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Özet 

HedeflendirilmiĢ ilaç taĢıyıcı sistemlerin amacı, terapötik etkinliği arttırmak, etkin maddenin kontrollü 

salımını sağlamayı, ilaç lokalizasyonunu iyileĢtirmeyi ve ilaç toksisitesini azaltmayı amaçlamaktadır. 

Bu bakımdan, metalik nanopartiküller, çeĢitli hastalıkların tedavisinde bu amaçların yerine 

getirilmesinde yeni bir boyut sunar ve bu partiküllerin sadeliği ve hazırlanma kolaylığı, bilim dünyasının 

ilgisine neden olmuĢtur. Bu derlemenin amacı, metal nanopartiküllerin özelliklerini, sınıflandırılmalarını 

ve hedeflendirilmiĢ ilaç taĢımada kullanımını özetlenmesi ve metalik nanopartiküllerin ilaç taĢıyıcı 

sistem olarak kullanımının literatür eĢliğinde tartıĢılmasıdır. 

Anahtar Sözcükler: Metalik nanopartikül, hedeflenme, kanser. 

 

Abstract 

The aim of targeted drug delivery systems are increase therapeutic efficacy, improve drug localization, 

provide controlled release of the active substance and decrease drug toxicity. In this respect, metallic 

nanoparticles provide a new dimension in the achievement of these aims in the treatment of several 

diseases and the simplicity and ease of preparation of these particles have attracted the attention of 

the scientific community. 

The aim of this review is summarize the properties, classification and use of metal nanoparticles and 

discuss the use of metallic nanoparticles as drug delivery systems in the literature. 
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Giriş 

Nanoteknoloji, metrenin milyarda biri skalasında 

yer alan; nanometre boyutlarındaki (10
- 9

 m= 1 

nm) maddeyle ilgilenen bilimdir ve aynı zamanda 

maddeyi atomik ve moleküler ölçekte manipüle 

etme çalıĢmasıdır. Yeni bir terim olmakla birlikte, 

daha verimli teknolojinin geliĢimi için yaygın 

olarak kullanılmaktadır. Nanoteknoloji alanındaki 

geliĢmeler, tıp ve eczacılıktaki uygulamaları 

yirminci yüzyılda devrim yaratmıĢtır. Son yıllarda 

nanoteknoloji, biyoteknoloji, ilaçların 

hedeflendirilmesi, gen ve ilaçlar için taĢıyıcı gibi 

uygulamaları nedeniyle endüstriyel sektörler 

tarafından oldukça benimsenmiĢtir (1-5). Sonuç 

olarak, geniĢ bir uygulama yelpazesi ile topluma 

önemli bir etki yapma potansiyeline sahiptir. Yeni 

olmasına rağmen, nanomateryallerin tarihi, ünlü 

fizikçi Richard P. Feynman'ın nanomateryallerin 

ortaya çıkmasını öngördüğü 1959'a kadar 

uzanmaktadır. Feynman konuĢmasının birinde, 

―aĢağıda daha çok yer var" diyerek nano 

seviyede ölçeklenmenin gelecekteki teknolojinin 

ve ilerlemenin anahtarı olacağını ileri sürmüĢtür.  

Bir nanopartikül (NP), bir nano yapı yapımında en 

temel komponenttir ve nanopartikülün spesifik bir 

tanımı olmamakla birlikte, bunlar genellikle 1 nm 

ila 100 nm arasındaki partiküller olarak 

adlandırılmaktadır. Newton'un hareket 

kanunlarıyla tanımlanan günlük objelerin 

dünyasından çok daha küçüktür.  
 

YazıĢma Adresi: Emel Öykü Çetin Uyanıkgil
 

Ege Üniversitesi Eczacılık Fakültesi Farmasötik Teknoloji 
Anabilim Dalı, Bornova, Ġzmir  
E-mail: emel.oyku.cetin@ege.edu.tr 
Makalenin GeliĢ Tarihi: 23.12.2019    Kabul Tarihi: 18.02.2020 

 

 

 
 

 

https://dergipark.org.tr/tr/search?q=Emel+%C3%96yk%C3%BC+%C3%87ET%C4%B0N+UYANIKG%C4%B0L&section=author
https://tureng.com/tr/turkce-ingilizce/active%20substance
https://tureng.com/tr/turkce-ingilizce/decrease
https://tureng.com/tr/turkce-ingilizce/several
https://orcid.org/0000-0001-8822-9130
https://orcid.org/0000-0001-7435-1725
https://orcid.org/0000-0001-8822-9130
https://orcid.org/0000-0001-7435-1725
https://orcid.org/0000-0001-8822-9130
https://orcid.org/0000-0001-7435-1725


72 Ege Tıp Dergisi / Ege Journal of Medicine 

  

Ancak bir atomdan veya kuantum mekaniğinin 

yönettiği basit bir molekülden daha 

büyüktür.Küçük partikül boyutu, yüksek stabilite, 

ayarlanabilir hidrofilik-hidrofobik balans ve hedef 

spesifik lokalizasyon için yüzey özellik kabiliyeti 

gibi benzersiz fonksiyonel karakterler nedeniyle 

dünya çapında büyük ilgi görmektedirler (6, 7). 

Nanopartiküller, farklı veriliĢ yolları için uygunluk, 

taĢıma kapasitelerinin yüksekliği, ilaçların raf 

ömürlerinin arttırılması, ilaç salım sistemlerinin 

salım ve kontrol etme yeteneği, iki veya daha 

fazla ilacın birlikte taĢınabilmesine olanak veren 

kombinasyon terapisi için uygunluğu, hem 

hidrofobik hem de hidrofilik ilaçların 

birleĢtirilebilmesi, ilaçların biyoyararlanımlarının 

arttırılması, hem görüntüleme maddeleri hem de 

etkin madde bağlanabilmesi gibi olağanüstü 

özelliklerinden dolayı, ilaç taĢıma ve/veya 

hedeflemede kullanımları gibi birçok 

avantajlarından dolayı oldukça cazip hale 

gelmiĢtir (8-10). 

