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BOLUM |

Atopik Dermatit Tedavisinde Nanofarmasotik
Yaklasimlar

Afife Biisra UGUR KAPLAN!

Giris

Yaygin olarak egzama olarak bilinen atopik dermatit, kronik,
tekrarlayan, kasint1 ile karakterize inflamatuar bir cilt hastaligidir.
Diinya geneline bakildiginda en sik goriilen kronik hastaliklardan
biri olup prevalans ¢ocuklarda %15-25, yetiskinlerde ise %7-10
arasindadir (Su Kiiclik, 2020). Yapilan arastirmalar yasam boyu
goriilme sikliginda artis oldugunu gostermektedir. En sik erken
cocukluk doneminde goriilmektedir. Atopik dermatitli kisilerin
yaklasik %45’inde ilk alt1 ayda, %60’1nda bir yas dncesi, %85’ inde
ise bes yas oncesi teshis aldiklart raporlanmistir (Su Kiigtik, 2020; S
Weidinger & Novak, 2016). Hastaligin klinik bulgulari ise yasa gore
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degisiklik gostermekte olup infatil, ¢ocuk ve erigkinlik donemleri
olarak ti¢ doneme gore degerlendirilmektedir (Taskin, 2020).

Infatil dénemde; genel olarak dogumdan sonraki 6 ay icinde
baslayan iki yas oncesi atopik lezyonlar vardir. Bu lezyonlar kasintili
vezikiiller ve papiiller seklinde olup eksuda ve kabuklanma da
goriilebilmektedir. Diger donemlerden (¢ocuk ve erigkin) farkl
olarak yayilimi ekstensor alanlarda daha fazladir. Genellikle
yanaklardan baslamakta ve ense-bas bolgelerine yayilmaktadir.
Sacli deride de skuamlar belirgindir ve seboroik dermatit
goriiniimiindedir. Bez bolgesinin nemli olmasi ve kasima alaninda
olmamasi nedeniyle bu bolgede tutulumu nadirdir. Infatil ddnemde
likenizasyon nadir olup, lezyonlarin yaklasik %20-30’u iki yastan
sonra kaybolmaktadir. iki yastan puberteye kadar olan dénem ise
cocukluk donemidir. Bu donemde goriilen lezyonlarda eksudasyon
daha azdir. Genellikle el-ayak bilegi, ense ve kalca gibi fleksural
alanlarda  goriilmektedir. Siddetli kasintiya bagli  olarak
ekskoriyasyon ve likenifikasyon gelisebilmektedir. Erigkin donem
ise 12 yas Ustlinli kapsar. Lezyonlar simetrik, skuamli papiil ve
plaklar seklinde goriilmektedir. Siklikla kasintiya bagli olarak
ekskoriyasyon ve likenifikasyon gelismektedir. Lezyonlar yiiz, ense,
ekstremitelerin distali ve fleksural yerlesimlerinde ortaya ¢iktig1 gibi
bazen de el, meme basi, goz c¢evresi gibi alanlarda da
goriilebilmektedir (Taskin, 2020).

Atopik dermatitin en belirgin ve yaygin belirtileri kasint1 ve
kserozistir. Terleme, ylinlii veya sentetik giysiler kasintiy1 artirabilir.
Siddetli kasint1 ise epitelin mekanik bozulmasma neden olarak
hastalik aktivasyonunu artirir, siiperenfeksiyonu kolaylastirir;
sonugta likenizasyon ve prurigo nodiilaris goriilebilir. Atopik
dermatiti olan hastalarda 6zellikle yanaklar, {ist kol ekstansor alanlar
ve femoral bolge de kil folikiiliinlin etrafinda eritem ve keratoz ile
karakterize olan keratozis pilaris de yaygmn bir sekilde
goriilmektedir (Ertam et al., 2018).



Atopik Dermatit Tedavisi

Atopik dermatit tedavisi yaklagimlari cilt bariyerini onarma,
kasintiy1 kontrol etme, inflamasyonu azaltmaya, olas1 enfeksiyonlari
onlemeye/azaltmaya odaklanmaktadir. Ayrica alerjenlere neden
olan maddelerle temastan kaginmak, giinliik cilt bakim1 ve diizenli
banyo yapmak gibi farmakolojik olmayan onlemlerin alinmasi da
olduk¢a ©nem tasimaktadir (Claudia Paiva-Santos et al., 2022;
Stephan Weidinger, Beck, Bieber, Kabashima, & Irvine, 2018).

Topikal Tedavi

Atopik dermatit tedavisinde cildin nemlendirilmesi ve deri
bariyerinin gii¢lendirilmesi, kasintinin 6nlenmesi, inflamasyonun
gecirilmesi, hastaligi tetikleyici faktorlerden uzak durulmasi tedavi
basamaklarini olusturmaktadir. Bu nedenle 6zellikle deri bariyerinin
giiclendirilmesi i¢in topikal tedavi oldukc¢a 6nemlidir. Ancak basarili
bir topikal tedavi icin hasta uyuncu olduk¢a oOnemlidir. Ilag
uygulamasina ayrilan zaman, uygulama sonrasi hastada olusabilecek
huzursuzluk, hangi ilacin hangi boélgeye ne zaman uygulanacagini
bilmemesi/karistirmasi hasta uyuncunu etkilemektedir (Odyakmaz
Demirsoy, 2020).

Nemlendiriciler

Atopik dermatitli hastalarda cildin en iist katmani olan
epidermisin yapist bozulur ve kserozis goriiliir. Epidermal bariyerin
giiclendirilmesi tedavinin ilk ve en 6nemli basamagi olup bu amagla
nemlendiriciler yaygin bir sekilde kullanilmaktadir. Nemlendiriciler
epidermisten su kaybini azaltarak ve bariyer  fonksiyonu
giiclendirerek etki gosterirler. Nemlendiricilerin diizenli kullanima,
hastaligin hafif formlarinda tek basina tedaviyi saglayabilmektedir.
Ayrica akut ataklarda antiinflamatuar tedavi sonrasi diizenli
kullanimi bir sonraki atagin ortaya c¢ikma siiresini uzatarak
kortikosteroitlere olan ihtiyaci da azaltmaktadir (Ertam et al., 2018;
Odyakmaz Demirsoy, 2020).



Atopik dermatitli hastalarda duyarlilik olusturma olasilig
diisiik, kokusuz ve koruyucu orani az olan nemlendiricilerin
secilmesi  gerekmektedir. Nemlendiriciler &zellikle banyo
sonrasinda fazla suyun bir havlu ile kurulanmasinin ardindan
uygulanmalidir. Bagka bir topikal ila¢ kullaniliyorsa, ilacin diliie
edilmemesi i¢in ila¢ ile nemlendirici birlikte siirlilmemelidir. Ayrica
cocuklarda kullanilacak olan nemlendiricilerin {ire igermemesi, 2 yas
altt ¢ocuklarda iritasyon nedeniyle propilen glikol igeren
nemlendiricilerin 6nerilmemesi gerekmektedir (Ertam et al., 2018;
Odyakmaz Demirsoy, 2020; Tunali & Biilbiil Bagkan, 2004).

Topikal Kortikosteroidler

Geleneksel  farmakolojik  tedavi,  birinci  basamak
antiinflamatuar tedavi olarak topikal kortikosteroidlerin kullanimina
dayanmaktadir.  Topikal  kortikosteroidler — vazokonstriktif,
antiinflamatuar ve antiproliferatif ozellikleri nedeniyle atopik
dermatit tedavisinde hem ataklarin baskilanmasinda hem de uzun
siireli remisyonun saglanmasinda kullanilmaktadir. Akut ataklarin
tedavisinde giinde bir veya iki kez uygulanmaktadir. Tedavi kasinti
ve diger dermatit bulgular1 gerileyene kadar devam etmektedir.
Dermatit bulgular1 geriledikten sonra haftada 2-3 kez dermatitli
bolgeye uygulanmasi ile uzun siire remisyon saglanabilmektedir.
Akut ataklarda hizli kontrol saglamak ve etkinligi artirmak icin
topikal steroidlerin 1slak sargi yontemi ile kullanilmasi
onerilmektedir. Bu sekilde derinin hidrasyonu ve emilim
artirllmaktadir (Kutlubay, Kiiciiktas, Engin, & Serdaroglu, 2012;
Stephan Weidinger et al., 2018, 2018).

Topikal steroidler kisa siireli kullanimda giivenli olmalarina
ragmen uzun siireli kullanimlarinda yan etkiler ortaya
cikabilmektedir. Bu yan etkiler arasinda deri incelmesi, purpura,
atrofi, dokiintiiler, rozase, hipertrikoz, dispigmentasyon, yara
iyilesmesinde gecikme, deri enfeksiyonlarinda siddetlenme
sayilabilmektedir (Stephan Weidinger et al., 2018). Ayrica okliizyon
etkisi ve giiclii potense sahip topikal steroidlerin kullanilmasi topikal
steroidlerin deriden emilerek kan dolasimina ge¢mesine, dolayisiyla
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Cushing sendromu, femur basi nekrozu gibi sistemik yan etkilerin
goriilmesine de neden olabilmektedir (Odyakmaz Demirsoy, 2020).

Topikal Kalsinériin inhibitorleri

Topikal kortikosteroidlerin kullanilamadig: hastalarda, topikal
steroidlere direngli lezyonlarda 2000 yilindan itibaren topikal
kalsindrin inhibitorleri kullanilmaya baglanmistir. Takrolimus ve
pimekromilus tedavide kullamilan kalsindrin inhibitorleridir
(Claudia Paiva-Santos et al., 2022). T hiicre aktivasyonunu ve
sitokin salimin1 inhibe ederek etki gosterirler. 2 yas altinda kullanim
onaylar1 yoktur. %1 pimekrolimus i¢eren krem 2 yas tistii hastalarda
hafif ve orta diizeydeki atopik dermatitli hastalarin kullanimi i¢in
uygunken %0.03 takrolimus igeren formiilasyonu 2-16 yas araligi,
%0.1°1ik formiilasyonu ise 16 yas tizerindeki hastalar i¢in uygundur.
Yan etki potansiyellerinin daha az olmasi sayesinde gecgirgenligi
daha fazla olan ince derili alanlarda (goz kapaklari, yliz, intertrigindz
bolge vb.) ilk tercih edilen topikal ajanlardir. Aktif dermatit
bulgular1 gerileyene kadar giinde 2 kez, geriledikten sonra ise
haftada 2-3 kez uygulama yapilir. Topikal kalsinorin inhibitorlerinin
en yaygin yan etkileri kaginti, yanma ve karincalanmadir. Bu yan
etkiler uygulamanin ilk giinlerinde daha belirgindir ancak zamanla
azalmaktadir (Odyakmaz Demirsoy, 2020).

Oral kalsin6rin inhibitdrlerin maliniteye yol agtig1 bilinmesine
ragmen uzun siireli topikal kalsonorin inhibitdrlerinin kullaniminin
maliniteye yol acip agmadigr konusu tartismalidir. Sistemik
dolasima geg¢mesinin  Onlenmesi i¢in  okliizyon seklindeki
uygulamalardan kaginilmasi gerekmektedir. Ayrica eritrodermik
hastalara onerilmemelidir (Odyakmaz Demirsoy, 2020).

Sistemik Tedavi

Hastaligin topikal uygulamalar ile kontrol altina alinamadig:
durumlarda sistemik tedavi uygulanmaktadir. Sistemik tedavide
hastalig1 kontrol altina alan en diisiikk dozlar se¢ilmelidir (Ertam et
al., 2018).



Antihistaminikler

Atopik dermatitli hastalarda hayat kalitesini diisliren
sorunlardan birisi de siddetli kasintidir. Bu kasintiya baglh olarak
kanama, likenizasyon, siiperenfeksiyon ve uyku diizensizlikleri
goriilmektedir. Atopik dermatitli hastalarda kasintiyr gidermek
amaciyla  tedaviye  antihistaminikler = ve  anksiyolitikler
eklenebilmektedir (Tunali & Biilbiil Bagkan, 2004). Akut atak
durumlarinda sedasyon etkileri nedeniyle daha ¢ok birinci
jenerasyon antihistaminikler tercih edilmektedir. Yapilan ¢alismalar
loratadin, setirizin, levosetirizin, hidroksisizin ve feksofenadinin
atopik dermatitli hastalarda etkili oldugunu gostermistir (Kutlubay
etal., 2012).

Antimikrobiyaller

Atopik dermatitli hastalarda epidermal bariyerin yetersizligi
ve antimiktobiyal peptit iiretiminin bozuk olmasi nedeniyle deri
enfeksiyonlari sik¢a goriilmektedir. Eger enfeksiyon mevcutsa
mikrobiyal ajanin tiirline gore antifungal, antiviral ve antibiyotik
ajanlar tedaviye eklenebilir (Alper & Memet, 2020). Ancak siddetli
siiperenfeksiyon vakalar1 disinda sistemik antibiyotik uygulamanin
klinik iyilesme ile sonuglandigi goriilmemistir. Bu nedenle direng
gelismemesi agisindan sadece ¢ok gerekli durumlarda tedaviye
eklenmesi onerilmektedir (BuBmann & Novak, 2017).

immunomodiilatorler
Steroidler

Atopik dermatitte antiinflamatuar etkisi nedeniyle kullanilan
steroidlerin yan etkilerinden dolayr uzun siireli kullanimlari
onerilmemektedir. Direncli atopik dermatitin akut ataklarinda 7 giin
sire 1ile kullanilmast ve kullanommin 1 ayr gegmemesi
gerekmektedir. Yaygin olarak prednizolon (p.0) ve triamsinolon
(i.m.) kullanilmaktadir. Steroid kullanimina bagli olarak en sik
goriilen yan etkiler hipertansiyon, insiilin direncinde artis, gastrit,
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glokom, kemik dansitesinde azalma ve adrenal supresyondur (Alper
& Memet, 2020; Kutlubay et al., 2012).

Siklosporin

Siklosporin bir kalsindrin inhibitérii olup T-hiicrelerinden
proinflamatuar sitokinlerin salinimimi baskilayarak etki gosterir.
Kronik ve direngli atopik dermatitli hastalarda oOnerilmektedir.
Cocuklarda yetigkinlere gore daha iyi tolere edilmektedir.
Nefrotoksisite, hipertansiyon ve immunsupresyon gibi sik goriilen
ciddi yan etkileri bulunmaktadir. Bununla birlikte hipertrikoz,
bulanti, kusma, bas agrisi, lenfoprpliferatif hastaliklar da yan etkiler
arasinda  sayilabilmektedir.  Siklosporinin  atopik  dermatit
tedavisinde 1 yildan daha uzun siire kullanilmamasi gerekir (Alper
& Memet, 2020; Kutlubay et al., 2012).

Azatiyoprin

Siddetli  atopik  dermatit  tedavisinde  siklosporinin
kullanilamadig1 durumlarda tercih edilen imidazol tiirevidir. Bulanti,
kusma, bas agrisi, 16kopeni en sik goriilen yan etkileridir (Alper &
Memet, 2020).

