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DERLEME

Lipozomlar ve Genel Ozellikleri

ilag tasiyic sistemlerden birisi olan lipozomlar tek veya birgok tabakadan olugan, ayni zamanda
aralarinda sulu bir faz bulunan kiresel keseciklerdir. Hidrofilik ve hidrofobik bélgeler icermelerinden
dolay! su ve yagda eriyen maddeleleri tasiyabilme, etken maddeleri kontrolli saliverme, bu etken
maddeleri hedef bolgeye tasiyabilme ve biyolojik olarak yikimlanma 6zelliklerine sahiptir.

Esas olarak lipozomlar fosfolipitlerden olusur; yapi ve igerik bakimindan hiicre zarina benzerlik
gostermesi, zehirliligi olmamasi ve kimyasal igeriklerinin arastirmacilarca ayarlanabilmesi
sebeblerinden dolayi, arastiricilar tarafindan yillardan beri model zar olarak kullaniimisgtir.
Lipozomlar son yillarda en fazla arastirilan konulardan biridir. Bu derlemede lipozomlarin genel
Ozellikleri, siniflandiriimalari, hazirlanma sekilleri ve kullanim alanlari ile ilgili bilgiler verilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Lipozom, fosfolipitler, model membran

Liposomes and Their General Characteristics

Liposomes, one of the drug delivery systems, are spherical vesicles consisting of single or multiple
layers and also having an aqueous phase between them. They are capable of transporting
molecules in water and oil, controlled-releasing active ingredients , transporting these substances
to the target region, and biologically degrading themselves, due to the hydrophilic and hydrophobic
regions they contain.

Liposomes, mainly composed of phospholipids, have been used as model membranes by
scientists for many years because of their similarity to the cell membrane in terms of structure and
content, lack of their toxicity and their chemical content that can be adjusted by the researchers.
Liposomes are one of the most studied topics in recent years. In this review, information on related
with general characteristics, classification, preparation forms and application areas of liposomes
are given.

Key Words: Liposomes, phospholipids, model membran

Giris

Lipozomlar, ilag tasiyici sistemlerden biri olup, tek tabaka veya yapilarinda sulu faz
iceren i¢ ice birkag tabakadan olusan, 0.02 - 3.5 um ¢apinda kiresel keseciklerdir. Alec
Bangham tarafindan 1960'larda hiicre membranina model olusturmasi igin acgiklanmig
ve fosfolipidlerin hiicre zarlarina benzeyen lipid tabakalarla cevrili kapal vezikilleri
olusturma kabiliyeti gosterilmigtir (1, 2).

Toksik olmayan, ayni zamanda bagisiklik da olusturmayan lipozomlar; suda ve
yagda ¢Oziinen etken maddeleri iceren, etken maddeleri kontrolli olarak saliverebilen,
bu etken maddeleri hedef bdlgeye tasiyabilen ve biyolojik olarak yikimlanabilen
yapidadirlar (1).

Lipozomlarin temel yapilar hiicre membrani yapisina ¢ok benzediginden, in vitro
arastirmalarda uzun yillardir model membran olarak kullaniimaktadirlar. Ayrica,
lipozomlar ilag tasiyici sistemi olarak da kullanilabilmeleri nedeniyle son yillarda
Uzerinde ¢ok galisilan ve arastirmalarin ilgi odagi konumunda yer almaktadirlar (1, 3).

Yunancada yad anlamina gelen “Lipos” ve vicut anlamina gelen “Soma”
kelimelerinden “Lipozom” kavrami tlretilmistir. Sekil 1°de gérildigi gibi G¢ boyutlu dis
gorinust bir topu andiran lipozomlar hem hidrofilik polar hem de hidrofobik apolar
bosluklar icermektedir (4). Bu sayede suda ¢6zlinebilen maddeleri polar bosluklarinda,
yagda ¢Ozlinebilen maddeleri ise hidrofobik bosluklarinda kapsiilleyerek bunlar igin bir
tasiyici vazifesi gorurler (4-7).