Ġlaç salım sistemlerinin hedeflendirilmesi pasif 

veya aktif olarak gerçekleĢtirilebilmektedir. Pasif 

hedeflemede, hedef aracı olarak hiçbir ligand 

kullanılmaz ve hedefleme, hedef organa pasif 

olarak ulaĢan bir makromolekül veya nanopartikül 

içerisine terapötik ajanın dahil edilmesiyle 

gerçekleĢtirilir. Bu stratejide, kanser dokusundaki 

damarların sızdıran doğası ve lenfatik sistem 

yetersizliği, artmıĢ geçirgenlik ve alıkonma etkisi 

(EPR) olarak adlandırılan nanopartiküllerin 

geçirgenliğinin ve tutulumunun artması rol 

oynamaktadır. Bunun yanı sıra aktif 

hedeflendirmede, terapötik ajan veya taĢıyıcı 

sistem, hedef aracı olarak ligand kullanılarak 

tümörlü dokuda over-eksprese olan hücre 

spesifik reseptörlere veya dokuya konjuge edilir 

(11). Mevcut ilaçların, fizyolojik pH'da zayıf 

çözünme, biyodağılım ve hücre içerisine alımı 

gibi problemleri çözmek için dendrimerler, 

lipozomlar, metalik nanopartiküller, miseller, 

veziküller, nanoemülsiyonlar, kuantum dotlar ve 

polimerik nanopartiküller gibi nanosistemler 

geliĢtirilmiĢtir. Bu nanosistemler, ilaçların 

kontrollü salımı ve tümör hedeflemesini arttırmak 

ve kemoterapi probleminden kaçınmak gibi 

amaçlarla kullanılmaktadır (12). 

Nano ölçekli ilaç taşıyıcı sistemlerin amaçları: 

a. Hedeflenen, istenen etki bölgelerinde ilaç 

konsantrasyonunu arttırmak; ilacın sistemik 

seviyelerini ve sağlıklı dokulardaki toksik 

etkilerini azaltmak. 

b. Parenteral ilaç uygulamasını kolaylaĢtırmak 

için çözünürlüğü artırmak. 

c. Etki bölgesinde sabit terapötik dozu korumak 

için sıfır dereceli salım kinetiği ile sonuçlanan 

sabit ilaç taĢıma hızı. 

d. Ġlacın yarı ömrünü arttırmak için azaltılmıĢ 

klerens. 

e. Degradasyon azaltmak ve ilaç etkisini 

arttırmak için ilaç stabilitesini arttırma. 

f. Kan-beyin bariyeri ve kan-koklea bariyeri 

boyunca ilaç taĢıma, nano ölçekli ilaç taĢıyıcı 

sistemlerin amaçları arasında yer almaktadır.  

HedeflendirilmiĢ ilaç taĢımada metalik NP'ler, 

çeĢitli hastalıkların tedavisinde yeni bir boyut 

sunmuĢtur. Metalik nanopartiküller asırlardır bilim 

insanlarını büyülemektedir. Nanoteknoloji 

alanındaki büyük potansiyelleri nedeniyle Ģu 

anda biyomedikal bilimlerde, mühendislikte 

oldukça yoğun olarak kullanılmaktadır. Son 

zamanlarda, metalik nano yapıların manyetik, 

katalitik, elektriksel ve optik tüm özellikleri Ģekil 

ve boyutlarından etkilendiğinden bu nano 

yapıların Ģeklinin ve boyutunun kontrol 

edilmesine ilgi gösterilmiĢtir.  

Metalik nanopartiküller, tanısal analizler (13, 14), 

radyoterapinin arttırılması ve termal ablasyon gibi 

çeĢitli biyomedikal uygulamalarda sayısız fırsat 

sunan çok amaçlı ajanlardır (15).  

Bugün bu materyallerin biyoteknoloji, 

hedeflendirilmiĢ ilaç taĢıma, gen ve ilaç taĢıma 

aracı ve daha da önemlisi tanısal görüntüleme 

gibi geniĢ bir uygulama yelpazesi vardır. Bu nano 

taĢıyıcılar, aktif veya pasif olarak 

hedeflendirildiklerinde, ultrason (US), X-ıĢını, 

bilgisayarlı tomografi (CT), pozitron emisyon 

tomografisi (PET), manyetik rezonans 

görüntüleme (MRI), optik görüntüleme ve yüzeyle 

güçlendirilmiĢ Raman görüntüleme (SERS) gibi 

çeĢitli teknikleri kullanarak görüntüleme probları 

gibi davranacak Ģekilde tasarlanabilirler (16). 

Ayrıca, metalik NP'lerin yüzeylerinin polietilen 

glikol gibi biyo uyumlu polimerlerle yüzey 

modifikasyonu, ilaçların etki süresinin 

uzatılmasına yardımcı olur ve ayrıca hedeflenmiĢ 

gen taĢıma ve susturma amaçları için 

kullanılmaktadırlar (17, 18).  

Metalik NP'ler, Ģekil (nanokabuk, nanorod gibi), 

boyut (1-100 nm) ve kompozisyonlarına 

(çekirdek/kabuk ya da alaĢımlı soy metal gibi) 

göre istenen dalga boylarına kolayca 

uyarlanabilen yüksek oranda ayarlanabilir optik 
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özellikler gösterir. Bu da onları natif doku altında 

görüntüleme ve fototermal uygulamalar için 

uygun hale getirmektedir. 