Metotreksat

Dihidrofolat rediiktaz enzimininin inhibisyonu ile DNA
sentezini engelleyerek etki gosterir. Siddetli atopik dermatit
tedavisinde siklosporin ve azatiyotroipinin kullanilamadig1
durumlarda tercih edilse de tedavi basarisi net degildir. Bulanti,
istahsizlik, halsizlik, stomatit, agizda yara, ates sik goriilen yan
etkileridir. Nadir olarak hepatotoksisite, kemik iligi supresyonu,
intertisyel pnomoni ve renel yetmezlik goriilebilmektedir. Gebelik
kategorisi X olup, hem kadin hem de erkek hastalarda tedavi
stiresince ve tedaviden sonra en az 3 ay kontrasepsiyon uygulanmasi
gerekmektedir. Anne siitiine gectigi icin laktasyon doneminde
kullanilmamalidir (Alper & Memet, 2020; Kutlubay et al., 2012).

--10--



Mikofenolat Mofetil

Antiinflamatuar ve immunsupresif bir ajan olan mikofenolat
mofetil, siklosporinin kullanilamadig durumlarda
onerilebilmektedir ancak etkisi net degildir. Antiproliferatif etkisinin
yaninda antibakteriyel ve antimikotik ozellikleri de bulunmaktadir.
Diger immunosupresif ajanlarin aksine toksisitesi nispeten kiigiiktiir.
Bulant1, kusma, 16kopeni, trombositopeni gibi yan etkiler goriilse de
genel olarak iyi tolere edilmektedir. Teratojenik etkisinden dolay1
hem erkek hem de kadinda kontrasepsiyon uygulanmasi
gerekmektedir (Alper & Memet, 2020; BuBmann & Novak, 2017).

Interferon gama

Atopik dermatit patogenezinde diisiikk interferon seviyesi,
artmis IL-4 ve IgE seviyeleri goriilmektedir. Konvansiyonel sistemik
tedaviye ve fototerapiye diren¢ olan durumlarda bir secenek
olabilmektedir. Yapilan ¢alismalar atopik dermatitte etkinliginin
%20-50 oraninda oldugunu gostermistir. Yorgunluk, ates, bulanti,
kusma ve kas agris1 gibi olas1 yan etkileri mevcuttur. Gebelerde,
cocuklarda ve laktasyon doneminde kullanilmamalidir (Alper &
Memet, 2020; Kutlubay et al., 2012).

Alitretionin

Alitretionin bir retinoid olup antiproliferatif ve antiinflamatuar
etkileri bulunmaktadir. Ozellikle el egzemasinda etkili oldugu
gosterilmistir. Teratojenik etkisi vardir, bu nedenle dogurganlik
cagindaki kadinlarda kullanimi Onerilmemektedir. En yaygin yan
etkisi bas agrisidir (Kutlubay et al., 2012).

Biyolojik Ajanlar

Dupilumab

2017 yilinda orta ve siddetli eriskin akut dermatitte ilk
basamak tedavi olarak FDA onay1 alan dupilumab IL-4 ve IL-13
reseptorlerinin ortak alfa zincirini bloke eden insan monoklonal
antikorudur. Diger topikal inflamatuar ajanlarla  birlikte
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kullanildiginda sinerjik etki elde edilmektedir (Alper & Memet,
2020).

Omalizumab

Rekombinan monoklonal IgE antikoru olup atopik dermatit
tizerindeki rolii net degildir. Yapilan ¢aligmalarda hastalarin %85
iizerinde etkili oldugu bildirilmistir. Ayrica atopik dermatit ile
birlikte bronsiyal astimi1 olan hastalardaki etkinliginin daha fazla
olduguna dair ¢alismalar mevcuttur (Kutlubay et al., 2012).

Nanofarmasoétik Yaklasimlar

Mevcut topikal ve sistemik tedaviler ¢esitli olsa da istenmeyen
yan etkilerinin olmasi hastanin tedaviye uyumunu giiglestirmektedir.
Topikal tedavi ilacin dogrudan etki bodlgesine uygulanmasi, kan
dolasgimma girmemesi ve bdylece sistemik yan etkilerin
gorlilmesinin 6nlenmesi gibi yonleriyle sistemik tedaviye kiyasla
daha avantajli olarak kabul edilmektedir. Ancak amacglanan etkinin
goriilebilmesi i¢in topikal formiilasyonlarin cilde niifuz etmesi ve
etkin maddenin etkili konsantrasyonunu saglamasi gerekir.
Konvansiyonel topikal formiilasyonlar ile etkin maddenin topikal
uygulamadan sonra derinin dis katmani olan stratum corneum
tabakasin1 ge¢cmesi ve derinin daha derin katmanlarina ulagmasi
zordur. Bu durum konvansiyonel topikal formiilasyonlarin etkisini
kisitlamaktadir. Ayrica etkin madde ¢ozlniirligliniin zayif olmasi
veya amaglanan bolgede etki gostermeden once metabolize olmasi
da sorun olabilmektedir (Claudia Paiva-Santos et al., 2022; Damiani,
Eggenhoffner, Pigatto, & Bragazzi, 2019; Hemrajani et al., 2022).

Nanofarmasotikler boyutlari 1-1000 nm arasinda olan tasiyici
sistemlerdir. Coziiniirlik ve permeabiliteyi iyilestirirerek stratum
corneumdan gegisini kolaylastiran, derinin daha derinlerine niifuz
etmesini saglayan, daha az doz ile daha etkili bir tedavi saglayabilen
sistemlerdir (Weissig, Pettinger, & Murdock, 2014). Bu boliimde
atopik dermatit tedavisine yoOnelik hazirlanan nanofarmasdtikler
hakkinda bilgi verilerek giincel literatiirler incelenecektir.
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Nanoemiilsiyonlar

Nanoemiilsiyonlar birbiri ile karigsmayan iki sivinin yiizey
etkin madde/maddeler araciligi ile birbiri i¢inde dagitilmasi ile
hazirlanan sistemlerdir. Terminolojik olarak damlacik boyutu 10-
1000 nm olarak belirlense de genel olarak kabul edilen damlacik
boyutu 500 nm altindadir. Nanoemiilsiyonlar uzun siireli fiziksel
stabiliteye sahip sistemlerdir. Damlacik boyutlarinin oldukga kiigiik
olmasi Brown hareketlerinin baskin olmasini saglar ve kremalasma,
flokiilasyonun oniine gecer. Hem suda ¢oziinen hem de yagda
coziinen etkin madde/aktif bilesikler i¢in uygun sistemler olup krem,
losyon, sprey, kopiik formlarinda hazirlanmalart miimkiindiir. Suda
hidroliz olan maddelerin yag fazina eklenmesi ile Y/S tipi
nanoemiilsiyonlarda stabilite iyilestirilebilir. Etkin maddenin/aktif
bilesigin ¢ozlinlirligliniin ve etkisinin artmasin1 saglayabilirler.
Ayrica cildin su kaybini azaltir, cildi nemlendirir ve hos bir his sunar.
Hazirlama yontemlerinin kolay ve genel olarak ekonomik olmasi
nedeniyle hem farmasotik hem de kozmetik alanda ilgi ¢eken
sistemlerdir (Ali, Ansari, Ahmad, Akhtar, & Jahan, 2017; “Current
State of Nanoemulsions in Drug Delivery,” n.d.; Tayeb & Sainsbury,
2018; Tung, Ugur Kaplan, Kilinboz, & Cetin, 2023; Ugur Kaplan et
al., 2019).

Nanoemiilsiyonlarin viskozitelerinin olduk¢a diisiik olmasi
topikal uygulamasini zorlastirabilmektedir. Nanoemdilsiyon bazli jel
(nanoemiiljel) formiilasyonlarinin hazirlanmasi ile bu sorunun
iistesinden kolaylikla gelmek miimkiindiir. Nanoemiilsiyon bazli
jeller, nanoemiilsiyonun dayaniklilik ve cilde kolaylikla penetre
olmak oOzelikleri ile hidrojellerin uzun siireli salim 6zelliklerini
birlestirerek terapotik fayday: artirabilir ve etki igin gereken dozu
azaltabilir (Atmaca, Kilinboz, Ugur Kaplan, & Cetin, 2022; Ugur
Kaplan et al., 2019).

Atmakuri ve ark.’nin (2023) yaptig1 bir calismada, atopik
dermatit tedavisine yonelik %0.5 tofasitinib sitrat (TC) igeren

nanoemiiljel formiilasyonu hazirlanmis ve fareler iizerinde etkinligi
degerlendirilmistir. Caligmada eugenol+DMSO, Tween 20 ve
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Transcutol-P yag, ¢oziicli ve yardimci ¢oziicii olarak secilmis ve
diisiik enerjili yontemle hazirlanan TC igeren nanoemiilsiyonun
damlacik boyutu 176 nm olarak belirlenmistir. Nanoemiiljel
formiilasyonunun hazirlanmasinda SEPINEO P600 ve propilen
glikol kombine halde kullanilmistir. Hazirlanan nanoemiiljelin pH’1
cilt ile uyumlu bulunmus ve iki ay boyunca yapilan stabilite
calismalarinda formiilasyonun pH, viskozite ve TC igeriginde
anlamli bir degisiklik olmadig1 raporlanmistir. EX vivo permeasyon
calismasinda  nanoemiiljelin ~ konvansiyonel  jele gore
permeasyonunun daha az oldugu, cilt {istiinde retansiyonunun ise
daha fazla oldugu gosterilmistir. Yapilan in vivo calismada ise
fareler 2,4-diklorodinitrobenzen ile indiiklenerek atopik dermatit
modeli olusturulmustur. 28 giinliik tedavi ile atopik dermatitli
farelere TC iceren nanoemiiljel uygulanmas: ile siddet skorlarinda
ve pro-inflamatuar sitokin seviyelerinde azalma meydana geldigi
bulunmustur. Ayrica ilaci serbest halde igceren jel ile
karsilastirildiginda  nanoemiiljel  formiilasyonu ile TC’nin
aktivitesinin de arttigi bildirilmistir. Calismanin sonucunda TC
iceren nanoemiiljel formiilasyonunun atopik dermatit tedavisinde
umut vaat edici ve giivenli bir tedavi secenegi olabilecegi
vurgulanmistir (Atmakuri et al., 2023).

Kildac1 ve ark. (2021) ise ¢ocuklarda kronik kortikosteroid
kullanimina bagl istenmeyen etkilerden kaginilmasi igin bitkisel
icerikli formiilasyonlara yonelmisler ve keten tohumu yagi igeren
nanoemiilsiyonlar1  hazirlamiglardir. Optimum formiilasyonun
damlacik biyiikligi 99.02+1.06 nm, zeta potansiyeli -8.79+0.03
mV ve PDI degeri 0.14+0.020 olarak bulunmustur. Ayrica optimum
formiilasyondan keten tohumu yagi salimmin 24 saatte %78.4, 48
saatte ise %100 oldugu belirlenmistir. Formiilasyonlarin
mutajenitesi Ames/Salmonella testi ile degerlendirilmis ve
Salmonella typhimurium’un TA98 ve TA100 suslar1 iizerinde
mutajenik etkisi olmadigi ortaya konmustur. Keten tohumu yagi
iceren nanoemiilsiyonlarin atopik dermatitin topikal tedavisi icin
etkili bir alternatif olabilecegi vurgulanmistir (Kildaci, Budama-
Kilinc, Kecel-Gunduz, & Altuntas, 2021).
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Bir bagka c¢alismada ise antiinflamatuar etkisi olan
pioglitazonun (PGZ) ¢6ziiniirliigiiniin ve ciltteki biyoyararlaniminin
artirtlmasi i¢in nanoemiilsiyon formiilasyonu gelistirilmistir (Lupe
C. Espinoza et al., 2019). Yapilan 6n c¢alismalar sonucunda
formiilasyon bilesenleri hint yagi, labrasol, transcutol, propilen
glikol ve ultra saf su olarak secilmis ve damlacik biiylkligi
182.11£11.36 nm, zeta potansiyeli 12.37+#1.64 mV olarak
ol¢iilmiistiir. In vitro salim ve ex vivo permeasyon calismalari ile
kontrolli bir salim elde edildigi ve deriye niifuzun arttig1
gosterilmistir. In vivo antiinflamatuar etkinin degerlendirilmesi i¢in
fareler lizerindearasidonik asitle indiiklenmis kulak inflamasyonu
olusturulmus ve PGZ igeren nanoemiilsiyonun IL-6, IL-1p ve TNF-
a seviyelerini disiirdiigii, kizarikligi azaltti§i ve antiinflamatuar
mRNA degerlerini restore ettigi goriilmiistiir. Ayrica saghikli 12
goniillii tizerinde yapilan ¢aligma ile formiilasyonun transepidermal
su kaybim1 (TESK) azalttigi, stratum corneum tabakasinin
hidrasyonunu sagladigi ve formiilasyonun cilt ile uyumlu oldugu
ortaya konmustur. Caligmada atopik dermatit gibi inflamasyonla
seyreden dermal hastaliklarin topikal tedavisi i¢cin PGZ igeren
nanoemiilsiyonlarin potansiyeli gosterilmistir (Lupe C. Espinoza et
al., 2019).

Espinoza ve ark.’nin (2020) yaptig1 baska bir ¢alismada da
atopik dermatit tedavisine yonelik farkli bir PGZ nanoemiilsiyon
formiilasyonu gelistirilmistir. Formiilasyon bilesenleri Capryol 90
(%8), labrasol (%19), transcutol P (%38), Pluronic F127 (%18), su
(% 17) ve PGZ (1 mg/mL) olarak belirlenmistir. Formiilasyonun
ortalama damlacik biiylkligi 158.30+4.67 nm ve PDI degeri
0.284+0.06 olarak Olgiilmiistiir. PGZ iceren nanoemiilsiyonun cilt
lezyonlarint ve inflamatuar hiicrelerin infiltrasyonunu azalttigs,
cildin bariyer fonksiyonunu iyilestirdigi, TNF-a, IL-6 ve IL-17
seviyelerini diisiirdiigli raporlanmistir. Elde edilen bu sonuglar PGZ
iceren nanoemiilsiyonun atopik dermatit tedavisinde topikal
uygulanmasimin umut verici bir terapotik secenek oldugu fikrini
desteklemektedir (Lupe Carolina Espinoza et al., 2020).
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Miseller

Amfifilik yapidaki maddelerin genellikle sulu ortam iginde
kendiliginden birlesmeleriyle olusan sistemlere misel adi
verilmektedir.  Misellerin  olusabilmeleri  i¢in  belirli  bir
konsantrasyonun saglanmasi gerekir. Kritik misel konsantrasyonu
(CMC), misellerin olusabilmesi igin gerekli olan minimum
konsantrasyon olup misellerin stabilitelerinin degerlendirilmesinde
onemlidir. Miseller yapilarina gore polimerik miseller ve yiizey
etkin miseller olarak simiflandirilabilmektedir. Polimerik miseller
genel olarak daha diisiik CMC degerine sahiptir ve daha stabil
sistemlerdir. Miseller suda ¢Ozlinmeyen maddelerin
¢oOziiniirliiklerinin artirllmasinda ve taginmasinda tercih edilen
sistemlerdir. Kontrollii salim saglamalan, kiiciik partikiil
biiyiikliikleri sayesinde aseptik ortamda filtrasyonla sterilizasyona
uygun olmalari, ylizey modifikasyonuna elverisli olmalar1 ve
hedeflendirilebilmeleri ile istiin sistemlerdir (Cho, Lai, Tomoda, &
Kwon, 2014; Ghezzi et al., 2021; Hanafy, EI-Kemary, & Leporatti,
2018; Kahraman, Nesetoglu, Giingér, Unal, & Ozsoy, 2018;
Mahmud, Xiong, Aliabadi, & Lavasanifar, 2007).

