) veziküller halinde karakteristik 

açısal Ģeklini gösterir.  Bunun tersine Tm sıcaklığının üzerindeki lipitler lateral ve tabakalar 

arası hareketlilik gösterebilmektedir (flip-flop) ve membran akıĢkanlığını etkilerler. Faz 

geçiĢleri sırasında çift tabaka vezikül membranların geçici geçirgenliği moleküllerin vezikül 

içinden serbestlenmesini sağlar. Bu özellik lipozomların nano-taĢıyıcılar olarak akıllı ilaç 

dağıtım teknolojisinde tercih edilmesini sağlamaktadır, çünkü faz geçiĢ sıcaklığının 

aĢılmasıyla kapsül içine yerleĢtirilen moleküllerin isteğe bağlı serbestlemesi sağlanabilir 

(Michel ve Gradzielski 2012). 

 

Lipitler sulu ortamlarda amfipatiktirler (hem hidrofobik hem de hidrofilik) ve 

termodinamik faz özellikleri ve hidrofobik bölümlerinin bir araya gelerek kendi kendine 

karakteristik küresel çift tabaka oluĢturabilirler. Bu tabakalara lameller denir (Akbarzadeh ve 

ark 2013).   Büyüklüğüne ve çift tabakanın sayısına göre lipozomlar iki kategoride 

sınıflandırılmaktadır: (1) Çok tabakalı vezikül (MLV) ve (2) Tek tabakalı vezikül (ġekil 1.7). 

Tek tabakalı vezikülde iki kategoride sınıflandırılır: (a) Büyük tek tabakalı vezikül (LUV) ve 

(b) Küçük tek tabakalı vezikül (SUV). Tek tabakalı lipozomlarda vezikül bir tek fosfolipit çift 

tabakaya sahiptir. MLV, fosfolipitlerin su içinde kendiliğinden dağılarak çoklu lipit çift 

tabakaların birbiri üzerini kaplamasıyla oluĢan oldukça büyük vezikül yapılardır ve Ģekil 

olarak iç içe soğan halkalarını andırmaktadır.  Bir veya birkaç farklı tekniğin beraber 

kullanılmasıyla MLV süspansiyonundan spesifik bileĢim, boyut ve dağılıma sahip küçük tek 

tabakalı veziküller elde etmek mümkündür. Bu teknikler sonikasyon, lipit filmin 

rehidrasyonu, filtre ile kalıptan geçirme gibi tekniklerdir (Gradzielski 2003, Akbarzadeh ve 

ark 2013). Bu hazırlama prosedürleri gereklidir çünkü fosfolipitlerin normal denge durumları 

tabakalar Ģeklindedir ve yüksek kinetik kararlılığı ile (termodinamik kararlılığı değil) 

veziküller yarı kararlı yapılardır, çünkü vezikül yapısının oluĢabilmesi için enerji girdisine 

ihtiyaç vardır (Laughlin 1997, Segota ve Tezak 2006). Bazı sürfaktan sistemlerinde (özellikle 

katyonik sürfaktanlar ve sürfaktan karıĢımları gibi) kendiliğinden vezikül oluĢması ve 

termodinamik kararlılık olsa da, fosfolipit veziküllerin kararsızlığı vezikül uygulamalarında 

sınırlayıcı bir faktördür (Michel ve Gradzielski 2012).  
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ġekil 1.7. Lipozom, Çok tabakalı vezikül (MLV), Büyük tek tabakalı vezikül (LUV), Küçük 

tek tabakalı vezikül (SUV) ve lipit çift tabakanın çizim Ģekli gösterilmiĢtir. 

 

1.2.3. Yapı BileĢenleri; 

 

a) Fosfolipitler: 

Lipozom formülasyonunda genel olarak gliserol içeren fosfolipitler kullanılmaktadır 

ve biyolojik membranların lipit ağırlığının %50‟sinden fazlasını oluĢturmaktadırlar. 

Fosfotidik asit kullanılarak elde edilirler. Molekülün omurga kısmını gliserol oluĢturmaktadır. 

C3 „deki OH grubu fosforik asitle esterleĢir. C1 ve C2 „deki OH uzun zincirle esterleĢir. Yağ 

asitleride lipidik özellik kazanmasına neden olur. Fosforik asitin kalan OH grubu yüksek 

ölçüde gliserol, kolin, ethanolamine, serin ve inositol içeren organik alkollerle esterleĢebilir. 

Bu tür fosfolipitlere örnek olarak; fosfotidil kolin (lesitin) (PC), fosfotidil ethanolamin 

(sefalin) (PE), fosfotidil serin (PS), fosfotidil inositol (PI), fosfotidil gliserol (PG) 

verilebilinir. Kararlı lipozomlar yapmak için doymuĢ yağ asitleri kullanılır. DoymamıĢ yağ 

asitleri genelde lipozom oluĢturmada kullanılmamaktadır (Mansoori ve ark 2012).  

 

b) Sfingolipitler: 

Sfingolipitler gliserol yerine bir uzun zincirli amino alkol olan sfingozin içeren bileĢik 

lipitlerdir. Bitki ve hayvan hücreleri için önemli bir bileĢendir. BaĢ grubu kolin gibi basit 
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alkolden çok daha kompleks karbonhidratlara kadar değiĢik biyüklükte yapılardan oluĢabilir. 

Sfingolipitlere örnek olarak sfingomiyelin, serebrositler ve gangliositler verilebilir. 

Gangliositler, gri madde de bulunmaktadır ve lipozom üretiminin minör bileĢeni olarak 

kullanılmaktadır (Mansoori ve ark 2012).   

 

c)Steroller: 

Kolesterol ve onun türevleri lipozom üretiminde sıklıkla kullanılmaktadır. Lipit çift 

tabakanın akıĢkanlığını azaltmaktadır. Suda çözünen moleküllerin membrandan geçiĢini 

azaltmaktadır. Plazma gibi biyolojik sıvıların bulunduğu ortamda membran kararlılığını 

sağlar. Bu etki lipozomun intravenöz uygulamalarında kullanılır (Mansoori ve ark 2012).   

 

d) Sentetik fosfolipitler 

Burada doymuĢ fosfolipitlere örnek olarak; Dipalmitol fosfotidil kolin (DPPC), 

Disterol fosfotidil kolin (DSPC), Dipalmitol fosfotidil ethanolamine (DPPE), Dipalmitol 

fosfotidil serin (DPPS), Dipalmitol fosfotidik asit (DPPA), Dipalmitol fosfotidil gliserol 

(DPPG) verilebilir. DoymamıĢ fosfolipitlere örnek olarak; Dioleoyl fosfotidil kolin (DOPC) 

ve Dioleoyl fosfotidil gliserol (DOPG) verilebilir (Mansoori ve ark 2012).   

 

1.2.4. Moleküler Paketleme Parametreleri 

 

Amfifillerin solüsyon içinde organize olması moleküler yapılarına bağlı olmak üzere 

termodinamik olarak sürdürülmekte ve kendiliğinden oluĢmaktadır. Bu durum Israelachvili ve 

ark tarafından amfifillerin denge durumuyla iliĢkili olarak Ģekil, boyut gibi geometrik 

durumları göz önünde bulundurularak moleküler paketleme parametreleri adıyla 

tanımlanmıĢtır (Israelachvili ve ark 1976).   

 

Sürfaktan moleküller kolloidlerle iliĢkili olarak kümelenerek misel, sıvı kristal, çift 

tabaka lamel, vezikül, lipozom Ģeklini alabilmektedir (Nagarajan 2002). Hava/su ara yüzünde 

sürfaktan tek tabaka formunu almaktadır. Sürfaktanın sulu solüsyonları koloit formu alarak 

moleküllerin fiziksel olarak etkileĢmesini sağlar, burada kimyasal etkileĢim olmaz. Amfifilik 

moleküllerin yürütücü kuvveti hidrofobik bölümlerin su ile etkileĢimini en aza indirme 

eğilimindedir ve buna hidrofobik etki denir. Misellerin yüzeyindeki her bir sürfaktan 
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molekülün yüzey alanı birkaç faktöre bağlıdır; bazıları baĢ grup alanını artırırken bazıları da 

azaltıcı etki gösterme eğilimindedir.  Ġki zıt kuvvet baĢ gruplardan meydana gelen optimal 

alanı belirler. Bu kuvvetler hidrokarbon-su ara yüzündeki hidrokarbon zincir birimlerinin 

hidrofobik çekici etkisinden kaynaklanan çekici kuvvet ile hidrofilik, sterik ve iyonik iticiliğe 

bağlı komĢu baĢ gruplar arası itici kuvvetlerdir (Segota ve Tezak 2006).  

 

Moleküler paketlemenin nasıl gerçekleĢtiği lipit yapısına bağlıdır ve “p” değeri ile 

ifade edilmektedir.  

p= v/al ;  

Burada “v”- hidrofobik zincir hacmini, “a”- lipidin baĢ grup kısmının alanını ve “l”- ise 

hidrokarbon kuyruğun etkin uzunluğunu göstermektedir. 

 

Fosfolipitler, hidrofilik baĢ (fosfat) ve iki hidrokarbon zincirden oluĢan amfifilik 

moleküllerdir dolayısıyla paketleme parametre değeri olarak (p) 0,5 ve 1 arasında yer alır 

buda ucu kesilmiĢ koni Ģeklinde bir yapı kazanmasını sağlar. Bu nedenle fosfolipitler çift 

tabaka oluĢturma eğilimindedirler, dahası veziküller gibi kapalı çift tabaka oluĢturma 

eğilimindedirler (Michel ve Gradzielski 2012, Segota ve Tezak 2006). Paketleme parametresi 

lipitlerin bir araya geldiğinde oluĢturacağı Ģekli belirler. Buna göre p<1/3 ise küresel bir yapı, 

1/3<p<1/2 ise çubuk gibi bir partikül ve 1/2 >p ise çift tabaka yapısının oluĢması beklenir ve 

vezikül oluĢabilir (ġekil 1.8) (Gradzielski 2003). Buna ek olarak sıcaklık, iyonik kuvvetler, 

hidrokarbon zincir uzunluğu ve pH da yapının Ģeklini belirlemede etkindirler (Segota ve 

Tezak 2006).  
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ġekil 1.8. Paketleme parametreleri ve bununla iliĢkili Ģekil değiĢiklikleri (Hiemenz 1997) 
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1.2.5. Lipozomların Avantajları 

 

a) Lipozomlar ilaçların yararlılığını ve terapötik etkinliğini artırırlar.  

b) Lipozomlar çoğunlukla toksik değildir, esnektir ve hem hidrofilik hem de hidrofobik 

bileĢikleri taĢıyabilecek özelliğe sahiptir. 

c) Lipozomlar biyolojik olarak uyumlu ve biyobozunabilir olması nedeniyle sistemik 

veya sistemik olmayan uygulamalarda immünojenik değildir.  

d) Lipozomlar kapsüllenen ajanın toksisitesini düĢürür.  

e) Lipozomlar çeĢitli Ģekillerde uygulanabilir. (intrvenöz, topikal vs.) 

f) Lipozomlar spesifik ligandlarla etkileĢime geçebilecek Ģekilde dizayn edilerek aktif 

hedefleme yapılabilir. (Mansoori ve ark 2012, Akbarzadeh ve ark 2013) 

 

1.2.6. Lipozomların Dezavantajları 

 

a) Çözünürlükleri düĢüktür. 

b) Yarı ömürleri kısadır. 

c) Fosfolipitler bazen oksidasyon ve hidroliz reaksiyonları geçirebilirler. 

d) Kapsüllenen ilaç veya molekül sızabilir veya lipozomlarla kaynaĢabilir. (Mansoori ve 

ark 2012, Akbarzadeh ve ark 2013) 

 

Klinikte OnaylanmıĢ Lipozomal Ġlaçlar (Mansoori ve ark 2012) 

Ġsim Ticari Ġsim ġirket Endikasyon 

Lipozomal 

amfoterasin B 
Abelcet® Enzon Fungal enfeksiyonlar 

Lipozomal 

amfoterasin B 
Ambisome® Gilead Sciences 

Fungal ve protozoal 

enfeksiyonlar 

Lipozomal sitarabin Depocyt® Pacira  
Kötü huylu lenfomatöz 

menenjit  

Lipozomal 

daunorubisin 
DaunoXome® Gilead Sciences 

HIV-iliĢkili Kaposi‟s 

sarkoma  

Lipozomal 

Doksorubisin 
Myocet® Zeneus 

Metastatik meme 

kanserinde siklofosfamit ile 

kombine terapi 
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Lipozom-PEG 

doksorubisin 
Doxil®/Caelyx® 

Ortho Biotech, 

Scherring-Plough 

HIV-iliĢkili Kaposi‟s 

sarkoma, metastatik meme 

kanseri, metastatik 

yumurtalık kanseri 

Lipozomal AĢı Epaxal® Berna Biotech Hepatitis A 

Lipozomal AĢı Inflexal V® Berna Biotech Influenza 

Lipozomal morfin DepoDur® SkyePharma, Endo Cerrahi sonrası ağrı 

Lipozomal 

Vertoporfion 
Visudyne® QLT, Novartis 

YaĢa bağlı makular 

dejenerasyon, patolojik, 

okular histoplazmoz 

Miseller Östrodiyol Estrasorb® Novavax Menopozal Terapi 

 

1.2.7. Lipozom ve Nanopartikül KarıĢım Sistemlerinin Ġncelenmesi 

 

AĢağıda membran/nanopartikül sistemleri ile oluĢturulan ve yapının biçim ve 

dengesinden sorumlu kuvvetlerin farklı yapılardaki etkisinden bahsedilmektedir.  

 

1.2.7.1. DesteklenmiĢ Lipit Çift Tabaka 

 

DesteklenmiĢ Lipit Çift Tabaka (DLÇT) akıĢkan lipit membranın katı bir yüzeye 

tutunması ve bu katı yüzeyle arasında ince su tabakasının (1-3 nm) bulunmasıyla oluĢur. 

DLÇT‟nin oluĢması için sıvı fazda çift tabaka (membranın yeterince düĢük elastikliğe sahip 

olması) ve hidrofilik alt tabakaya (destekleyici su tabakasına bağlanmak için) ihtiyaç vardır. 

DLÇT yapısı yenilikçi katalitik yüzeyler veya hareketsiz protein dizileri üretmek için önce 

düzlemsel yüzeylerde (cam, silika, mika) çalıĢılmıĢtır (Anderson ve ark 2009, Goksu ve ark 

2009). ġimdilerde bu alandaki çalıĢmalar nanovektör oluĢturmak için nanopartiküllerin 

yüzeyine tutunan lipit çift tabakanın biyo-uyumlu olarak üretilmesi amacıyla nanopartiküller 

üzerine kaydırılmıĢtır (Moura ve Carmona-Ribeiro 2005, Savarala ve ark 2010). Bu 

çalıĢmalarda etkileĢimleri kontrol etmek ve böylece dağılım sistemini tasarımlamak için iyi 

tanımlanmıĢ membranlar önemlidir.  

 

Lipozomların solüsyon içinde katı yüzeylerde yapıĢması, kaynaĢması ve dağılması üzerine 

düzlemsel yüzeylerde ve nanopartiküllerde çalıĢıldığından, DLÇT yapısı solüsyonlarda 
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veziküller oluĢturulmasıyla baĢarılı olunabilir (Richter ve ark 2003, 2006, Savarala ve ark 

2010). Veziküllerin yüzeye tutunması hakkında birçok çalıĢma olmasına rağmen, katı 

yüzeylerdeki lipozomların yapıĢma, kaynaĢma ve bozunmasından sorumlu kuvvetler tam 

anlamıyla açığa çıkarılamamıĢtır. Bununla birlikte DLÇT yapısının 3 çeĢit etkileĢim ile 

kontrol edildiği düĢünülmektedir(Richter ve ark 2003, Seantier ve Kasemo 2009): 

- Vezikül yüzey etkileĢimi 

- Vezikül-vezikül etkileĢimi, komĢu veziküllerle lateral etkileĢim 

- Vezikülün kendi bağlayıcı kuvveti (vezikül kararlılığı) 

Deneysel olarak, bu 3 farklı etkileĢimin kuvvetliliği incelendiğinde her birinin birçok 

parametrede (iyonik güç, spesifik iyonların eklenmesi, pH, alt tabakanın yüzey özellikleri, 

kullanılan fosfolipitlerin doğası) rol oynadığını görülmektedir (Michel ve Gradzielski 2012).  

 

Ġyonik kuvvetlerin değiĢimi ve/veya pH, alt katmanda elektrostatik özellikleri 

değiĢtiren bir yol olduğu gibi fosfolipitlerin net yükünü değiĢtirir. Bu da alt tabakanın 

doğasına ve kullanılan lipit çeĢidine bağlı olarak farklı tutunma özelliklerinin oluĢmasına 

neden olur (Cho ve ark 2011, Savarala ve ark 2010). Negatif yüklü veya zwitteriyonik 

lipitlerin negatif yüklü alt tabaka ile oluĢturulan etkileĢiminde spesifik iyonların kullanımının 

(özellikle divalent katyonlar) DLÇT yapısında kuvvetli etki gösterdiği bulunmuĢtur (Seantiar 

ve Kasemo 2009, Reviakine ve Brisson 2000). Zwitteriyonik fosfolipitlerin ilginç durumu ise, 

katyonların baĢ grubu dipolden tek kutuplu pozitife dönebilmektedir, bu nedenle negatif yüklü 

alt tabaka ile kuvvetli olarak etkileĢime girer (ġekil 1.9).( Savarala ve ark 2010, Seantiar ve 

Kasemo 2009). 

 

Bununla birlikte üretim mekanizmasının vezikül membranıyla alt tabaka yüzeyi 

arasında elektrostatik kuvvetlerin etkisinde oluĢtuğuna inanılsa da diğer kuvvetler de göz ardı 

edilemezler. Örneğin, DLÇT yapısı veya vezikül tutunma sisteminde elektrostatik etkileĢimin 

açıkça uzaklaĢtırıcı etki gösterdiği veya deneysel ortamın minimize edilmesiyle (pH, alt 

tabaka yüzey özellikleri) baĢarıldığı bildirilmiĢtir. Bu da van der Waals çekici kuvvetlerin 

önemini gösterdiği gibi oluĢum mekanizmasındaki hidrasyon ve yapısal kuvvetlerin de önemli 

olduğunu göstermektedir (Anderson ve ark 2009, Ahmed ve ark 2011,  Michel ve Gradzielski 

2012).  
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Önceki çalıĢmalarda sert nanopartiküller üzerinde DLÇT yapısı iki grupta 

incelenmiĢtir; 

1. Lipozomların nanopartiküller üzerine tutunarak partikül yüzeyinin lipit çift 

tabakayla kaplaması partikül yüzeyinde sürekli DLÇT yapısının oluĢmasına neden olmaktadır 

(ġekil 1.9). Bu durum partikül yarı çapının (RNP) vezikül yarıçapından (RVes) daha büyük 

olduğu veya bütün partiküllerin yüzey alanlarının DLÇT yapısının muhtemel yüzey alanına 

(YA) eĢit yada daha büyük olduğu durumlarda gerçekleĢir (YANP ≥ YAVes). Bununla birlikte 

YANP>> YAVes olduğu durumlarda nanopartiküllerin kısmi olarak lipit çift tabaka ile 

kaplanabileceği de göz önünde bulundurulmalıdır (Savarala ve ark 2011). 