1. LIPOZOMLARIN HAZIRLAMA YONTEMLERI

Lipozomlarin hazirlanmasinda en c¢ok fosfatidilkolin (Lesitin), daha az olarak
Disetilfosfat ve Stearilamin gibi diger maddeler kullanilir. Fosfolipitler suya
eklendiklerinde, suyu seven ve emen (hidrofilik) bolgeler suya dogru yonelirken, suyu
sevmeyen ve emmeyen (hidrofobik) bélgeler sudan uzaklasarak kesecik (vezikiil) seklini
alir. Boylelikle Sekil 2 (a) ve (b)de goruldiglu gibi tek (monolayer) ve ¢ok tabakali
(multiple layer) lipozom sekilleri olugur (4). Cift tabakali lipozom yapisinin olugsmasini
fosfolipitler ile su faziu arasindaki hidrofobik etkilesimler ile fosfolipit molekullerinin
icerdigi Van der Waals baglari saglar (8).
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Hidrofohik bosluk

Sekil 1. Lipozomun Ug Boyutlu Yapisi.

(a)

Sekil 2. Tek (Monolayer) Lipozom (a) ve
Cok tabakali (Multiplelayer) Lipozom (b)

Hazirlama y&ntemlerinin farkliliklarindan dolayi,
cok tabakali (Multi Lamellar Vesicle (MLV)) ve kiiglk tek
tabakali (Small Unilamellar Vesicle (SUV)) ile blyuk tek
tabakali (Large Unilamellar Vesicle (LUV)) lipozomlar
olusturulur. Lipozomlar tabaka sayisi, blyuklik dagilhmi
ve hazirlama ydnteminden dogrudan etkilenebilir. Bu
nedenle amaca yonelik en uygun yontem secilmelidir (9).

1.1. Multilamellar Vezikiiller (MLV)
Hazirlama Yoéntemi

Lipozom bilesimine girecek lipitler kloroform gibi
organik ¢oziculerde ¢ozdurilir ve ¢ozici maddenin
gaz azot yardimiyla ugurulmasiyla lipid film elde edilir.
Bir tampon ¢0zelti aracihigiyla lipit film, oda sicakhginda
hidrate edilir. Hidrate edilen lipit film, anafaz gegcis
sicakhidinin Ustinde bir sicaklikta (+20 °C)'de su icinde
birkag dakika bekletilir. Buradan ¢ikarilan lipid film birkag
dakika sulreyle vorteksle calkalanir. Cok tabakal
lipozomlarin eldesi igin, bu islemlerin onbes dakika
boyunca devam ettirilmesi gerekir (Sekil 3a) (4, 9).

1.2. Kiigiik (SUV) ve Biiyiik Unilamellar
Vezikiller (LUV) Hazirlama Yontemi

Kuru lipit film hidrasyonuyla elde edilen heterojen
ve biylk c¢ok tabakali lipozomlarin buydkliga ve
tabakalarin 6zelliklerini degistirmede cesitli islemler
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uygulanmaktadir. Bu iglemlerin baslicalari sonikasyon,
ekstriizyon, vortekslemedir. Bu ydntemler sayesinde
MLV’ler SUV veya LUV haline doénustariltrler (Sekil 3b).
Lipozomlari ayirmada por capina goére lipozom
ekstriizyon cihazi kullanilir. Eger lipozomlar kigik ¢apa
sahipse porlardan gecerek ayrisirlar. Sonikasyon
cihaziyla MLV’lere ylksek dizeyde enerji uygulanarak
SUV elde edilebilir. SUV ve LUV eldesi igin diger
yontemde ise, ¢6zlcl olarak deterjan kullanilir ve bu da
proteinlerin lipit-protein  karigimindan ayrigtiriimasini
saglar. Burada tampon ¢ozelti islevini kolloidler ustlenir.
Santrifij, jel filtrasyonu veya hizlandirlmis diyaliz
yontemlerinden deterjanin ortamdan uzaklastiriimasinda
faydalanilir (4, 9-11).
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$Sekil 3. Buyuk Cok Tabakall Lipozom (a) ve
Cok Kiglk Tek-lki Tabakali Lipozom (b)