Yuan ve ark. (2020), hidrokortizonun deriden gegisini artirmak
ve topikal tedavinin etkinligini iyilestirmek amaciyla hidrokortizon
iceren miselleri gelistirerek Carbopol 941 hidrojel ile kompozitleri
hazirlamislardir. Hidrokortizon igeren metoksi poli(etilen glikol)
(MPEG)-Polikaprolakton (PCL) miselleri ince film hidratasyon
yontemi ile hazirlanmis ve ileri calismalarda 25.3 nm partikiil
bliylikliigiine sahip misellerin kullanilmasina karar verilmistir.
Misellerin ~ hidrojel i¢ine hapsedilmesi ile cilt {izerine
uygulanabilirligi ve ciltte kalis siiresinin iyilestirilmesi saglanmistir.
Franz difiizyon hiicreleri ile yapilan ¢alismalar hidrokortizon i¢eren
misel-hidrojel kompozitleri ile deriden permeasyon hizinin ve
deriden gecen kiimiilatif hidrokortizon miktarinin, hidrokortizon
iceren krem formiilasyonuna kiyasla sirasiyla 9 ve 50 kat arttigini
ortaya koymustur. Ayrica fareler iizerinde yapilan in vivo ¢alisma ile
kompozitlerin inflamatuar semptomlari iizerinde hizla etkili oldugu,

krem formiilasyonuna kiyasla cilt iritasyonunu ve olumsuz sistemik
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etkilerin azaltildig1 gosterilmistir. Calismanin sonucu olarak atopik
dermatit tedavisi i¢in gelistirilen hidrokortizon i¢eren misel-hidrojel
kompozitlerinin giivenli ve etkin bir secenek olabilecegi
vurgulanmistir (Yuan et al., 2020).

Napimoga ve ark.’nin (2019) yaptigi bir g¢aligmada ise
prostaglandin (15d-PGJ2) yiiklii misellerin hidrojel formiilasyonu
hazirlanmis ve etkinligi 2, 4—dinitroklorobenzen ile indiiklenerek
atopik  dermatit modeli  olusturulan  fareler  {izerinde
degerlendirilmistir. Farelere 14 giin boyunca bos hidrojel, 15d-PGJ2
hidrojeli veya takrolimus uygulanmistir. Histolojik analiz sonucunda
kontrol grubu ile karsilastirildiginda 15d-PGJ2 hidrojelinin Mast
hiicre infiltrasyonunu 6nemli derecede azaltig1 goriilmiistiir. Ayrica
biyokimyasal ve immunohistokimyasal analizler ile IgE, ROR-yt ve
TNF-a seviyelerinin diistiigii tespit edilmistir. Calisma 15d-PGJ2
hidrojelinin atopik dermatit semptomlart iizerinde etkili oldugunu ve
hastaligin tedavisinde yararli olabilecegini ortaya koymustur
(Napimoga et al., 2019).

Baska bir calismada ise beklametazon dipropiyonat igeren
miseller Pluronic L121+Poloxamer P84 ve Pluronic L121+Pluronic
F127 polimerleri ile ince film hidratasyon yontemi kullanilarak
hazirlanmistir ~ (Assem, Khowessah, & Ghorab, 2019b).
Karakterizasyon ¢alismalar1 sonucunda partikiil boyutu 120.4 nm,
zeta potansiyel ve PDI degeri sirasiyla -16.25 mV ve 0.33 olan
formiilasyon optimum formiilasyon olarak belirlenmis ve
hidroksipropil metilselilloz jel i¢ine hapsedilmistir. Ex vivo
calismada hazirlanan formiilasyon ticari krem (Beclozone) ile
karsilastirilmis ve misel igeren jel formiilasyonu ile beklametazonun
deride daha fazla tutuldugu belirlenmis, bu sayede sistemik etkilerin
azaltilabilecegi Ongoriilmiistiir. Wistar siganlarinin kullanildigt in
vivo calismada ise ticari kremin 12 giinde, misel igeren jel
formiilasyonunun ise 6 giinde doku yenilenmesi sagladigi,
lezyonlarin hizli tedavisi ve hastalarin yasam kalitelerinin
artirtlmasinda hazirlanan formiilasyonlarin daha etkili olabilecegi
belirtilmistir (Assem et al., 2019b).
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Lipit Nanopartikiiller

Lipit nanopartikiiller yiizey etkin madde/maddeler ile stabilize
edilmig bir i¢ lipit faz1 ve sulu bir dis fazdan olusan 100-1000 nm
partikiil biiyiikliigline sahip kolloidal sistemlerdir. Kat1 lipit
nanopartikiiller (KLN) ve nano-yapili lipit tasiyicilar (NLT) olmak
iizere iki gruba ayrilirlar. 11k olarak 1990 yilinda gelistirilen KLN'ler
tamami oda sicakliginda kat1 halde bulunan lipitler ile hazirlanirlar.
NLT’ler ise g¢ekirdeklerinde hem kati hem de siv1 lipitler igeren
ikinci nesil lipit nanopartikiillerdir. Sivi lipitler kati lipitlerin
miikemmel bir sekilde kristalize olmasini engelleyerek diizensiz bir
yap1 olusumuna neden olur. Bu durum, daha ¢ok etkin madde
hapsedilmesini ~ saglar. Lipit nanopartikiiller, biyouyumlu,
biyopargcalabilir ve toksisitesi diisiik lipitlerle hazirlanmalari, yiiksek
yiikleme kapasiteleri, deriye adhezyonlari, derinin hidratasyonunu
artirmalari, kontrollii salim ve artmis biyoyararlanim saglamalari ile
istiin sistemlerdir (Claudia Paiva-Santos et al., 2022; Lingayat,
Zarekar, & Shendge, 2017; Paliwal, Paliwal, Kenwat, Kurmi, &
Sahu, 2020; Subroto, Andoyo, & Indiarto, 2023).

Kang ve ark., (2019) antiinflamatuar etkili takrolimusun
stratum corneum tabakasindan gecisini kolaylastirmak ve derinin
daha derin katmanlarina ilacin gegisini saglamak amaciyla
termosensitif  kat1  lipit nanopartikiillerini  hazirlamislardir.
Termosensitif 6zelligin saglanmasi ve uygunlugunun belirlenmesi
icin su fazinda dort farkl yiizey etkin madde (Poloxamer 188, PEG-
40 stearate, Brij® 58, and PEG-1000) incelenmistir. Calismada
ylizey etkin maddenin erime noktasinin pargacigin stabilitesi
iizerindeki etkisi de degerlendirilmis ve ileri ¢alismalar Poloxamer
188 ve Brij® 58 ile yapilmistir. Poloxamer 188 ve Brij® 58 ile
hazirlanan KLN’lerin partikiil biiytikliikleri sirasiyla 152.9 ve 143.1
nm olarak belirlenirken, enkapsiilasyon etkinlikleri yaklasik %88
bulunmustur. Her iki KLN formiilasyonu i¢in 25 °C’de saklanan
formiilasyonlardan gerceklestirilen in vitro salim sonuclar1 24 saat
sonunda benzer bulunurken 37 °C’de Brij® 58 ile hazirlanan
KLN’lerin yapilarinin bozuldugu bu nedenle daha hizli salim yaptig1

gorlilmiistiir. Ex vivo c¢alismada ise Brij® 58 ile hazirlanan
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KLN’lerin 32 °C’de eridigi, bu nedenle deri iizerinde ¢ok az
tutuldugu, Poloxamer 188 ile hazirlanan KLN’lerin ise erimedigi ve
nanopartikiiller halinde derinin daha derin katmanlarina niifuz ettigi
goriilmiustiir. Ayrica Poloxamer 188 ile hazirlanan nanopartikiillerde
reseptor fazda etkin madde tespit edilmemistir. Bu durum deriye ilag
hedeflendirme ve sistemik yan etkilerin goriilmemesi agisindan
olduk¢a Onemlidir. Sonuglar, suda ¢oziniirligi zayif ve deriye
penetrasyonu  giic olan maddelerin  termosensitif KLN
formiilasyonlarinin hazirlanmasi ile etkin maddenin derinin alt

tabakalarina taginmasinin saglanabilecegini ortaya koymustur (Kang
et al., 2019).

El-Talbany ve ark.’nin (2021) yapmis oldugu bir ¢alismada ise
cilt rahatsizliklarinin tedavisinde kullanilan bir antihistaminik olan
hidroksizin HCI’in stratum corneum tabakasindan gegisini artirmak,
periferik H1 antihistaminik etkiyi degerlendirmek ve etkin maddenin
KLN vyiiklii transdermal jelden sistemik olarak ne kadar emildigini
belitlemek amaglanmistir. 23 faktoriyel tasarim ile 8 farkh
formiilasyon hazirlanarak lipit tipi, yilizey etkin madde derisimi ve
yardimci ylizey etkin madde derisiminin KLN’ler lizerindeki etkisi
incelenmistir. Partikiil bliyilikliigii, zeta potansiyeli ve enkapsiilasyon
etkinligi sirasiyla 111£0.03 nm, 30+£2.4 mV ve %75.2+4.4 olan
optimum formiilasyon Carbopol 934 (%0.5) jele ilave edilmis ve
KLN igeren transdermal jel formiilasyonu hazirlanmistir.
Hidroksizin HLC yiiklii KLN iceren jel ve etkin madde iceren
konvansiyonel jelin etkinlik ¢alismasi 2,4-dinitroklorobenzen ile
indiiklenerek atopik dermatit olusturulan fareler {iizerinde
yapilmistir. KLN iceren jelin, konvansiyonel jele kiyasla artmis
antipruritik etki sagladigi ve IL-4 seviyesini disiirdiigi
belirlenmistir. Calismanin sonuglar1 hidroksizin HLC yiiklii KLN
iceren jelin oral kullanima alternatif olabilecegini ortaya
koymaktadir (EI-Telbany, El-Telbany, Zakaria, Ahmed, & El-Feky,
2021).

Bir baska calismada ise 17 amino asitli bir peptit olan ve
antiinflamatuar etkisinin yaninda genis spektrumlu antimikrobiyal
aktivite gosteren, Faz Il ¢alismalarinda atopik dermatit hastalarinda

--19--



pozitif sonu¢ alman DPK-060’1n nano-yapili lipit tasiyict (NLT)
formiilasyonlar gelistirilmistir (Javia, Misra, & Thakkar, 2022).
Box-Behnken deney tasarimi uygulanmig ve optimum NLT’lerin
partikiil biiyiikliigli, zeta potansiyel degeri ve %enkapsiilasyon
etkinligi sirastyla 127.242.1 nm, -22.5 mV ve %85.34+1.05 olarak
bulunmugtur. NLT igeren jel hazirlanmasinda Carbopol 934
kullanilmistir. In vitro salim galismasinda DPK-060 igeren losyon ve
konvansiyonel jelde ilk saatte %84 ve %90 salim g6zlenirken, DPK-
060 yiiklii NLT igeren jellerde ilk 6 saatte %72 salim goriilmiistiir.
Ex vivo permeasyon c¢alismasinda ise 12 saat sonunda DPK-060
yikli NLT igeren jel i¢in % kiimiilatif permeasyonun DPK-060
iceren losyon ve konvansiyonel jele kiyasla 3 kat daha fazla oldugu
tespit edilmistir. Ovalbumin ile indiiklenen atopik dermatitli fareler
iizerinde yapilan c¢alisma ise derideki  inflamasyonun
baskilanmasinda en etkili uygulamanin DPK-060 yiiklii NLT iceren
jel oldugunu gostermistir. IL-4, TNF- o ve IL-6 seviyelerinde de en
fazla diistis DPK-060 yiiklii NLT igeren jel uygulamasi ile elde
edilmistir. Bu c¢alisma ile DPK-060 yiikli NLT iceren jel
formiilasyonunun atopik dermatit tedavisi i¢in etkili, giivenli ve yeni
bir alternatif olabilecegi gosterilmistir (Javia et al., 2022).

Polimerik Nanopartikiiller

Polimerik  nanopartikiiller ~ genellikle biyouyumlu ve
biyopargalanir polimerlerle hazirlanan 10-1000 nm arasinda partikiil
biiytikliigiine sahip kolloidal sistemlerdir. Polimerik nanopartikiiller,
nanopartikiiller (nanokiireler) ve nanokapsiiller olarak iki alt gruba
ayrilmaktadir. Nanopartikiiller (nanokiireler) matriks seklinde bir
yapidan meydana gelirken, nanokapsiiller yagli/sulu bir ¢ekirdekten
ve bunu c¢evreleyen polimerik bir c¢eperden olusmaktadir.
Nanokapsiillerde ve nanokiirelerde (nanopartikiillerde) kullanilan
polimerler ve hazirlama yontemleri genel olarak benzerdir. Sadece
nanokapsiil hazirlanirken organik faza yag da eklenir ve bu yag
cekirdegi olusturur. Etkin maddeler, nanopartikiillerin ig¢ine
hapsedilebilir  veya yiizeyine adsorbe edilebilir/kovalent
baglanabilir. Hem hidrofilik hem de hidrofobik 6zellikteki
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maddelerin nanopartikiillerinin hazirlanmas1 miimkiindiir. Yiiksek
enkapsiilasyon etkinlikleri, kontrollii salima olanak saglamalari,
etkin maddeyi enzimatik parcalanmadan koruyabilmeleri ve
hedeflendirilebilmeleri gibi istiinliikleri mevcuttur. Polimerik
nanopartikiiller derinin daha derin katmanlarina niifuz edebilirler ve
kil koklerinde birikebilirler (Begines et al., 2020; Bhatia, 2016;
Castro, Costa, & Campos, 2022; Claudia Paiva-Santos et al., 2022;
Weissig et al., 2014).