Ayrıca, soy metal NP'leri, ıĢığı veya radyo 

frekanslarını verimli bir Ģekilde ısıya dönüĢtürerek 

hedeflenen kanser hücrelerinin termal 

ablasyonunu sağlamaktadır (19, 20).  

Metalik Nanopartiküllerin Sınıflandırılması 

Metalik NP’ler, saf metallerden (örneğin, altın, 

platin, gümüĢ, titanyum, çinko, seryum, demir ve 

talyum) veya bunların bileĢiklerinden (örneğin, 

oksitler, hidroksitler, sülfitler, fosfatlar, florürler ve 

klorürler) yapılmıĢ submikron ölçekli maddelerdir 

(21). 

Tablo-1'de gösterildiği gibi farklı özelliklerine göre 

farklı sınıflamalar bulunmakla birlikte en güncel 

haliyle nanopartikülleri ve nano yapılı materyaller, 

dört materyal-bazlı kategori halinde 

sınıflandırılabilir (22, 23):  

Tablo-2 de belirtildiği gibi çeĢitli nano materyaller 

arasında metalik nanopartiküller belirgin 

avantajlar sunmalarına rağmen bazı dezavan-

tajlara da sahiptirler (24, 25). 

 

Tablo-1. Nanopartiküllerin Sınıflandırılması (23). 

Nanopartiküller- Nano yapılı materyaller 

Karbon bazlı 

nanomateryaller 

İnorganik bazlı nano 

materyaller 

Organik bazlı 

nanomateryaller 

Kompozit bazlı 

nanomateryaller 

Fullerenler (C60) Altın Dendrimerler Kitosan 

Karbon nanotüpler 

(CNT) 
GümüĢ Miseller Polilaktik asit 

Karbon 

nanofiberler 
Titanyum dioksit Lipozomlar Hidroksi etil metakrilat 

Grafen (Gr) Çinko oksit Polimer nanopartiküller 
 

 
Demir oksit 

  

 
Silisyum 

  

 
Kuantum noktalar 

  
 

Tablo 2. Metalik nanopartiküllerin avantaj, dezavantaj ve karakterizasyonu 

Metalik Nanopartiküller 

Avantajları Dezavantajları Karakterizasyonu 

ArtmıĢ rayleigh saçılımı  Nanopartiküllerin kararsızlığı Absorbans Spektroskopisi 

Yüzeyce güçlendirilmiĢ raman 

saçılması  
Safsızlık Infrared Spektroskopisi 

Güçlü plazma emilimi 
Nanomalzemelerin biyolojik olarak 

toksik olmaları 
Geçirimli Elektron mikroskobu (TEM) 

Biyolojik sistemleri görüntüleme Patlayıcı olmaları Atomik Kuvvet Mikroskobisi (AFM) 

Nano skaladaki metalik substrat 

hakkındaki kimyasal bilgileri 

belirleme 

Sentez zorluğu 
X-ıĢınları Kırınım Difraktometresi 

(XRD)  

 

 
  

Fourier DönüĢümlü Infrared 

Spektroskopisi (FTIR)  

    
UzamıĢ X-ıĢınları Soğurumlu Ayrıntılı 

Yapı (EXAFS) 

    
X ıĢını Fotoelektron Spektroskopisi 

(XPS) 
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İlaç Taşıyıcı Olarak Metalik Nanopartiküller: 

Ġdeal nano-ölçekli ilaç taĢıma sistemi, konjuge 

veya ilaç bağlı taĢıyıcı kompleksin istenen hedefe 

ulaĢmasını ve etki etmesini sağlar. Ġlaç-

nanotaĢıyıcı kompleksin hedeflendirilmesi, aktif 

olabilir ki bu Ģekilde kompleks, hedef dokunun 

reseptörüne veya epitopuna spesifik bir ligand 

içerir. Pasif hedeflemede bu kompleksler tümör 

ve iltihaplı dokular gibi aĢırı sızdıran 

mikrovasküler bölgelerde difüze olur ve birikirler. 

Özellikle kanserde, vasküler endotel büyüme 

faktörünün (VEGF) over-ekspresyonu gibi 

anjiyogenezi düzenleyen faktörlerdeki dengesizlik 

hem artmıĢ vasküler geçirgenlik hem de düzensiz 

tümör-damar yapılanması ile sonuçlanır. 

Ġlaç taĢımada kullanılan herhangi bir nano 

materyalin temel özelliği, biyouyumluluk, 

biyobozunurluktur, bu Ģekilde boĢ taĢıyıcı, 

nontoksik bileĢenlere bozulur veya metabolize 

edilir ve dolaĢımdan temizlenir. 

Bu materyaller boyuta göre temizlenir. Küçük 

partiküller (0-30 nm) renal atılım ile hızla 

temizlenir. 30 nm'den büyük nanotaĢıyıcılar 

karaciğerde (Kupffer hücreleri) ve dalakta 

bulunan fagositotik temizleyiciler olarak görev 

yapan makrofajlarla temizlenir (26). 

Kanserde klinik olarak kullanılan kemoterapötik 

ilaçlar, tümör dokular ile birlikte sağlıklı dokulara 

da kolayca difüze olan ve dolayısıyla vücuda eĢit 

bir Ģekilde dağılabilen ve nispeten kısa yarı 

ömürlü ve yüksek klerens oranına sahip olan 

düĢük moleküler ağırlıklı bileĢiklerdir. Hedef 

bölgeye ulaĢan ilaç miktarı çok azdır bu da 

terapötik etkinliği azaltır ancak olası ilaç direnci 

riskini de içeren yan etkiler artar.  