2. DLÇT ile kaplanmıĢ partiküllerin lipozom ile sarmalanarak kaplanması bu 

mekanizmanın ara basamağını oluĢturmaktadır (Le Bihan ve ark 2009). Bu durum (RVes)‟in 

(RNP)‟den oldukça büyük olduğunda geçerli olmaktadır (ġekil 1.9). Nanopartiküller öncelikli 

olarak membran ve nanopartiküller arasında çekici etkileĢimle harekete baĢlar fakat bu süreçte 

vezikül içinden su salınmasıyla termodinamik sürücü kuvvet açığa çıkarken bununla beraber 

entropi kazanılır (Michel ve Gradzielski 2012).  
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ġekil 1.9. Hidrofilik partiküller ve akıĢkan lipozom fazında Lipozom/nanopartikül karıĢık 

sistemlerinde oluĢan muhtemel mekanizmanın çizimi. Membran ve nanopartiküller arasında 

yeterli derecede çekici kuvvetlerin olduğu kabul edilmektedir (Michel ve Gradzielski 2012). 

 

 ġekil 1.9‟daki birinci olayda bahsedilen DLÇT yapı mekanizması düz yüzeylerdeki 

olaylara benzer Ģekilde(Anderson ve ark 2009, Richter ve ark 2003) lipozomun nanopartikül 

yüzeyinde yüzeye tutunma, deformasyon ve bozunması ile devam etmektedir (Mornet ve ark 

2005). Lipozomun tutunmasıyla adezyon kuvvetlerine bağlı olarak veziküllerde biçimlenme 

üst sınıra ulaĢır, yani bozunma meydana gelene kadar lipit yüzeyle alt tabaka arasındaki temas 

alanı artar ve sonuçta partikül yüzeyinde yama oluĢmasıyla sonuçlanır (Michel ve Gradzielski 

2012). Fakat bu yama oluĢumu lipidin jel veya daha sıvı fazda olmasının da etkisiyle 

bölgeden bölgeye farklılık göstermektedir (Wang ve ark 2008). Yüzeye tutunan veziküllerin 

etrafında lipit yamaların olmasına bağlı ya da bağımsız olarak bu iĢlem meydana 

gelebilmektedir. Aslında çift tabaka yamanın kenarı, tutunan vezikülün büyük ihtimalle 

bozunumunu aktive eder (Richter ve ark 2003). Bu nedenle DLÇT yapısı bütün partikülleri 

kaplayabilmekte sıklıkla komĢu lipozom yamalarının aktif kenarlarının etkisiyle 

kaynaĢmaktadır (Seantier ve ark 2009). Nanopartiküller çift tabakaya bağlandığı durumlarda 

çift tabakanın dalgalanmasını baskılayarak membranın konfigürasyonal entropisini 

kaybetmesine yol açacaktır.  Bununla birlikte DLÇT yapısı yüksek oranda membranın 
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partikül etrafında küresel bir Ģekil oluĢmasına ve bu Ģekle adapte olmasına bağlıdır (Roiter ve 

ark 2008, 2009). Lipit çift tabakanın kavisliliği literatürde, membran ve alt tabaka arasında 

adezyon enerjisi ve çift tabakanın partikül etrafında bükülmesi için gerekli elastik enerji (veya 

eğrilme enerjisi) etkileĢimleri sonucunda oluĢtuğu bildirilmiĢtir (Seantier ve Kasemo 2009, 

Roiter ve ark 2008, 2009). Ġlgili teorik çalıĢmalar, tamamen kaplanmıĢ, kısmi sarılmıĢ veya 

dağınık kolloid bölgelerin sınırlarını belirleyerek yapısal faz diyagramını açığa çıkarmıĢtır 

(Deserno ve Gelbart 2002,  Fleck ve Netz 2004). SarılmıĢ ve serbest partiküller arasında geçiĢ 

basamaklarının keĢfedilmesi partikülün kritik çapının (RC) belirlenmesini sağlamıĢtır, yani 

DLÇT yapısı enerjik olarak kritik değerin üzerindeki yarıçapa sahip partikülleri tercih 

etmektedir. Gerimi olmayan membranlarda, RC değeri, adezyon enerjisi ve bükülme enerjisi 

tarafından kompanse edildiğinde, ortaya çıkan enerjetik dengenin ifadesiyle elde edilir 

(Dobereiner ve Lipowsky 1998, Deserno ve Bickel 2003) 

RC ≡  2κ/ W       

Burada “RC” , adezyon enerjisinin birim alandaki (W) kuvvetine ve çift tabakanın 

ortalama bükülme modülüne (κ) bağlıdır, bu nedenle hem partikülün hem de lipit çift 

tabakanın doğasına bağlıdır. Sonuçta lipitlerin doğası, alt tabakaların özellikleri (Savarala ve 

ark 2011), pH gibi ortam özellikleri (Moura ve Carmona-Ribeiro 2005), iyonik özellikler 

(Savarala ve ark 2010) gibi deneysel ortamdaki değiĢimler bu kritik değeri değiĢtirebilir. 

Mesela bükülme modülü (κ) çift tabakanın kalınlığının üçüncü kuvvetiyle orantılıdır (Michel 

ve Gradzielski 2012). Bu nedenle RC değeri deneysel olarak sistemin doğasıyla değiĢiklik 

göstermektedir. Silika partiküllerin zwitteriyonik lipit çift tabakayla etkileĢimi olayında, 

yapıĢtırıcı gücün (W) birkaç mJ/m
2
 olduğu durumlarda kritik yarıçap 10 nm olarak 

belirlenmiĢtir (Le Bihan ve ark 2009, Roiter ve ark 2008, 2009).  
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ġekil 1.10. Küçük nanopartikül ile desteklenen fosfolipit çift tabakanın dıĢ ve iç yaprakları 

arasında kenetlenmenin Ģematik çizimi (Ahmed ve ark 2009). 

 

Küçük partiküller üzerine tutunmuĢ desteklenmiĢ lipit çift tabaka (RC <100 nm) 

karĢılaĢtıkları yüksek eğrilik nedeniyle morfolojik değiĢimler ortaya koymaktadır. 

Diferansiyal taramalı kalorimetre ile yapılan incelemede Tm değerinde kayma, bunun yanı sıra 

geniĢleme ve/veya geçiĢ tepe değerinin ikiye ayrılması (Ahmed ve ark 2009), SUV‟larda da 

gözlemlenen çift tabakanın iç ve dıĢ yaprağı arasında bağlantısının kesilmesine bağlı olarak 

oluĢan eğriliği düĢündürmektedir (Brocca ve ark 2006). AĢırı-uç olaylarda (RC ≤10 nm) 

yüksek eğrilik lipit çift tabakanın açil zincirleri arasında geniĢ serbest hacimler oluĢmasına 

neden olmaktadır (Ahmed ve ark 2009, 2011 ) (ġekil 1.10). Bu durumda hidrofobik 

zincirlerin sulu ortamla maruziyetten kaçınması nedeniyle, hidrofobik etkileĢimleri en uygun 

hale getirmek için, açil zincirleri arasında kenetlenme meydana gelmektedir (Michel ve 

Gradzielski 2012)(ġekil 1.10). 
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Daha önce bahsedilen ikinci olayda, küçük partiküllerin yüzeyindeki DLÇT yapısı, 

nanopartikülün vezikül içine yerleĢmesiyle oluĢur. Buna örnek olarak silika nanopartiküllerin 

DOPC vezikülleriyle etkileĢimi verilebilir (ġekil 1.11). Le Bihan ve ark (2009) partiküllerin 

lipozomların dıĢ yüzeyine tutulmasıyla ilgili olarak, membranın partikül etrafına yayılmasıyla 

devam eden ve nanopartikülün içeri çekilerek tamamen vezikül içine yerleĢmesiyle son bulan 

invajinasyon mekanizmasını önermiĢlerdir. Bu nanopartikül göçü hücredeki endositoza 

benzemektedir (Michel ve Gradzielski 2012). Benzer sistemlerin simülasyonunun yukarıda 

açıklanan invajinasyon mekanizmasıyla tutarlı olduğu bildirilmiĢtir (Vacha ve ark 2011). 

Ġnvajinasyon mekanizması DLÇT yapısı bölümünde tartıĢıldığı gibi aynı enerji dengesi ile 

kontrol edilmektedir (Daillant ve ark 2005, Fleck 2004). Sonuçta partikülün lipozomun dıĢ 

yüzeyinde tutunmasındaki aynı ifade (RC) partikülün kritik çap değerinin hesaplanması için 

de kullanılabilinir. Bu durumda toplam adezyon enerjisi, membran bükülmesiyle ilgili enerji 

ihtiyacını karĢılamaz, bu nedenle daha fazla devam edebilmek için invajinasyon 

mekanizmasının önlenmesi gerekmektedir. Buna rağmen deneysel bulguların (Le Bihan ve 

ark 2009), teorik çalıĢmalarda belirtilen büyük lipozomlarla (RVes > 300 nm) çalıĢma 

gerekliliği gibi bazı gereksinimleri desteklemediği görülmektedir (Deserno ve Gelbart 2002). 

 

ġekil 1.11. DOPC lipidiyle oluĢturulan LUV‟larda yerleĢen silika nanopartiküllerin Kriyo-

TEM görüntüleri. Siyah oklar DLÇT içindeki nanopartikülleri, yıldız iĢareti ise serbest 

nanopartikülü göstermektedir. Bar 50 nm uzunluğunu temsil etmektedir (Le Bihan ve ark 

2009). 
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 1.2.7.2. Dekorasyon ve Topaklanma OluĢumu 

 

Vezikül dekorasyonu, lipozom membran yüzeyine hidrofilik nanopartiküllerin 

tutunmasıyla nanopartikül yarıçapının kritik değerden (RC) düĢük olduğu (bu değerin 

solüsyonun pH veya iyonik kuvvet gibi diğer parametrelerin ayarlanmasıyla kontrol 

edilebileceği göz önünde bulundurulmalıdır) sistemlerde oluĢur (Savarala ve ark 2011,Yu ve 

ark 2007). Bu durumda, yapıĢma ve bükülme enerjisi arasındaki denge invajinasyon sürecinde 

olumsuz olan aralıkta kayar. Böylece membran, partikülün içe alınmasında yetersiz olur ve 

kendi dıĢ yüzeyi üzerinde bırakır (ġekil 1.12A). Membran ve nanopartiküller arası çekici 

etkileĢime bağlı olarak membran yüzeyinde nanopartiküller içe doğru girintiler yapabilir. 

Sadece yüzeyde girinti yapacak Ģeklilde kalması, kısmi sarma için gerekli olan çekici 

etkileĢim ve bükülme enerjisi arasında dengeye bağlıdır. Bu durum yalnızca membranda 

deformasyona yol açmakla kalmaz aynı zamanda bölgesel sertliğini de etkiler ve dahası 

yüzeye tutunmuĢ farklı nanopartiküller arasında ek bir etkileĢim gücüne neden olacaktır. Buna 

ek olarak partikül yarıçapının kritik değere yakın olduğu bu gibi durumlarda invajinasyon 

sürecinin kinetiği yavaĢlamaktadır ve sadece ara yapılarda dekore vezikül yapılar 

gözlemlenebilmektedir (Michel ve Gradzielski 2012). Yüklü nanopartiküller diğer 

partiküllerle (zwitterionic lipitler/yüklü nanopartiküller) lipozom dekorasyonunda, lipozom 

yüzeyinin elektriksel yüklenmesini sağlayarak mutlak zeta (ζ) potansiyel değer dağılımını 

değiĢtirir (Savarala ve ark 2011). Vezikül yüzeyinde elektriksel yüklerin görülmesi, dekore 

vezikül yapıları arasında elektrostatik itme kuvvetini açığa çıkarır ve böylece vezikül yayılımı 

dengelenir (Zhang ve Granick 2006, Savarala ve ark 2011 ). Bu itme kuvveti ζ-potansiyel 

ölçümü ile ölçülebilir ve beraberinde kararlılık artar, nanopartikül boyutu arttıkça potansiyel 

değiĢim daha da büyür (Savarala ve ark 2011). Bu sonuç birçok lipozomun yarı kararlı doğası 

göz önüne alındığında büyük bir ilgi çekmektedir (Laughlin 1997) ve genellikle hızlı bir faz 

ayrılmasına neden olur, bu da potansiyel uygulamaları için önemli bir dezavantaj 

oluĢturabilir. Buna göre elektriksel yüklü silika nanopartiküllerin eklenmesi lipozomların 

kararlılığını düzenlemek için bir yöntemdir.  
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ġekil 1.12. Vezikül dekorasyonunun Ģematik çizimi ve partikül adsorpsiyonu nedeniyle lokal 

membran bükülmesi (A). Yüklü nanopartiküllerin elektrostatik itme etkisi (siyah oklar) 

nedeniyle lipozom dağılımında koloidal kararlılık (B) (Michel ve Gradzielski 2012). 

Bununla birlikte bu sistemlerde koloidal kararlılık sadece en az nanopartikülün yüzeye 

tutunmasıyla gerçekleĢebilir, bu da dekore edilen vezikül yapılarının birbirini itmesini 

sağlamak için lipozomların yüzeyini yeterince kaplanmasıyla elde edilmektedir (ġekil 1.12B)( 

Zhang ve Granick 2006). Michel ve Gradzielski (2012) çalıĢmalarında partikül boyutunun 

değiĢiminin zamana bağlı fonksiyon olarak belirtildiği benzer sonuçları bildirmiĢlerdir (ġekil 

1.13).  

 

ġekil 1.13. Hidrodinamik yarıçapı (Rh ≈ 40 nm) olan DPPC (dipalmitol fosfotidilkolin) 

vezikülünün su içinde farklı miktarlarda silika nanopartiküller (Rh ≈ 8 nm) ile etkileĢiminin 

dekore edilen veziküllerin ortalama yarıçapındaki değiĢim (Michel ve Gradzielski 2012).  
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Dinamik ıĢık saçılımı vasıtasıyla faz geçiĢ sıcaklığının altında tek tabakalı DPPC 

veziküllerinin (R~50nm) kararlılığı üzerine yapılan çalıĢmada küçük miktarlarda küçük silika 

nanopartiküllerinin (Rh≈8 nm) eklenmesinin vezikül dağılımında hızlı bir kararsızlığa yol 

açtığı gösterilmiĢtir. Lipozom yüzeyinde yeterince yüksek miktarda silika partiküller 

tutunduğunda -yaklaĢık olarak vezikül baĢına 14 nanopartikül- komĢu lipozomlarla 

birleĢmesini engelleyerek koloidal kararlılığını birkaç ay korumasını sağlamaktadır. Bu 

durum modifiye edilmemiĢ veziküllerin durumuyla karĢılaĢtırıldığında muazzam bir 

geliĢmedir ve böyle uzun süreli kararlılığı lipozom dağılımının saklanması ve kontrollü 

salınım özellikleri için çok önemlidir (Michel ve Gradzielski 2012). 

 

Bunun aksine nanopartikül-mikroküre sistemlerinde gözlemlendiği gibi (Tohver ve ark 

2011) eğer nanopartikül konsantrasyonu çok düĢükse nanopartikül komĢu lipozomlarla köprü 

kurabilir, dolayısıyla etkileĢimleri baĢlatmıĢ olur ve böylece birleĢmelerini hızlandırır (Zhang 

ve Granick 2006). Bu etkinin büyüklüğünü sınırlandırmak için partikül yükünün iĢareti ve 

büyüklüğü değiĢmelidir. PC (fosfotidilkolin) lipozomlarında bulunduğu gibi katyonik 

partiküllerin kullanımı anyoniklere göre alt yüzey kaplamasında koloidal kararlılığa neden 

olur (Yu ve ark 2007). Aslında katyonik partiküllerin lesitin baĢ grubundaki P
- 
-N

+
 dipolün 

geometrisine bağlı olarak membran yüzeyinde yapıĢması zayıftır (ġekil 1.14) ve sonuçta 

komĢu lipozomlar arasında köprü kurulmasına daha az eğilimli olmaktadır. Bu sonuçlar 

analog sistemlerin bilgisayar simülasyonunda yapılan tahminleri doğrulamaktadır (Michel ve 

Gradzielski 2012).  

 

ġekil 1.14. DLPC (dilaurolyfosfotidilkolin) lipozom süspansiyonunun nanopartiküllerle 

kararlı hale getirilmesinin Ģematik gösterimi. Çerçeve içinde zwitteriyonik lipidin dipolar baĢ 

gurubu Ģematik diyagramı gösterilmektedir (Yu ve ark 2007).  



39 
 

Nanopartiküllerle desteklenmiĢ lipozomlar üzerine yapılan spesifik çalıĢmalar da bu 

yapıların ilginç özelliklere sahip oldukları bulunmuĢtur. Örneğin DLÇT ile oluĢturulan dekore 

veziküllerde, nanopartiküllerin PEG ile kaplanması (Bartucci ve ark 2002), nanopartiküllerin 

yüzeyde tutunmasını, lipozom sabit ligandı (biotin) ve serbest reseptör proteinleri 

(streptavidin) arasındaki bağı ne engeller ne de düĢürür. Ayrıca dekore lipozomların dıĢ 

yüzeyi nanopartikül varlığına rağmen daha ulaĢılabilir ve biyofonksiyoneldir (Zhang ve ark 

2007). Dekore lipozomların partikül dekorasyonu lipozomların geçirgenliğini (içindeki 

molekülün serbestlemesini) engelliyor gibi görünmektedir; fakat bunun aksine lipozomların 

sulu iç yapısına yüklenmiĢ moleküllerin (protein) salınımı lipozomun dıĢ yüzeyinde hidrofilik 

nanopartikül tabakanın uygun bir Ģekilde düzenlenmesiyle daha iyi bir Ģekilde kontrol 

edilebilmektedir (Mohanraj ve ark 2010). Bu potansiyel uygulamalar için önemlidir çünkü 

lipozomun diğer biyolojik fonksiyonlarını korurken aynı zamanda kararlı olmasını 

sağlamaktadır. Buna ek olarak dekore veziküller düz yüzeylerde kolaylıkla hareketsiz 

kalabilmektedir. Bu düz yüzey ile lipozom yüzeyinde tutunan nanopartiküllerin çekici 

elektrostatik etkileĢimin ayarlanmasıyla sağlanmaktadır (Zhang ve ark 2006). Böyle sabit 

lipozomların biyomolekül çalıĢmalarında nano-taĢıyıcı olarak kullanılma potansiyeli 

bulunmaktadır çünkü içlerine yüklenen moleküllerin uzun süreli gözlemlenmesinde daha az 

yüzey karıĢıklığına neden olmaktadır (Michel ve Gradzielski 2012).  

 

1.2.7.3. Nanopartikül Membran EtkileĢimi 

 

Fosfolipit çift tabakadaki hidrofobik iç yapının içinde sınırlanmıĢ halde bulunan açil 

zincirlerine yüksek ilgisi olan hidrofobik nanopartiküller kullanıldığında çift tabakadan oluĢan 

membran içinde nanopartiküllerde birleĢme meydana gelir. Bu tür vezikül-nanopartikül 

hibritleri oluĢturmak için en yaygın hazırlama yolu kloroform içindeki fosfolipit MLV ve 

hidrofobik partikül karıĢımını kurutarak nanopartikül-lipit film elde etmek, sonra sulandırarak 

daha ileri iĢlemler yapmak veya sonikasyon ile nihai vezikül-nanopartikül hibrit dağılımı elde 

etmektir (Jang ve ark 2003).  