Dartora ve ark. (2023) yaptiklar1 bir ¢aligmada sitokinleri
baskilayan bir peptit olan YARA’ nin
(YARAAARQARAKALARQLGVAA) enzimatik pargalanmadan
korunmasi ve uzatilmig salimi igin termosensitif poli(n-izopropil
akrilamid) (pNIPAm) nanopartikiillerini gelistirmisler (YARA-NP)
ve daha sonra bu partikiilleri topikal uygulama i¢in kitosan(Cs)-
polivinil alkol(PVA) hidrojeli (YARA-NP-H) icine eklemislerdir.
YARA yiiklii pNIPAm nanopartikiillerinin (YARA-NP) partikiil
blyiikliigii, PDI ve zeta potansiyel degerleri sirasiyla 380+13.4 nm,
0.21+0.06 ve -25.9£2.05 olarak tespit edilmistir. Hazirlanan
formiilasyonlar (YARA-NP ve YARA-NP-H) ile 120 saate kadar
stirekli salim elde edilmistir. Nanopartikiillerin sitotoksisite
gostermemesi topikal uygulama igin giivenli oldugunu ortaya
koymustur. YARA-NP ve YARA-NP-H formiilasyonlar: ile
uygulamadan 12 saat sonra domuz derisinin katmanlarinda
(epidermis ve dermis), saglam ve bozulmus bariyer kosullarinda,
serbest YARA c¢ozeltisine kiyasla sirasiyla 2 ve 4 kat daha fazla
YARA saptanmistir. YARA-NP’lerin stratum corneuma kismen
niifuz ettigi, cogunlukla cilt yiizeyinde kaldig1 goriiliirken kitosan ve
PVA’dan olusan hidrojelin (YARA-NP-H) deri katmanlarindaki NP
dagilimimi ve dolayisiyla YARA derisimini artirdigr goriilmiistiir.
YARA’nin enzimatik parcalanmasinin  O6nlenmesi ve deri
katmanlarina daha fazla peptit gecisine bagli olarak antiinflamatuar
aktivitenin arttig1 tespit edilmistir. Calisma, inflamatuarla seyreden
cilt hastaliklarinin tedavisinde nanopartikiillerin gelistirilmesi ile
daha etkili bir topikal tedavi saglanabilecegini ortaya koymustur
(Dartora et al., 2023).
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Baska bir ¢calismada da antiinflamatuar etkili diktamnin igeren
PLGA nanopartikiilleri hazirlanarak karakterize edilmistir (Lin et
al., 2021). Nanopartikiillerin partikiil biyiikligii, PDI degeri ve
enkapsiilasyon etkinligi(%) ve ylikleme kapasitesi(%) sirasiyla
186+30 nm, 0.146+0.072, %93.7 ve %51.8 olarak tespit edilmistir.
In vitro salim calismalar1 neticesinde 9. giin sonunda diktamnin
salimimin %72.8 oldugu belirlenmistir. Oksazolon ile indiiklenerek
atopik  dermatit modeli olusturulan farelerde  diktamnin
nanopartikiillerinin serbest dikatmine kiyasla epidermal dokuya
daha fazla niifuz ettigi ve atopik dermatitte goriilen semptomlarin
(kil kaybi, sisme, debris, skar) hafifledigi belirtilmistir. Ayrica
histolojik inceleme sonucunda CD3, CD45 ve COX-2
inhibisyonunun ve Mast hiicre infiltrasyonunun azaldig
gorlilmiigtiir. Calismanin sonucunda nanopartikiil formiilasyonunun
gelistirilmesiyle 1s18a duyarli diktamninin korundugu ve uzatilmis
bir salim elde edildigi, bu sayede daha etkili bir tedavi saglandig
belirtilmistir (Lin et al., 2021).

Nanokristaller

Nanokristaller, bir matris varligt olmadan yalnizca etkin
madde ve stabilizandan (polimer ve/veya yiizey etkin madde)
olusan, partikiil biiylkligi 100-1000 nm araliginda olan nano-
yapilardir. Coziiniirliigli az olan maddelerin ¢oziinme hizin1 ve
¢Ozilinlirligliinii  artirarak, formiilasyon 1ile cilt arasindaki
konsantrasyon gradyaninda dnemli iyilestirmeler saglar. Bu sayede
etkin maddenin cilde niifuz etmesini ve biyoyararlanimini artirir.
Yiizey alaninin genislemesi ile birlikte adhezyonda ve cilt lizerinde
retansiyonda da artig goriilebilmektedir. Ayrica nanokristaller cilt
uzantilarinda da birikebilmektedir (Claudia Paiva-Santos et al.,
2022; Hemrajani et al., 2022; Ugur Kaplan, Oztiirk, Cetin, Vural, &
Ozniiliier Ozer, 2022).

Assem ve ark.’nin (2019) yapmis oldugu bir ¢alismada atopik
dermatitin topikal tedavisinde kullanilan bir kortikosteroid olan
beklometazon dipropionatin (BDP) nanokristal formiilasyonu
gelistirilmistir. Optimum formiilasyon ile ex vivo permasyon
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calismast yapilmis ve  Beclozone® (%0.25 BDP krem) ile
kiyaslanmistir. BDP nanokristalleri, Beclozone® ile
karsilagtirildiginda cilt iizerinde daha yiiksek bir BDP birikimi ve
reseptdr kompartmana daha diisiik etkin madde gecisi gézlenmistir.
Bu sayede daha diisiik sistemik ilag maruziyeti beklendigi
belirtilmistir. Nanokristaller, diisiik ¢oziiniirliige sahip ilaglarin
topikal uygulanmasinda cilt biyoyararlanimini artirabilir ve
konvansiyonel tedaviyle iligkili sistemik yan etkileri azaltabilir
(Assem, Khowessah, & Ghorab, 2019a).
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BOLUM II

Farmasotik Tasarimla Kalite ile Hedef Uriin Kalite
Profilinin Belirlenmesi

Esra DEMIRTURK*

Giris

Farmasotik Tasarimla Kalite (QbD), nihai {iriiniin kalitesini
saglamak icin farmasotik tiretim proseslerinin sistematik tasarimini,
gelistirilmesini ve kontroliinii vurgulayan bir yaklagimdur. 11k olarak
on formiilasyon siirecinden ticari iiretime kadar iirlin yasam
dongiisiiniin tim unsurlarii dikkate alan proaktif ve bilime dayali
bir yaklasimi igermektedir. Bu yaklagim, iriintin kritik kalite
niteliklerini ve proses parametrelerinin bu nitelikler tlizerindeki
etkisini anlamaya odaklanmaktadir. Uretim siirecindeki risklerin ve
degiskenlik kaynaklarinin kapsamli bir sekilde anlasilmasini ve
istenen iriin kalitesine tutarli bir sekilde ulagsmak i¢in uygun
kontrollerin uygulanmasini amaglamaktadir. Ila¢ firmalari, tasarim
yoluyla farmasotik kaliteyi uygulayarak, {retim siirecindeki
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potansiyel riskleri ve degiskenligi onceden ele alip degerlendirebilir,
bu da iiriin kalitesinin artmasina ve red veya geri g¢ekilmelerin
azalmasini saglamaktadir (Bandi ve Adikay, 2023).

Farmasotik QbD kullanimi, siirekli olarak yiiksek kaliteli
farmasotik drtinler tiretmek igin iiretim siirecinin kapsamli bir
sekilde anlasilmasini ve kontrol edilmesini saglamaktadir. Ayrica,
formiilasyon ve proses parametrelerini optimize etmek i¢in gelismis
analitik araclarin ve modelleme tekniklerinin kullanilmasinm tesvik
ederek daha verimli ve uygun maliyetli {retim prosesleri
sunmaktadir. Firmalar, tasarima gore farmasotik kaliteyi kullanarak
yeni lrlinlerin piyasaya siiriilme siiresini hizlandirabilir ve {iriin
yasam dongiisii boyunca siirekli iyilestirmeyi kolaylastirabilir.
Farmasotik QbD, kritik kalite dzelliklerini ve proses parametrelerini
anlayarak ve kontrol ederek iiriin yasam dongiisii boyunca tutarl
iriin kalitesi saglamak i¢in farmasotik {iretim proseslerinin
sistematik tasarimina, gelistirilmesine ve kontroliine odaklanan bir
yaklagimdir (Puranik A.2022).

FDA, QbD'yi uygulayarak farmasdétik iiriinlerin kalitesini ve
tutarliligin1 artirmanin yani sira sektorde yenilikgiligi ve verimliligi
de tegvik etmeyi amaclamaktadir. QbD kullanimi sayesinde ilag
firmalar1 veya ireticiler {irlinlerinin kritik kalite ozelliklerini
belirleyip kontrol edebilmekte ve boylece hastalar i¢in daha giivenli
ve daha etkili olan daha yiiksek kaliteli ilaglar elde edebilmektedir.
Ayrica, QbD daha etkili risk ydnetimine ve uygun kontrol
stratejilerinin gelistirilmesine olanak saglamaktadir. QbD ilkelerine
bagl kalarak, liretimde maliyetler azaltilabilir ve diizenleyici siire¢
kolaylastirilarak iiretim siirecine iliskin anlayisin gelistirilmesi ve
artan proses bilgisi ve riske dayali proses tasarimi yoluyla {iriin
kalitesi iyilestirilebilmektedir (Hallow ve ark., 2010).

Farmasotik kaliteyi artirmak i¢in uygulanabilecek cesitli
stratejiler vardir Bunlar; saglam kalite kontrol sistemlerinin
uygulanmasi, hammaddelerin ve bitmis tirlinlerin kapsamli test ve
analizlerinin yapilmasi, Iyi Uretim Uygulamalarina siki sikiya bagl
kalinmasi, personel i¢in kapsamli egitim programlarinin
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uygulanmasi, iiretim proseslerinde ileri teknoloji ve otomasyondan
yararlanilmasi ve siirekli iyilestirme ve kalite giivencesi kiiltiirtiniin
tesvik edilmesi seklinde siralanabilir. Ayrica, risk temelli
yaklasimlarin uygulanmasi ve kalite risk yonetimi ilkelerinin dahil
edilmesi, tiretim ve dagitim proseslerindeki potansiyel risklerin
belirlenmesine ve azaltilmasina yardimeci olur ve sonugta farmasotik
kalite ve hasta sonuglar iyilestirilmektedir. Ila¢ firmalar1 bu
stratejileri uygulayarak kalite kontrol ve iiretim proseslerini
iyilestirerek hastalar icin daha giivenli ve daha etkili ilaglar
iiretebilmektedirler. Diizenleyici kurumlar kalite standartlarini
tutarli bir sekilde uygulayarak ve iiretim tesislerinde teftis ve
denetimler gerceklestirerek farmasotik kalitenin saglanmasinda
kritik bir rol oynamaktadir. Bunun yaninda ilag¢ firmalarina ytiksek
kalite standartlarina ulagsma ve bu standartlar1 koruma konusunda
rehberlik ve destek saglamaktadirlar. Genel olarak, farmasotik
kalitenin iyilestirilmesi, saglam kalite kontrol sistemleri, Iyi Uretim
Uygulamalarina baglilik, kapsamli egitim programlari, ileri
teknoloji ve otomasyon, paydaslar arasinda isbirligi ve potansiyel
risklerin belirlenmesi ve azaltilmasi i¢in risk temelli bir yaklagimin
kombinasyonunu gerektirmektedir (Hasan et al 2021). Modelin
uygulanmasi, en yliksek, tekrarlanabilir kalitede, kolayca tahmin
edilebilir ve Ongoriilebilir somut sonuglarin (6rnegin farmasotik
iirlinler ve analitik yontemler) elde edilmesini saglar.

"Farmasotik Gelistirme" kilavuzu olarak da bilinen ICH Q8
kilavuzu, tasarim yoluyla kaliteye odaklanarak farmasétik gelistirme
ilkeleri ve uygulamalar1 hakkinda rehberlik saglamaktadir. ICH QS8
kilavuzunun amaci, iirlin ve proses anlayisimi ve kontroliini
vurgulayarak farmasotik gelistirmeye sistematik ve bilime dayali bir
yaklasimi tesvik etmektir. Bu yaklasim, farmasotik iirtinlerin yiiksek
kalitede, saglam ve tekrarlanabilir olmasini saglamaya yardimci
olacak niteliktedir (Parr ve ark., 2016). ICH Q8 kilavuzu ayrica
kalite risk yonetiminin gelistirme siirecine dahil edilmesinin nemini
vurgulamaktadir. Bu, potansiyel risklerin belirlenmesine ve bunlari
azaltmak i¢in uygun kontrol stratejilerinin uygulanmasina yardime1
olarak nihai {iriiniin giivenligini ve etkinligini saglamaktadir. Ayrica

--33--



ICH Q8 kilavuzu, gelistirme siirecinin basinda net amag ve
hedeflerin belirlendigi 6nceden tanimlanmis hedefler yaklagiminin
kullanilmasini vurgulamaktadir. Bu hedefler, gelistirme faaliyetleri
icin bir yol haritas1 gorevi goriir ve Uriiniin istenen kalite 6zelliklerini
karsilamasini saglamaya yardimer olur. ICH QS8 kilavuzu, tasarim
yoluyla kaliteyi destekleyen ve farmasotik gelistirmeye sistematik,
bilime dayali bir yaklasimi tesvik eden kapsamli bir kaynaktir
(Kristo et al., 2016).

flag  sektoriinde QbD, yeni farmasétik  iriinlerin
gelistirilmesinde tasarim asamasina vurgu yapan diizenleyici temelli
bir yaklasim olarak karsimiza ¢ikmaktadir (Karimi vd., 2016). Bu
yaklagim, jenerik ilaglarin kalitesini sistematik ve bilimsel bir
yaklagimla saglamay1r amaglamaktadir. QbD'nin jenerik ilaglara
uygulanmastyla, farmasotik kaliteyi saglamak i¢in formiilasyon ve
dretim degiskenleri anlasilip kontrol edilmektedir (Horkovics-
Kovats, 2014). Boylece ilacin 6zelliklerinin ve karakterizasyonunun
yani sira bitmis dozaj formlarinda ¢6ziinme hizi profillerinin
derinlemesine anlasilmasi  saglanmaktadir. QbD ilkelerini
uygulayarak jenerik ilag iireticileri, dnceden belirlenmis kalite
standartlarin1 karsilayan tutarli ve giivenilir {irlin kalitesi saglamak
icin formiilasyon tasarimi, iiretim prosesleri ve kontrol stratejilerini
optimize edebilmektedir. Ayrica, jenerik ilag icin QbD, risk
yonetimini ve ICH Kalite kilavuzlar1 Q8 Farmasotik Gelistirme, Q9
Kalite Risk Yonetimi, Q10 Farmasotik Kalite Sistemi ve Q11 lag
Gelistirilmesi ve Uretimi gibi diizenleyici kilavuzlara uyumu da
icermektedir. Bu kilavuzlar, jenerik ilaglarin sistematik bir sekilde
gelistirilmesi ve iiretilmesi i¢in bir ¢ergeve sunmakta ve her asamada
gerekli kalite kontrollerinin yapilmasini saglamaktadir. QbD'yi
jenerik ilaclara uygulayan ireticiler, gelistirmenin tasarim
asamasina odaklanarak, formiilasyon ve iiretim degiskenlerini
kontrol ederek ve saglam kalite yonetim sistemleri uygulayarak
driinlerinin kalitesini ve tutarliligini artirabilmektedirler. Jenerik
ilaglar icin de QbD, yeni farmasotik iiriinler gelistirmenin tasarim
asamasina odaklanan, sistematik ve bilimsel bir yaklasimla bu
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iriinlerin kalitesini ve tutarliligini saglamay1 amaglayan bir yaklagim
olarak degerlendirilmektedir.

Uriin kalitesini saglama hedefine ulasmak igin QbD'de ¢esitli
yontemler kullanilabilir. Farmasotik formiilasyonlarin kalitesini
saglamak icin QbD'de kullanilan bazi yontemler arasinda Deney
Tasarimi (Design of Experiments, DOE), risk degerlendirmesi ve
yonetimi, ¢ok degiskenli veri analizi, proses analitik teknolojisi
(Process Analytical Technology, PAT), kontrol stratejisi ve kalite
risk yonetimi yer almaktadir (Bandi ve Adikay, 2023, Thombre
2021).