Konvansiyonel kemoterapötiklerle iliĢkili 

problemlerin üstesinden gelmek için, 

fonksiyonelleĢtirilmiĢ metalik NP'leri, hedef 

bölgeye özgüllüğü arttırmak için ilaç 

moleküllerinin vektörleri gibi iĢlev görürler. 

Metalik NP'lerin performansı, NP'lerin 

büyüklüğüne, ilaç salım hızına ve partikül 

bozunma hızına bağlıdır (27).  

Yıllardır, altın nanopartiküllerin (AuNP) ve çinko 

oksit nanopartiküllerin paklitaksel (28) gibi anti-

kanser ilaçların ve sisplatin, oksiplatin gibi platin 

bazlı kemoterapötiklerin taĢınmasında (29, 30) 

kullanımı kapsamlı bir Ģekilde araĢtırılmaktadır. 

Gibson ve ark. kemoterapötik bir ilaç olan 

paklitaksel ile kovalent olarak fonksiyonel-

leĢtirilmiĢ 2 nm AuNP'lerin ilk örneğini 

araĢtırmıĢlardır (31).  

Metalik NP'ler, hedeflendirilmiĢ ilaç taĢıma ve ilaç 

geçirgenliğinin arttırılması veya ilk geçiĢ 

metabolizmasının üstesinden gelinmesi gibi 

olanaklar sağlamaktadır. Bu nanopartiküller, ilaç 

ve gen taĢıma uygulamalarında in vivo 

sirkülasyonu uzatmak için biyolojik olarak uyumlu 

olan polimerler (polietilen glikol) ile spesifik olarak 

farklı hücreleri hedeflemede peptidler, antikorlar 

ve DNA/RNA gibi çeĢitli ajanlarla kolayca konjuge 

edilebilirler. 

Qian ve ark, 2008 yılında kanser hücrelerinde ve 

ksenograft fare modellerinde AuNP’lerin 

kullanımını denenmiĢler ve biyouyumlu olan ve 

SERS ile karakterize edilen, tümöre hedeflen-

dirilen (in vivo) non-toksik PEG AuNP’lerin 

kullanımını rapor etmiĢlerdir (32). 

Ancak ilaç taĢımada kullanılan metalik 

nanopartiküller, ilaç uygulamasından sonra inert 

ve biyouyumlu olmasına rağmen, partiküllerin bir 

kısmı vücutta tutulabilir, bu da toksisiteye neden 

olabilir. 

Hidrofobik ilaçların uygulamaları moleküler 

enkapsülasyon gerektirir ve nano boyutlardaki 

partiküllerin özellikle retiküloendotel sistemden 

kaçmada etkili olduğu bulunmuĢtur (33). 

Termosensitif hidrojel matrisle kaplanmıĢ altın-

altın sülfür nanokabuklar, fototermal modüle 

edilmiĢ ilaç taĢıma sistemi olarak geliĢtirilmiĢtir 

(34). Bu nanokabuk-kompozit hidrojeller, temel 

olarak yakın infrared (NIR) ıĢığını güçlü bir 

Ģekilde absorbe eder ve tekrarlanan NIR 

ıĢımasına yanıt olarak hidrojel matrisi içinde 

tutulan çözünür materyalin çoklu ani salımı için 

tasarlanmıĢtır. 2009 yılında Yavuz ve ark. da 

benzer bir çalıĢma yapmıĢtır (35). 

Radyoterapi, kanser tedavisinde malign 

hücrelerin proliferasyonunu kontrol etmek için 

iyonlaĢtırıcı radyasyon kullanır. Bununla birlikte, 

letal radyasyon dozu tümöre taĢınırken yakındaki 

sağlıklı dokuları korumak radyasyon terapisinin 

en büyük zorluğudur. Metalik NP'ler, daha düĢük 

radyasyon dozlarıyla hedeflendirilmiĢ radyasyon 

sağlayan ve dolayısıyla sağlıklı dokuları 

hasardan koruyan antenler gibi davranabilirler. 

IĢınlama ayrıca NP'leri aktive etmek ve sitotoksik 

salımı ayarlamak için de kullanılabilir. ĠyonlaĢtırıcı 

radyasyonlar, su moleküllerinin radyolizi yoluyla 

reaktif oksijen türleri (ROS) üretir. EĢleĢmemiĢ 

elektron nedeniyle, DNA’da güçlü tahrip edici 

https://www.seslisozluk.net/dif%C3%BCze-nedir-ne-demek/
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etkiye sahiptir. Metalik NP'lerin radyasyonun 

hedeflemesini arttırmada çeĢitli mekanizmaları 

vardır. Metalik NP'leri, iyonlaĢtırıcı 

radyasyonlardan (AuNP’ler) intraselüler ROS 

üretimini, tümör hücrelerinde oksidatif stresi ve 

spesifik apoptozu arttırır; klonojenik sağ kalımı 

azaltır (GümüĢ NP'ler). Radyoterapide altın, 

gümüĢ, platin, çinko oksit, titanyum dioksit vb. 

gibi çeĢitli metalik NP'ler kullanılmaktadır. Metal 

NP'lere, ilginç optik, elektriksel ve iletken 

özelliklerinden dolayı, radyosensitizasyon 

nanotıpta yoğun ilgi gösterilmiĢtir. Bununla 

birlikte, yüksek atom numarası ve kütle enerji 

katsayısı nedeniyle gümüĢ NP’ler (AgNP) ve 

AuNP'ler, kanser görüntüleme ve tedavide 

radyosensitizasyon uygulamalarında diğer metal 

NP'lerden üstünlük göstermektedir (27). 