 

Veziküllerde altın (Rasch ve ark 2010, Park ve ark 2006, Paasonen ve ark 2010), 

gümüĢ (Bothun ve ark 2009, Park ve ark 2005), silikon (Jang ve ark 2003), Fe3O4 (Krack ve 

ark 2008, Amstad ve ark 2011) ve kuantum nokta (CdSe, ZnS) (Bothun ve ark 2009, Al-Jamal 

ve ark 2008, Gopalakrishnan ve ark 2006) gibi farklı hidrofobik nanopartiküller kullanılarak 
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birçok çalıĢma yapılmıĢtır. Lipozomlarda demir-oksit nanopartikül gömülmesinin lipozom 

boyutunu azalttığı belirtilmiĢ ve bunun nedeni olarak lipozom üretimi sırasında lipitlerin 

filtreden geçirilmesi aĢamasında nanopartiküllerin porları tıkaması olduğu ileri sürülmüĢtür 

(Amstad ve ark 2011). Fakat birçok çalıĢmada, nanopartiküllerin birleĢmesinin vezikül boyutu 

ve kararlılığı üzerine önemli bir etkisi görülmemiĢtir (Jang ve ark 2003, Park ve ark 2006). 

Bununla birlikte, internalize nanopartiküller lipit çift tabaka yapısında lokal bozulmaya sebep 

olurken, lipit düzenlenmeyi azalttığı ve böylece membran için daha yüksek bir akıĢkanlık 

oluĢurken (Park ve ark 2006,2005, Bothun 2008) aynı zamanda lipit çift tabakanın faz geçiĢ 

termodinamiğini değiĢtirmektedir. Burada ana faz geçiĢi ile geçiĢ öncesi- düzenli jelden (Lβ) 

düzensiz jele (Pβ) geçiĢi-  birbirine yaklaĢtırır ve erime bölgesi geniĢletilerek Tm değerini 

değiĢtirdiği bildirilmektedir (Bothun ve ark 2009, Bothun 2008, Chen ve ark 2010).  

 

Teorik çalıĢmalar, partikül gömme mekanizmasını hidrofobik küreciklerin saf sudan 

hidrofobik membran içine hareket etmesi nedeniyle oluĢan serbest enerji değiĢiminin 

baskınlığı sonucuna dayanarak açıklamaktadır (Ginzburg ve ark 2007, Wi ve ark 2008). Bu 

bağlamda arayüz enerjisindeki kazanç (Δλ·A) 4 nm çapındaki nanopartiküllerde (20 mN/m 

ara yüzey gerilimini değiĢtirmek için ) yaklaĢık 1000 kT‟dir (Michel ve Gradzielski 2012). 

Bununla birlikte, eğer parçacık boyutu kullanılan lipit türüne bağlı olarak kritik boyutun 

altında ve membran kalınlığına yakın ise membran içindeki etkileĢimin sadece enerjetik 

olarak uyumlu olduğu belirtilebilir (Rasch ve ark 2010, Wi ve ark 2008). Daha büyük 

partiküller yüksek elastik enerji kaybına ve membranla çevrili olmanın gerektirdiği geometrik 

zorluklara bağlı olarak lipit çift tabaka içinde yer alamamaktadır ve böylece membran 

dalgalanmaları baskılanmaktadır. Büyük ve çok hidrofobik partiküller ile lipozomların ya da 

fosfolipit molekülleri arasındaki etkileĢim sonucunda hidrofobik yüzeylerde fosfolipit tek 

tabaka oluĢumuna yol açtığı bildirilmiĢtir (Chibowski ve ark 2011, Park JW 2011, Fang ve 

ark 2010). Sonuç olarak ortaya çıkan yapı ilaç dağılımı için biyolojik olarak uyumlu 

partiküllerden oluĢmaktadır (Lukacova ve ark 2007, Wean ve ark 2011, Zhang ve ark 2008) 

ve yüksek basınçlı sıvı kromotografisi için kolon materyalleri ya da hareketsiz durumlardaki 

membran benzeri yapıların araĢtırılmasında da kullanılabilmektedir (Chibowski ve ark 2011, 

Park JW 2011). Bununla birlikte, fosfolipit çift tabakanın hidrofobik iç bölgesine küçük 

nanopartiküllerin yerleĢmesi durumunda, fosfolipit membran her iki tabakanın açil zincirlerini 

birbirinden ayrılmasıyla fermuar gibi açılmaktadır (ġekil 1.15C) (Rasch ve ark 2010). 

Fermuar gibi açılma birleĢik nanopartiküller etrafında boĢluklar ortaya çıkarmaktadır. Bu 
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boĢluk hacmini ve deformasyon serbest enerjisini en düĢük seviyede tutarak birleĢik 

nanopartiküller çift tabaka içinde tespit edilebilmektedir (ġekil 1.15C). Sonuçta membran 

içinde nanopartikül içermeyen veziküllerin “normal” SUV dağılımı içinde tamamen yüklü 

birkaç lipozom (merkezdeki vezikülün koyu kenarları) (ġekil 1.15A) gözlenmektedir. BaĢka 

bir özel durum ise Janus tip vezikül yapısıdır; burada içe alınan nanopartiküller veziküllerin 

bir tarafında odaklanmaktadır (ġekil 1.15B) (Rasch ve ark 2010). Bu fenomen hakkındaki son 

çalıĢmalarda partikül agregasyonu sürecinde çift tabakanın faz davranıĢının önemi üzerinde 

durulmuĢtur. Nanopartikül kümelenmesi lipit erimesi sırasında gözlenmiĢtir ve bunun sıvı 

fazda gömülü partiküllerin lipit aracılı kuvvetler eĢliğinde lateral kılcallıkla ilerleyerek daha 

büyük hidrofobik uyumsuzluk oluĢturmasıyla gerçekleĢtiğine inanılmaktadır (Michel ve 

Gradzielski 2012). Bununla beraber, lipozom dağılımı içinde bazı veziküllerde partiküllerin 

gömülme tercihi veya vezikülün bir tarafında toplanması (Janus veziküllerindeki gibi) diğer 

benzer çalıĢmalarda bildirilmemiĢtir (Bothun ve ark 2009, Amstad ve ark 2011, 

Gopalakrishnan ve ark 2006) ve bu nedenle hala tartıĢmaya açık bir konudur.   

 

ġekil 1.15. Membran Ġnternalizasyonu. (A)-Küçük tek tabaka vezikülerle çevrelenmiĢ 

vezikül-nanopartikül hibrit yapısının Kriyo-TEM görüntüsü. (B)-Janus veziküllerin Kriyo-

TEM görüntüsü. (C )-Membranda hidrofobik nanopartiküllerin internalize oluĢunun Ģematik 

gösterimi (Rasch ve ark 2010). 
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Böyle nanopartikül-vezikül hibritleri nanobiyoteknolojide umut verici araçlardır. 

Örneğin kuantum dot veziküllerin kullanımı hücre yüzeyleriyle veziküllerin birleĢmesinin 

kontrolüne izin verirken, aynı zamanda hücre membranı üzerinde oluĢabilecek yamaların 

floresans yardımıyla görüntülenmesini de sağlamaktadır (Gopalakrishnan ve ark 2006). 

Gömülü paramanyetik nanopartiküller elektromanyetik alan kullanılarak ısıtıldığında çift 

tabaka faz geçiĢini uyararak lipozom membran geçirgenliğinin kontrol edilmesinde yararlı 

olmaktadır (Amstad ve ark 2011, Chen ve ark 2010, Bothun ve Preiss 2011). Bu tekniğin 

önemli bir zorluğu da ortam sıcaklığını değiĢtirmeden lokal faz geçiĢi sağlanabilirken, in vivo 

olarak nanopartikül yüklü lipozomlar, çevresindeki biyolojik yapılara zarar verebilmektedir. 

Bu nedenle her biri stabilize edilmiĢ demir oksit partiküllerin kullanımının kendi çevresi 

etrafında önemli bir etkisi olmadan membranın lokal olarak ısıtılmasına olanak sağladığı 

bildirilmiĢtir (Amstad ve ark 2011, Chen ve ark 2010). Bu Ģekülde vezikül sistemlerindeki 

aktif ajanların kontrollü dağılımı ve yönlendirilmesine olanak sağlanmaktadır. Buna ek olarak 

potansiyel tıbbi uygulamalar göz önüne alındığında bu yaklaĢımın istenildiği gibi çok daha 

düĢük ve kontrollü bir enerji giriĢi sağladığı görülmektedir.  

 

1.3. Manyetolipozomlar 

 

Manyetolipozomlar, lipozom ve manyetik nanopartikül içeren, biyoteknoloji ve 

biyotıp alanlarında ilaç dağılımı üzerine yapılan çalıĢmalar için geliĢtirilmiĢ umut verici 

yapılardır (Qiu ve ark 2012). Lipozom/nanopartikül hibrit yapısı manyetolipozomlara çok 

fonksiyonluluk kazandırdığından ilaç dağılımının yanı sıra manyetik rezonans (MR) 

görüntüleme (Soenen ve ark 2011, Frascione ve ark 2012), manyetik hedefleme ve ısıtma ile 

kontrollü ilaç serbestleme (Pradhan ve ark 2010, Kulshrestha ve ark 2012) gibi alanlarda da 

kullanılabilme özelliği kazandırmaktadır. Manyetolipozom tasarımında genel strateji, büyük 

süperparamanyetik demir oksit nanopartiküllerin yüzeyine lipidlerin tutunması veya küçük 

süperparamanyetik demir oksit nanopartiküllerin birçoğunun sulu ortamlarda lipozomlar içine 

yerleĢmesi Ģeklinde olmaktadır (Chen ve ark 2010). Eğer manyetolipozomlar hedef noktaya 

ulaĢabilirse,  radyo frekansıyla (RF) oluĢturulan elektromanyetik alan ile lokal hipertermi 

sağlanabilir. RF enerjisinin avantajı dokuya kolaylıkla nüfuz etmesi ve Hf değerinin 4,85x10
5
 

kA/m.s altında olması durumunda 1 saat boyunca non-invaziv olmasıdır (H= akım x birim 

uzunluktaki sargı sayısı, f: frekans) (Brezovich 1988, Chen ve ark 2010).  
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MR ile görüntülemede manyetolipozomlarda yerleĢen demir oksit nanopartiküller rol 

almaktadır  (Soenen ve ark 2011, Soenen ve De Cuyper 2009, Skouras ve ark 2011). Demir 

oksit nanopartiküller MR görüntülemede T2/T2* kontrast ajan olarak kullanılmaktadır 

(Soenen ve ark 2011). Süperparamanyetik demir oksit nanopartiküller (SPIO: çapları-70 ile 

150nm arasında) T2 kontrast ajanlar olarak kullanılırken, ultra küçük süperparamanyetik 

demir oksit nanopartiküller (USPIO: çapları 50 nm‟den küçük) uygun konsantrasyonlarda 

uygulandığında T1 kontrast özellik gösterebilmektedirler (Frascione ve ark 2012). Demiroksit 

nanopartiküllerin çözünebilirliğini ve fiziksel kararlılığını artırmak için nanopartiküller sitrat, 

dekstran veya oleik asit ile kaplanmaktadır (Geraldes ve Laurent 2009, Soenen ve De cuyper 

2009, Frascione ve ark 2012). Örneğin, FDA onaylı Endorem® (ABD‟de Feridex®), 

Resovist® veya Sinerem® değiĢik büyüklüklerde ve dekstran kaplı partiküllerden 

oluĢmaktadır (Soenen ve ark 2011, Soenen ve De cuyper 2009, Geraldes ve Laurent 2009). 

USPIO‟lar yakınındaki suyun protonlarının relaksivitesini, nanomolar konsantrasyonlarda T1 

ve T2 relaksasyon zamanını düĢürerek etkiler. Bu da T1 ağırlıklı dizi uygulamasında sinyal 

yoğunluğunu artırırken (hiperintense T1 etki) ve T2 ağırlıklı dizi uygulamasında sinyal 

yoğunluğunu düĢürür (hipointense T2 etki) (Frascione ve ark 2012). Bununla birlikte 

USPIO‟lar sulu solüsyonlarda toplanma ve çökelme eğilimindedirler, bu da kararlı olmayan 

bir solüsyon oluĢturur.  Manyetik çekirdeğin yeterince etkili kaplanamaması magnetitlerin 

(Fe3O4) ve maghemitelerin (Fe2O3) yüzeyinde oksitlenmeye neden olarak partiküllerin 

fizikokimyasal ve manyetik özelliklerini oldukça değiĢtirebilmektedir (Plaza ve ark 2002, 

Frascione ve ark 2012).  USPIO‟ların lipozomlar içine gömülmesiyle bu gibi problemler 

yüksek oranda ortadan kalkacak ve oluĢan manyetolipozom yapısında yeterli miktarda 

manyetik nanopartiküllerin bulunmasıyla manyetik dipol moment artacak ve tek manyetik 

çekirdeğe oranla çok daha kuvvetli MR görüntü sinyali elde edilebilecektir (Frascione ve ark 

2012).  

 

Nanopartiküllerin pozitif yüklü moleküllerle kaplanması hücre fizyolojisini 

değiĢtirebilmektedir. Örneğin katyonik manyetolipozomlarda demir oksit çekirdek belli 

oranda katyonik lipit içeren fosfolipit çift tabaka ile kaplanır ve bu katyonik amfifil plazma 

membranına transfer olarak transmembran porların yapısını indükleyebilmektedir. Böylece 

membran potansiyeli veya hücre sinyal iletimini, protein kinaz C‟yi inhibe ederek veya Ca
2+

 

alımına neden olarak değiĢtirebilmekte ve böylece hücre ölümüne neden olmaktadır (Soenen 

ve De Cuyper 2009,  Soenen ve ark 2007). Manyetolipozomlarda nanopartikül 
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konsantrasyonunun artıĢına bağlı olarak 3T3 (fibroblast) hücrelerinde yapılan sitotoksisite 

testlerinde laktat dehidrogenaz (LDH) ve mitokondriyal metabolizma (MTT) tahlilleri 100 ve 

3500 μg Fe/ml içeren hücrelerde 24 saat inkübasyon sonrasında denenmiĢtir. DüĢük 

konsantrasyon nanopartikül içeren hücrelerde canlılık yüzdesi, LDH ve MTT tahlillerinde 

birbirine ve kontrol grubuna yakın sonuçlar verirken, yüksek konsantrasyonda nanopartikül 

içeren hücrelerde canlılık yüzdesi LDH denemesi sonucu küçük bir düĢme göstermiĢ fakat 

MTT denemesi sonucu canlılıkta artıĢ görülmüĢtür. MTT analizlerinde formazan kristalleri 

rol oynamaktadır ve bu artıĢ nedeni olarak da reaktif oksijen türlerinin hücrenin redoks denge 

durumunu değiĢtirmesi ve daha sonrasında mitokondrial enzim aktivitesini artırarak formazan 

kristallerini indüklediği bildirilmiĢtir. Bununla birlikte toksisite nanopartikül boyutuna, 

lipozom potansiyeline ve farklı hücre türlerine göre değiĢiklik göstermektedir (Soenen ve De 

Cuyper 2009). Bu nedenle nanopartikül konsantrasyonunun uygun miktarlara düĢürülmesi ve 

hücresel hedefleme önem arz etmektedir fakat görüntülemede yeterli kontrastın sağlanması, 

hipertermi ve manyetik yönlendirme için yüksek nanopartikül konsantrasyonuna ihtiyaç 

vardır (Samadikhah ve ark 2011). 

 

Manyetolipozomlara ilaç yükleme ve manyetik alan altında ilaç serbestleme üzerine 

çalıĢmalar giderek artan bir araĢtırma konusudur. Nappini ve ark (2010) karboksiflorasein 

yüklü manyetolipozomlarda düĢük frekanslı alternatif manyetik alan uygulayarak frekans 

artıĢına bağlı olarak ilaç serbestlemesinde artıĢ gördüklerini aynı zamanda uygulama süresinin 

15 dakikanın üzerine çıkarılmasıyla da %60 civarında ilaç serbestlemesinde baĢarı 

sağladıklarını bildirmiĢlerdir. Ding ve ark (2012) DSPE-PEG 2000 lipidini ve Fe3O4 

nanopartikülleriyle oluĢturduğu manyetolipozomların içine karboksiflorasein ve doksorubisin 

yükleyerek manyetolipozomların 42 
o
C‟de ilaç serbestleme yüzdelerini araĢtırmıĢtır. Sonuçta 

42 
o
C‟de 1 saat inkübasyon sonrasında karboksifloraseinin %68 ve doksorubisinin %90 

serbestlendiğini bildirmiĢtir. Yoshida ve ark (2012) farelerde mide kanseri modeli oluĢturarak 

kemohipertermi çalıĢmasında Dosetaksel yüklü manyetolipozomlar kullanmıĢtır. Dosetaksel 

yüklü manyetolipozomlar dıĢarıdan elektromanyetik alan altında termal etki ile 7 gün sonunda 

tümör hacminde istatistiksel olarak anlamlı azalma göstermiĢtir. 

Zhang ve ark (2005) negatif yüzey yüküne sahip paklitaksel içeren 

manyetolipozomları ve piyasada bulunan paklitakselin baĢka formuyla karĢılaĢtırmalı olarak 

meme kanseri oluĢturulmuĢ BALB/C farelerinde intravenöz uygulamayla denemiĢler ve 24 

saat sonunda tümörde paklitaksel birikiminin manyetolipozom grubunda diğerlerine oranla 4 
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kat daha fazla olduğunu göstermiĢlerdir. 24 saat sonunda plazma, kalp ve karaciğerdeki ilaç 

miktarı bütün gruplar çok düĢük bulunmuĢtur. DıĢarıdan manyetik alan etkisinde ise kısa 

sürede ilaç miktarının tümörde tepe değerine ulaĢtığını, manyetik alan uygulanan 2 saat 

boyunca ilaç miktarının bu tepe değerinde kaldığını ve manyetik alan uzaklaĢtırıldığında ise 

ilacın zamanla ortamda azaldığını bildirmiĢlerdir.  

Manyetik hedeflemenin organ spesifikliği içermemesi ve manyetolipozomların 

manyetik hedefleme ve ilaç dağıtıcı platform olarak kullanıĢlı olması nedeniyle 

manyetolipozom çalıĢmalarının yakın bir zamanda faz denemelerinin baĢlayabileceği 

sonucunu düĢündürmektedir.  

 

1.4. Fotodinamik Terapi 

 

Fotodinamik terapi  (FDT) akciğer, özafagus, mide, serviks, mesane gibi çeĢitli kanser 

tiplerinin ve ateroskleroz, psoriasis, aktinik keratöz, yaĢlanmaya bağlı makular dejenerasyon 

gibi kötü huylu olmayan hastalıkların tedavisinde fotosensitif ajanlar ve görünür ıĢığın 

beraber kullanılmasına dayanan alternatif bir tedavi yöntemidir (Bilgin ve ark 2005). 

Fotodinamik terapinin etki mekanizması fotosensitif bir maddenin ıĢık etkisi ile aktive olması 

ve enerjisini ortamdaki moleküler oksijene vermesiyle açığa çıkan oksijen radikallerinin hücre 

yıkımı oluĢturmasına dayanmaktadır. Tedavinin etkinliği uygulanan fotosensitif ajana, ıĢık 

kaynağına ve tedavi Ģekline bağlı olarak değiĢiklik göstermektedir (Shackley ve ark 1999, Li 

ve ark 2006, Lilge ve ark 1997). Hedeflenen dokuda FDT‟ye cevap olarak dokuya etki eden 

parametreler lokal optik ıĢık dozu, oksijen bulunabilirliği ve fotosensitif ajan 

konsantrasyonudur. Fotosensitif ajanın dokuda tutulması, doku türüne, fotosensitif ajanın 

kimyasal bileĢimine, ilacı dağıtıcı araca (uygulanabilirse), uygulama Ģekline (rotasının tayini) 

ve uygulamadan sonra geçen süreye bağlıdır (Lilge ve ark 1997). Tümörlü hayvanlar ile 

sistematik çalıĢmalar ilk defa 1972 yılında Diamond ve arkadaĢları tarafından yayınlanmıĢtır. 