Bu yontemler su sekilde siralanabilir:

1. Deney Tasarimi: Proses parametrelerinin sistematik olarak
degistirilmesini ve bunlarin iiriin kalite Ozellikleri tizerindeki
etkilerinin incelenmesini yontemdir.

2. Risk degerlendirmesi ve yonetimi: Uretim siirecindeki
potansiyel risklerin belirlenmesini ve bu riskleri azaltmak igin
stratejiler gelistirilmesini igermektedir.

3. Cok degiskenli veri analizi: Formiilasyon ve iiretim
proseslerini optimize etmek icin kullanilabilecek iligkileri ve
kaliplar1 belirlemek i¢in karmasik veri setlerinin analiz edilmesini
igermektedir.

4. Kontrol stratejisi: Uriin kalitesinin kabul edilebilir sinirlar
icinde tutulmasini saglamak i¢in iiretim siireci boyunca kontrollerin
ve izleme sistemlerinin uygulanmasidir.

5. Kalite risk yonetimi: Uriin kalitesine yonelik potansiyel
risklerin belirlenmesini ve degerlendirilmesini ve bu riskleri
azaltmak veya ortadan kaldirmak icin stratejiler gelistirilmesini
icermektedir (Lyytinen K, 1998).

Tasarimla Kalitenin temel unsurlari ise su sekilde siralanabilir:

1. Hedef Bitmis Uriin Profili (Target Product Profile, TPP):
Nihai {irlinlin istenen Ozelliklerinin ve kalite niteliklerinin
tanimlanmasini igerir. Tim ilag aragtirma ve gelistirme siirecinde
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merkezi bir rol oynar. Hedef Bitmis Uriin Profili, nihai iiriiniin
istenen ozelliklerinin ve spesifikasyonlarinin ayrintili bir tanimin
saglayan, iiriin gelistirme ve iiretimde onemli bir aractir. Ilgili tim
paydaslar i¢in bir rehber gorevi gorerek herkesin ayni hedef
dogrultusunda ¢aligmasini saglar. Ayrica, ekipman gereksinimleri ve
kalite kontrol adimlar1 gibi liretim siirecine iliskin bilgileri de igerir.
Proses miihendisleri ve formiilasyonu yapan kisilerce kullanilacak
olan hedef bitmis {iriin kalite profili (Target Product Quality Profile,
TPQP) belirlenir. Bu profil kantitatif bir profil olup, iirliniin
gelistirme esnasinda klinik giivenlik ve etkinlik sartlarinin yerine
getirilmesini saglamaktadir.

2. Kritik Kalite Ozellikleri (Critical Process Parameter, CPP):
Uriiniin istenen kalitede olmasini saglamak igin kontrol edilmesi
gereken belirli fiziksel, kimyasal, biyolojik ve mikrobiyolojik
ozelliklerdir. Potens, saflik, stabilite ve performans gibi parametreler
de dahil olmak iizere lirlinlin karsilamasi gereken kritik kalite
ozelliklerini ana hatlariyla belirlemektedir.

3. Kritik Proses Parametreleri: Uriiniin Kritik Kalite
Ozellikleri iizerinde énemli bir etkiye sahip olan iiretim siirecinin
temel degiskenleri ve parametreleridir. Ayrica risk degerlendirme
yontemi ile CPP’lerin ve kritik madde 06zelliklerinin (Critical
Material Attribute, CMA) deneysel olarak TPQP iizerine olan etki
onceligi saptanmalidir. Biitiin bu ¢alismalardan sonra teorik ve
deneysel veriler birlestirilerek sonuca gidilmelidir. CPP, iiretim
siirecini dogrudan etkileyen temel degiskenleri ve kosullar1 ifade
eder. Bu parametreler, tutarli iiriin kalitesi ve performansini
saglamak i¢in dikkatle segcilir ve kontrol edilir. Sicaklik, basing,
calkalama hizi, karistirma siiresi ve pH seviyesi gibi faktorler
olabilir, ki bunlar, CMA'larin ve CPP'lerin tanimlanmasi ile, iiretim
stireci boyunca ilag iirlin kalitesini etkileyen faktorleri anlamaya ve
kontrol etmeye odaklanan tasarim yoluyla kalite yaklagiminin
esasini olusturmaktadirlar. Ila¢ firmalari, CMA'lar1 ve CPP'leri, ilag
iirlinliniin istenen kalite ve performansini saglayan belirli 6zellikleri
olan Kritik Kalite Ozelliklerine baglayarak, siirekli olarak yiiksek
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kalitede tirlinler lireten saglam iiretim siirecleri gelistirebilirler (Azad
ve ark., 2021).

4. Tasarim Alani: Istenen iiriin kalitesini sagladig1 kanitlanmig
olan girdi degiskenlerinin (6rnegin hammaddeler, siire¢
parametreleri) ¢ok boyutlu kombinasyonu ve etkilesimi olarak
tanimlanmaktadir.

5. Kontrol Stratejisi: Uretim prosesi boyunca Kritik Kalite
Ozelliklerinin siirekli olarak karsilanmasini saglamak igin siirec
kontrolleri ve testler dahil olmak {iizere kontrollerin planli ve
sistematik kullanimini tanimlamaktadir.

6. Uriin Yasam Dongiisii Yonetimi: Siirekli kalite ve giivenligi
saglamak icin onay sonrasi ve pazarlama sonrasi faaliyetler de dahil
olmak {izere {iriiniin tim yasam dongiisii boyunca izlenmesini ve
yonetilmesini icermektedir (Henriquez et al., 2022)(Tai et al., 2021).
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Sekil 1. Farmasotik QbD Temel Unsurlar

Hedef Uriin Kalite Profilinin Belirlenmesi

Jenerik formiilasyon siirecinde, QbD ilkelerinin uygulanmasi

¢ok onemlidir. Farmasétik QbD yaklagimindan yardimer maddelerin
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secimi, analitik yonetem secimi, ¢dziinme hizi yontem segimi,
stabilite caligmalari, biyoesdegerlik c¢alismalar1  ve klinik
caligsmalarda siklikla yararlanilmaktadir (Thoorens, G 2014, Kopp, J
2020, Yabré, M. 2020). Bu metodoloji, formiilasyonun istenen
kalite niteliklerini ve performans 6zelliklerini karsilayacak sekilde
tasarlanmasini saglarken ayni zamanda stabilite, biyoyararlanim ve
iretilebilirlik gibi faktorleri de dikkate almaktadir. Jenerik
formiilasyon silirecinde QbD kullanarak, {iireticiler nihai iriiniin
kalitesini ve performansini etkileyebilecek potansiyel riskleri ve
degiskenleri sistematik olarak belirleyebilirler. Bu yaklasim, uygun
yardimct maddelerin seg¢ilmesine, optimum igleme parametrelerinin
belirlenmesine ve tutarl iiriin kalitesini korumak i¢in uygun kontrol
stratejilerinin olusturulmasina olanak tanimaktadir (Katayama et al.,
2021).

Jenerik {iriin formiilasyonu c¢alismalarinda oncelikle referans
iiriin etiketinde verilen klinik, farmakokinetik 6zelliklerinin yani sira
referans Uriinlin in vitro etkin madde salimi ve fizikokimyasal
ozelliklerine dayali olarak, 6nerilen esdeger iiriin i¢in bir hedef iiriin
kalite profili tanimlanmal1 ve referans tibbi {iriine terapotik olarak
esdeger olan esdeger iiriinlerin gelistirilmesine rehberlik etmesi i¢in
hedef iirlin kalite profili unsurlar1 belirlenerek mutlaka
gerekcelendirilmelidir. Jenerik bir tablet formiilasyonu i¢in hedef
iiriin kalite profili Tablo 1’de verildigi gibi belirlenebilir.
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Tablo 1. Referans iiriin Hedef Uriin Kalite Profili

Parametre

Dozaj sekli

Uygulama Yolu

Yitilikler

Stabilite

Hedef
Tablet

Oral

a, bvecmg

Belirleen sicaklikta
saklanmasi kosuluyla
belirlenen siire raf 6mri

Gerekce

Ayni1 dozaj sekli
(Referans tiriin ile
ayni)

Ayn1 uygulama yolu
(Referans iiriin ile
ayni)

Aynu yitilikler
(Referans tiriin ile
ayni)

Referans iiriin
KUB’iinde varolan
bilgileri karsilar veya

iyilestirilmis
sartlardadir.
Referans iiriin ile ayni

Farmakokinetik Referans iiriin ile ayn

Tibbi {iriin kalite Farmakope veya ilgili Referans iiriin ile ayni
ozellikleri kilavuzlardaki gecerli
standartlar1
karsilamalidir.
Kap-kapak sistemi Primer ambalaj bilgileri ~ Sunulan raf 6mriine
sunulmalidir. ulagmay1 garanti

etmelidir.

Bundan sonra hedef iiriin profilini karsilamak i¢in hangi kalite
ozelliklerine ihtiyag duyuluyor oldugu belirlenmelidir. Hangi
ozelliklerin  tibbi  {irliniin  kritik  kalite  ozellikleri  olarak
siniflandirildig: belirlenmelidir. Bu 6zellikler in-proses asamalar ve
bitmis {irtinle ilgilidir ve her bir kritik kalite 6zelligi igin risk, hedef
iirlin kalite profilini karsilama ag¢isindan degerlendirilerek devam
edilmelidir. Kritik kalite 6zellikleri fiziksel 6zellikler, tanima, miktar
tayini, dagilma stiresi, dozaj birimlerinin tekdiizeligi, su igerigi,
coziinme hizi, safsizliklar veya mikrobiyal limitler gibi parametreler
olabilir. Bu ozellikler i¢in hedef parametreler belirlenerek, kritik
olup olmamasit durumu degerlendirilerek kritikligin gerekcesi
sunulmalidir. Ornegin tiim dozaj sekilleri icin kritik kalite 6zelligi
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olarak belirlenen ¢6ziinme hizi parametresi i¢in ¢oziinme hiz1 test
kosullar1 belirlenerek, belli bir zamanda en az ¢6ziinmesi gereken
madde miktar1 belirlenmelidir. Bu kritik kalite 6zelliginin
karsilanmiyor  olmasi  dozaj  seklinin  biyoyararlanimini
etkileyebilecek bir unsur olacagindan formiilasyon denemeleri ve
prosesin gelisimi boyunca arastirilip degerlendirilmelidir.

Etkin madde icin risk degerlendirme tablosu olusturularak
tibbi lirin CQA’lar lizerindeki risk kategorisi belirlenmeli ve
gerekgesi ve Onerilen eylem plani ile birlikte degerlendirilmelidir.
Ornegin etkin maddenin partikiil biiyiikliigii dagilimi i¢in tibbi iiriin
CQA’s1 olan ¢oziinme tizerindeki risk kategorisi belirlenerek,
gerekge ve eylem plant degerlendirilmelidir. Bu durumda etkin
maddenin biyofarmasotik siniflandirma sistemine gore ozellikleri
ortaya konularak gerekgelendirilir ve Onerilen eylem planinda da
etkin maddenin spesifikasyonuna gore kontrol edilmesi
saglanmalidir. Sonrasinda ise formiilasyon degiskenleri igin risk
degerlendirme tablosu olusturularak devam edilebilir. Literatiire,
bilimsel bilgiye ve ©On deneysel c¢alismalara dayali olarak
formiilasyon degiskenleri icin krittk materyal &zellikleri
belirlenmelidir. Tim CQA'larin igerdigi risk analiz edilmelidir. Her
bir 0Ozelligin nispi riski yiiksek, orta ve diisiik olarak
derecelendirilerek tibbi iirtiniin CQA'lar1 {izerinde yiiksek ve orta
etkiye sahip olabilecek 6zelliklerin daha fazla arastirilmasi ve diistik
etkiye sahip olan 6zelliklerin daha az arastirilmasi saglanmalidir.
Ayni sekilde yardime1r maddelerin CMA’lar1 i¢in risk degerlendirme
ve tibbi lriin CQA’lan lzerindeki etki analizi yapilarak risk
degerlendirme islemleri gerceklestirilmis olur, bundan sonra
formiilasyon gelistirme ve karakterzasyonu islemlerini takiben
formiilasyon degiskenleri i¢in giincellenmis risk degerlendirmeleri
sunulmalidir (Rathore AS 2014) .

Kalite Risk Yonetimi

QbD’nin iki temel bileseni, kalite risk yonetimi ve bilgi
yonetimi kavramlandir. Giliniimiiziin hizla degisen diinyasinda,
dogru risk yonetiminin 6nemi yadsinamaz. Kuruluslar, amag¢ ve

41



hedefleri iizerindeki potansiyel olumsuz etkileri azaltmak ig¢in
riskleri etkin bir sekilde tanimlamali ve degerlendirmelidir. Riskleri
yonetmek i¢in stratejiler ve prosesler uygulayan kuruluslar,
belirsizlik karsisinda dayanikliliklarini ve uyum kabiliyetlerini
artirabilirler. Bu, stratejik karar almada resmi bir risk yonetimi
stratejisi kullanmayi, is varsayimlariyla uyum saglamayir ve
potansiyel basarisizliklar1 proaktif olarak ele almayi igerir. Bu
yaklasim, risk yOnetiminin sadece proje yoneticilerinin
sorumlulugunda olmadigini, daha ziyade kurulus ¢capinda bir mesele
oldugunu kabul eder. Kuruluslar, birbiriyle baglantili tiim riskleri
kapsayan proje yonetimine ¢ok boyutlu bir yaklasim benimseyerek
projelerinin basarisini garanti altina alabilirler. Ayrica risk yonetimi,
1§ stratejisini giinliik risklerle iligkilendiren stratejik bir is yonetimi
arac1 olarak ortaya cikmaktadir. Risk yoOnetimine proaktif bir
yaklagim benimseyerek kuruluslar rekabet avantaji elde edebilir ve
stratejik diislincelerini gelistirebilirler. Ayrica, risk ydnetiminin
proje yonetimi proseslerine entegre edilmesi basarili proje sonuglari
icin gereklidir. Bu, olasit risk formlarini olusturmak igin risk
tanimlama ve analiz tekniklerini kullanmay1, riskleri azaltmak i¢in
stratejiler formiile etmeyi ve riskler ortaya ciktiginda acil durum
planlarin1 uygulamay1 icermektedir.

Risk yOnetiminin altt adimint (planlama, tanimlama, nitel ve
nicel analiz, miidahale planlama, izleme ve kontrol) takip ederek
kuruluslar riskleri etkili bir sekilde yonetebilir ve azaltabilir
(Christensen & Thayer, 2011).

Bu siire¢, karar alma mekanizmasinin siirekli olarak
iyilestirilmesini saglar ve kurulusun firsatlar1 giivenle degerlendirme
kabiliyetini artirir. Etkin risk yonetimi glinlimiiziin dinamik ve
rekabet¢i i ortaminda kuruluslar i¢in hayati 6nem tasimaktadir.
Kuruluslar riskleri etkin bir sekilde yoneterek hizla degisen kosullara
uyum saglama kabiliyetlerini artirabilir ve basar1 sanslarini optimize
edebilirler. Etkin risk yonetimi giiniimiiziin dinamik ve rekabetgi is
ortaminda kuruluslar i¢in hayati onem tasimaktadir. Kuruluslar
riskleri etkin bir sekilde yoOneterek is varsayimlarma uyum
saglayabilir, potansiyel basarisizliklar etkin bir sekilde ele alabilir
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ve dayanikliliklari1 ve uyum kabiliyetlerini artirabilirler (Gupta,
2011).

flag alaninda, tibbi iiriinlerin kalitesinin saglanmasi, kamu
sagligimin ve gilivenliginin korunmasi agisindan biiyiik Onem
tagimaktadir.