2. LiPO_ZOMLARIN DAYANIKLILIKLARI VE
ETKILEYEN FAKTORLER

Lipozomlarin tam c¢dzllememis problemlerinden
biri elde edilmelerinden kullaniimalarina kadar gegen
suredeki kimyasal ve fiziksel dayanikliliklandir (12).
Lipozomlarin ilag tasiyicisi olarak kullaniimasinda iki
o6nemli sorun ortaya g¢ikmaktadir. Bunlardan birincisi,
lipozomlarin uygulandiklarinda batdnliklerini
koruyamadiklari igin, etken maddenin hedef bolgeye
ulasmadan kanda salinmasi; ikincisi ise lipozomlarin
Retikiloendotelyal sistem (RES) hicrelerinde tutularak
hedef hiicrelere ulasamamasidir (13).

Fiziksel ve kimyasal dayanikliliklarinin
saglanmasinda oncelikle lipozomun bilegimi, etkili
maddenin tutuldugu faz, blyuklugu, yukd, hazirlanma
sartlari ve etkili maddenin fizikokimyasal 6zellikleri gibi
faktorler rol oynamaktadir (1, 3, 14, 15).

2.1. Lipozomlarin Kimyasal Stabilitesi

Lipozomlarin temel yapilarini olusturan
fosfolipidlerin kimyasal dayanikliligini etkileyen en temel
faktordur. Lipozom yapisindaki fosfolipidler, oksidasyon
ve hidrolizle kimyasal pargalanmaya ugrarlar (16).



Cilt : 33, Sayi : 3

2.1.1. Oksidasyon (Lipid Peroksidasyonu)

Dogal fosfolipidlerin yapisi, oksidatif hidrolitik
olaylarla bozulmaya uygundur. Lipozomlarin yapisina
katilan fosfolipidlerin molekiler yapilarindaki doymamis
Acil zincirleri oksidatif pargalanmaya uygundurlar. Bu
nedenle yapilarinda doymamis yagd asidi bulunan
fosfolipidlerle hazirlanan lipozomlar lipid peroksidasyona
ugramaya meyilli hale gelirler. Ornek olarak, lesitin'in
oksidasyonuyla oksi-peroksi ve epoksi gibi metabolitler
meydana gelir. Daha sonra bu metabolitler karbonil
bilesikleri, hidrokarbonlar ve furanlara doénlsip
bozulurlar. Ayrica, zehirli bozulma urlnleri de meydana
gelebilir (14, 16, 17).

istenmeyen lipid peroksidasyonun bir kag yéntemle
minimum seviyeye indirilmesiyle lipozomlarin kimyasal
stabilitesinin korunabileceg@i bildirilmigtir. Bu yontemler;
doymamis fosfolipidlerin en az dizeyde kullaniimasi,
ortamdaki oksijen varliginin azot ve argon gaz
kullanilarak azaltimasi, ortamdan agir metallerin
uzaklastirimasi ile a-tokoferol gibi antioksidanlardan
yararlaniimasidir (15, 17, 18).

2.1.2. Hidroliz (Yag Asit Esterlerinin Hidrolizi)

Fosfolipidin zincir uzunlugu ve yapisi, iyonik gugler,
ortam pH’si, sicaklik, slre ile kullanilan tampon
ozellikleri hidroliz olayinda en etkili faktorlerdir. Lesitin'in
hidroliziyle lizo-lesitin olusumu, fosfolipid molekulindeki
ester baglarinin su varliginda hidrolize olmasina drnektir.
Lipid tabakalarda belli miktarda lizo-lesitin bulunmasi
lipozomlarin dayanikhgini artirtirmaktadir ve lizo-lesitin
olusumunun fosfolipidlerin  kimyasal dayanikhhgini
saglayan bir etken olarak dusunulmustir. Diger yandan,
depolamada ise lizolesitin olusumu belli sinirlarin
Uzerine ¢gikmamasi gereklidir. Hazirlamada faydalanilan
sonikasyon ve benzeri ydntemler de lizolesitin
olusumunu etkiler. Fosfolipid miktari en uygun sekilde
ayarlanarak lizo-lesitin olusumu kontrol edilebilir (19, 20).