AraĢtırmacı deneysel olarak hematoporfirinin (HPD) ıĢık aktivasyon etkisini sıçan glioma 

hücrelerinde in vivo ve in vitro olarak çalıĢmıĢ ve her iki durumda da anlamlı sonuçlar elde 

etmiĢtir. Tedavinin in vitro olarak %100 hücre ölümüne ve in vivo olarak ise tümör nekrozuna 

yol açtığı ve tümörde büyümeyi önlendiği gösterilmiĢtir (Soumya 2004, Ackroyd ve ark 

2001). Kanser tedavisinde fotosensitif ajan çoğunlukla kan dolaĢımına enjekte edilmektedir 

ve ajan vücuttaki bütün hücreler tarafından alınmaktadır fakat kanser hücrelerinde birikimi ve 

kalma süresi normal hücrelere göre daha uzundur. Enjeksiyondan yaklaĢık 24-72 saat sonra 
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normal hücrelerde kalan ajan miktarı kanserli hücrelerdekine göre daha azalmaktadır. Bu 

kanserli hücreler ıĢığa maruz bırakıldığında fotosensitif ajan oksijenin aktif formu olan singlet 

oksijenin açığa çıkmasına neden olmakta ve kanserli hücrelerde nekroza kadar giden olayları 

baĢlatmaktadır (NCI 13/04/2014). FDT‟nin gerektiğinde tekrarlanabilir ve cerrahi, radyasyon 

ve kemoterapi gibi terapilerle beraber kullanılabilir olması klinikte büyük avantaj 

sağlamaktadır (Wilson ve ark 2002). Bu terapinin en büyük yan etkisi fotosensitif ajana bağlı 

olarak terapiden yaklaĢık 6 hafta sonraya kadar deri ve gözlerde ıĢığa karĢı hassasiyetin 

devam etmesi bildirilmektedir. Bu nedenle hastalar direk güneĢ ıĢığına ve kapalı alanlarda 

kullanılan Ģiddetli beyaz ıĢığa maruz kalmaktan bu süre zarfında korunmalıdırlar. FDT 

sonucunda sağlıklı dokuların harabiyeti minimum düzeyde olsa bile FDT, yakındaki sağlıklı 

dokularda yanma, eritem, ödem hatta çok nadiren nekroz oluĢumuna neden olabilmektedir. 

Bununla beraber uygulamada klinik duruma bağlı olarak öksürük, yutkunmada zorlanma, 

mide ağrısı, nefes alırken ağrı, kısa aralıklarla nefes alma gibi geçici yan etkilerde 

görülebilmektedir. Bu nedenle ajanların hedef dokuya taĢınması üzerine araĢtırmalar devam 

etmektedir (NCI 13/04/2014).  

 

1.4.1. Fotosensitif Ajanlar ve Etki Mekanizmaları 

 

Fotosensitif ajanlar ıĢığa duyarlı kimyasal maddelerdir. Fotodinamik terapide bu 

ajanlar uygun dalga boyundaki ıĢıkla uyarıldığında yüksek reaktif hidroksil radikal türlerini 

(Tip-1) veya singlet oksijen üretirler (Tip-2). Bu reaktif türlerin her ikisi de kaskatlar halinde 

seyreden biyokimyasal olayları baĢlatarak hücre ölümüne neden olmaktadır (Juarranz ve ark 

2008).  Genel olarak temel durumdaki fotosensitif bir ajan uygun dalga boyundaki ıĢığı 

soğurduğunda elektronu birinci uyarılmıĢ singlet enerji düzeyine geçer (ġekil 1.16).  
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ġekil 1.16. Jablonski Diyagramı: Elektronik olarak temel durumdan enerji soğurarak 

uyarılmıĢ duruma geçen moleküllerde enerji geçiĢini göstermektedir (Grossweiner ve ark 

2005). 

UyarılmıĢ düzeyde atom kararsızdır ve uzun süre kalamaz ve floresans ve/veya 

fosforesans ıĢıması yaparak veya etrafa ısı vererek tekrar temel düzeye dönmektedir. Bununla 

birlikte uyarılmıĢ singlet düzeyden sistemler arası geçiĢle singlet düzeye oranla daha kararlı 

triplet seviyesine geçebilir. Triplet düzeyinde fotosensitif ajan iki farklı reaksiyon 

oluĢturabilir (ġekil 1.17): 

(1) oksijen veya biyomoleküller ile (lipitler, proteinler, nükleik asitler vb.) elektron veya 

hidrojen atomu transferi yaparak serbest radikaller ve reaktif oksijen türlerini açığa çıkarırlar 

(süperoksit anyon (O2
._

), hidroksil radikal (OH*), hidrojen peroksit (H2O2)); (2) enerjisini 

temel düzeyde triplet oksijene (
3
O2) aktararak radikal olmayan fakat yüksek oranda reaktif 

uyarılmıĢ düzeyde singlet oksijen (
1
O2) oluĢumunu sağlar. Birinci reaksiyon iĢlemlerine Tip-1 

fotosensitizasyon reaksiyonu ve ikincisine de Tip-2 fotosensitizasyon reaksiyonu adı verilir. 

Bu nedenle fotodinamik terapinin etkinliği ortamdaki oksijen varlığına bağlıdır ve hipoksik 

durumlarda bu etkinliğin azaldığı bildirilmektedir (Muehlmann ve ark 2011, Juarranz ve ark 

2008, Mroz ve ark 2011). Singlet oksijenin hücreler arasındaki ömrü yaklaĢık 3 µs olarak 
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bildirilmiĢtir (O‟conner ve ark 2009). FDT etki mekanizması hücre genotipine (Almeida ve 

ark 2004), FDT dozuna (Vantieghem ve ark 1998), intrasellüler adenosin trifosfat (ATP) 

seviyesine (Plaetzer ve ark 2002) ve fotosensitif ajanın yerleĢimi gibi çeĢitli faktörlere 

bağlıdır. Fotosensitif ajanların mitokondrial yerleĢimi apoptozisi indüklerken plazma 

membranında yerleĢimi genelde nekroza neden olmaktadır(Dougherty ve ark 1998). 

 

ġekil 1.17 FDT‟de reaksiyonlar. FDT üç elementi gerektirir: Bunlar fotosensitif ajan (PS), 

ıĢık ve oksijen. PS spesifik dalga boyundaki ıĢığa maruz kaldığında temel singlet düzeyden 

(S0) uyarılmıĢ singlet düzeye geçerek (S1) aktive olur. Daha sonra sistemler arası geçiĢle 

uyarılmıĢ triplet düzeyine geçer (T1). T1 düzeyindeki enerjisini biyolojik ortama ve moleküler 

oksijene aktarır ve Tip1 ve Tip2 fotosensitizasyon reaksiyonlarıyla reaktif oksijen türleri (
1
O2, 

H2O2, O2
._
, OH*) açığa çıkarır. Buda ya hücreyi tamir eder ya da nekroz veya apoptoz yoluyla 

hücrelerin ölümüne yol açar (Juarranz ve ark 2008). 

 

Bugün kanserde terapi amaçlı birçok fotosensitif ajan kullanılmaktadır. Kanada Sağlık 

Bakanlığı 1993 yılında hematoporfirin türevi olan Photofrin® [Axcan Pharma, Kanada] isimli 

ilacın FDT yöntemiyle kanser tedavisinde kullanımına onay vermiĢtir.  Takiben Amerika 

BirleĢik Devletlerinde FDA Kurumu Photofrin® isimli ajanın özafagus kanseri ve küçük 

hücreli dıĢı akciğer kanserinde FDT ajanı olarak kullanılmasını onaylamıĢtır. 2003 yılında 

FDA Kurumu prekanseröz olarak isimlendirilen Barret özafaguslu hastalarda Photofrin® 

kullanımına izin vermiĢtir. Sonuçta, 1993 yılından bu yana Protoporfirin IX (PpIX) öncülü 

olan Levulan® [ABD], Benzoporfirin türevi olan Vertofrin® [Kanada], mTHPC türevi olan 
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Foscan® [Almanya], Lutesyum teksafirin türevi olan Lutrin® [ABD], Klorin-e6 türevi olan 

NPe6® [Japonya] isimli fotosensitif ajanlar klinikte FDT ajanları olarak kullanılmaya 

baĢlanmıĢtır (NCI 13/04/2014, Wilson 2002).  

 

Fotosensitif ajanlar genelde porfirin ve porfirin olmayanlar Ģeklinde sınıflandırılırlar. 

Porfirin türevi fotosensitif ajanlar birinci, ikinci ve üçüncü kuĢak fotosensitif ajanlar Ģeklinde 

sınıflandırılırlar. Birinci kuĢak fotosensitif ajanlar hematoporfirin (HpD) türevi olan 

Photofrin®‟dir (O‟conner ve ark 2009). Deride uzun süreli ıĢık hassasiyeti, yetersiz doku 

penetrasyonu gibi bazı problemleri çözmek için ikinci kuĢak fotosensitif ajanlar 

geliĢtirilmiĢtir (Nayak ve ark 2005). Bu ikinci nesil ajanlar kimyasal olarak birinci nesile göre 

daha saf, daha uzun dalga boylarında ıĢığı soğurmakta ve tedavi sonrası deride daha az ıĢık 

hassasiyeti oluĢturmaktadır. Bununla birlikte bu ikinci nesil ajanlar FDT‟de altın standart olan 

Photofrin‟in tumördeki etkinliği kadar etkili olması gerekmektedir (Schuitmaker ve ark 1996, 

O‟Conner ve ark 2009). Ġkinci nesil fotosensitif ajanların antikorlar veya lipozomlar gibi 

taĢıyıcılara bağlanmasıyla tümör dokusundaki seçici birikimi üçüncü nesil fotosensitif ajanlar 

olarak isimlendirilmektedir ve son yıllarda bu ajanlar üzerine çalıĢmalar yoğunlaĢmıĢtır 

(Juzeniene vd. 2007). AraĢtırmalarda kullanılan fotosensitif ajanların ġekil 1.18‟de 

gösterildiği gibi büyük çoğunluğu porfirin türevi ajanlar olmasına rağmen çeĢitli porfirin 

olmayan fotosensitif ajanlarda mevcuttur (O‟Conner ve ark 2009). 
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ġekil 1.18 Fotosensitif ajanların sınıflandırılması; A) porfirin tabanlı olanlar, B) porfirin 

tabanlı olmayanlar (O‟Conner ve ark 2009).  

 

Porfirinler bütün yaĢayan organizmaların biyolojik aktivitelerinde gerekli olan bir 

maddedir. Bu moleküller yüksek oranda bileĢik yapıya sahip, heterosiklik moleküllerdir ve 

merkezinde genelde metalik atom bulundururlar. ÇeĢitli porfirin türevleri bulunmaktadır ve 

bunlar yükseltgenme ve indirgenme reaksiyonlarının kontrolünde görev alırlar. 

Hematoporfirin türevi ajanlar onkolojide FDT ilacı olarak baĢarılı bir Ģekilde kullanılmaktadır 

(O‟Conner ve ark 2009). 

 

 

 



51 
 

1.4.2. Protoporfirin  

 

Protoporfirin IX (PpIX) hemoglobin, sitokrom c ve diğer biyolojik olarak iliĢkili 

moleküllerde doğal olarak oluĢan porfirin bileĢenidir (ġekil 1.19).  

 

 

ġekil 1.19. Protoporfirin IX molekül yapısı (Wikipedia 27/04/2004).  

 

Fotodinamik terapide ilaç olarak kullanılmakta fakat fizyolojik ortamlardaki düĢük 

çözünürlüğü ve topaklanması nedeniyle doğrudan uygulaması çok kısıtlı olmaktadır (Rossi ve 

ark 2008). Bunun nedeni PpIX, pH 0-3 aralığında monomer, pH 3-7 aralığında yüksek oranda 

topaklanma ve pH 8‟den büyük olduğu koĢullarda dimer olarak bulunmasıdır (Scolaro ve ark 

2002).  Bununla birlikte dolaylı yoldan PpIX uygulaması hidroklorik asit solüsyonu içinde 

aminolevulinik asit (ALA.HCL) üzerinden mümkündür. ALA bütün in-vivo porfirinlerin 

öncül maddesidir ve dokuda PpIX oluĢumunu uyarmaktadır (Rossi ve ark 2008).  Vücutta 

veya hedef dokuda PpIX konsantrasyonunun geçici süre yükselmesi vücuda dıĢarıdan ALA 

uygulamasıyla elde edilebilir. ALA uygulaması Hem biyosentetik yolağında metabolik öncül 

olması nedeniyle ALA sentezinin enzimatik basamağındaki Hem ile uyarılan negatif geri 

bildirim kontrol mekanizmasını atlayarak vücutta PpIX konsantrasyonunun artmasını 

sağlamaktadır (ġekil 1.20) (Uehlinger ve ark 2000) . 
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ġekil 1.20. DıĢarıdan ALA uygulanmasıyla dokuda PpIX oluĢumunun indüklenmesinin 

Ģematik gösterimi.  

 

1.4.2.1. Levulan  

 

Levulan® (protoporfirin IX, 5- aminolevulinik asit) ikinci nesil fotosensitif ajandır ve 

tümörde sitotoksik etki gösterir. FDA 1999 yılında Levulan®‟ın aktinik kerotoz hastalığında 

yüz ve kafa derisinde kullanımına onay vermiĢtir (Braathen ve ark 2007). Levulan®-FDT 

biyosentetik heme yolağında porfirin öncülü olan doğal olarak meydana gelen hidrofobik 5-

aminolevulinic asit kullanımını sağlamaktadır. ALA mitokondride metabolize edilerek 

fotoaktif protoporfirin IX oluĢmaktadır ve ALA‟dan PpIX oluĢumu PpIX‟den heme 

oluĢumundan fazla olduğunda bu bölgede PpIX birikimi meydana gelmektedir. Levulan® 

topikal olarak uygulandığında PpIX sadece malin dokularda değil aynı zamanda neoplastik 

lezyonlarda normal dokulara göre 2-10 kat daha fazla toplandığı bildirilmiĢtir (Kormeili ve 

ark 2004). Hem sentez enzim seviyelerindeki değiĢimler, kanser hücrelerindeki demir 

konsantrasyonunun azalması sonucu heme dönüĢen PpIX oranındaki azalma, normal olmayan 

dokularda hasarlanmıĢ stratum corneum varlığı, tümör dokusunun vasküler özelliği gibi 

faktörler bu seçici toplanmada etkili olmaktadır (Kormeili ve ark 2004, Schuitmaker ve ark 
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1996, Abels ve ark 1994 ). 5-ALA ile oluĢturulan ıĢık duyarlılığı porfirin türevlerine benzer 

dalga boyunda 410 nm‟de maksimum soğurulma değeri verirken, 510, 540, 580 ve 635nm 

dalga boylarında da küçük soğrulma tepeleri bulunduğu bildirilmiĢtir (Morton ve ark 2000). 

635 nm dalga boyunda PpIX uyarılma sabiti <5x10
3
 M

-1
 cm

-1
 olarak bildirilmiĢtir (Sharman 

ve ark 1999). Lezyonda Levulan® uygulamasına bağlı olarak maksimal PpIX birikimi 

uygulama Ģekline bağlı olarak 1-8 saat sürmektedir ve iç kaynaklı üretilen PpIX vücuttan 24-

48 saat içinde uzaklaĢtırılmaktadır (O‟Conner ve ark 2009).  

 

Levulan® -FDT‟sinin aktinik keratoz tedavisindeki baĢarısı kanıtlanmıĢtır fakat 

hastalarda tedavi sırasında ağrı olmaktadır. Bu tedavideki en önemli dezavantaj ise tümör 

nekrozundaki etkinliğin 1mm derinliğe kadar olmasıdır (O‟Conner ve ark 2009).   

 

1.4.2.2. Metvix 

 

Metvix® (metil aminolevülinik asit) Levulan®‟nın metil ester öncülüdür. Yüksek 

oranda lipofilik olması derideki stratum corneum‟dan penetrasyonuna izin vermektedir. 

Fotofiziksel, fotokimyasal, farmakolojik ve fotobiyolojik özellikleri Levulan® ile benzerlik 

göstermektedir. Metvix® hücre içine girdiğinde intrasellüler esteraz iĢlemi sırasında iki metil 

grubu bağlanarak ALA molekülüne dönüĢür ve ALA ile ilgili olan standart biyokimyasal 

iĢlemler baĢlar (O‟conner ve ark 2009). Bazal hücre kanser lezyonlarında 3 saatlik ilaç 

maruziyeti sonrasında Metvix® floresanının etki derinliği 2 mm olmaktadır (Peng ve ark 

2001). Metvix® Avrupa‟da bazal hücre karsinomu ve aktinik keratoz tedavileri için 

onaylanmıĢtır ve son zamanlarda kafa derisindeki aktinik keratozlar için Levulan® ile 

karĢılaĢtırmalı çalıĢmalar yapılmaktadır (Moloney ve Collins 2007). Metvix® ve Levulan® 

ile yapılan FDT aktinik keratozun önemli derecede azalmasına neden olmuĢtur fakat bu iki 

ilaç arasında anlamlı bir fark elde edilememiĢtir. Bununla birlikte Levulan®ın kullanımı ve 

sonrasında hastaların ağrı Ģiddeti Metvix® kullananlara oranla oldukça yüksek olduğu 

bildiirlmiĢtir (O‟Conner, 2009).  
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1.5. Fotodinamik TeĢhis 

 

Ultrasonagrafi, bilgisayarlı tomograti (BT) ve manyetik rezonans görüntüleme (MRG) 

gibi görüntüleme tekniklerinde ciddi geliĢmeler olsada bu teknikler, yüksek çözünürlük 

gerektiren küçük tümörlerin görüntülenmesinde yetersiz kalabilmektedirler. Floresans 

özelliğine bağlı olarak görsel olarak belirlenebilen klinikteki tümör iĢaretleyicilerinin de 

hassaslık ve spesifiklik olarak eksiklikleri bulunmaktadır. Erken dönem lezyonları ve 

mikrometastaz gibi küçük lezyonların doğru bir Ģekilde belirlenebilmesi kötü huylu 

tümörlerin cerrahiyle alınması için uygun planlamanın yapılmasında gereklilik arzetmektedir. 

 

Fotodinamik teĢhis fotoaktif bir ilacın kötü huylu dokuda seçici olarak toplanmasını ve 

ilaçtan floresans salınımını gerektirmektedir. Bu yöntem normal doku ile tümör dokunun 

sınırlarının belirlenmesinde kullanılabilir. Fotodinamik TeĢhiste floresans tanı, üroloji, 

dermatoloji ve nöroĢirurjide kullanım amaçlı geliĢtirilmektedir (Inoue ve ark 2014). Floresans 

endoskopi veya baĢka optik filtreler ve cihazlar kullanılarak dokudan salınan floresans 

yoğunluğuna göre doku sınırları belirlenebilmektedir (Santos Cortes ve ark 2011).  

 

Kutanöz skuamöz hücre kanserli hastaların Mohs mikrografik cerrahi sonucu 

cerrahinin etkinliğini değerlendirmek için metil aminolevulinic asit denenmiĢtir. Sonuçta 

fotodinamik teĢhis primer kutanöz skuamöz hücre kanserinin cerrahi etkinliğini artırmıĢtır. Bu 

nedenle cerrahi öncesi hastaların (3 ile 6 saat önce) metil-ALA veya ALA kullanması tavsiye 

edilmektedir. Bununla birlikte cerrahi derinliğin belirlenmesinde fotodinamik teĢhis etkinliği 

henüz yeterli seviyede değildir (Jeaon ve ark 2013).  