Metalik İnorganik Nanopartiküller 

Altın Nanopartiküller 

Altın, en önemli soy elementtir. Kütle (bulk) veya 

moleküler skaladaki altının aksine, nano ölçekli 

altın; kimyacılar, fizikçiler ve Ģimdi biyomedikal 

uygulayıcılar için onları oldukça popüler çalıĢma 

objeleri haline getiren canlı renkler sergileyebilir. 

Ancak güzelliklerinin ötesinde, AuNP'ler 

diğerlerinden temelde farklı olan özellikler 

sergilerler. AuNP'ler ilk olarak Michael Faraday 

tarafından tanımlanmıĢtır (36).  

AuNP'lerin yüzeyi, tümör spesifik hedefleme için 

amin ve tiyol grupları tarafından kolayca modifiye 

edilebilir. Bu nanopartiküller, ilaç yükleme, 

biyouyumlu olma, kan akıĢıyla hedeflenen 

bölgeye kolayca ulaĢma, normal hücrelere 

sitotoksik olmama, çeĢitli yöntemlerle 

sentezlenebilme ve ilaçların verimliliğini arttırma 

gibi benzersiz fiziksel ve kimyasal özelliklere 

sahiptir.1nm'den 100 nm'ye kadar çeĢitli 

boyutlarda küresel, çubuk, kafes gibi çeĢitli AuNP 

Ģekilleri kolayca sentezlenebilir. AuNP'lerin optik 

ve elektriksel özellikleri büyük ölçüde Ģekillerine 

ve boyutlarına bağlıdır. AuNP'ler üzerindeki 

negatif yük nedeniyle, ilaçlar, genler ve 

hedeflendirilmiĢ ligandlar gibi biyomoleküller ile 

kolayca fonksiyonelleĢtirilebilirler.  

AuNP'ler farklı yüzey etkisine, ultra küçük boyuta, 

makroskopik kuantum tünelleme etkisine ve 

yüzey plazmon rezonans (SPR) bantlarının 

varlığına sahiptir. Tüm bu partiküler özellikler, 

AuNP'lerin biyosensör, moleküler görüntüleme, 

ilaç taĢıyıcıları içeren çeĢitli biyomedikal 

uygulamalar için potansiyeli en yüksek malzeme 

haline gelmesine neden olmuĢtur. 

Son zamanlarda AuNP’ler çeĢitli yükleri 

hedeflerine taĢınmada cazip bir aday olarak 

ortaya çıkmıĢtır. AuNP’ler ilaç taĢıma platformları 

olarak kullanım için büyük kapasiteye sahiptir. 

AuNP'ler hedeflerine multipl ilaç molekülü, 

rekombinant protein, aĢı veya nükleotit 

taĢıyabilirler. Biyolojik uyaranlar (dahili) veya ıĢık 

aktivasyonu (harici) yoluyla ilaç salımını kontrol 

edebilirler. AuNP'lerin ilaç molekülleri ile 

konjugatları, endoselüler hastalıkların tedavisinde 

önemli rol oynamaktadır (37).  

Antibiyotikler veya diğer ilaç molekülleri, AuNP'ler 

ile iyonik veya kovalent bağlanma veya fiziksel 

absorpsiyonyoluyla doğrudan konjuge edilebilir. 

Örneğin yapılan bir çalıĢma da 13nm kolloidal Au 

metotreksata birleĢtirilmiĢtir (38).  

Kanser hücresinin büyümesini ve çoğalmasını 

engelleyen folik asit analogu antikanser ilacı 

olarak kullanılan metotreksat molekülü, 

üzerindeki karboksilik gruplar AuNP'lerin 

yüzeyiyle birleĢebilir. Aynı hacimde, AuNP'lere 

bağlı metotreksat konsantrasyonunun, AuNP'lerin 

yokluğundan daha yüksek olduğu gösterilmiĢtir. 

Wang ve ark. tarafından yapılan bir çalıĢmada, 

doksorubisin (DOX), pH-duyarlı bir bağlayıcı ile 

30nm AuNP'lere bağlanmıĢtır. Bu DOX-AuNP 

bağlanma, asidik organellerde DOX'un 

AuNP'lerden intraselüler tetiklenmiĢ salımına 

olanak sağlar. Bu, intraselüler DOX 

konsantrasyonunda hızlı bir artıĢa neden olmuĢ, 

böylece ilaca dirençli tümör hücrelerinde terapötik 

etkileri arttırmıĢtır (39).  

Brown ve ark. antikanser ilaç olan oksaliplatinin 

aktif bileĢenlerini, geliĢtirilmiĢ ilaç taĢıma için 

AuNP'lere eklemiĢtir (28). Yüksek atom 

numaralarından dolayı, görüntüleme vektörleri ve 

tümör selektif fototermal terapide de 

kullanılabilirler (40).  

Antikanser ilaçlarla konjuge edilen altın 

nanopartiküller, aynı serbest ilaçlarla 

karĢılaĢtırıldığında tümör hücresi 

proliferasyonunu daha iyi inhibe ettiklerini bildiren 

baĢarılı in vitro çalıĢmalar yapılmıĢtır (41-45).  

Gümüş Nanopartiküller  

GümüĢ, eĢit sayıda pozitif iyonları ve iletim 

elektronları içeren serbest bir elektron sistemidir. 