Bir tibbi iiriinlin yasam dongiisii boyunca, kalitesiyle ilgili
degerlendirilmesi gereken c¢esitli riskler vardir. Bu riskler
asagidakileri icerir ancak bunlarla sinirli degildir:

- Uretim, paketleme veya nakliye siirecleri sirasinda {iriiniin
kontaminasyonu,

- Uriin kalitesinde degisikliklere yol agan iiretim siireclerinin
yetersiz kontrold,

-Hammadde ve bitmis iirlinlerin kalitesinin izlenmesini
zorlastiran yetersiz dokiimantasyon ve kayit tutma,

- Uriin kalitesinin saglanmasinda potansiyel sapmalara ve
basarisizliklara yol agan ekipman ve siireglerin yetersiz validasyonu,

- Uretim ve kalite kontrol siireclerinde yer alan personelin
yeterli egitim ve yeterlilige sahip olmamasi, potansiyel insan
hatalarina ve iiriin kalitesinde sapmalara yol agmasi,

- Saklama kosullarinin yetersiz izlenmesi, bunun sonucunda
tibbi {iriinlin bozulmasi veya etki giiciinii kaybetmesi,

- Yetersiz kalite kontrol testleri, bunun sonucunda standart alt1
veya tagsis edilmis iiriinlerin piyasaya siiriilmesi,

- Pazarlama sonrasi iirlin kalitesinin yetersiz izlenmesi ve
degerlendirilmesi, bunun sonucunda potansiyel kalite sorunlarinin
gecikmeli olarak tespit edilmesi ve bunlara miidahale edilmesinin
sinirli olmast olarak siralanabilir.

Bu riskler, hasta sagligi ve giivenliginin tehlikeye atilmasi,
mevzuata uyumsuzluk, yasal sonuglar, itibarin zedelenmesi, mali
kayiplar ve pazar payr kaybi gibi ciddi sonuglar dogurabilir. Bu
nedenle, ilag sirketlerinin bir tibbi iirliniin tim yasam dongiisii
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boyunca kapsamli kalite risk degerlendirme stratejileri uygulamasi
cok Onemlidir. Potansiyel riskleri belirleme ve onceliklendirme,
azaltma stratejileri gelistirme ve boylelikle iiriin kalitesinin siirekli

izlenmesini ve iyilestirilmesini saglamaya yardimci olacaktir (FDA
2022).

Bu riskleri etkin bir sekilde yonetmek i¢in cesitli araclardan
yararlanilabilir:

1. Risk Degerlendirmesi: Ilag gelistirme, iiretim ve dagitim
stirecleriyle iliskili potansiyel risklerin kapsamli bir analizinin
yapilmasi. Bu, potansiyel tehlikelerin tanimlanmasini, olasiliklarinin
ve etkilerinin degerlendirilmesini ve bunlarin azaltilmasi icin
onceliklendirilmesini igerir.

2. Risk Kontrolii: Belirlenen riskleri azaltmak i¢in dnlemlerin
ve kontrollerin uygulanmasi. Bu, risklerin gerceklesme olasiligini en
aza indirmek icin standart isletim prosediirlerinin, kalite kontrol
sistemlerinin ve Onleyici bakim programlarinin uygulanmasini
icermektedir.

3. Risk izleme: Risk kontrol énlemlerinin etkinliginin diizenli
olarak izlenmesi ve degerlendirilmesi ve gerektiginde ayarlamalar
yapilmasini sglamaktadir.

4. Risk Iletisimi: Potansiyel riskleri ¢alisanlar, saglik
uzmanlari, diizenleyici makamlar ve hastalar dahil olmak {izere ilgili
paydaslara iletmek i¢in etkili iletisim kanallarinin olusturulmasi.

5. Risk Dokiimantasyonu: Gelecekte referans ve hesap
verebilirlik i¢in risk degerlendirmeleri, kontrol onlemleri, izleme
faaliyetleri ve iletisim ¢abalarimin ayrintili kayitlarinin tutulmasini
kapsamaktadir (Ind review, Q9).

Kalite risk yonetiminde kullanilabilecek risk yonetim araclar
sunlardir:

Hata Modu ve Etkileri Analizi (Failure Mode Effects Analysis/
FMEA): Potansiyel hatalar1 6ngérmek ve onlemek igin ¢esitli
endiistrilerde kullanilan 6nemli bir aragtir. FMEA, farkli risk
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faktorlerini ve bunlarin potansiyel etkilerini analiz ederek
kuruluslarin endise alanlarini belirlemelerine ve bunlar1 hafifletmek
icin stratejiler gelistirmelerine yardimci olur (Hernandez-Rangel vd.,
2020).

Hata Modu ve Etki Kritiklik Analizi (Failure Mode Effects and
Criticality Analysis/ FMECA): Hata Modu Etkileri ve Kritiklik
Analizi raporu, bir sistemdeki potansiyel hatalarin, bunlarin
etkilerinin ve ilgili  kritiklik seviyelerinin kapsamli  bir
degerlendirmesini saglar (Hanifi vd., 2022). Rapor, hata modlarinin,
potansiyel sonuglarinin ve her bir hata modunun kritikliginin
ayrintili bir incelemesini icerir. Ayrica, FMECA raporu hata
olasiligini ve etkilerini en aza indirmek i¢in hafifletme stratejileri ve
diizeltici eylemler i¢in Oneriler sunar. Bu tavsiyeler, her bir hata
modunun ciddiyeti ve olasiliginin yan1 sira etkilenen sistem veya
bilesenin kritikligine dayanmaktadir.

Hata Agaci Analizi (Fault Tree Analysis/ FTA): Hata Agaci
Analizi, bir sistem veya siiregteki potansiyel hatalarin veya
zayifliklarin belirlenmesine yardimci olan sistematik bir yaklagimdir
(L1 vd., 2021). Sistemi veya slireci bilesen parcalarina ayirmayi ve
bunlarin bir arizaya nasil katkida bulunabilecegini analiz etmeyi
icermektedir. Bir hata agaci, belirli hata olaylarin1 ve bunlarin
nedensel iligkilerini tanimlayarak, bir kalite hatasina yol acabilecek
potansiyel yollarin net bir gorsel temsilini saglayabilmejtedir. Bu,
ilgili risklerin daha kapsamli bir sekilde anlasilmasim saglar ve
azaltma c¢abalarinin 6nceliklendirilmesine yardimci olur.

Hata Agaci Analizinde hata olaylari, olaylar arasindaki
nedensel iliskileri temsil eden mantiksal kapilarla birbirine baglanan
diigiimlerle temsil edilir. Analiz, ilgilenilen hatay: temsil eden en
iistteki olayla baslar (6rnegin, bir kalite hatasi) ve siire¢ daha sonra
geriye dogru isleyerek, en lstteki olayin meydana gelme olasiliginm
belirlemek ic¢in katkida bulunan gesitli olaylar1 ve bunlarin
olasiliklarini sistematik olarak analiz eder. Kalite risk yonetiminde
Hata Agac1 Analizinin kullanilmas: gesitli faydalar saglayabilir. Ik
olarak, sistemi veya siireci olusturan parcalara ayirarak potansiyel
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hata senaryolarinin belirlenmesine ve Onceliklendirilmesine
yardimci olur. Bu, risk azaltma ¢abalarma daha odakli ve hedefe
yonelik bir yaklasim saglamaktadir. ikinci olarak, Hata Agaci
Analizi, bir kalite hatasina en ¢ok katkida bulunan kritik bilesenlerin
veya faktorlerin belirlenmesine yardimei olur ki, etkin bir arag olarak
tercih edilip kullanilmaktadir.

Fishbone or Ishikawa Diagram: Ilag arastirma-gelistirme (AR-
GE) stirecinde artan maliyetler, farmasétik aragtirmalar i¢in dnemli
zorluklarin basinda gelirken bunun yaninda kaynaklarin smirl
olmas1 ve zaman kisitlamalari, ilag arastirmalarinda yeni ¢éziimlerin
hizli  bir  sekilde  gelistirilmesini ve  uygulanmasini
engelleyebilmekte, siki mevzuat gereklilikleri ve onay siiregleri,
farmasotik arastirmalarda yeni ilaclarin gelistirilmesini karmasik
hale getirebilmekte ve  geleneksel yaklagimlar kullanilarak
gelistirilebilecek dozaj sekillerinin sinirhh olmasi da ilag AR-GE
siirecinde zorluklar1 artirmaktadir. Bunlarin yaninda ¢dziinme,
emilim ve etkinlik gibi mekanizmalarin daha 1y1 anlasilmasi ihtiyaci,
ila¢ arastirmalarinda formiilasyon performansint ve verimliligini
etkileyeceginden tiim bu parametrelerin de g6z Oniinde
bulundurulmas: gerekmektedir (Sinko ve ark., 2020). Ishikawa
diyagrami, potansiyel hatalara ait bir ¢ok potansiyel nedeni
belirlemek, belgelemek ve arastirilacak problemle en ¢ok iliskili
olan kaynaklar1 tanimlamak i¢in siklikla kullanilan bir yontemdir.

On Tehlike Analizi (Preliminary Hazard Analysis/PHA): PHA
amaci, zarara neden olabilecek potansiyel tehlikeleri, tehlikeli
durumlart ve olaylar1 belirlemektir. Bu tehlikeler ve olaylar,
meydana gelme olasiliklari, potansiyel ciddiyetleri ve mevcut
hafifletme Onlemlerinin etkinligi acisindan degerlendirilerek ele
alinmaktadir.

Tehlike Analizi (Hazard Analysis): Tehlike Analizi kritik
kontrol noktalarinin belirlenmesi ve isletilebilirlik analizi olarak iki
kissmda planlanabilir.  Uriin  kalitesini ve hasta giivenligini
etkileyebilecek potansiyel tehlikeleri tanimlamay1 ve kontrol etmeyi
amagclamaktadir (Kharub, 2020). Ilag iiretim siirecindeki kritik
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kontrol noktalarinin belirlenmesine ve bu noktalarla iliskili riskleri
en aza indirecek veya ortadan kaldiracak 6nlemlerin uygulanmasina
yardimet olur. Ayrica prosediirlerin kritik kisimlarin1 vurgulayarak
ve yalnizca bitmis {liriin testine glivenmek yerine sorunlar1 onlemeye
odaklanarak kalite sistemlerinin etkinligini artirmaktadir.

Sonuc¢

flag sektoriinde, Farmasotik QbD calismalari s6z konusu
oldugunda ilgili tiim taraflar i¢in biiyiik faydalar saglamaktadir. Titiz
bir risk yonetimi iceren bu ¢abalar, farmasotik iiriinlerin
gelistirilmesi ve iiretiminde verimlilik ve basarinin saglanmasi igin
cok onemlidir. Ozellikle, QbD, oénceden tanimlanmis hedeflerle
basglayan ve saglam bilim ve kalite risk yonetimine dayali anlayis ve
kontrolii vurgulayan sistematik bir gelistirme yaklasimdir. Ilaglarin
farmasotik kalitesinin daha iyi anlasilmasini ve kontrol edilmesini
saglayan bir anlayistir. Bu da daha tutarli ve gilivenilir bir nihai iiriin
elde edilmesini saglayarak ila¢ kalitesinde degiskenlik riskini
azaltmaktadir. Ayrica, lretim siire¢lerinin optimize edilmesine
yardimci olarak verimliligin ve maliyet etkinliinin artmasin
saglamaktadir ve kalite proaktif risk yonetimini tesvik ederek iirtin
gelistirme ve dretim siirecleri boyunca potansiyel riskleri
belirleyerek azaltmaktadir. Bu yaklasim, {rin giivenligi ve
etkinliginin saglanmasina yardimci olarak advers olay veya kalite
sorunu potansiyelini en aza indirmektedir. Sonug olarak Farmasotik
QbD faydalar1 tiim paydaglart kapsamaktadir. Bir taraftan
diizenleyici otoritelerin farmasotik iirtinlerin kalite ve glivenligini
saglamalarina yardimer olarak bu iiriinleri giivenle onaylamalarini
ve diizenlemelerini saglarken, diger taraftan iiretim siireglerini
tyilestirerek ve maliyetleri azaltarak ilag¢ sirketlerine de fayda
saglamaktadir. Son olarak ve en Onemlisi, Farmasotik QbD,
sagliklar1 ve refahlar1 i¢in giivendikleri ilaglarin kalitesini,
giivenligini ve etkinligini saglayarak nihai olarak hastalara yarar
saglamaktadir.
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BOLUM 111

Ateroskleroz Tedavisinde Giincel Yaklasimlar:
Hedeflendirilmis Nanoterapi Uygulamalari

Tilbe CEVIKELLI"

1. Giris

Ateroskleroz, serebrovaskiiler ve kardiyovaskiiler hastaliklar
basta olmak tlizere bir¢ok hastalifin patogenezinde Onemli rol
oynayan, ¢evresel ve genetik faktorlerin eslik ettigi multifaktoriyel
bir siiregtir (Lusis ve ark., 2004). Diinya Saglik Orgiiti 2019
verilerine gore kardiyovaskiiler sistem hastaliklar1 (KSH) diinya
genelinde oliimlerin %32’sinden sorumludur (WHO, 2020). T.C.
Saglik Bakanligi ise 2019 yilinda ulusal 6liim oraninda KSH’nin
%36,76 yeri oldugunu ve bu Oliimlerin %14’linli iskemik kalp
hastaligi, %8’ini ise inme kaynakli oldugunu agiklamigtir (Akturan
ve ark., 2019). Aterosklerotik lezyon olusumunun patofizyolojisi ve

1 Dr. Ogretim Uyesi, Bahgesehir Universitesi Eczacilik Fakiiltesi
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miyokardiyal infarktiis, inme gibi komplikasyonlar1 bu hastaligin
arastirilmasina 6nem kazandirmaktadir (Glass & Witztum, 2001).

Nanotastyici sistemlerin; hedef bolgede ilacin etki dozuna
gelmesini saglayarak uygulanan sistemik dozu ve buna bagl yan
etkileri azaltmak, ila¢ degredasyonunu azaltarak ilacin stabilitesini
iyilesirmek, yiizey alami arttigr igin ¢Oziinlrligl iyilestirmek,
boyutlar1  dolayisiyla sistemik dolagima kolayca gegmek,
polioksietilen/polietilen  glikol modifikasyonlar1 ile sistemik
dolasimda kalig siiresini uzatmak, ayni anda hem goriintiileme hem
tedavi ajanlari tagiyarak ‘teranostik’ 6zellik gostermek, birden fazla
etkin madde ve hedeflendirici ajan tasiyabilmek, belirli bir organ,
doku veya bolgeye hedeflendirilebilmek gibi 6nemli avantajlari
arasindadir. Ayrica; enkapsiilasyon veya kovalan baglanma
araciligiyla yiiksek ila¢ tasima kapasiteleri, tasidiklar ilacin etki
bolgesinde serbestlesmesini saglayarak yan etki ve toksisite
sorununu azaltmalari tastyici sistem olarak tercih edilmesinin 6nemli
nedenlerindendir (Crucho & Barros, 2017).