 

Asai ve ark (2013) skuamöz hücre kanser fare modelinde metastatik lenf düğümlerinin 

belirlenmesinde ALA ile indüklenen PpIX‟in floresans özelliğinin kullanılabileceğinin 

bildirmiĢlerdir.  

 

Mesanede düz yüzeydeki lezyonların beyaz ıĢıkla fark edilmesi zor olmaktadır. 

Mesane kanserli hastalarda 5-ALA kullanılarak küçük papillar ve düz üroteryal lezyonların 

görülmesi anlamlı derecede artmıĢtır (Denzinger ve ark 2007). 
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1.6. Meme Kanseri 

 

Meme kanseri, meme dokusundaki hücrelerden geliĢen kanserlerdir. Meme dokusunun 

herhangi bir yerinden kaynaklanabilir. En sık görülen tipi; meme kanallarından kaynaklanan 

“duktal” kanserlerdir. Süt üreten bezlerden köken alan “lobüler” kanserler de sık görülür. 

Ayrıca diğer dokulardan kaynaklanan medüller, tübüler, müsinöz gibi kanserler daha nadir 

görülmektedir. Meme kanseri oluĢumunda genetik değiĢiklikler çok önemlidir. Genetik 

yapıda çeĢitli faktörlerin ve normal yaĢlanmanın etkisiyle ortaya çıkan bozukluklar kansere 

neden olmaktadır. Ancak meme kanserlerinin sadece %7-9‟luk bir kısmı ailesel geçiĢli olduğu 

bildirilmektedir. Burada özellikle anne tarafında genç yaĢta meme kanseri ve erkek meme 

kanseri görülmesi ailesel bir geçiĢe iĢaret etmektedir (Türkiye Halk Sağlığı Kurumu Kanser 

Daire BaĢkanlığı 27/04/2014).   

 

Meme kanserlerinin ortaya çıkması ve geliĢmesinde baĢta östrojen (E2) olmak üzere 

bazı hormonların rol oynadığı ve hormonların etkisi olmadan meme kanseri olmayacağı 

bildirilmektedir. Bundan dolayı kadınlarda meme kanseri erkeklere oranla 100 kat daha sık 

görülmektedir (Koyunoğlu ve ark 2013).  

 

Amerika BirleĢik Devletlerinde 2014 yılında yeni meme kanseri vaka sayısı kadınlarda 

232670, erkeklerde 2360 olarak bildirilmiĢtir. Ölümlü vaka sayısı ise kadınlarda 40000, 

erkeklerde 430 olarak açıklanmıĢtır (National Cancer Institute 22/04/2014). Türkiyede 

kanserden ölüm oranı %20.7 olarak bildirilmiĢtir (Gültekin, 27/04/2014). 

 

Ġlk meme kanseri hücre hattı BT-20 1958 yılında elde edilmiĢtir (Lasfargues ve 

Ozzello 1958).  Sonraki 20 yıl içinde MD Anderson (MDA) ve dünyada en çok yayılmıĢ olan 

MCF7 hücre hattı 1973 yılında Dr Herbert Soule tarafından Michigan Kanser Vakfı, Detroitte 

geliĢtirilmiĢtir. MCF7 hücre hattının popülaritesinin yüksek olmasının nedeni yüksek hormon 

hassasiyetidir. Östrojen reseptör ekspresyonu MCF7‟yi hormon çalıĢmaları için uygun model 

haline getirmiĢtir (Levenson ve Jordon 1997).   

 

 Bu erken baĢarıya rağmen, son zamanlarda göreceli olarak az sayıda meme kanseri 

hücre hattı geliĢtirilebilmiĢtir. Bunun nedeni olarak stromal kontaminasyon nedeniyle 

homojen kültür elde etmedeki zorluk ve insan dokularında çalıĢma yapabilmek için gerekli 
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olan sıkı etik kuralları söylenebilir (Holiday ve Speirs 2011). Bununla birlikte primer meme 

tümörü, plevral döküntü veya hastaların çeĢitli metastatik bölgelerinden SUM serisinden 10 

hücre hattı geliĢtirilmiĢtir (Either ve ark 1993). Bu hücreler ticari olarak hücre bankalarında 

mevcuttur.  

 

Meme kanseri kompleks ve heterojen bir hastalıktır. Gen ekpresyon profili moleküler 

düzeyde bu heterojeniteyi anlamamızda önemli katkıda bulunmuĢtur. Histolojik tip, tümör 

derecesi, lenf nodlarının durumu gibi basit ölçümlerle kanser sınıflandırması yapılırken, 

östrojen reseptörü (ER), progestoron reseptörü (PR) ve insan epidermal büyüme faktörü 

reseptörü 2 (HER2) gibi akıllı belirteçler kullanılarak luminal A, luminal B, Her2-pozitif, 

bazal ve normal alt gruplarınıda içeren daha karmaĢık sınıflandırmalar yapılabilmektedir 

(Holiday ve Speirs 2011). Alt grupların moleküler karakterisitkleri Tablo 1.4. „de 

gösterilmiĢtir.  

 

Tablo 1.4. Meme Korsinomlarının Moleküler Sınıflandırması (Holiday ve Speirs 2011) 

Sınıflandırma Ġmmün Profili Diğer Karakterleri Hücre Hattı Örnekleri 

Luminal A ER
+
, PR

+/-
, HER2

- 
Ki67 düĢük, endokrin cevap, sıklıkla 

kemoterapiye cevap 
MCF-7, T47D, SUM185 

Luminal B ER
+
, PR

+/-
, HER2

+
 

Ki67 yüksek, genellikle endokrin cevap, 

kemoterapiye karĢı çeĢitlilik. HER2
+
 „ye 

trustuzumab cevap 

BT474, ZR-75 

Bazal ER
-
, PR

-
, HER2

-
 

EGFR
+
 ve/veyasitokeratin 5/6

+
, Ki67 

yüksek, endokrine cevap yok, sıklıkla 

kemoterapiye cevap 

MDA-MB-468, SUM190 

Claudin-low ER
-
, PR

-
, HER2

-
 

Ki67, E-cadherin, claudin-3, claudinin-4 

ve claudinin-7 düĢük. Kemoterapiye 

ortalama cevap. 

BT549, MDA-MB-231, 

Hs578T, SUM1315 

HER2 ER
-
, PR

-
, HER2

+
 

Ki67 yüksek, trustuzumab cevap, 

kemoterapiye cevap 
SKBR3, MDA-MB-453 

EGFE: Epidermal büyüme faktörü reseptörü; ER: östrojen reseptör; HER2: insan epidermal büyüme faktörü reseptörü 2; PR: 

Progestoron reseptör. 

 

 Bu alt grupların her birinde farklı prognoz ve tedavi Ģekilleri bulunmaktadır. Luminal 

A ve luminal B alt gruplarında hormon tedavisi için ER uygun bir terapötik hedeftir. Buna 

benzer olarak HER2 trustuzumab terapi için uygun bir adaydır.  Bilinen terapötik tedaviler 

için bazal tümörler tedavisi güç olan bir türdür. Biyolojik olarak agresif olmakla beraber 
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prognozu zayıftır. Çünkü bazal fenotip,  ERα, PR ve HER2 ekspresyon eksikliğiyle 

karakterizidir. Bu durum üçlü-negatif olarak da adlandırılmaktadır. Claudin-low, alt grubu 

sıklıkla insan ve kemirgen veri setleri sorgulamalarında tanımlanmıĢtır. BaĢlangıçta ERα, PR 

ve HER2 ekspresyon eksikliği ve zayıf prognoz nedeniyle bazal alt grubu ile 

iliĢkilendirilmiĢtir. Fakat claudin-3 ve claudinin-4,  proliferasyon belirteci Ki67‟nin düĢük 

ekspresyonu, epitelyal-mezenkimal geçiĢ ile iliĢkili belirteçlerdeki artıĢ ve meme kanseri kök 

hücreleri ile ilĢkili özelliklerin ekspresyonu (örneğin CD44
+
CD24

-/düĢük
 fenotip) gibi kendine 

özgü özellikler bu türün ayrı sınıflandırlmasını sağlamıĢtır (Herschkowitz ve ark 2007, 

Holiday ve Speirs 2011).  

 

1.7. Zeta Potansiyel 

 

Madde temel olarak katı, sıvı ve gaz olmak üzere üç halde bulunabilir. Bu durumlardan 

birindeki madde diğer durumdaki bir madde içinde düzgün dağılım göstermiĢse buna koloidal 

sistem denir. Katı bir yüzey sulu bir solüsyon ile etkileĢtiğinde yüzeyler arası yük düzeni, 

solüsyondaki lokal serbest iyonların tekrar düzenlenmesiyle arayüz yakınlarında ince bir 

bölgede sıfır olmayan net bir yük dağılımının oluĢmasıyla (ġekil 1.21) sonuçlanmaktadır (Sze 

ve ark 2003).  

 

ġekil 1.21. Zeta Potansiyelin Ģematik gösterimi. 

 



58 
 

Partikül yüzeyindeki net yük partikülü çevreleyen katı-sıvı arayüzündeki yük 

dağılımını etkileyerek yüzeye yakın bölgede zıt iyon konsantrasyonunun yani partikül yüküne 

zıt yüklü iyonların artmasını neden olmaktadır. Bu nedenle her partikülde elektriksel çift 

tabaka oluĢur. Partikülü çevreleyen sıvı tabaka iki bölümden oluĢur; iyonların kuvvetlice 

bağlandığı iç bölge Stern tabaka olarak adlandırılırken, iyonların daha az kararlı bağlandığı 

dıĢ bölge difüz tabaka olarak adlandırılır. Difüz tabakada iyonların ve partiküllerin varlıklarını 

kararlı olarak sürdürdükleri göreceli bir sınır bulunmaktadır. Partikül hareket ettiğinde 

(mesela yer çekimi etkisiyle) sınırlar içindeki iyonlarda onunla hareket ederler fakat bu sınır 

içinde olmayan diğer iyonlar partiküllerle birlikte hareket etmez.  Bu sınıra kayma düzlemi 

(Slipping Plane) denir. Kayma düzlemindeki potansiyele Zeta Potansiyel adı verilmektedir 

(Malvern, 25/04/2014).  

 

Zeta potansiyel değeri koloit sistemin potansiyel kararlılığını gösterir. Eğer 

süspansiyondaki bütün partiküller büyük negatif veya pozitif zeta potansiyel değerine sahipse 

birbirlerini itecek ve topaklanma eğiliminde olmayacaklardır. Eğer partiküllerin zeta 

potansiyeli düĢükse partiküllerde bir araya gelme ve topaklanma eğilimi görülür (Malvern, 

25/04/2014).   
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2. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

2.1. Gereç 

 

Fosfolipitler (DPPC) (ġekil 2.1A), (DSPE-PEG2000) (ġekil 2.1B) ve mini extruder set 

200nm PC membrane ile birlikte Avanti Polar Lipids (Alabaster, Alabama, USA) firmasının 

ürünün kullanıldı. Ortalama 10 nm büyüklüğünde olan, su içindeki Fe3O4 nanopartikülleri ve 

diğer kimyasallar Sigma-Aldrich (Missouri, ABD)‟den satın alındı. Kimyasallar analitik 

derecede saf olduğundan daha fazla saflaĢtırmaya gerek kalmadan kullanılmıĢtır.  

 

 

ġekil 2.1. ÇalıĢmada kullanılan fosfolipitlerin molekül yapılarının gösterimi. (A) DPPC, (B) 

DSPE-PEG2000 lipitlerini göstermektedir. 
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2.2. Yöntem 

 

2.2.1. PpIX stok solüsyonunun hazırlanıĢı 

 

1g PpIX, 5 ml kloroform-metanol (2:1 hacim:hacim) içinde falkon tüpte çözdürüldü. 

Vorteksle iyice karıĢtırıldıktan sonra sızdırmaya karĢı tüp kapağının etrafı parafilmle 

kaplanarak +4 
o
C‟de saklandı. Stok solüsyon 5 gün içinde kullanıldı.  

 

2.2.2. PpIX yüklü manyetolipozomların hazırlanıĢı 

 

PpIX yüklü manyetolipozomların hazırlanıĢında iki farklı metot denenmiĢtir. 

1. Metot: DPPC ve DSPE-PEG2000 %99:%1 (ağırlık:ağırlık) oranında alınarak oval tabanlı 

tüpe konuldu. Üzerine kloroform-metanol (2:1 hacim:hacim) karıĢımı eklenerek lipitler 

çözdürüldü. PpIX stok solüsyonundan farklı konsantrasyonlarda (20; 40 ve 60 µM) PpIX 

çözdürülen lipitlerin üzerine eklendi. Bu solüsyondaki kloroform-metanol 50 
o
C‟de döner 

buharlaĢtırıcıda (Heidolph, Almanya), iyice buharlaĢtırılarak tüp yüzeyinde ince film tabaka 

elde edildi. Ġnce film 60 
o
C‟ye ısıtılmıĢ olan 1 ml PBS ile sulandırılarak döner buharlaĢtırıcıda 

atmosfer basıncında 60 
o
C‟de 10 dk 120 rpm maruz bırakıldı. Sonra karıĢım 55-60 

o
C‟de su 

banyosunda 10 dk sonikatörde (37 kHz, Elmasonic E 100H, Almanya) tutuldu. Elde edilen 

karıĢım 200 nm polikarbonat membran filtreden 15 defa geçirilerek PpIX yüklü lipozomlar 

elde edilmiĢ oldu. Farklı miktarlarda Fe3O4 nanopartikülleri (0,175; 0,35 ve 0,5 mg) 60 
o
C‟de 

1 ml PBS ile ependorf tüpte karıĢtırıldı ve PpIX yüklü lipozomların üzerine eklendi. KarıĢım 

55-60 
o
C‟de su banyosunda 15 dk sonikatörde tutularak nanopartiküllerin lipozom içine 

girmesi sağlandı ve PpIX yüklü manyetolipozomlar elde edilmiĢ oldu. PpIX yüklü 

manyetolipozomlar 20K Slide-A-Lyzer diyaliz kasetlerine (Thermo Scientific, IL, USA) 

aktarıldı ve bir gece boyunca 2 L steril saf su içinde diyaliz edildi. Böylece 

manyetolipozomlar içine yerleĢmemiĢ PpIX ve nanopartiküllerin ortamdan uzaklaĢmaları 

sağlandı.  

2. Metot: PpIX ve nanopartiküller kloroform-metanol içinde 1. Metotta anlatıldığı gibi 

hazırlanan lipit-polimer solüsyonunun içine eklendi ve ultrasonik su banyosunda 5 dk 

bekletildikten sonra döner buharlaĢtırıcıda 50 
o
C‟de kloroform-metanol buharlaĢtırılarak 

falkon tüpün yüzeyinde ince film tabaka elde edildi. Ġnce film tabakası 60 
o
C‟ye ısıtılmıĢ olan 
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1 ml PBS ile sulandırılarak döner buharlaĢtırıcıda atmosfer basıncında 60 
o
C‟de 10 dk 120 

rpm maruz bırakıldı. Sonra karıĢım 55-60 
o
C‟de su banyosunda 10 dk sonikatörde tutuldu.  

Elde edilen karıĢım 200 nm polikarbonat membran filtreden geçirilmek istendi, fakat baĢarılı 

olmadı. Nanopartikül yüzeyinin ince bir lipid tabakayla kaplı olması ve kloroform-metanol 

içinde bu tabakanın kalkması sonucunda PpIX-nanopartikül arasında fiziksel bir etkileĢim 

meydana geldi. Sonuçta PpIX ve nanopartiküllerin bir araya gelerek topaklandığı gözlendi. 

Aynı zamanda nanopartiküllerin 10 nm büyüklüğünde olmasına rağmen büyük çoğunluğunun 

filtreyi destekleyen yüzeyde takılarak 200 nm filtreden geçemedikleri görüldü. Bu nedenle 

deneye 1. Metotla devam edildi.  

 

 2.2.3. Manyetolipozom HazırlanıĢı 

 

DPPC ve DSPE-PEG2000 %99:%1 (ağırlık:ağırlık) oranında alınarak oval tabanlı tüpe 

konuldu. Üzerine kloroform-metanol (2:1 hacim:hacim) karıĢımı eklenerek lipitler 

çözdürüldü. Bu solüsyondaki kloroform-metanol50 
o
C‟de döner buharlaĢtırıcıda, iyice 

buharlaĢtırılarak tüpün yüzeyinde ince film tabaka elde edildi. Bu ince film tabakası 60 
o
C‟ye 

ısıtılmıĢ olan 1 ml PBS ile sulandırılarak döner buharlaĢtırıcıda atmosfer basıncında 60 
o
C‟de 

10 dk 120 rpm maruz bırakıldı. Sonra karıĢım 55-60 
o
C‟de su banyosunda 10 dk sonikatörde 

tutuldu. Elde edilen karıĢım 200 nm polikarbonat membran filtreden 15 defa geçirildi ve 

lipozomlar elde edilmiĢ oldu. 0,5 mg Fe3O4 nanopartikülleri 60 
o
C‟de 1 ml PBS ile ependorf 

tüpte karıĢtırıldı ve lipozomların üzerine eklendi. Burada 0,5 mg nanopartikül PpIX yüklü 

manyetolipozomların analizleri sonucu uygun olan miktar olarak belirlenmiĢtir. KarıĢım 55-

60 
o
C‟de su banyosunda 15 dk sonikatörde tutuldu ve manyetolipozomlar elde edilmiĢ oldu.   

Manyetolipozomlar 20K Slide-A-Lyzer diyaliz kasetlerine aktarıldı ve bir gece boyunca 2 L 

steril saf su içinde diyaliz edildi.  

 

2.2.4. Lipozom Hazırlama 

 

DPPC ve DSPE-PEG2000 %99:%1 (ağırlık:ağırlık) oranında alınarak oval tabanlı tüpe 

konuldu. Üzerine kloroform-metanol (2:1) karıĢımı eklenerek lipitler çözdürüldü. Döner 

buharlaĢtırıcıda, 50 
o
C‟de kloroform-metanol iyice buharlaĢtırılarak tüpün yüzeyinde ince 

film tabaka elde edildi. Ġnce film tabakası 60 
o
C‟ye ısıtılmıĢ olan 1 ml PBS ile sulandırılarak 
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döner buharlaĢtırıcıda atmosfer basıncında 60 
o
C‟de 10 dk 120 rpm maruz bırakıldı. Sonra 

karıĢım 55-60 
o
C‟de su banyosunda 10 dk sonikatörde tutuldu. Elde edilen karıĢım 200 nm 

polikarbonat membran filtreden 15 defa geçirildi ve lipozomlar elde edilmiĢ oldu. 60 
o
C‟de 1 

ml PBS lipozomların üzerine eklendi ve karıĢım 55-60 
o
C‟de su banyosunda 15 dk 

sonikatörde tutuldu.  Lipozomlar 20K Slide-A-Lyzer diyaliz kasetlerine aktarıldı ve bir gece 

boyunca 2 L steril saf su içinde diyaliz edildi.  

 

2.2.5. Boyut ve Zeta Potansiyel Ölçümü 

Elde edilen örneklerin ortalama boyutu ve zeta potansiyelleri 25 
o
C‟de Zetasizer Nano ZS 

(Malvern, Ġngiltere) ile ölçüldü. Örnekler üçer defa hazırlanarak ölçüm alınmıĢtır.  

 

2.2.6. Transmisyon Elektron Mikroskobu (TEM) 

 

Manyetolipozomların ve PPIX yüklü manyetolipozomların görüntülemesi transmisyon 

elektron mikroskobu (FEI Tecnai G2
 
Spirit BioTwin (USA)) ile gerçekleĢtirildi. Örnekler 

TEM ile incelenmeden önce karbon film kaplı 200 gözlü bakır ızgaraların üzerine damlatıldı 

ve açık havada kurumaya bırakıldı. Daha sonra TEM ile görüntülendi.  