AgNP'ler, iyi iletkenlik, kimyasal stabilite, katalitik, 

antibakteriyel aktivite, antifungal, antiviral, 

antiinflamatuvar gibi karakteristik özellikleri 

https://tureng.com/tr/turkce-ingilizce/multipl
https://tureng.com/tr/turkce-ingilizce/absorpsiyon
https://tureng.com/tr/turkce-ingilizce/intrasel%C3%BCler
https://tureng.com/tr/turkce-ingilizce/intrasel%C3%BCler
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nedeniyle dikkat çekmiĢtir. Topikal merhemler ve 

yara iyileĢmesi için bandajlardan kaplanmıĢ 

stentlere kadar uzanan gümüĢ bazlı tıbbi 

ürünlerin, bakteriyel enfeksiyonların 

geciktirilmesinde ve önlenmesinde etkili olduğu 

kanıtlanmıĢtır (46).  

Hibrit moleküler birimler içeren AgNP'ler, 

terapötik ortamlar için olağanüstü biyouyumluluk 

özelliğine sahip olduğundan, malignite, 

inflamatuvar ve enfeksiyöz rahatsızlıkları 

hedeflemek için optik, termal ve pH 

modülasyonlarına duyarlı ilaç taĢıyıcı sistemlerin 

tasarımında kullanılırlar (47).  

AgNP'lerin plazmonik yapısı ıĢığın 

absorpsiyonuna ve saçılımına yardımcı olur. 

Kanser teĢhisinde, AgNP'ler tarafından absorbe 

edilen ıĢık, kanser hücrelerinin termal olarak 

öldürülmesini kolaylaĢtırırken saçılan ıĢık, kanser 

hücrelerinin görüntülenmesine yardımcı 

olmaktadır. Kanser terapisinde AgNP'ler 

hücrelere bağlandıktan sonra ROS'un 

susturulmasından sorumlu proteini hedefler. 

AgNP'ler kanser hücrelerinde, inflamatuvar yanıt, 

bozulma ve ardından mitokondrinin tahrip 

olmasına yol açan ROS birikimini indükler (48). 

Sadat ve ark. nekroz yerine apoptoz tarafından 

teĢvik edilen ve meme kanseri hücrelerine 

antitümör ilaç taĢımada önemli olan, doz sıklığını 

azaltan ve potent biyoyararlanım için yüksek 

imatinib yüklenmiĢ gümüĢ nanopartikül 

geliĢtirmiĢlerdir. YeĢil sentez metodu ile 

sentezlenmiĢ gümüĢ nanopartiküllerin, imatinibin 

kontrollü ilaç taĢıma için potansiyel olarak faydalı 

olacağı sonucuna varmıĢlardılar (49). Goyal ve 

ark. konvansiyonel indirgeyici ajanları, 

biyouyumlu ve yapısal uyumlu Ģeker molekülleri 

ile değiĢtiren β-glukan kullanılarak AgNP 

sentezlenmiĢlerdir. Burada doksorubisin, AgNP 

içeren nanoemülsiyonlar içinde kapsüllenmiĢ ve 

mikrobiyal enfeksiyonu önleyen, kanser 

hücrelerinin tedavisinde oldukça faydalı olan 

antitümör etkinliği ile birlikte antibakteriyel etkiler 

sergileyen AgNPler için etkili bir nanoemülsiyon 

taĢıma metodu geliĢtirilmiĢtir (50). 

2018 yılında Sharma ve ark. tarafından yapılan in 

vitro çalıĢmalar, farklı boyutlardaki (20nm, 50nm, 

100nm) AgNP'lerin glioma hücrelerinde (sıçan C6 

glioma hücreleri, insan U251 ve SHG-44 glioma 

hücreleri) radyasyonla indüklenen nekrozu 

arttırdığını göstermektedir. Boyut arttıkça, 

AgNP'lerin performansı düĢer. 20nm boyutundaki 

AgNP'lerin, U251 hücrelerine karĢı radyasyon 

duyarlılığı 50nm ve 100nm den daha iyi 

performansa sahip olduğu gösterilmiĢtir (27).  

Silika Nanopartiküller (SiNP’ler) 

Oral formülasyonlarda, amorf silikon dioksit Si02 

veya silika, 50 yıldan fazladır farmasötik bir 

eksipiyan olarak kullanılmaktadır. ABD Gıda ve 

Ġlaç Ġdaresi (FDA) tarafından genel olarak güvenli 

(GRAS) kabul edilerek sınıflandırılmıĢtır (51). 

Biyomedikal uygulamalarda kullanılan SiNP’ler, 

mezoporlu, nonporlu (solid) ve her ikisinin 

yapısına sahip olan amorf silika nanopartiküller 

olarak sınıflandırılabilirler. Mezoporlar (2-50nm 

gözenek boyutu) ile karakterize mezoporlu silika 

nanopartiküller (MSN'ler), fiziksel veya kimyasal 

adsorpsiyona dayalı aktif yüklerin taĢınmasında 

yaygın olarak kullanılır. Buna karĢılık, gözeneksiz 

SiNP'ler enkapsülasyon veya konjugasyon 

yoluyla yüklerini taĢırlar (52). Amorf silika, düĢük 

pH'da kararlı olarak bilinmekte ve daha yüksek 

pH'da hızla çözünmektedir. Ġlaç taĢıma amacıyla 

keĢfedilen silika materyalleri arasında, MSN'ler 

ilaç taĢıma için birçok ilgi çekici özellikler sunar. 