2.2. Lipozomlarin Fiziksel Dayanikliligi

Lipozomlarin fiziksel dayanikliid@i; yapisi, etkili
maddenin hidrofilik veya hidrofobik olmasi ile depolanma
sartlarina baghlik géstermektedir (1, 15, 21).

Lipozom preparatlarinin  fiziksel 06zelliklerinde
olusan degisimler genellikle keseciklerin bir araya
toplanmasi (aggresgasyon) ya da lipozomun hacim
olarak buyiimesi seklindedir. Lipozomlarin zar yapisinda,
Uretim esnasinda keseciklerde olusan sizma ile fuzyon
olaylarina bagli olarak hasarlar olugsmaktadir. Bu duruma
ozellikle SUV’lerin faz gecis sicakhdi altinda
hazirlanmasinda rastlanirken, faz gecis sicakligi
Uzerinde hazirlanmasinda da membran vyapisinda
hasarlar meydana gelebilir. Tek tabakali lipozomlarda
daha ¢ok meydana gelen etkili maddenin lipozomdan
disari gecmesi olayina, ¢ok tabakal lipozomlarda az
rastlanir. Cok tabakali lipozomun, lipid tabakada tutulan
etkili maddenin digari sizmasi sulu fazda bulunan etkili
maddenin gegisine gore daha zor olur (21).

Lipozomlardan kigik molekul agirlikli maddelerin
disari gecigleri daha kolay olurken, buyuk molekdl
agirhkli (MA > 1000) maddelerin disari gegisleri daha zor
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olmaktadir. Van der Waals baglari nétral lipozomlarin bir
araya toplanmasi ve ¢dkmelerine yol agabilir. Bundan
dolayi zarlarin birbirleriyle temas etmesi daha buyik
yaplilarin olusmasi ve bdylece zar tabaka sayisi artis ve
blylk keseciklerin olusumuna neden olur. Notr
lipozomlarda bu durum ¢ok daha fazla gorulir. Artik
¢ozucdllerin iyi ugurulmamasi ve iz elementlerin olmasi
bu olaya katkida bulunarak bu durumu arttirabilirler. Tek
tabakall lipozomlar, faz gegis sicakhiinda, o6zellikle
membranin egrisel yapisindan ileri gelen direncin az
olmasi sebebiyle gecise (fiizyon) daha c¢ok meyillidir.
Faz gecis sicakliginda meydana gelen bu olayi
engellemek icin lipozom dispersiyonlari faz gecis
sicakligindan farkli bir sicaklikta saklanmalidir. Zar
yapisina yeterli kolesterol ilavesiyle faz gegisi azaltiimis
veya ortadan kaldirilmis olur. Lipozom zarlarinin
gecirgenligi, lipid tabaka ve lipozomda tutulan etkili
maddenin yapisina baghdir. Lipozom zarlari arasinda
bulunan 6zellikle polar veya iyonize bulyik maddeler,
kicik molekil agirhdina sahip lipofilik maddelerden
daha etkili tutulmaktadirlar (14, 15, 19).

3. LIPOZOMLARIN KULLANIM ALANLARI

3.1. Lipozomlarin Beseri ve
Veteriner Hekimlikte Kullanilmasi

Lipozomlarin farkli doku ve hiicreleri etkilemeleri,
yuzeylerinin farkh 6zellikteki molekdlleri tagimasi, sadlar.
Lipozomlar kanser, dermatolojik, paraziter ve bakteriyel
hastaliklar, enzim eksikligi tedavisi, akut-kronik agrilarin
giderilmesi, selat yapici ajanlarin tagsinmasi ve asilama
gibi amaglarla kullaniimaktadir.