 

2.2.7. Manyetolipozomların PpIX Bulundurma Miktarı ve 

Manyetolipozomlardan Sıcaklığa Bağlı PpIX Serbestlenmesinin Belirlenmesi  

 

PpIX bulundurma miktarı, diyaliz edilen ve diyaliz edilmeyen PpIX yüklü 

manyetolipozomların floresans salınımına göre belirlendi. BaĢlangıçda eklenen PpIX miktarı 

yerine diyaliz edilen ve edilmeyen PpIX yüklü manyetolipozomların seçilmesinin nedeni 

baĢlangıçta eklenen PpIX kloroform-metanol karıĢımı içinde çözünmüĢtü fakat PpIX yüklü 

manyetolipozomların su içinde olması sebebiyle bu iki durumun karĢılaĢtırılmasında güvenilir 

sonuç vermeyebileceği düĢünüldü. 

Floresans ölçümü için 300 μl PpIX yüklü manyetolipozom ependorfa alındı ve üzerine 

900 μl PBS (fosfat tampon solüsyonu) eklenerek 3 saniye vorteks ile karıĢtırıldı. Hazırlanan 

karıĢımdan 150 μl alındı ve floresans yoğunluğu florometre (Varioskan Flash, Thermo 

Scientific, ABD) ile ölçüldü. Örnekler üçer defa hazırlanarak ölçümler yapıldı. Uyarılma 

dalga boyu 409 nm ve floresans salınım dalga boyu 633 nm olarak filtrelenerek floresans 
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ölçümü yapıldı. Elde edilen floresans ölçümü PpIX yüklü manyetolipozomların oda 

sıcaklığında baĢlangıç floresans salınımı (F0) olarak adlandırıldı. %100 floresans salınımı için 

300 μl PpIX yüklü manyetolipozom alındı üzerine 900 μl %1 Triton X-100 (PBS içinde) 

eklendi ve vorteks ile 1 dakika karıĢtırıldı ve 60 
o
C‟de 30 dk bekletildi. Sonra karıĢımdan 150 

μl alınarak floresans yoğunluğu ölçüldü ve ölçülen değer F100 olarak adlandırıldı. 

Manyetolipozomların PpIX bulundurma kapasitesi aĢağıdaki formülle hesaplandı: 

%𝑃𝑝𝐼𝑋 𝑏𝑢𝑙𝑢𝑛𝑑𝑢𝑟𝑚𝑎 = 100𝑥
𝐷𝑖𝑦𝑎𝑙𝑖𝑧 𝑒𝑑𝑖𝑙𝑒𝑛 𝑃𝑝𝐼𝑋 𝑦ü𝑘𝑙ü 𝑀𝐿 𝑖ç𝑖𝑛 𝐹100

𝐷𝑖𝑦𝑎𝑙𝑖𝑧 𝑒𝑑𝑖𝑙𝑚𝑒𝑦𝑒𝑛 𝑃𝑝𝐼𝑋 𝑦ü𝑘𝑙ü 𝑀𝐿 𝑖ç𝑖𝑛 𝐹100
 

Yukarıdaki formül % PpIX bulundurma kapasitesini floresans yoğunluğuna bağlı 

olarak vermektedir. Bu formülle elde edilen sonuç ilk baĢta eklenen PpIX konsantrasyonu ile 

çarpılarak manyetolipozomların PpIX bulundurma miktarı molar konsantrasyon cinsinden 

elde edildi. Burada hesaplama yapılırken son hacim miktarı da göz önünde bulunduruldu. 

Farklı sıcaklıklar ve zamanda PpIX serbestleme miktarını belirlemek için 300 μl PpIX 

yüklü manyetolipozom ependorf tüpe alındı ve üzerine 900 μl PBS eklenerek vorteks ile 3 

saniye karıĢtırıldı. Sonra karıĢım 37 
o
C‟ye konularak inkübe edildi ve her 15 dk‟da 150 μl 

örnek alınıp floresans ölçümü yapıldı. Örnekler üçer defa hazırlanarak ölçümler yapıldı. 

Örnek alımı 1 saat süresince gerçekleĢtirildi ve ölçülen floresans yoğunluğu Ft olarak 

adlandırıldı. Aynı iĢlemler 42 
o
C sıcaklık için de gerçekleĢtirildi. Örnekler üçer defa 

hazırlanarak ölçümler gerçekleĢtirildi. Her tüpten sadece bir defa örnek alındı. 

Manyetolipozomların sıcaklığa bağlı PpIX serbestleme %‟si ve % floresans salınımı aĢağıdaki 

formüller ile hesaplanarak karĢılaĢtırıldı: 

%𝑠𝑒𝑟𝑏𝑒𝑠𝑡𝑙𝑒𝑚𝑒 = 100𝑥
(𝐹𝑡 − 𝐹0)

(𝐹100 − 𝐹0)
 

%𝑓𝑙𝑜𝑟𝑒𝑠𝑎𝑛𝑠 𝑦𝑜ğ𝑢𝑛𝑙𝑢ğ𝑢 = 100𝑥
𝐹𝑡
𝐹100

 

 

 

 

 



64 
 

2.2.8. Elektromanyetik Alanda PpIX yüklü Manyetolipozomların Sıcaklık 

DeğiĢimi: 

 

PpIX yüklü manyetolipozomların elektromanyetik alan etkisindeki sıcaklık değiĢimi, 

solenoid içinde 50 Hz frekansında alternatif akımla (AC) oluĢturulan 8,947± %2 μT 

elektromanyetik alan içinde gerçekleĢtirildi. Elektromanyetik alan Ģiddeti EMDEX II (CA, 

ABD) cihazıyla, sıcaklık değiĢimi ise Fluke 568 kızılötesi termometrenin (WA, ABD) kablo 

probuyla ölçüldü. Termometre -40
 o

C ile 800 
o
C sıcaklık aralığında 0,1

o
C hassasiyetle ölçüm 

yapabilmektedir.  PpIX yüklü manyetolipozomlar ependorf tüpe alınarak solenoid içine 

yerleĢtirildi. Aynı miktarda saf su ependorf tüp içinde solenid içine konularak,  AC manyetik 

alanın solenoidde oluĢturduğu sıcaklık etkisi değerlendirildi. PpIX yüklü 

manyetolipozomların ve suyun sıcaklık değiĢimi 30 ve 60 dk‟larda ölçüldü. PpIX yüklü 

manyetolipozomların gerçek sıcaklık değiĢimini bulmak için suyun sıcaklık değiĢimi PpIX 

yüklü manyetolipozomların sıcaklık değiĢiminden çıkarıldı.  

 

2.2.9. Türbidite Ölçümü 

 

Türbidite, bulanıklığın ölçümü esasına dayanan yöntemdir. Türbidite testinde çözeltiye 

gelen ıĢık Ģiddetinde çözeltideki partiküllerin neden olduğu saçılmadan dolayı ortaya çıkan 

ıĢık kaybı ölçülür. Burada türbidite ölçümü ile PpIX yüklü Manyetolipozomların ve Fe3O4 

nanopartiküllerin sedimentasyon kararlılığı ve manyetik cevapları optik küvet içinde 

spektrofotometrede ölçüldü (Vlaskou ve ark 2010). Nanopartiküllerin türbidite ölçümü için 

0,5 mg Fe3O4 nanopartikülü 2 ml saf su ile seyreltildi ve cam küvete konularak 

spektrofotometre de ölçüm alındı.  Kinetik ölçümler 650 nm dalga boyunda 5 saniyede bir 

ölçüm alınarak 45 dk süresince gerçekleĢtirildi ve buradan elde edilen değerler (A
o
650) olarak 

adlandırıldı. Ölçümler iki defa tekrarlandı. Sonra NE1816 mıknatısları (IBSmagnet, Berlin, 

Almanya) küvetin sağ ve sol tarafında simetrik olarak yerleĢtirildi ve kinetik ölçüm 

tekrarlandı. Buradan elde edilen sonuç (A650) olarak adlandırıldı. Her bir taraf için 4 adet 

olmak üzere toplam 8 mıknatıs kullanıldı. Mıknatısların ortalama manyetik alan özelliği 4 

T/m‟dir (Vlaskou ve ark 2010). Aynı spektrofotometrik ölçümler PpIX yüklü 

manyetolipozomlar için tekrarlandı ve zamana bağlı A650/A
o
650 grafiği çizilerek 

sedimentasyon kararlılığı ve manyetik cevaplar analiz edildi. Ölçümler iki defa tekrarlandı. 
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2.2.10. ICP-MS (Ġndüktif Olarak EĢleĢtirilmiĢ Plazma-Kütle Spektrometresi) 

Analizi 

 

Diyaliz sonrası PpIX yüklü manyetolipozomlarda tutunan Fe3O4 miktarını belirlemek 

için ICP-MS ile Fe miktarı ölçüldü. Bunun için örneklere önce 6ml HNO3 + 2ml H2O2 eklendi 

ve karıĢım mikrodalgada (CEM, MARS5) 15 dk‟da 175 
o
C‟ye çıkarıldı ve 15 dk aynı 

sıcaklıkta tutularak bozunduruldu. Sonra örnekler seyreltilerek ICP-MS (Agilent 7500ce) ile 

Fe miktarı ölçümü gerçekleĢtirildi.  Her örnekten bir adet hazırlanarak analiz yapılmıĢtır. 

Diyaliz edilmeyen örneklerde ICP-MS ile ölçülen demir miktarları ile ilk baĢta 

eklenen demir miĢktarı hesaplanarak karĢılaĢtırıldı.  

 

𝐻𝑒𝑠𝑎𝑝𝑙𝑎𝑛𝑎𝑛 𝐹𝑒 𝑚𝑖𝑘𝑡𝑎𝑟ı = [𝐹𝑒]𝐹𝑒3𝑂4
 𝑥 𝑒𝑘𝑙𝑒𝑛𝑒𝑛 ℎ𝑎𝑐𝑖𝑚  

 

2.2.11. Toksisite ÇalıĢması 

 

Lipozom, manyetolipozom ve PpIX yüklü manyetolipozomların toksisite testi in-vitro 

olarak MCF7 hücre hattında gerçekleĢtirildi. Hücreler %10 fetal bovin serum ve 1 mM 

sodyum piruvat ekli DMEM besi yeri ile 37 
o
C‟de %5 CO2 içeren inkübatörde büyütüldü. 

Hücreler 96 kuyulu plate‟lerde kuyu baĢına 10000 hücre olacak Ģekilde ekildi ve 24 saat sonra 

besi yeri ile karıĢtırılmıĢ 25-350nM aralığında farklı konsantrasyonlarda PpIX yüklü 

manyetolipozom kuyulara eklendi. Kuyulara eklenen PpIX yüklü manyetolipozomlar ile eĢit 

hacimde lipozom ve manyetolipozomlar da farklı kuyulara eklendi. Sonra hücreler farklı 

sürelerde (24 ve 48 saat) inkübe edildi ve hücre canlılığı MTT kit (Roche, Almanya) ile 

değerlendirildi.  MTT testi uygulanmadan önce hücrelerdeki besi yeri uzaklaĢtırıldı, PBS ile 

yıkandı ve %10 MTT içeren besi yeri kuyucuklara eklendi. Formazan kristallerinin oluĢması 

için hücreler 4 saat 37 
o
C inkübatörde bekletildi ve kristalleri çözmek için kit ile gelen çözücü 

solüsyon eklenerek bir gece beklendi. Sonrasında 570 nm dalga boyunda soğrulma değerleri 

alınarak analiz edildi. Her konsantrasyon değeri 4 kuyuda denenmiĢtir.  

 

2.2.12. In-Vitro FDT Deneyi 

 

MCF7 hücre kültürü ve uygulanan lipozom, manyetolipozom ve PpIX yüklü 

manyetolipozm konsantrasyonları yukarıda Toksisite çalıĢması baĢlıklı bölümde anlatıldığı 
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Ģekliyle hazırlanarak uygulandı. Hücrelere lipozom, manyetolipozom ve PpIX yüklü 

manyetolipozom örnekleri eklendikten sonra hücreler 3 saat inkübe edildi. Ġnkübasyon sonrası 

hücreler 1, 3 ve 5 dk beyaz diyot ıĢığa maruz bırakıldı. LED downlight (Epistar, Tayvan) ıĢık 

kaynağı (20W), 1650 lümen, 3000K beyaz ıĢık ve 17 cm uygulama çapına sahiptir.  Bu ıĢık 

kaynağının seçilmesinin nedeni beyaz ıĢığın 400-700 nm dalga boylarında bütün görünür ıĢık 

spektrumunu içermesi ve PpIX‟un spektrumunda en büyük soğrma bandının 409 

nm‟degözlenmesi ile birlikte görünür ıĢık aralığında daha uzun dalga boylarında soğurma 

tepelerinin de bulunmasıdır (Scolaro, 2002). Aynı zamanda LED downlight büyüklüğü 

nedeniyle 96 kuyulu plate‟in tamamına ıĢık verebilmekte ve LED olması nedeniyle çalıĢması 

sırasında çok az ısı açığa çıkarmaktadır. Böylece ıĢık kaynaklı ısı problemi oluĢmamaktadır. 

IĢık uygulamasından sonra hücreler tekrar 21 saat inkübe edildi ve hücre canlılığı MTT kiti ile 

değerlendirildi. Her konsantrasyon değeri 4 kuyuda denenmiĢtir. 

 

2.2.13. X-IĢın Kırınımı (XRD) Analizi 

 

XRD analizi için nanopartiküllerin içinde bulunduğu su liyofilizatörde uzaklaĢtırılarak 

nanopartiküller kurutuldu. Toz nanopartikülleri radyasyon dalga boyu 1,54A
o
 CuKα (Philips 

X‟pert Pro, Hollanda) ile 25-80
o
 aralığında 2θ XRD ölçümü yapıldı. Ortalama kristalit 

büyüklüğü XRD grafiğinin 311 tepesinin Scherrer formülü ile hesaplanmasıyla elde edildi.  

𝑆𝑐ℎ𝑒𝑟𝑟𝑒𝑟 𝐹𝑜𝑟𝑚ü𝑙ü =
0,9 𝑥 𝜆

𝛽 𝑥 cos(𝜃)
 

Burada λ= x-ıĢın dalga boyu, β=FWHM değeri, θ= x-ıĢığın grafiğindeki açı değeri.  

 

2.2.14. Ġstatistiksel Analiz 

Ġstatistiksel analizler GraphPad Prism 5 (San Diego, CA, USA) programı kullanılarak 

yapıldı. Gruplara tek yön varyans analizi (ANOVA) Tukey testi uygulanarak örneklerin 

birbirleri arasındaki iliĢki araĢtırldı. Sonuçlar ortalama ± standart hata olarak verilmiĢtir.  

Ġstatistiksel olarak p<0,05 ise gruplar arasında anlamlı bir fark olduğu kabul edilmiĢtir.  

 



67 
 

 

3. BULGULAR 

3.1. PpIX Yüklü Manyetolipozomların Karakterizasyonu ve Optimizasyonu 

PpIX yüklü manyetolipozomlar kahverengi bir renkte oluĢmaktadır. Bu renk hem 

PpIX‟den hem de Fe3O4 nanopartiküllerden kaynaklanmaktadır ve PpIX veya nanopartikül 

konsantrasyonu ne kadar artarsa renkteki koyulukta o kadar artmaktadır. Bütün deneylerde 

lipid konsantrasyonu ve miktarı sabit tutulmuĢtur. Bununla birlikte nanopartiküllerin etkisini 

incelemek için öncelikle PpIX konsatrasyonu 20 μM olarak sabit tutuldu ve değiĢik 

miktarlarda (0,175; 0,35 ve 0,5 mg)  Fe3O4 nanopartikülleri eklenerek PpIX yüklü 

manyetolipozomlar hazırlandı ve hidrodinamik çap, polidispersite indeksi (PDI) ve zeta 

potansiyeli ölçüldü. Sonuçlar Tablo 3.1‟de gösterilmiĢtir. 

Tablo 3.1. Sabit PpIX miktarı (20 μM) ve değiĢik miktarlarda (0,175; 0,35 ve 0,5 mg)  Fe3O4 

nanopartikülleri eklenerek elde edilen PpIX yüklü ML‟ların hidrodinamik çap ve zeta 

potansiyelleri. Değerler ortalama±standart sapma olarak verilmiĢtir. (n=3) 

Örnek Adı Büyüklük (nm) PDI  Zeta Potansiyel (mV) 

ML-PpIX (20)- (0,175 mg 

Fe3O4)  
169,1 ± 1,7  

0,164 ± 0,008 
-5,3 ± 1,1  

ML-PpIX(20)-(0,175 mg 

Fe3O4)-Diyaliz  
178,4 ± 1,6 

0,178 ± 0,008 
-8,1 ± 0,6  

ML-PpIX(20) -(0,35 mg 

Fe3O4)  
174,5 ± 4,8  

0,188 ± 0,017 
-10,4 ± 0,8  

ML-PpIX(20)-(0,35 mg 

Fe3O4)- Diyaliz 
207,8 ± 3,2  

0,323 ± 0,047 
-9,53 ± 0,4  

ML-PpIX(20)-(0,5 mg Fe3O4) 166,0 ± 2,2  0,155 ± 0,019 -11,1 ± 0,2  

ML-PpIX(20)-(0,5 mg Fe3O4)- 

Diyaliz 
211,0 ± 9,9  

0,380 ± 0,023 
-10,8 ± 1,2  

Yüksek zeta potansiyel (pozitif veya negatif) manyetolipozomların agregasyonunu 

önlemektedir. Bununla birlikte yüksek demir içeriği manyetolipozomların manyetik cevabını 

artırmaktadır dolayısıyla da manyetik hedefleme için de daha iyi olmaktadır. Bu nedenle 0,5 

mg Fe3O4 nanopartikül miktarı ileriki çalıĢmalar için tercih edilmiĢtir. PpIX miktarının 

etkisini incelemek için 0,5 mg Fe3O4 nanopartikül miktarı sabit tutularak değiĢik 

konsantrasyonlarda PpIX (20; 40 ve 60 µM) kullanılarak PpIX yüklü manyetolipozomlar 
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üretildi. Hidrodinamik çap, polidispersite indeksi (PDI) ve zeta potansiyelindeki değiĢimler 

Tablo 3.2‟de gösterilmiĢtir. 

Tablo 3.2. Sabit Fe3O4 nanopartikül miktarı (0,5 mg) ve değiĢik konsantrasyonlarda PpIX (20; 

40 ve 60 µM) kullanılarak üretilen PpIX yüklü ML‟ların hidrodinamik çap ve zeta 

potansiyelleri. Değerler ortalama±standart sapma olarak verilmiĢtir. (n=3) 

Örnek Adı Büyüklük (nm)  PDI Zeta Potansiyel (mV)  

ML- PpIX(20) 166,0 ± 2,2 0,155 ± 0,019 -11,1 ± 0,2 

ML- PpIX(20)-Diyaliz 211,0 ± 9,9 0,380 ± 0,023 -10,8 ± 1,2 

ML- PpIX(40) 166,1 ± 4,9 0,130 ± 0,025 -11,9 ± 1,3 

ML- PpIX(40)-Diyaliz 221,8 ± 0,8 0,331 ± 0,040 -10,8 ± 0,9 

ML- PpIX(60) 164,2 ± 1,4 0,200 ± 0,011 -9,28 ± 0,5 

ML- PpIX(60)-Diyaliz 230,6 ± 16,7 0,394 ± 0,019 -7,78 ± 0,3 

 

3.2. PpIX Yüklü Manyetolipozomların Fe Ġçeriği 

 

Lipid konsantrasyonu, miktarı ve PpIX(20) miktarı sabit tutulup değiĢik miktarlarda 

(0,175; 0,35 ve 0,5 mg)  Fe3O4 nanopartikülleri eklenerek hazırlanan PpIX yüklü 

manyetolipozomların diyaliz edilen ve edilmeyen örnekler arasında, hesaplanan ve ICP-MS 

ölçümü ile elde edilen demir içeriği Tablo 3.3‟de gösterilmiĢtir. Her örnekten bir adet 

hazırlanarak analiz yapılmıĢtır.  