Bunlar; Sirkülasyon zamanını artıran hidrofilik 

yüzeye sahip olması, ayarlanabilir partikül 

boyutları (50-300 nm) ve morfolojisi (küre, 

çubuk), üniform ve ayarlanabilir por boyutu, geniĢ 

yüzey alanı (700-1000m
2
g

−1
), büyük por volümü 

(0.6-1cm
3
g

−1
), yüzey fonksiyonelleĢmesi için çok 

yönlü silan kimyası, yüksek termal/kimyasal 

stabilitesi, ayarlanabilir iki fonksiyonel yüzey ile: 

gözenek kanallarındaki iç yüzey ve partikülün dıĢ 

yüzeyi selektif fonksiyonelleĢtirmeye olanak 

sağlaması, herhangi bir bağlantısı olmayan 

benzersiz gözenekli yapılar, sıfır erken salınım 

için gerekli mükemmel bir ―kapak‖ görevi 

görmesi, in vivo biyouyumluluk ve 

hemouyumluluğunun iyi olması, çok sayıda 

memeli hücresi tarafından endositoz kolaylığı ve 

çok düĢük toksisiteye sahip olmasıdır (53). 

Tüm bu özellikler, ilaç yükleme ve artan 

çözünürlüğün daha iyi kontrol edilmesine olanak 

sağlar ve ilaç moleküllerini gastrointestinal 

sistemin ağır koĢullarından etkin bir Ģekilde korur 

(54). 

Biyouyumlu, oldukça gözenekli yapısı ve 

modifikasyon kolaylığı dâhil olmak üzere taĢıyıcı 

sistemler olarak birçok avantajları vardır. Arı 

peteğine benzer gözenekli yapısıyla mezoporlu 

SiNP’ler çeĢitli biyoaktif molekülleri büyük 

miktarda yükleme kapasitesine sahiptirler. 

https://tureng.com/tr/turkce-ingilizce/%C4%B1%C5%9F%C4%B1k%20absorpsiyonu
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Titanyum dioksit ve demir oksit gibi diğer metal 

oksitlerle karĢılaĢtırıldığında, silikanın 

biyouyumluluğunun daha iyi olduğu kabul edilir 

ve canlı hücreler tarafından endositoz yoluyla 

güvenle hücre içine alınabilir. Güçlü Si-O bağı 

sayesinde SiNP’leri, lipozomlara ve 

dendrimerlere kıyasla mekanik stres ve bozunma 

gibi dıĢ uyaranlara karĢı daha stabildir ve diğer 

taĢıyıcı sistemlerde kullanılan kovalent 

bağlayıcılar gibi ek stabilizasyon ihtiyacını elimine 

ederler. Gözenek boyutu ve porozite gibi 

mezopor yapısı, ilaç boyutu ve tipine göre 

ayarlanabilir. 

SiNP’leri kullanan çok sayıda uygulama vardır; 

uyaranlara duyarlı ilaç taĢıma, fotodinamik terapi, 

ilaç ve gen taĢıma, protein taĢıma, teĢhis ve 

görüntüleme, DNA ve mikroarray tespiti, radyo 

taĢıyıcı/ radyo sensitizer olarak kullanılmaktadır 

(52).  

Yesil-Celiktas ve ark. (2017) nöroblastoma 

hücreleri için taĢıyıcı olarak silika-PAMAM 

dendrimer nanopartikül formülasyonları 

geliĢtirmiĢler ve kara havuç ekstresinde bulunan 

antosiyaninlerin nanopartiküllere enkapsülasyonu 

ve nöroblastomun proliferatif etkilerini inhibe 

etme açısından kabiliyetlerini araĢtırmıĢlardır. Bu 

çalıĢma da ilk 90 dakika etkin maddenin tampon 

ortamında dedekte edilmediğini, etkin maddenin 

nano yapı içerisine tamamen hapsolduğunu ve 

yüzeyde absorbe edilen hiç etkin madde 

olmadığını göstermiĢlerdir. Ekstrelerin ve 

enkapsüle formların sitotoksik aktivitesini farklı 

hücre hatlarında gözlemlemek amacıyla MCF7, 

Saos-2, Vero, A549, MDA-MB-231 ve NA2A 

hücre hatlarını sitotoksisite çalıĢmaları sırasında 

kullanılmıĢlar ve nanopartiküllerin ve ekstrelerin 

MCF-7, Saos-2, A549 ve Neuro 2A hücre 

hatlarında sitotoksik etkisinin olduğunu 

gözlemlemiĢlerdir (55). 

Silika nanopartikülleri, kimyasal olarak inertliği, 

optik olarak transparanlığı ve kolayca modifiye 

edilebilirliği nedeniyle kanser görüntülemede 

büyük ilgi odağı halini almıĢtır. Nötral pH’da 

hidrofilik yüzey silanol (-Si-OH) ve protonsuz 

silanol (-Si-O-) gruplarının birlikte bulunması, 

SiNP’lerini suda dağılabilir hale getirir, bu da 

silika nanopartiküllerinin nonspesifik bağlanması 

ve in vivo agregasyonunu azaltmak için 

potansiyeldir. Kanser hücrelerinde aĢırı ifade 

edilen reseptör ligandları; folik asit (FA), 

laktobiyonik asit, ferritin, hyalüronik asit (HA) ve 

çeĢitli antikorlar mezoporlu silika NP’lerin 

yüzeyine modifiye edilebilirler (56). Buda anti-

kanser ilaçların tümör dokusunu hedefleme 

etkisini artırırken, kemoterapötik ilaçların yan 

etkilerini azaltıp kontrollü tedaviye olanak sağlar. 

Yapılan araĢtırmalarda, kolorektal (57), pancreas 

(58), karaciğer (56), rahim ağzı (59), ovaryum 

(60) gibi çeĢitli kanser türlerinde doksorubisin, 

kamptotesin, 5-Florourasil (5-FU), paklitaksel ve 

trastuzumab gibi anti-kanser ilaçların mezoporlu 

SiNP’lere yüklenmek suretiyle anti-kanser 

etkinliklerinde artıĢ meydana getirmiĢtir.  