Hedeflendirilmis  nanotastyicilar,  ayarlanabilir  ylizey
fizikokimyasina ve nanometre 6l¢eginde boyuta sahip olmalariyla,
terapoOtik igerigin  hedef bolgeye secici olarak ulastirilmasini
saglamak icin giiclii bir ara¢ olusturmaktadir (Flores ve ark., 2019).
Hedeflendirilmis nanotasiyicilarin ana hedefleri, terapotik yiikiinii
sistemik dolasim yerine kontrollii bir sekilde hedeflenen etki
bolgesine ulastirarak ilag¢ etkinligini artirmak ve yan etkileri
azaltmaktir. Hedeflendirilmis nanotasiyicilar kardiyovaskiiler
hastaliklarda tani, goriintiileme ve hastalik bolgesinde ilag teslimi
alanlarinda terapotik faydalar i¢in uygulanmaktadir (Haba ve ark.,

2021).
2. Hedeflendirilmis Nanotasiyicilar

Hedeflendirilmis 1ila¢ tasiyic1 sistemler saglikli hiicreleri
sitotoksik terapotiklerden korumak, doz limitine sebep olan yan
etkileri azaltmak, ila¢-direngli hiicrelere spesifik ulasmak gibi
onemli avantajlar sunar ve kendilerine 6zgii hiicre alim ve trafik
mekanizmalar ile terapotiklerin hedef bolgelere aktif form ve yeterli
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konsantrasyonda ulasmasini ve hedefdis1 doku/organlarda birikimini
azaltmay1 amaclarlar (Attia ve ark., 2019). Nanopartikiiler sitemlerin
hedeflendirilmesinde, pasif ve aktif hedeflendirme olmak iizere iki
yontem literatiirde yer bulmaktadir.

Pasif hedeflendirme; mevcut fizyolojik kosullar yoluyla
nanopartikiillerin hedef bolgeye iletilmesidir. Nanopartikiiller timor
dokunun beslenmek i¢in gelistirdigi kilcal damarlanma yapisindan
tiimor dokuya biiyiik oranda pasif diflizyon yoluyla gecerler. Damar
endotelinde gelisen enflamasyon, hipoksi gibi kosullar, endoteli
saglikli haldeki endotelden daha gecirgen hale getirir ve bolgede
mevcut timor doku hipoksi sonucu yeni damarlanma yapisi
olusturmak (anjiyogenez) veya mevcut damarlanmayi ‘’yutmak’’
yoluyla daha gecirgen bir damar yapisi olusturur (Torchilin, 2011).
Bu yeni olusan geg¢irgen damar yapt makromolekiillerin ve
nanotastyicilarin dokuya ge¢cmesine ve daha i1yi niifuz etmesine izin
verir. Ayrica, dokuda bozulan lenfatik drenaj bolgeden nanopartikiil
eliminasyonunu zorlastirarak partikiillerin etki bolgesinde kalma
siiresinin uzmasina katki saglar. Bu etkiye Artmis Gegirgenlik ve
Alikonma (Enhanced Permeability and Retention, EPR) etkisi denir
ve farkli biiytikliikteki makromolekiillerin tiimor dokuda, saglikli
dokuda miimkiin olmayacak miktarda bulunmasina ve birikmesine
olanak saglar (Maeda, 2001).

Aktif hedeflendirme; nanotasiyici sistemin veya terapOtik
icerigin yapisinda modifikasyonlar yapilmasiyla hedef etki
bolgesine ulastirilmasidir ve hedef hiicre, doku veya organin
karakteristigine gore tasarlanir.  Nanotasiyici sistemin yiizey
ozelliklerinin modifiye edilmesi saglanabilecegi pek ¢ok avantajin
yani sira, hiicreye spesifik baglanma ile hedeflendirme o6zelligi
kazandirabilir.  Nanotasiyicilarin  aktif  hedeflendirilmesinde
stimulasyon (kimyasal/fiziksel) veya hiicreye spesifik baglanma
(ligant aracili hedeflendirme) yontemleri kullanilabilir.

Stimulasyon yoluyla aktif hedeflenedirme kapsaminda,
internal stimulasyonda hedeflendirilmis nanotasiyici hedef bolgeye
ulastiginda, bolgenin ekstraseliiler kosullarina bagl olarak hedefle
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etkilesmekte ve tasidigi terapotik ajani serbestlestirmektedir
(Saymer & Comoglu, 2016). pH aracili hedeflendirme, enzim ile
aktive olan On-ilaglar, redoks/tiyol hassasiyetine bagh
hedeflendirme internal stimulasyon yontemiyle hedeflendirme
yontemleri arasindadir. Eksternal stimulasyon yontemiyle aktif
hedeflendirme stratejilerileri ise sicaga bagli hedeflendirme,
manyetik nanotasiyicilarla hedeflendirme, foto-sensitif maddeler
araciligiyla hedeflendirme, ultrason ile hedeflendirmeyi kapsar.

Ligant aracili hedeflendirme, hedef bolgeye spesifik
reseptorlere baglanan antikor, peptit, enzim gibi ligantlarin
nanotastyicilarin ylizeyine baglanmasi ile gergeklestirilen aktif
hedelendirme yontemidir (Ekinci & Derya, 2021).

3. Ateroskleroz Patogenezine Genel Bakis

Herhangi bir kardiyovaskiiler risk faktorii (yaslanma, sigara
icme, hiperlipidemi, obezite, diyabet vb.) endotel hasarim
baslatabilir. Endotel hasarinin baslamasiyla, endotelden salinan
nitrik oksit azalir. Nitrik oksit, I6kositlerin endotelyuma yapigmasini
Oonleme gorevi gordigii icin salimindaki azalma, lokositlerin
endotelyuma baglanmasina izin verir. Ayrica, hiperlipidemi,
oksitlenmis LDL (0o-LDL) ile endotel arasindaki temasi uzatarak ve
vaskiiler adezyon molekiillerinin salimini uyararak bolgede 16kosit
birikimini hizlandirir. O-LDL'nin endotel ile temasi, makrofajlarin
o-LDL'yi fagositozuyla devam eder. Makrofajlar tarafindan o-
LDL'min alinmasi, kolesterol birikimine ve hiicre apoptozuna
(Libby, 2012) neden olur; bu durum enflamasyon bolgesinde koptik
hiicre olusumuna, yani aterosklerozun baslangicina isaret eder.
Endotelyal enflamasyonun multifaktoriyel hizlanmasi,
subendotelyal lipit birikimini artirir ve bir¢ok bagka proenflamasyon
hiicresinin salimina neden olur. Lezyon biiyiidiikk¢e, diiz kas
hiicreleri lezyona gog¢ eder ve kolajen agisindan zengin bir matriks
olusturur; fibroz plagin olugsmaya baslamasi, arter daralmasina yol
acar. Komplike ateroskleroz lezyonlari, lipit ¢ekirdeginin yani sira
hematom ve trombusu igerir; kopiik hiicreleri, fibroz dokusu ve
enlamasyon hiicreleri ve aterosklerozun klinik baslangici ve
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komplikasyonlarindan sorumludur. Kararsiz plaklar, okliizif
trombusa neden olarak catlamaya yatkinlig1 sebebiyle klinik risk
faktorleridir.

Ateroskleroz patogenezi kisaca;
1. Endotel disonksiyonu,

2. Hiicre dist lipit birikimiyle LDL’nin oksidasyonu ve
l6kositlerin endotel yiizeyine adezyonu

Hiicre i¢i lipit birikimi ve kopiik hiicre olusumu
4. Fibroz plak ve komplike lezyonlarin olusumu sirasiyla

Ozetlenebilir.

Amerikan Kalp Dernegi ise aterosklerotik lezyon ilerleyisinde
morfolojik degisiklikleri klinik sonuglarla birlestirerek su sekilde
siniflandirmastir:

Tip 1: Adaptif intimal kalinlasma: Damar duvarindaki ilk
aterojenik degisikliktir.

Tip 2: Intimal ksantoma-yagl g¢izgilenmeler: Yagla dolu
makrofajlara karsilik gelen lezyonlardir.

Tip 3: Patolojik intimal kalinlagsma-preateroma: Bu lezyonlar
media bitisiginde, ekstraselliiler lipid adaciklar ile ¢gevrelenmis diiz
kas tabakalarindan olusur.

Tip 4: Aterom- Fibroplak: Luminal ylizeyini normal intima
hiicrelerinin ¢evreledigi lipid yap.

Tip 5: Fibroateroma: Kalsifikasyonun eslik ettigi ya da
etmedigi yogun bag doku depolanmasi vardir.

Tip 6: Fibroateroma plaklarda gelisen trombozun veya
kanamanin komplike ettigi plaklardir. Bu lezyonun gelismesinin
nedeni plak yirtilmasidir ve akut miyokard infarktiisii ve kararsiz
anjina gibi klinik olaylarin kaynag1 olan plaklardir.

Tip 7: Yogun kalsifikasyon igeren plaklardir.
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Tip 8: Bu plaklar ise neredeyse tiimiiyle kolajen ve diiz kas
hiicrelerinden olusur.

Sekil 1. Ateroskleroz gelisiminin sematik gosterimi.
4. Hedeflendirme Stratejileri

Ilerleyen enflamasyona bagli olarak endotelyumda artan
bir¢ok enflamasyon hiicresi aterosklerozu modiile etmek icin etkili
bir hedef teskil edebilir. Hasarli endotelde ekspresyonu artan endotel
adezyon molekiilleri (VCAM-1, ICAM-1, integrinler, selektinler),
monositler, makrofajlar, fibroz kapsiiliin olugsmastyla miktar1 artan
kolajenler doku ve aterosklerozun ilerleyen evrelerinde plakta
gelisen hematom yapi, antiaterosklerotik ajanlarin
hedeflendirilmesinde sik¢a arastirilan hedef bolgeler olmustur
(Kelley ve ark., 2016).

4.1. Kolajene Hedeflendirme

Aterosklerotik lezyonlarda kolajen igeren ekstraseliiler
matrikse hedeflendirme, terapotik ajanin enflamasyon bdolgesine
ulastirilmasinda etkili bir alternatif olusturmaktadir. Bu yaklasim ile,
McMasters ve Panitch, kolajeni dolasimdaki trombositlerden
korumak amaciyla kolajen I'e hedeflendirilmis  Poli(N-
izopropilakrilamid) bazli termosensitif bir polimerik nanopartikiil
gelistirmislerdir. Nanopartikiil formiilasyonunun, kolajen kaynakli
trombosit aktivasyonunu %60'a kadar oOnledigi ve fizyolojik
sicaklikta tasidigi anti-enflamatuar peptit igerigini serbest birakarak
cift etki sagladigi gosterilmistir (McMasters & Panitch, 2015).

Yu ve ark., bir hepatik X reseptor (LXR) antagonisti olan GW
395 (GW) igeren PEG kapli lipit-polimer hibrit nanopartikiil
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gelistirerek aterosklerotik plakta gerileme saglamayi amaglamistir.
GW 395, aterosklerotik plaktan kolestrerol eflaksini uyaran bir
molekiil olup, kolajen IV’e hedelendirme araciligryla aterosklerotik
plaga secici ulasmas1 saglanmistir. In  vitro calismalar ile
nanopartikiillerin  hedef genlerin etkinligini artirdigi, ve
makrofajlarda  pro-enflamatuvar mediatorleri inhibe  ettigi
gosterilmigtir.  Ayrica, in vivo c¢alismalar ile GW’nin
hedeflendirilmis nanopartikiillere enkapsiilasyonunun, serbest GW
uygulamasinin aksine fare modelinde hepatik yan etkiye sebep
olamadigin1 ortaya konmustur (Yu ve ark., 2017).

4.2. Makrofajlara Hedeflendirme

Yu ve ark., LXR antagonisti GW'nin gii¢lii anti-aterosklerotik
etkisini ortaya koyduktan sonra, Mansukahni ve ark., aterosklerotik
plaga ulasmak i¢in makrofajlara hedeflendirilmis bir peptit-amfifil
nanofiber formiilasyonu tasarlamistir. Apolipoprotein Al’den
tiretilmis  bir  hedeflendirici  peptidin ~ konjugasyonuyla
nanofiberlerin makrofajlardan HDL aracili kolesterol eflaksim
artirdigt  gosterilmistir. Amfifil nanofiberlerin, aterosklerotik
lezyonlara makrofaj araciligiyla basarili bir sekilde hedeflendirildigi
ve serbest GW uygulamasiyla aymi derecede plak gelisimini
baskiladig1, ayrica fare modelinde serbest GW uygulamasinda
oldugu gibi karaciger toksisitesine neden olmadigi gosterilmistir
(Mansukhani ve ark., 2019).

Zhang ve ark., DNA kapl siiperparamanyetik demir oksit
nanopartikiiller =~ (DNA-SPION)  tasarlayarak = nanopartikiil
kaplamasinin  makrofajlara  hedeflendirme iizerine etkisini
incelemistir. /n vivo bulgular DNA-SPION’larin tiim aortik hiicre
tirleri analiz edildiginde, en ¢ok M2 makrofaj hiicrelerinde biriktigi
gostermistir. Ayrica, PEG kapl siiperparamanyetik demir oksit
nanopartikiiller (PEG-SPION) ile mukayese edildiginde, DNA-
SPION’larin aortik lezyonlarda daha hizli ve baskin olarak
biriktiginin tespit edilmesi makrofajlara hedeflendirmede DNA’nin
kritik roliinli ortaya koymustur (L. Zhang ve ark., 2018).
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Nguyen ve ark., miRNA'larin makrofajlara hedeflendirmede
etkinligini incelemistir. ABCA-1 geni makrofajlardan kolesterol
eflaksinda 6nemli bir rol oynadigi i¢in, ABCA-1 ekspresyonunu
diizenlemek amaciyla makrofajlara hedeflendirilmis kitozan
nanopartikiilleri gelistirilmistir. /n vivo bulgular, iyonik jelasyon
yontemiyle hazirlanan ve eflaks1 diizenleyen miRNA igeren
nanopartikiillerin makrofajlara etkin sekilde hedeflendirilerek,
ABCA-1 ekspresyonu ve kolesterol eflaksinin iyilestirildigini ortaya
koymustur (Nguyen ve ark., 2019).

Makrofajlara hedeflendirme, herhangi bir hedeflendirici
molekiil kullanilmadan, nanopartikiillerin kendi polimerik dogasi
araciligiyla da gergeklestirilebilir. Beldman ve ark., bir biyolojik
aktif molekiil olan hyaliironan ile bagisiklik hiicreleri arasindaki
etkilesimi degerlendirerek, enflamatuvar hastaliklarda hyaliironan
nanopartikiillerinin ~ bagisiklik  hiicrelerine  hedeflendirmede
kullanilabilecegini ortaya koymustur. Makrofajlar CD44 ve TLR-4
basta olmak {izere, hyaliironanin baglanabildigi birden fazla reseptor
eksperese etmektedir. Gelistirilen hyaliironan-kolanik asit ester
nanopartikiillerin (HA-NP), in vivo ¢alismada bagisiklik hiicreleri ile
etkilesimlerinin enflamasyon belirtilerinin anlamli  derecede
gerilettigi ve HA-NP uygulanan farelerde serbest hyaliironan
uygulanan grup ve kontrol grubuna kiyasla aterosklerotik plakta
makrofaj birikiminin %30 azaldig1 gosterilmistir (Beldman ve ark.,
2017).