Tablo 3.3. DeğiĢik miktarlarda (0,175; 0,35 ve 0,5 mg)  Fe3O4 nanopartikülleri eklenerek elde 

edilen PpIX yüklü ML‟ların diyaliz edilen ve edilmeyen örneklerdeki demir içerik miktarları. 

Örnek Adı 
Hesaplanan Fe miktarı 

(μg/ml) 

Ölçülen Fe miktarı 

(μg/ml) 

ML-PpIX (20)- (0,175 mg Fe3O4)  42,2 25,20 

ML-PpIX(20)-(0,175 mg Fe3O4)-Diyaliz  - 21,16 

ML-PpIX(20) -(0,35 mg Fe3O4)  84,4 44,23 

ML-PpIX(20)-(0,35 mg Fe3O4)- Diyaliz - 40,55 

ML-PpIX(20)-(0,5 mg Fe3O4) 120,6 69,12 

ML-PpIX(20)-(0,5 mg Fe3O4)- Diyaliz - 55,89 
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Hesaplanan ve ölçülen demir miktarları arasında yaklaĢık 1,7 kat fark bulunmaktadır 

ve her ikisinde de nanopartikül içeriği ile doğru orantılı bir artıĢ görülmektedir.  Diyaliz 

sonrası PpIX yüklü manyetolipozomlarda tutunan %  Fe3O4 nanopartikül miktarı, ICP-MS ile 

ölçülen demir miktarları kullanılarak diyaliz edilen ve edilmeyen PpIX yüklü 

manyetolipozomların % Fe içeriği hesaplanmıĢ ve Tablo 3.4‟de gösterilmiĢtir. % Fe 

kapsüllenme oranı aynı zamanda % nanopartikül bulundurma oranı anlamına da gelmektedir.  

 

Tablo 3.4. PpIX yüklü ML‟ların % Fe kapsüllenme oranı.   

Örnek Adı 
Ölçülen Fe miktarı 

(μg/ml) 
% Fe3O4 Bulundurma 

ML-PpIX (20)- (0,175 mg Fe3O4)  25,20 
% 83,96 

ML-PpIX(20)-(0,175 mg Fe3O4)-Diyaliz  21,16 

ML-PpIX(20) -(0,35 mg Fe3O4)  44,23 
% 91,67 

ML-PpIX(20)-(0,35 mg Fe3O4)- Diyaliz 40,55 

ML-PpIX(20)-(0,5 mg Fe3O4) 69,12 
% 80,85 

ML-PpIX(20)-(0,5 mg Fe3O4)- Diyaliz 55,89 

 

3.3. PpIX Bulundurma Etkinliği 

PpIX yüklü manyetolipozomlarda PpIX bulundurma miktarı diyaliz edilen ve 

edilmeyen örneklerin floresans ıĢıması değerleri kullanılarak hesaplandı. Böylece diyaliz 

edilen örneklerde PpIX bulundurma yüzdeleri elde edildi (ġekil 3.1). Ortalama yüzde 

floresans yoğunlukları PpIX(20) ve PpIX(40) için birbirine çok yakın değerler elde edilirken 

(sırasıyla %65,55±2,09 ve %67,65±1,93), PpIX(60) için floresans yoğunluğu %81,65±1,05 

olarak elde edildi. Yüzde floresans yoğunlukları ilk baĢta eklenen PpIX konsantrasyonu ile 

çarpıldığında kapsüllenen PpIX konsantrasyonu elde edildi (ġekil 3.1B). Bu hesaplamada son 

hacim miktarı da göz önünde bulundurulmuĢtur.  Ortalama floresans yoğunluklarının PpIX(20) 

ve PpIX(40) için birbirine çok yakın değerlerde olması nedeniyle istatistiksel olarak anlamlı 

fark görülmese de (p>0,05),  PpIX(40) iki kat daha fazla PpIX içermektedir ve konsantrasyon 

değerleri istatistiksel olarak karĢılaĢtırldığında anlamlı fark bulunmuĢtur (p<0,001). PpIX(60) 

örneklerinin diğerlerinden çok daha fazla yüzde floresans ıĢıma yaptığı gözlendi ve bunun 

nedeninin ML‟larda daha fazla PpIX kapsüllenmesinden değil diyaliz membranından 

geçemeyecek kadar büyük miktarda topaklanmıĢ PpIX moleküllerinden kaynaklanabileceği 
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düĢünüldü. Boyut, zeta potansiyeli, floresans emisyonu gibi bütün bu sonuçlar ve hücre 

kültürüne uygulanacak PpIX yüklü manyetolipozomların hacmi göz önünde 

bulundurulduğunda ileriki çalıĢmalar için PpIX(40) seçildi. 

      

ġekil 3.1. (A) Floresans yoğunluğuna bağlı olarak hesaplanan PpIX yüklü 

manyetolipozomların % PpIX taĢıma kapasitesi. PpIX(20) ile PpIX(40) arasında anlamlı fark 

bulunmamaktadır (p>0,05). PpIX(60) ile diğerleri arasında anlamlı fark bulunmaktadır (* 

p<0,05). (B) PpIX yüklü manyetolipozomlarda kapsüllenen PpIX miktarının konsantrasyon 

olarak ifadesi. PpIX(20) ile PpIX(40) arasında anlamlı fark bulunmaktadır (** p<0,001). (n=3, 

ortalama±standart hata) 

 

Farklı sıcaklıklarda (37 
o
C ve 42 

o
C) 1 saat süresince PpIX serbestlemesi 

incelendiğinde ilginç sonuçlar elde edildi. Floresans yoğunluğuna bağlı olarak 42 
o
C‟de yüzde 

PpIX serbestlemesi değeri 37 
o
C‟deki PpIX serbestlemesinden daha düĢük olarak hesaplandı. 

Bu nedenle elde edilen % serbestleme grafiği 60 dk sonunda bile 37 
o
C‟de daha yüksek 

bulundu (ġekil 3.2A). Bunun nedeni PpIX‟un manyetolipozomlardan 42 
o
C‟de daha az 

serbestlenmesi değil, 42 
o
C‟de yüksek oranda serbestlenerek topaklanma olmasıdır. Çünkü 42 

o
C, çalıĢmada kullanılan lipidlerin erime sıcaklığından daha yüksek bir sıcaklıktır ve bu 

sıcaklıkda bütün PpIX moleküllerinin serbestlenmesi beklenir. Fakat floresans yoğunlukları 

üzerinden hesaplanan % PpIX serbestleme miktarı 37 
o
C‟de 42 

o
C‟den daha yüksek bulundu 

(ġekil 3.2A).  Floresans yoğunluğunun % değerlendirmesiyle elde edilen sonuçlar ġekil 3.2 B, 

C, D, E‟de gösterilmiĢtir. 
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ġekil 3.2. 37 ve 42 
o
C sıcaklıklarda değiĢik miktarlarda PpIX yüklü manyetolipozomlardan 

sıcaklığa bağlı PpIX serbestleme oranları. (A) Pradhan ve ark (2010) yayınladığı 

%serbestleme formülüyle elde edilen PpIX serbestleme yüzdesi. (B) 15 dk sonunda % 

floresans yoğunluğuna bağlı PpIX serbestlenmesi. (C) 30 dk sonunda % floresans 

yoğunluğuna bağlı PpIX serbestlenmesi. (D) 45 dk sonunda % floresans yoğunluğuna bağlı 

PpIX serbestlenmesi. (E) 60 dk sonunda % floresans yoğunluğuna bağlı PpIX serbestlenmesi. 

(n=3, ortalama±standart hata) 

 

3.4. Elektromanyetik Alanda PpIX yüklü Manyetolipozomların Sıcaklık DeğiĢimi 

 

Sıcaklık değiĢimi manyetik alan içine yerleĢtirilen suyun sıcaklığının PpIX yüklü 

manyetolipozomların sıcaklık değiĢiminden çıkarılmasıyla elde edildi. Böylece PpIX yüklü 

manyetolipozomlarda 30dk içinde 0,9±0,01 
o
C sıcaklık artıĢı görülürken 60 dk içinde 

1,5±0,03 
o
C sıcaklık artıĢı görüldü. Deneyler 3 defa tekrarlanmıĢtır.  

 

3.5. Türbidite Ölçümü 

 

PpIX yüklü manyetolipozmların ve Fe3O4 nanopartiküllerin her ikisinde de 45 dk 

süresince sedimentasyon görülmedi. Küvet etrafına mıknatıs yerleĢtirlidiğinde az miktarda 

nanopartikülün küvet duvarında mıknatısların yerleĢtirildiği yerde toplandığı görüldü. PpIX 

yüklü manyetolipozomların küvet duvarında toplanması ise çok daha fazla oldu. Bu nedenle 

soğurulma A650 değerleri düĢtü ve sonuçta A650 /A
o
650 oranı zamanla düĢtüğü görüldü (ġekil 

3.3). 

 

ġekil 3.3.  PpIX yüklü ML‟ların (PpIX-ML) ve Nanopartiküllerin (NP) sabit manyetik alan 

(MA) etkisindeki manyetik cevaplarının zamanla değiĢiminin spektrofotometrik görüntüsü.  
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3.6. TEM Görüntülemesi 

 

Tem görüntülemeleri örnekler boyanmadan gerçekleĢtirildi. Manyetolipozomların 

boyutları 200 nm‟den daha küçük (ġekil 3.4B) bulunurken PpIX yüklü manyetolipozomların 

166 ile 720 nm aralığında büyüklüklerde olduğu görüldü (ġekil 3.4C). PpIX yüklü 

manyetolipozomlar daha koyu renkte olduğu gözlendi, ayrıca büyüklükleri 200 nm ve daha 

küçük olduğunda renklerinin daha koyu ve Ģekillerinin çok iyi derecede küresel olduğu 

görüldü (ġekil 3.4D).  

 

 

 

 

ġekil 3.4. Fe3O4 nanopartikülleri, Manyetolipozmlar ve PpIX yüklü manyetolipozomların 

TEM görüntüleri. (A) Kullanılan nanopartiküllerin elde edilen görüntülerinde 10 nm oldukları 
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görünmektedir. (B) Manyetolipozomlar 200 nm‟den daha küçük olarak görünmektedir. 

Manyetolipozomların içinde bulunan siyah noktalar nanopartiküllerdir. (C) Farklı 

büyüklüklerde PpIX yüklü Manyetolipozomlar görünmektedir. (D) YaklaĢık 200 nm 

büyüklüğünde küresel Ģekilde PpIX yüklü manyetolipozom görünmektedir.  

 

3.7. XRD Analizi 

 

Kristalit boyutu için Fe3O4 nanopartiküllerin en belirgin ve belirleyici olan (311) 

dizilimindeki kristalin (ġekil 3.5) XRD grafiğinde gösterdiği tepe analiz edildi. Kristalit 

boyutu scherrer formulüyle 0,346 nm olarak hesaplandı.  

 

ġekil 3.5. Fe3O4 nanopartikülünün XRD grafiği. 

 

3.8. Toksisite ÇalıĢması  

 

Farklı konsantrasyonlarda PpIX yüklü ML içeren MCF7 hücre hatlarında 24 ve 48 saat 

inkübasyon süresi sonunda hücre canlılığı MTT ile değerlendirildiğinde 24 saat sonunda 

(ġekil 3.6) 25 nM konsantrasyonda PpIX yüklü ML eklenmiĢ hücrelerde hücre canlılığı %100 

olarak bulunurken, 50 nM konsantrasyonda bütün guruplar için %100‟e yakın hücre canlılığı 

gözlendi. Artan konsantrasyonların hücre canlılığı üzerindeki etkisi incelendi ve hücre 

ölümünün en yüksek konsantrasyonda fazla olduğu görüldü. En yüksek konsantrasyonda 

hücre canlılığı PpIX yüklü ML gurubunda ortalama % 66 olarak bulundu. PpIX yüklü ML 
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gruplarıyla eĢit hacimde lipozom ve ML eklenmesinin 24 saat sonraki hücre canlılığına etkisi 

incelendiğinde uygulanan hacim arttıkça (konsantrasyonda artmaktadır) toksisitenin arttığı 

görülmüĢtür. En yüksek konsantrasyonda hücre canlılığı sırasıyla lipozom gurubunda 

ortalama % 63 ve manyetolipozom gurubunda ortalama % 71 olarak bulundu. Grupların 48 

saat sonraki hücre canlılıkları incelendiğinde (ġekil 3.7) 25 nM konsantrasyonda hücre 

canlılığı PpIX yüklü ML için oratalama %95 olarak bulundu. En yüksek hücre ölümü yine en 

yüksek konsantrasyondaki uygulamalarda görüldü. 350 nM PpIX yüklü ML içeren grubun 

hücre canlılığı %55 olarak hesaplandı. PpIX yüklü ML gruplarıyla eĢit hacimde lipozom ve 

ML eklenmesinin 48 saat sonraki hücre canlılığına etkisi incelendiğinde en düĢük hacimde 

hücre canlılığı lipozom için ortalama %97 ve manyetolipozom için ortalama %89 olarak 

bulundu. En yüksek konsantrasyondaki uygulamalarda hücre canlılığı sırasıyla lipozom 

grubunda ortalama %55,  PpIX yüklü ML grubunda ortalama  % 55 ve ML grubunda 

ortalama % 63 olarak elde edildi. Sonuçta 24 saat sonunda hücre canlılığı bütün guruplar için 

%63‟ün üzerinde ve 48 saat sonunda %55‟in üzerinde bulundu.   

 

 

ġekil 3.6. MCF-7 hücre hattına 25 ile 350 nM aralığında değiĢik konsantrasyonlarda PpIX 

yüklü manyetolipozom eklenmesinin 24 saat sonraki hücre canlılığı sonuçları gösterilmiĢtir. 

Değerler ortalama±standart hata olarak verilmiĢtir (n=4).  

24 saat

25 50 10
0

15
0

20
0

25
0

30
0

35
0

0

20

40

60

80

100

Konsantrasyon (nM)

%
 c

a
n

lı
 h

ü
c
re

 o
ra

n
ı



76 
 

48 saat

25 50 10
0

15
0

20
0

25
0

30
0

35
0

0

20

40

60

80

100

Konsantrasyon (nM)

%
 c

a
n

lı
 h

ü
c
re

 o
ra

n
ı

 

ġekil 3.7. MCF-7 hücre hattına 25 ile 350 nM aralığında değiĢik konsantrasyonlarda PpIX 

yüklü manyetolipozom eklenmesinin 48 saat sonraki hücre canlılığı sonuçları gösterilmiĢtir. 

Değerler ortalama±standart hata olarak verilmiĢtir (n=4). 

 

3.9. In-Vitro Fotodinamik Terapi Deneyi  

 

Lipozom ve ML eklenmiĢ MCF7 hücrelerinde 1, 3 ve 5 dk ıĢık uygulaması sonucu 

elde edilen hücre canlılığı, ıĢık uygulanmamıĢ grupların 24 saat inkübasyon sonrası sonuçları 

ile benzer sonuçlar vermiĢtir.  PpIX yüklü ML grubunda ise ıĢık uygulama süresi arttıkça 

hücre canlılığında azalma görülmüĢtür. 1, 3 ve 5 dk ıĢık uygulaması sonucunda 25 nM PpIX 

eklenen gurupta hücre canlılığı % 96‟nın üzerinde bulunurken ilerleyen konsantrasyonlarda 

ıĢık Ģiddetiyle orantılı olarak canlılık azalmıĢtır. 5 dk ıĢık uygulaması sonunda 250 nM ve 

üzeri konsantrasyonlarda hücre canlılığı % 0 olarak bulunurken, 3 dk ıĢık uygulaması 

sonucunda sadece 350 nM konsantrasyonda hücre canlılığı  % 0 olarak bulunmuĢtur. IĢık 

uygulaması 10 dk ve üzerine çıktığında ise 150 nM ve üzeri konsantrasyonlarda PpIX yüklü 

ML içeren hücrelerin tamamının öldüğü gözlenmiĢtir (veri gösterilmedi). Ġstatistiksel olarak 

her konsantrasyon grubu kendi içinde değerlendirilmiĢtir. 25 nM PpIX yüklü ML grubu hariç 

bütün gruplarda ıĢık uygulananlar ile kontrol grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulunmuĢtur (p<0,001). 150, 200 ve 250 nM PpIX yüklü ML içeren gruplara ıĢık 
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uygulanması ile 3 ve 5 dk ıĢık uygulanan gruplar arasında da anlamlı fark bulunmuĢtur 

(p<0,001).  

 

 

ġekil 3.8. DeğiĢik konsantrasyonlarda PpIX yüklü ML (PpIX-ML) içeren MCF-7 hücrelerine 

1, 3 ve 5 dk süresince ıĢık uygulanması sonucundaki 24 saat sonraki hücre canlılığı 

gösterilmiĢtir. Kontrol grubuna hiç ıĢık uygulanmamıĢtır. Değerler ortalama±standart hata 

olarak verilmiĢtir (n=4). Her konsantrasyon grubu kendi içinde değerlendirilerek kontrol ve 

ıĢık uygulanan gruplar arasında 50nM ve üzeri konsantrasyonlarda istatistiksel olarak anlamlı 

fark bulunmuĢtur (*, †, ‡, §, **, ††, ‡‡ için p<0,001). 
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4. TARTIġMA 

Kemoterapi ilaçlarının sistemik uygulanması ilacın hem normal hem de tümörlü 

dokularda birikimini sağlamakta bu da ciddi yan etkilerin açığa çıkmasına neden olmaktadır. 

Sistemik uygulamadaki açığa çıkan yan etkileri azaltmak amacıyla ilaçların lipozom, 

nanopartikül, manyetolipozom vb. gibi nanomateryaller kullanılarak hedef dokuya taĢınması 

üzerine çalıĢmalar artarak devam etmektedir. Bu çalıĢmada FDT‟de doğrudan kullanılamayan 

PpIX‟un manyetolipozomlara yüklenmesi gerçekleĢtirilmiĢ ve biyofiziksel özellikleri 

araĢtırılmıĢtır. Böylece PpIX „un fizyolojik ortamda doğrudan kullanılabilmesi amaçlanmıĢtır.   

 

Vücuttaki en küçük kapillerler 5-6 µm geniĢliğindedir ve bu nedenle ilaç hedeflemesi 

için kullanılan ve kan dolaĢımına verilen lipozom veya partiküller 5 µm‟den küçük olmalıdır,  

aksi takdirde kapiller çapı ile aynı veya daha büyük lipozom/parçacıklar embolizme neden 

olabilir (Ricci-Junior ve Marcletti 2006). Zetasizer ile elde edilen ölçümlerde diyaliz edilmiĢ 

olan ML- PpIX(40) örneklerinin 221,8 ± 0,8 nm büyüklüğünde ve 0,331 PDI değeri ile iyi 

kalitede boyut dağılımına sahip olduğunu, bu nedenle intravenöz uygulamalar için yeterince 

küçük olduğu belirlenmiĢtir. Bununla birlikte TEM görüntüleri ile PpIX yüklü ML‟ların 

büyüklüklerinin 166 ile 720 nm aralığında olduğu tespit edilmiĢtir ve bunun muhtemel 

nedeninin PpIX yüklü ML‟ların hazırlandıktan sonra bir kısmının topaklanma eğilimi 

göstermiĢ olabileceği düĢünülmektedir. TEM görüntülerinde ML‟ların büyüklüğünün 200 

nm‟den küçük olması PpIX yüklü ML‟larda topaklanmanın nedeninin PpIX olabileceğini 

düĢündürmektedir.  Büyük boyutlu PpIX yüklü ML‟ların gözlenmesinin bir baĢka nedeni de 

PpIX yüklü ML‟ların TEM analizi için hazırlanırken gridlerde kurutulma basamağında 

birleĢerek büyük boyutlara ulaĢması da olabilir.  