Lipozomlardan saglik alaninda yararlanmasinda
en oOnemli sorunlardan biri, vicudun fagositik
sistemlerince immunolipozomlarin yok edilmesidir. Bu
sorunu ¢O6zmek icin, lipozom yuzeyinin bagisiklik
sistemini aktive etmeyen molekillerle kaplanmasi
denense de, tedavi amagh kullanilan lipozomlarla
istenen ¢6zum elde edilememistir (22).

Bagisiklik sistemi zayif olan hastalarda kullanilan
ilaclar nefrotoksik ve norotoksik etki gdsterebilmektedir.
Bu zehirli maddelerin etkileri bagka ilaclarla bag
yaptirilarak veya lipozomlarla enkapsile edilerek buyuk
Olgiide azaltiimis olur (23). Genellikle antibakteriyel ve
antiviral tedavilerde kullanilan etkili maddeler dogrudan
alinirlar, ancak bunlarin ¢ok zehirli olanlari enkapstule
edilerek lipozomlarla kullaniimaktadir (24).

3.1.1. Lipozom Tabanl Kanser Tedavileri

Modern kanser tedavisi bircogu kemoterapétik olan
birka¢ antineoplastik ajan icermektedir. Bu ilaglar in vitro
ortamda kanser hucrelerini ortadan kaldirmada gucli
etkinlik gosterirler. Fakat in vivo etkinlik icin onemli
engellerle karsilasirlar. (25). Bu engeller kanser hiicreleri
icin segciciligin yoksunlugu, timoér bdlgelerinde dusuk
biyoyararlanim, daha buylk hacimlerde dagilm ve
normal dokulara toksisitedir (26). Tedavi igin kan
dolasimina dogrudan verilen lipozomlarla istenen
sonuglar saglanamamakla birlikte, nanoparcacik bazli
kanser terapdétikleri son vyillarda kapsamli bir sekilde
degerlendiriimektedir (25, 27).

213



SUSAR H. ve KARAHAN I.

Lipozomlar gibi nanoteknoloji tabanli ilag sistemleri
bu engelleri birgok mekanizma yoluyla asarlar. Kigik
boyutlara sahip olmalarindan dolay! (10-100 nm) htcre
ici almi igin ideal, yuksek kapsullenme yetenegine sahip
ve timorin spesifik hedeflenmesi icin
tasarlanabilmektedirler (25, 26). Ayrica, timor dokusu
vaskularitesinde bozulma ve yodun sekilde zarar gérmus
lenfatik drenaj gibi ozellikleri nanopargaciklarin timor
icinde birikmesine izin verir. Kati tiumorlerdeki kan
dolagsiminin yetersizliginden dolayi, tedavi amagli kan
dolagsimina verilen lipozomlar ile istenilen sonug
saglanamamistir. (22, 25).

Lipozomlar, hayvanlarda antikanser ilaglarin
verilmesi icin umut vadeden bir gelisme ortaya

koymustur.  1995'in  sonlarinda  Canine  Splenic
Hemangiosarkomlu kdpeklerde yapilan klinik
denemelerde, lipozom kapsulli  muramyl tripeptit

(fosfatidilethanolamin) gelistiriimis ve bununla konjuge
edilen Doksorubisin tedavisinde kdpeklerin hastaliksiz
hayatta kalma sireleri uzamistir. Bu c¢alismalar,
veteriner onkolojide lipozom temelli kanser tedavilerinin,
insanlardaki kadar 6nemli, cesaret verici sonuglarinin
oldugunu géstermistir (28). Insanlarda lipozom kapsiillii
Doksorubisin serbest Doksorubisine gére daha az
kardiyotoksisite ve farmakokinetik 6zelliklerde 6nemli
degisiklikler gdstermistir. Doksorubisin iceren polietilen
glikollenmig lipozomlarin (Doxil ve Caelyx gibi) klinik
kullanim i¢in uygun oldugu bildirilmistir (29).