Deng ve ark. kanser tedavisi için tümör nekroz 

faktörü alfa (TNF-α) taĢıyan hibrit hollow silika-

kitosan NP'ler geliĢtirmiĢlerdir (61). Bu SiNP’ler 

pH-duyarlı katyonik polisakkarit-kitosan yüzey 

kaplamasıyla, kanserli hücrelerin büyümesini 

baskılamak üzere periselüler ve interstisyel 

ortamda ilaçların kontrollü salımına izin 

vermiĢlerdir. SiNP’lere ilaç yüklemede değiĢik 

konjugasyon stratejileri araĢtırılmıĢtır. Örneğin 

Schoenfisch grubu, ayarlanabilir boyutlarda ve 

ilaç salım kinetiğinde nitrik oksit (NO) salgılayan 

SiNP'leri bildirmiĢlerdir. NO salımı yapan 

SiNP’lerin ovaryum tümör hücrelerinde 

inhibisyonunda artıĢ yaptığı gösterilmiĢtir (62).  

Prasad grubu, suda çözünmeyen, ıĢığa karĢı 

duyarlı anti kanser ilacı 2-devinil-2-(1-

heksiloksietil) pirofeophorbid organik olarak 30nm 

SiNP’ler modifiye edip kanser hücrelerinin hücre 

içine alım davranıĢlarını ve fotodinamik yöntemle 

hücrelerin yok edilmesini araĢtırmıĢlar ve bu 

nanopartiküllerin, in vitro ortamda tümör 

hücrelerini ıĢığa maruz bırakarak öldüren etkili bir 

ilaç taĢıyıcı sistem olduğunu göstermiĢlerdir (63).  

Demir Oksit Nanopatiküller 

Demir (III) oksit (Fe2O3) kırmızımsı kahverengi, 

doğada paramanyetik olan inorganik bir bileĢiktir 

ve ayrıca üç ana demir oksitten biridir. Diğer ikisi 

FeO ve Fe3O4'tür. Doğada mineral manyetit 

olarak da ortaya çıkan Fe3O4, süper 

paramanyetiktir. Çok küçük boyutları, manyetik 

özellikleri ve biyouyumlulukları nedeniyle, süper 

paramanyetik demir oksit nanopartiküller 

(SPION), kanser, diyabet, ateroskleroz, 

inflamatuar hastalıkların erken teĢhisi için 

manyetik rezonans görüntüleme (MRI) için 

geliĢtirilmiĢ çözünürlük kontrast ajan, manyetik 

ilaç rezonans görüntüleme (MRG), 

hedeflendirilmiĢ ilaç taĢıma, görüntüleme, 

hipertermi, gen tedavisi, kök hücre izleme, 

moleküler/hücresel izleme, manyetik ayırma 
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teknolojileri (örneğin hızlı DNA dizilimi) gibi çeĢitli 

biyomedikal uygulamalarda umut verici olarak 

ortaya çıkmıĢtır (52). 

Demir oksit nanopartiküller tümör hücresini, NIR 

gibi non-toksik dalga boyu radyasyonu yoluyla 

veya ROS üretimini veya hipertermiyi toksik 

uyaranlara dönüĢtürebilecek absorbe edilebilecek 

salınımlı manyetik alanlar ile doğrudan 

öldürülebilirler. 

Genellikle kanserde hipertermi tedavisinde, 

yüksek manyetik ve radyo-frekans özellikleri 

nedeniyle demir oksit NP'leri kullanılmaktadır. 

Demir oksit NP'leri, dekstran gibi farklı 

polimerlerle kaplama, ligand bağlama ve PEG 

molekülü ile yüzey fonksiyonelleĢtirme yoluyla 

hedeflendirilir bu da stabilite, daha uzun 

yarılanma ömür sağlar (27).  

Huang ve ark. kanser teranostik yaklaĢımla hem 

MRI görüntüleme hem de hedeflendirilmiĢ ilaç 

taĢıma için demir oksit nanopartikülleri folik asitle 

konjuge etmiĢlerdir. MRI için kontrast ajanı ve FA 

aracılı manyetik hedefli bir ilaç taĢıyıcısı olarak 

DOX yüklü FA-SPION platformunun ilaç taĢıma 

ve antitümör terapi etkinliğini araĢtırmıĢlardır. 

Asidik pH’da DOX yüklü FA-SPION'ların DOX 

salımını arttırdığını ve manyetik alan kullanılarak 

DOX yüklü FA-SPION'ların anti-kanser ilacı 

tümör dokularına daha etkili hedeflendirdiklerini 

göstermiĢlerdir (64). 

Sonuç 

HedeflendirilmiĢ ilaç taĢıyıcı sistemler, kontrollü 

salım sağlarken terapötik etkinliği artırma ve ilaç 

lokalizasyonunu iyileĢtirme, böylece ilaç 

toksisitesini azaltma potansiyeline sahiptir. 

Metalik nanopartiküller, hedeflendirilmiĢ ilaç 

taĢıma ve ilaç geçirgenliğinin arttırılması veya ilk 

geçiĢ metabolizmasının üstesinden gelinmesi gibi 

olanaklar sağlamaktadır. Bununla birlikte bu 

nanopartiküller, yeni nesil antikanser 

terapötiklerin taĢınmasında aktif olarak 

araĢtırılmaktadır. Bu ilaç taĢıyıcı sistemlerin 

kullanımı ile yan etkiler ve direnç geliĢimi gibi 

konvansiyonel terapinin sakıncalarının çoğunun 

üstesinden gelinebilir. Daha da önemlisi, 

klinisyenlerin tedavi sırasında tedavinin ilerleyiĢini 

ve baĢarısını izlemenin yanı sıra teĢhis etmelerini 

de sağlayacaktır. 
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