 

PpIX hidrofobik bir molekül olması nedeniyle büyük ihtimalle lipit çift tabakanın 

arasında yer alırken ve Fe3O4 nanopartikülleri de su içinde kararlı dağılım gösterecek yapıda 

olup hidrofilik özelliktedir ve vezikülün merkezinde yer almaktadır. PpIX yüklü ML‟ların 

büyüklüğü 200 nm ve daha küçük olduğunda düzgün küre Ģeklini almaktadır, bu nedenle küre 

Ģekilli PpIX yüklü ML elde etmek için 200 nm‟nin kritik çap değeri olabileceği 

düĢünülmektedir. Bu çalıĢma sonucu olarak PpIX ve nanopartiküllerin lipit çift tabakada 

yerleĢimi ve PpIX yüklü ML‟ların boyut ve Ģeklinin nasıl etkilendiğini anlamak için kriyo-

TEM analizinin en uygun görüntüleme aracı olacağı önerilmektedir.  
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Sıcaklığa bağlı yüzde PpIX serbestlenmesi Pradhan ve ark (2010)‟nın yaptığı 

çalıĢmada kullandığı formülle hesaplanamamaktadır, çünkü serbestlenen PpIX molekülleri bir 

araya gelerek topaklanma olmakta ve topaklanma olan moleküllerin sadece dıĢ yüzeyindekiler 

uyarılarak floresans salımı yapabilmektedir. Bu da 42 
o
C‟de 1 saat içinde herhangi bir 

zamandaki floresans yoğunluğunun t=0‟daki floresans yoğunluğundan daha az bulunmasına 

neden olmaktadır.  Bu durum Ft-F0 değerinin negatif veya çok az pozitif çıkmasına neden 

olmaktadır ve sonuç olarak oda sıcaklığındaki PpIX serbestlenmesinin 42 
o
C‟de PpIX 

serbestlenmesinden daha yüksek veya çok az bir fark olduğu gibi bir sonuç ortaya 

çıkmaktadır ve böyle bir sonucun oluĢması beklenmemektedir. Çünkü 42 
o
C çalıĢmada 

kullanılan lipitlerin geçiĢ sıcaklığının üzerindedir ve bu sıcaklıkta manyetolipozomlar içine 

yüklenmiĢ moleküllerin hemen hepsinin serbestlenmesi beklenir. Diyaliz edilen PpIX yüklü 

manyetolipozomlardaki floresans yoğunluk yüzdesi hesaplandığında PpIX(20)> PpIX(40)> 

PpIX(60) olarak bulunmuĢtur, bu da floresans yoğunluğunun kapsüllenen PpIX miktarıyla 

orantılı olmadığını göstermiĢtir ve bu durum çeliĢki yaratmaktadır. Bütün bu sonuçlar PpIX 

molekülünün yüksek oranda serbestlendiğinde topaklanmanın meydana geldiğini 

göstermektedir. Yapılan çalıĢmadaki bu sonuçlar vücut sıcaklığında PpIX moleküllerinin 

yavaĢ salınmasının daha uygun olacağını göstermektedir. 

 

PpIX yüklü ML‟ların düĢük frekansta AC manyetik alan altında sıcaklık artıĢı 30 dk 

içinde 0,9 
o
C olarak elde edilmiĢtir. Kulsrestha ve ark (2012) paklitaksel yüklü ML‟ların 10 

kA akım ve 423 kHz frekans ile oluĢturulan elektromanyetik alanda 30 dk içinde sıcaklığın 25 

o
C‟den 43 

o
C‟ye yükseldiğini bildirmiĢtir. Pradhan ve ark (2010) yaptığı çalıĢmada ise folat 

hedefleme yapılmıĢ ML‟ların 12 kA akım ve 290 kHz frekans ile oluĢturulan elektromanyetik 

alanda 15 dk içinde sıcaklığın 42,5 
o
C‟ye yükseldiğini bildirmiĢtir. Bu çalıĢmalar ıĢığında, 

ML‟larda kısa sürede yüksek sıcaklık değiĢimi için yüksek akım ve frekansa ihtiyaç olduğu 

görülmektedir. Bununla birlikte yüksek akım yüksek elektromanyetik alan oluĢumuna neden 

olmaktadır ve Fe3O4 nanopartiküllerin süperparamanyetik olması nedeniyle böyle bir 

durumdan yüksek oranda etkilenmesi beklenebilir. Bu nedenle frekans veya elektromanyetik 

alan Ģiddetinin ML‟lar üzerindeki etkisi birbirinden bağımsız olarak incelenmesi bu 

faktörlerin sıcaklık değiĢiminde tek baĢına ne derece etkin olduğunun açıklanması için yararlı 

olacaktır.   
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Türbidite deneyindeki ML‟ların manyetik alana cevabı ML‟ların ilaç dağılımında 

manyetik hedeflemede kullanılabilirliğinin incelemek amacıyla yapılmaktadır. ML‟ların 

manyetik cevabı kapsüllenen manyetik nanopartikül miktarına ve nanopartiküllerin manyetik 

özelliklerine göre değiĢiklik göstermektedir. PpIX yüklü ML‟lar bu deneyde manyetik alana 

45 dk içinde %60 oranında cevap vermiĢ olsa da bu manyetik alan hedefleme için yeterince 

iyi değildir, çünkü Vlaskou ve ark (2010) manyetik hedefleme için manyetik cevabın % 90 ve 

üzeri olmasının uygun olacağını belirtmiĢtir. Nanopartiküller ise sadece %10 manyetik cevap 

göstermiĢ ve hem nanopartiküller hem de PpIX yüklü ML‟lar 45 dk içinde sedimentasyon 

göstermemiĢlerdir burada partiküllerin hidrofilik özellik göstermesi ve zeta potansiyelinin 

dağılımdaki etkinliğinin sedimentasyonu engellediği düĢünülmektedir. Yüklü nanopartiküller 

diğer partiküllerle (zwitterionic lipitler/yüklü nanopartiküller) lipozom dekorasyonunda, 

lipozom yüzeyinin elektriksel yüklenmesini sağlayarak mutlak zeta potansiyel değer 

dağılımını değiĢtirir (Savarala ve ark 2011). Vezikül yüzeyinde elektriksel yüklerin 

görülmesi, vezikül yapıları arasında elektrostatik itme kuvvetini açığa çıkarır ve böylece 

vezikül yayılımı dengelenir (Zhang ve Granick 2006, Savarala ve ark 2011 ). 

 

ML‟ların diyaliz sonrası Fe içerme etkinliğine bakıldığında en yüksek Fe içeriği 0,35 

mg Fe3O4 eklenerek elde edilen ML‟larda %91,67 olarak bulunmuĢtur. Bununla birlikte 0,5 

mg Fe3O4 eklenen ML‟larda % 80,85 Fe içerme etkinliği elde edilse de eklenen nanopartikül 

miktarının fazla olması nedeniyle ML‟larda kapsüllenen demir kütle miktarının daha fazla 

olmasına neden olmaktadır. Frascione ve ark (2012) manyetik görüntüleme için ürettikleri 

ML‟larda 0,5 mg/ml Fe eklenerek elde edilen ML‟ların %92 ile en yüksek Fe içerme 

etkinliğine sahip olduğunu bildirmiĢlerdir.  

 

Soenen (2009) katyonik lipit kullanarak ürettiği ML‟larda 3T3 hücrelerinde lipit 

konsantrasyonundaki artıĢın hücre canlılığını göreceli olarak düĢürdüğünü bildirmiĢtir. Bizim 

çalıĢmamızda da buna benzer olarak 24 saat inkübasyon sonrası en yüksek konsantrasyonda 

dahi ML uygulanan hücrelerde hücre canlılığı lipozom uygulananlara göre biraz daha yüksek 

olarak bulunmuĢtur. 48 saat inkübasyon sonundaki hücre canlılığı analizinde ise lipozom 

toksisitesinin biraz daha yüksek olduğu açıkça görülmektedir. Bunun nedeni nanopartiküllerin 

ML yapısının daha kararlı olmasını sağlamasıdır (Soenen ve ark 2009). 
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Yoon ve ark (2012) PpIX öncülü olan heksenil ester ALA (ALA-hx)‟nın fotodinamik 

terapideki sitotoksik etkisini MCF7 ve adriyamisine dirençli MCF7 (MCF7/ADR) hücre 

hatlarında denemiĢ ve ALA-hx FDT ile MCF7/ADR hücre hattındaki ölüm oranının 

MCF7‟den daha fazla olduğunu bildirmiĢtir. ALA-hx FDT etkisiyle intraselular reaktif 

oksijen türlerinin miktarının MCF7/ADR hücre hattında MCF7 hücre hattına oranla anlamlı 

Ģekilde yüksek olduğunu bildirmiĢlerdir. 20μM ALA-hx ve 5 J/cm
2
 kırmızı LED uygulaması 

24 saat inkübasyon sonrasında MCF7/ADR hücrelerindeki canlılığı yaklaĢık %0‟a 

düĢürürken, MCF7 hücre hattındaki canlılığın %80 civarında olduğunu bildirmiĢlerdir.  

 

Bu çalıĢmanın in-vitro fotodinamik terapi basamağında ıĢık uygulama süresi arttıkça 

hücre canlılığında anlamlı azalmalar görülmektedir. IĢık uygulaması 10 dk ve üzerine 

çıktığında ise 150 nM ve üzeri konsantrasyonlarda PpIX yüklü ML içeren hücrelerin 

tamamının ölmesi, ürettiğimiz PpIX yüklü ML‟lar kullanılarak, FDT için pahalı ve zararlı 

olabilecek enerjiye sahip lazerlerin kullanımı yerine daha ucuz ve zararı olmayan beyaz ıĢık 

kullanılmasına olanak sağlamaktadır. Bununla birlikte nanomolar seviyede düĢük 

konsantrasyonda PpIX kullanımı en azından MCF7 hücre hattı için FDT‟de yeterli 

olmaktadır. Böylece yüksek konsantrasyonda ALA veya diğer fotosensitif ilaç kullanımına 

gerek olmamaktadır.  
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5. SONUÇ 

 

FDT kanserli hastaların tedavisinde kemoterapi gibi vücudun her tarafında ağır etkileri 

olan bir tedavi yöntemi değildir. Aksine sadece ıĢık uygulanan bölgedeki hücrelerin ölümüne 

neden olmakta bu da hasta konforunu oldukça artırmaktadır. Bununla birlikte fotodinamik 

terapide en çok bilinen fakat vücut pH değerinde topaklanma olması nedeniyle kullanımı çok 

zorlaĢan PpIX, manyetolipozomlar içinde kararlı bir yapı oluĢturmakta ve vücut sıcaklığında 

ML‟lardan yavaĢça serbestlenmektedir. PpIX‟in ML içinde meme kanserinin hızlı çoğalan bir 

formu olan MCF7 hücre hattında,  beyaz LED ıĢıkla nanomolar düzeyinde düĢük 

konsantrasyonlarda bile uyarılabilmesi, ilaç olarak kullanılabilmesi için umut vaat etmektedir. 

PpIX yüklü ML‟lar in-vitro olarak kararlı bir yapı olsalar da fizyolojik ortamdaki durumları, 

davranıĢları ve etkileĢimleri araĢtırılmalıdır. Buna ek olarak yapının daha detaylı analizi için 

kriyoTEM incelemelerinin yapılması gerekmektedir. 

 

PpIX yüklü ML oluĢturmada nanopartikül ve PpIX kloroform-metanol içinde fiziksel 

etkileĢime girmektedir. Nanopartikül yüzeyinin ince bir lipid tabakayla kaplı olması ve 

kloroform-metanol içinde bu tabakanın kalkması sonucunda PpIX-nanopartikül arasında bu 

fiziksel etkileĢim meydana gelmektedir. Sonuçta PpIX ve nanopartikül topaklanmaktadır. 

Aynı zamanda nanopartiküllerin 10 nm büyüklüğünde olmasına rağmen büyük çoğunluğunun 

filtreyi destekleyen yüzeyde takılarak 200 nm filtreden geçemediklerinin görülmesi nedeniyle 

PpIX yüklü ML oluĢturmada PpIX ve nanopartikülerin farklı sıvılar içinde ayrı ayrı eklendiği 

metodun daha uygun olduğu gözlenmiĢtir.   

 

Bu çalıĢmada PpIX yüklü ML‟ların in vitro fotodinamik terapi uygulamalarında 

nanomolar konsantrasyonda hücre canlılığını oldukça etkilediği gösterilmiĢtir. Yapı demir 

oksit nanopartikül içermesi nedeniyle pasif hedeflemeye bağlı olarak kanserli dokuların hem 

MR ile görüntülenmesinde hem de FDT‟de kullanımını sağlayacak potansiyele de sahiptir. 

ML uygulaması ile hastaların PET ile görüntülenmesinde olduğu gibi nükleer maddeye maruz 

kalmadan kanserli dokuların görüntülenmesinin önü açılmıĢ olacaktır. PpIX „in manyetik 

lipozomlara yüklenmesi, boyut, zeta potansiyelleri ve manyetik etkisinin karakterizasyonu 

literatürde bulunmamaktadır ve bu çalıĢma bu alanda yapılan ilk çalıĢmadır. Bu çalıĢmada 
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elde edilen verilerin ıĢığında PpIX yüklü ML‟ın hayvan deneyleri yapılarak fizyolojik 

sonuçları araĢtırılmalıdır. Fizyolojik araĢtırma sonuçlarının olumlu cevap vermesi durumunda 

FDT‟de kullanılabilecek, terapi sonrası vücudun diğer bölgelerine dağılmıĢ ilaç taĢıyan 

manyetolipozomların vücuttan hızla uzaklaĢtırabilecek, hasta konforunu artıran bir yöntem 

geliĢtirilmiĢ olunacaktır. Sonuç olarak PpIX yüklü manyetolipozomların dıĢarıdan uygulanan 

manyetik alan altında kanserli dokuda etkin dozda birikmesi de sağlanabilecektir. 
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ÖZET 

 

BAġOĞLU H. Protoporfirin Yüklü Manyetolipozomların Biyofiziksel Karakterizasyonu  

 

Manyetolipozomlar, lipozom ve manyetik nanopartikül içeren, insan ve hayvanların 

terapötik uygulamalarında çeĢitli biyoaktif moleküllerin dağıtılmasında yüksek potansiyeli 

olan yapılardır. Fotodinamik terapi çeĢitli kanser tiplerinin tedavisinde fotosensitizar ve 

görünür ıĢık kullanımına dayanan bir metottur. Protoporfirin IX (PpIX) metal içermeyen 

porfirin yapıda bir fotosensitif ajandır ve nötral sulu ortamlarda agrage olması nedeniyle insan 

ve hayvan fizyolojisi çalıĢmalarında uygun olmamaktadır. Bu çalıĢmada amaç PpIX taĢıyan 

manyetolipozomlar üretmek, karakterize etmek, ısı ve manyetik alana bağlı olarak yapının 

ilaç serbestlemesini, MCF7 hücre hattında toksisite ve fotodinamik etkinliğini incelemektir. 

 

PpIX‟in fotodinamik terapide kullanılabilmesi için PpIX yüklü manyetolipozomlar 

üretilmiĢtir ve üretilen bu yapının biyofiziksel karakterizasyonu araĢtırılmıĢtır. 

Manyetolipozom üretmek için DPPC ve DSPE-PEG2000 lipidleri ve Fe3O4 nanopartikülleri 

kullanılmıĢtır. PpIX yüklü manyetolipozomların farklı konsantrasyonlarda toksisite ve in-

vitro fotodinamik etkisi MCF7 hücre hattında araĢtırılmıĢtır.  

 

PpIX yüklü manyetolipozomların hidrodinamik çapları yaklaĢık 220 nm olarak 

ölçülmüĢtür, fakat TEM ölçümleri PpIX yüklü manyetolipozomların büyüklüklerinin 166-720 

nm arasında değiĢtiğini göstermektedir.  Her iki durumda da PpIX yüklü 

manyetolipozomların intravenöz uygulamalar için yeterince küçük olduğu belirlenmiĢtir. 

Manyetolipozomadaki demir içeriği hücre canlılığını demir içermeyen lipozomlardan daha az 

etkilemektedir. PpIX yüklü manyetolipozomların konsantrasyonu 350 nM olduğunda hücre 

canlılığı %66‟ya kadar düĢmektedir, fakat 5 dakika beyaz ıĢık uygulandığında 250 nM ve 

üzeri konsantrasyonda PpIX içeren hücrelerin tamamının öldüğü gözlenmiĢtir. Bu çalıĢma 

PpIX yüklü manyetolipozomların in vitro fotodinamik terapi uygulamalarında oldukça etkili 

olduğunu göstermektedir. 

 

Anahtar Kelimeler: Protoporfirin IX, Manyetolipozom, Fe3O4 nanopartikül, Fotodinamik 

Terapi 
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SUMMARY 

 

BASOGLU H. Biophysical Characterization of Protopophyrin Loaded 

Magnetoliposomes 

 

Magnetoliposomes are composed of liposomes and magnetic nanoparticles which have 

high potentials as a delivery vehicle of various bioactive molecules that could be used for 

therapeutic applications in both humans and animals. Photodynamic therapy is a treatment 

method based on the use of photosensitizer and visible light for various types of cancer. 

Protoporphyrin IX (PpIX) is a metal free porphyrin which is a photosensitive agent and 

aggregation behavior of PpIX in neutral water makes it inappropriate for using in 

physiological studies of both human and animal. Purpose of this study is production and 

characterization of Protoporphyrin IX loaded magnetoliposomes, determination of the drug 

release rate from magnetoliposomes under the influence of external heat and magnetic field, 

and to investigate toxicity and photodynamic efficiency of PpIX loaded magnetoliposomes on 

MCF7 human breast cancer cell lines.  

PpIX loaded magnetoliposomes were produced to make the PpIX useful for 

photodynamic therapy and investigated the biophysical properties of the structure. DPPC, 

DSPE-PEG2000 lipids and Fe3O4 nanoparticles were used to prepare magnetoliposomes. 

Toxicity and in-vitro photodynamic effects of PpIX loaded ML in various concentrations 

were performed on MCF7 cell lines.  

Hydrodynamic diameter of PpIX loaded magnetoliposomes were measured as 

approximately 220 nm, however TEM measurement indicated that diameter of PpIX loaded 

magnetoliposomes change between 166 to 720 nm.  PpIX loaded magnetoliposomes observed 

small enough for intravenous application in both cases. Iron content of magnetoliposomes 

affected the cell viability less than iron free liposomes. When the concentration of PpIX 

loaded magnetoliposomes were 350 nM,  cell viability reduced to 66% but when white lights 

applied for 5 minutes, all cells died within 24 hours in 250 nM and higher concentrations. In-

vitro results of this study show that PpIX loaded magnetoliposomes highly effective for 

photodynamic therapy application. 

Key Words: Protoporphyrin IX, Magnetoliposomes, Fe3O4 nanoparticles, Photodynamic 

therapy
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