Lipozom formulasyonlarinin diger kanser (timor)
tedavileriyle birlikte kullaniimasi veteriner onkolojiye ¢ok
yonlu bir yaklasim da saglamistir. Lipozom tabanli ilaglar
in vivo, daha uzun sireli dolagima sahip olduklarindan
dolayr kanserde radyoterapi tedavisi Oncesinde
sensitizérler olarak lipozomlara yuklenebilir. Yumusak
doku sarkomlari olan kedilerde, gunlik palyatif
radyoterapiye ek olarak Doksorubisin verilince 6nemli
terapétik iyilesmeler oldugu ortaya konmustur. Kuiglk
ornek buyukligine ragmen 237 gin kullanim siliresince
10 kediden 5 tanesinde kismi, 2 tanesinde ise tamamen
iyilesme gorilmustir (30).

3.1.2. Lipozom Tabanh Antibakteriyel ve
Antiparaziter llaglar

Genel olarak ilaglar, ilag ve patojen tirine
bakilmaksizin NP’ler tarafindan tasinirken daha iyi
etkinlik sunmaktadir. Hem inorganik hem de organik
NPler, farkh ilag tirlerinin (antimikrobiyal, antiviral,
antifungal ve antiparaziter) aktivitelerini ve patojenlere
karsi etkinliklerini tesvik eden diger maddelerinde
etkilerini arttirmaktadirlar (31-35).

NPlerin kullanimi, ila¢ etkinliginin gelistiriimesinin
yani sira, daha hasta dostu rejimleri mimkin
kilmaktadir. Hedef olmayan dokularda daha disik
miktarda biriken ilacin yan etkileri ve toksisitesi
azalmaktadir. Organik NPlerle birlestirilerek hazirlanan
asiklovir, lamivudin, amfoterisin B, primakin gibi ilaglarin
olusturdugu hematolojik sorunlarin ve nefrotoksik
etkilerinin azaldigi bildirilmistir (31, 34, 36-39). Ayrica,
ilag iceren NPlerle tedaviden sonra,
mikroorganizmalarda  direnci  tekrardan uyarma
olasiliklarinin daha dusiik oldugu gosterilmistir. NPler
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bakterilere saldiracak ¢ok islevli mekanizmalara sahiptir,
bu nedenle serbest ilag tedavisinden sonra olusan
direng, NPlerle tedavi edilenlere oranla ¢ok daha
yaygindir (40-42).

Bakteri biyofilmlerinin, biyolojik yuzeylere yapisan
kompakt bakteri kimeleri oldugu, nifuz etmesi zor bir
hicre disi polimerik matris Urettikleri ve bdylece ilag
direncini arttirdiklari  belirtilmistir. Bunlar, genellikle
ulagilmasi zor bélgelerde lokalize olduklarindan mevcut
tedaviler nadiren basarili olur (43-45).

Lipozomlarin damar yoluyla verilmesiyle fagositik
sistemce yok edildiginin anlasiimasiyla lipozom aracil
ilag tasinimi makrofajlara saglanmistir. Bu durumda
lipozomlar, fagositik hiicrelerdeki parazitlere karsi
tedavilerde énemli rol oynamislardir. Leishmaniniasis ve
mantar enfestasyonlari bu parazitlerin neden oldugu
hastaliklardan en sik goérilenleridir. Bu hastaliklarda
kullanilan lipozomlar enfekte bdlgede yogun bulunur ve
biriken lipozomlarin zehirli etkileri daha azdir. (46).

Birdane ve Bas (10), koyunlarda serbest ve
lipozomal ampisilini damar i¢i vererek kan farmakokinetik
degerlerinin karsilastiriimasini yapmiglardir. Calismada,
lipozomal formda ampisilin kullanimiyla etkili kan
dizeylerinin uzun sure korunabilmesiyle sik araliklarla
ilac kullaniminin engellenecegdi, doza bagh yan etkilerin
azalacagl, esit miktar etken madde kullanimiyla in vivo
ortamda daha wuzun slre antibakteriyel etkinin
saglanabilecegi gortsiine varmisglardir.