Bir antifagositik sinyal inhibitorii iceren tek duvarli karbon
nanotiip tasarlayan Flores ve ark., “Truva At1” stratejisi gelistirmeyi
amaclamistir.  Aterosklerotik  lezyonda  fagositozu  yeniden
etkinlestirmek ve fibréz kapsiil kalinligim1 artirmak amaciyla
nanotiip sistemini makrofajlara hedeflendirmistir. Gelistirilen in vivo
modelde, tek duvarli karbon nanotiiplerin enflamatuvar genlerin
ekspresyonunu ve plak yiikiinii azalttigi gosterilip “Truva At1”
stratejisinin aterosklerozun geriletilmesinde potansiyeli ortaya
konmustur (Flores ve ark., 2020).
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4.3. Adezyon Molekiillerine Hedeflendirme

Vaskiiler endotelyum, ateroskleroz tedavisinde
hedeflendirilmis nanotasiyicilarin uygulanmasinda ana hedeflerden
biridir. Integrinler, VCAM, ICAM, PECAM ve selektinleri iceren
adezyon molekiilleri, ateroskleroz tedavisinde sik¢a incelenmis
hedef molekiillerdir.

Fang ve ark. rapamisin igeren ve integrin avp3’e
hedeflendirilmis PLGA-PEG  nanopartikiilleri  tasarlamistir.
Integrinlere hedeflendirmek amaciyla bir siklik peptit konjuge edilen
nanopartikiiller, katepsin K enzimine duyarli olarak tasarlanarak,
sadece hedef bolgede rapamisin serbestlesmesi ile olast hepatik
toksisiteyi Onlemeyi amaglamistir. Katepsin K, ateroskleroz
gelisiminde 6nemli bir rol oynadigi ve sadece asidik pH’da proteaz
aktivite gosterdigi icin, nanopartikiiller aterosklerotik lezyonun
asidik mikrocevresinde rapamisin salimi gerceklestirerek, saglikli
fizyolojik mikrogevreye sahip hepatik dokuda rapamisin salimi
azaltilmistir (Fang ve ark., 2022).

P-Selektinlere hedeflendirmek amaciyla Mocanu ve ark.,
RAGE reseptoriinii diizenleyen ShRNA (Short hair pin RNA) igeren
bir lipopleks sistem tasarlamistir. RAGE reseptorii 16kosit
filtrasyonunu diizenleyen reseptorlerden biri olup, aktive olmus
vaskiiler endotelde ekspresyonu ¢ok yiiksektir. Calisma kapsaminda
tasarlanan P-selektinlere hedeflendirilmis shRNA lipoplekslerinin
aktive olmus endotelden alimimin etkin bir sekilde gergeklestigi ve
RAGE ekspresyonunun énemli derecede azaldig1 gosterilmis; bunun
sonucunda  olusturulan in vivo modelde enflamatuvar
biyobelirteglerin plazma seviyelerinin azaldigi ve aterosklerotik plak
gelisiminin inhibe edildigi ortaya konmustur (Mocanu ve ark.,
2021).

Fuir ve ark., bir sitrus flavonoidi olan naringeninin
antienflamatuvar etkinligini degerlendirmek amaciyla ligant
araciligtyla VCAM-1 molekiiliine hedeflendirilmis bir lipit
nanoemiilsiyon tasarlamistir. Olusturulan in vivo modelde, VCAM-
I’e hedeflendirilmis nanoemiilsiyonun pasif birikim veya aktive
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olmus endotele aktif hedeflendirme aracilig1 ile lokalize olmasiyla
enflamatuvar hiicrelerin mRNA diizeylerinin azaldig1 ve naringenin
yiiklii nanotasiyicinin antienflamatuvar potansiyeli gosterilmistir
(Fuior ve ark., 2020).

Calin ve ark. ise, kemokin reseptdrii CCR2’nin antagonisti
iceren bir lipozomal formiilasyon gelistirerek ve aterosklerotik
plakta monosit filtrasyonunu inhibe etmek amaciyla VCAM-1'e
hedeflendirmistir. Kemokinler, enflamatuvar immiin hicrelerin
birikiminden sorumlu oldugundan, kemokin reseptdrlerini
antagonize etmek, ateroskleroz patogenezine miidahalede alternatif
bir strateji olusturmaktadir. Calismada, VCAM-1'e hedeflendirilmis
lipozomal CCR2 antagonistinin in vivo olarak endotele monosit
adezyon ve gOclinii inhibe ettigini gostererek, aterosklerotik plagin
geriletilmesinde etkisini ortaya konmustur (Calin ve ark., 2015).

4.4. Trombusa Hedeflendirme

Vaskiiler daralmay1 diizenlemek ig¢in, nanotastyicilar
trombositlere, fibrinlere veya trombusa dogrudan hedeflendirilebilir.
Zhang ve ark., trombolitik bir ajan olan urokinazi igeren
fonksiyonellestirilmis  bir lipozom formiilasyonu gelistirerek
aterosklerotik plakta trombolitik etkinligini degerlendirmistir.
Calisma, trombositlere hedeflendirilmis lipozomlarin sadece aktif
trombositlere baglandigini, inaktif trombositlere baglanmadigini ve
fare modelinde serbest urokinazla esdeger tromboliz elde etmek i¢in
urokinaz dozunu %75 azalttigimi gostermistir (N. Zhang ve ark.,
2018).

Ayrica, Pan ve ark., trombositlere hedeflendirilmis ve
trombolitik bir ajan olan lumbrokinazi tasiyan katyonik polimerik
misel formiilasyonu tasarlamustir. [n vivo ¢alismalar, misellerin
lumbrokinazi etkili bir sekilde trombositlere spesifik ulastirdigini ve
fare modelinde lumbrokinaz tedavisine kiyasla daha kisa kuyruk

kanama siiresine yol agarak kanama riskini azalttigin1 gostermistir
(Pan ve ark., 2019).
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Trombosit hedefli trombolitik tedavi i¢in, Pawlowski ve ark.,
streptokinaz tasiyan bir nanovezikiil gelistirmistir. Streptokinaz
iceren  vezikiiller, integrin ve  P-selektin  araciligiyla
hedeflendirilerek, streptokinazin salimi fosfolipaz-A2 enzimine
duyarl1 olarak tasarlanmistir. /n vivo ¢alismalar, vezikiillerin lipaz
duyarli degradasyonunun pihtida streptokinaz salimini sagladigini
ve sistemik yan etkileri onledigini gostermistir (Pawlowski ve ark.,
2017).

4.5. Tla¢ Tedavisi

Ateroskleroz tedavisinde nanotasiyicilarin hedeflendirilmesi,
ayn1 zamanda konvansiyonel ila¢ molekiillerinin tasinmasini da
kapsamaktadir. Antikanser ilaglar, statinler, antimikrobiyaller ve
antidiyabetik ilaclar da nanotasiyicilar araciligiyla aterosklerotik
lezyonlara  hedeflendirilebilen  terapdtik  ajanlar  olarak
degerlendirilmektedir.

Antikanser ilaclarinin ateroskleroz nanoterapisinde kullanimi
dikkat ¢eken bir yaklasimdir. Di Francesco ve ark., metotreksat-lipid
konjugati tasarlayarak, bir lipozomal lipit tabakasina (LIP-MTX) ve
bir polimerik nanopartikiil (SPN-MTX) igerisine yerlestirmistir.
Hayvan modelinde, MTX-LIP'in serbest MTX'tan daha giiglii bir
antienflamatuvar etki sagladig1 ve plak alanim iki kat azalttigini
gosterilerek, serbest MTX'in sinirlt biyoyararlanimi ve plakta
birikiminin aterosklerotik plaga hedeflendirilmis lipozomlar
tarafindan asildig1 gosterilmistir (Di Francesco ve ark., 2020).

Meneghini  ve  ark.,,  aterosklerozda  dosetakselin
antienflamatuvar etkisini arastirmak amaciyla, dosetaksel tagiyan
lipit nanopartikiil (LDE-DTX) tasarlamistir. /n vivo calismalar,
LDE-DTX'in enflamatuvar belirteglerin ifadesini 6nemli ol¢iide
azalttigin1 ve kontrol grubuna kiyasla intima tabakasindaki diiz kas
hiicrelerini toksisite olmaksizin, %85 azalttigin1 ortaya koymustur
(Meneghini ve ark., 2019).

Gomes ve ark., paklitaksel ve metotreksatin kombine
uygulanmasini amaglayan bir lipit nanopartikiil tasarlamis ve sadece
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paklitaksel tasiyan lipit nanopartikiiller plak gerilemesini artirirken,
paklitaksel ile metotreksat igeren lipit nanopartikiillerinin, in vivo
uygulamada gozlenen toksisite olmaksizin bu etkiyi daha da
artirdigin1 ortaya koymustur. Sonuglar, kombine nanotasiyici
kemoterapisinin daha giiclii etki sagladigini  ve ilerlemis
aterosklerotik lezyonlarda uygulanabilecegini gostermistir (Gomes
ve ark., 2018).

Ateroskleroz  tedavisinde  statinlerin  hedeflendirilmis
nanotastyicilar araciligtyla uygulanmasi arastirilan ilag gruplarindan
bir digeridir. Gao ve ark., model ila¢ olarak atorvastatin igceren bir
makrofaj-biyomimetik  nanopartikiil  tasarlayarak etkinligini
degerlendirmistir. Aterosklerotik fare modelinde, hedeflendirme ve
terapotik  etkinlik  degerlendirilmis ve atorvastatin  yiikli
biyomimetik nanopartikiillerin ateroskleroz tedavisinde dogal
antienflamatuvar etki sagladig1 gosterilmistir (Gao ve ark., 2020).
Yao ve ark. ise, makrofajlara hedeflendirme amaciyla tasarlanmisg bir
lipozomal formiilasyon ile simvastatinin hedeflendirilmis
uygulamasint incelemistir. Modifiye hyaliironik asit hidrojeli
araciligiyla simvastatinin trombus makrofajlarina hedeflendirilmesi
ve mekanik stimiilasyon aracili ilag salim Ozelligi gostermesi
amaclanmistir. Fare ve tavsan modellerinde test edilen tasiyicinin
ateroskleroz tedavisinde yeni bir yol sundugu ortaya konmustur
(Yao ve ark., 2020). Katsuki ve ark., pitavastatin iceren PLGA
nanopartikiilii hazirlayarak, fare modelinde plak destabilizasyonunu
ve riiptiiriinii inhibe ederek monosit filtrasyonunu azalttigini
gostermistir (Katsuki ve ark., 2014).

Antimikrobiyal ajanlar arasinda bir makrolit grubu antibiyotik
olan rapamisin (RA), anti-aterosklerotik 6zellikleri nedeniyle en sik
incelenen terapdtik ajanlardan biridir. Dou ve ark., serum ve aort
lezyonlarinda sabit ilag seviyelerini amaclayan, rapamisin igeren bir
B-siklodekstrin formiilasyonu (RAP-NP) gelistirmistir. Hayvan
modelinde, RAP-NP lezyon olusumunu belirgin sekilde azaltmis ve
serbest RA uygulamasina gore plaklarin stabilizasyonunu 6nemli
Olctide iyilestirmistir (Dou ve ark., 2016). Boada ve ark., RA iceren
bir l6kosit biyomimetik nanopartikiil (I6kozom) tasarlayarak, fare
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modelinde  makrofaj  proliferasyonunun  inhibe edildigini
enflamatuvar sitokinlerin azalmasimin saglandigini gostermistir
(Boada ve ark., 2020). Ayrica yukarida bahsedildigi gibi, Fang ve
ark., integrin avPB3’e hedeflendirilmis, RA igeren PLGA-PEG
nanopartikiil formiilasyonunun etkinligini ortaya koymustur.

Antidiyabetik ilaglar arasinda bir tiazolidinedion molekiilii
olan pioglitazon (PI), ateroskleroz seyri iizerinde yavaslatici etkisi
nedeniyle incelenmistir. Nakashiro ve ark., monositlere
hedeflendirilmis, pioglitazon iceren bir PLGA nanopartikiilii
gelistirmistir. Proliferator-reseptor-y, monosit ve makrofajlari daha
az enflamatuvar fenotiplere kaydiran bir reseptdr olup, PI bir
proliferator-reseptor-y ~ antagonisti  olarak  etki  ettiinden,
hedeflendirilmis PI  uygulamasi enflamatuvar sitokinlerin
ekspresyonunu diizenleyerek plak riiptiirlerini inhibe edebilir.
Amaglandig1 gibi, PLGA-PI nanoparcaciklarinin uygulanmasi
fibroz kapsiilii azaltirken, serbest PI tedavisinin esdeger oral
dozunun fare modelinde bdyle bir etki gostermedigi ortaya
konmustur (Nakashiro ve ark., 2016). Wu ve ark., Pl uygulamasinda
aterosklerotik makrofajlar1 hedeflemek igin apoptotik bir govde
(AP-Lipo) ile modifiye edilmis bir lipozomal formiilasyon
tasarlayarak in vivo ¢alismalar ile AP-Lipo'nun etkin bir sekilde
aktive olmus vaskiiler endotelyumua penetre oldugunu ve
inflamatuar sitokinlerin regiilasyonu ile enflamasyonu bastirdigini,
makrofajlarin regiilasyonuyla hastaligin ilerlemesini Onledigini
gostermistir (Wu ve ark., 2019).

5. Sonug¢

Kardiyovaskiiler hastaliklar, 21. ylizyilda yaygin bir etki teskil
ettiginden, yeni tedavi yaklagimlari O6nem kazanmaktadir.
Aterosklerozun dnlenmesi ve geriletilmesi, iskemi, kalp yetmezligi
ve inme vakalarinin mortalite ve morbiditesini azaltmaya katkida
bulunabilir. Hedeflendirilmis ilag tasiyici sistemler, terapdtik dozun
azaltilmasi, terapotik dozun kontrol edilen bir siire boyunca hedef
bolgede korunmasi ve sistemik yan etkilerin 6nlenmesi de dahil
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olmak iizere 6nemli avantajlar saglamasi sebebiyle ateroskleroz
tedavisinde uygulamalar1 dikkat ¢eken bir konudur. Vaskiiler
endotelyuma  hedeflendirilen  nanotasiyicilarin ~ farkli etk
mekanizmalan ile antiaterosklerotik sonuglar elde etmis ve
ateroskleroz tedavisinde yeni alternatifler sundugu in vivo ¢aligmalar
ile kamtlanmistir. Hedeflendirilmis ilag tasiyic1 sistemlerinin
uygulamalarinin hala siirlamalari olmasma ragmen, nanoteknoloji
tabanli ila¢ hedeflendirme, ateroskleroz tedavisi i¢cin umut vaat eden
bir aragtirma alani ortaya koymaktadir.
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