Lee ve ark. (11), tarafindan yapilan c¢alismada,
PLGA ve poloksamer (POL)'den olusan marbofloksasin
(MAR) iceren, intramiskuiler enjekte edilebilir polimerik
mikropartiklller (MP) (kapstuller) gelistirilmistir. Sonuglar,
MAR-MP'nin ylksek bir yukleme verimi oldugunu ve
hidrofilik ilaglarin kapsullenmesi icin diger MP'lere
kiyasla yuksek seviyede ilag icerdigini ortaya koymustur
ve MAR-MP'nin veteriner hekimlikte surekli bir ilag
salinim tasiyicisi olarak uygun oldugunu, antibiyotiklerin
kotiye kullanimini azaltabilecegini saptamiglardir.

Hrckova ve Velebny (47), tarafindan laboratuar
farelerinde Mesocestoides corti tetrathyridia
enfeksiyonlarinda serbest ve lipozomlanmisg
albendazolin her iki formilasyonunun M. corti
enfeksiyonunun ortadan kaldiriimasinda kismen etkili
oldugu saptanmistir.

Antibiyotiklerle etiketlenmis NPlerin kullanimi bu tip
enfeksiyonlari tedavi etmede yardimci olmaktadir.
Nafsilin, vankomisin ve daptomisin gibi antibiyotikler
osteoblast zardan gecmeyi kolaylastirmakta ve hicre igi
bakterilere daha iyi nufuz etmektedirler (48, 49). Ayrica,
alendronat veya kalsiyum gibi ligandlar, kemik
dokusunca yuksek afiniteye sahip olmasi nedeniyle ilag
hedeflemede tercih edilmektedirler. NPlerin diger bir
avantajl da, kronik hastaliklarda terapdtik rejimi
iyilestirerek yillarca surebilen strekli salinimidir (50, 51).

3.1.3. Lipozom Tabanl Analjezi

insan ve hayvanlarda akut ve kronik agrilarin
tedavisinde kullanilan bir¢cok farmakolojik madde, ylksek
dagihm hacmine ve sistemik yarilanma émriine sahiptir.
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Agizdan kullanilan agri kesicileri insanlar kendileri
alabilirler. Veteriner agri yonetiminde ise sik doz ve siki
uygulama protokolleri, yiksek lojistik maliyetleri
gerektirmekle birlikte hayvanlarla ilgilenen isgilerin
zoonotik enfeksiyon riskini artinr. Bu engellerin
Ustesinden gelmek igin yeni ilag dagitim sistemleri
surekli gelistirilmektedir (52-54).

Siganlarda agr tedavisinde lipozomal bupivakainin
sizma kapasitesi Uzerine yapilan c¢alismada, depo
formilasyonlarinin daha etkili oldugu gosterilmistir.
Cesitli hayvan turlerinde lipozom kapsilli analjeziklerin
farmakokinetik ve farmakodinamiklerini  inceleyen
calismalar ve teknolojik gelismeler farkli analjeziklerin
lipozomlara dahil edilmesini saglamistir (55).

Opioidler, lipozomal salinim igin en yaygin olarak
incelenen analjezik ilag olarak kalmaya devam
etmektedir (53, 57). Siganlarda olusturulan noropatik
hiperaljeziyi 6nlemede lipozom kapsilli oksimorfonun
(LE-oksimorfon) ve lipozom kapsilli hidromorfonun (LE-
Hydro) etkileri arastinimistir. LE-Hydro'nun, siganlara
uygulanmasini takiben 5 gin sureyle hiperaljeziyi
onledigi sonucuna varilmistir. (54, 56-58).

Lipozomlari, veteriner hekimlikte analjezik salinim,
davranigsal ve farmakodinamik cevaplari
degerlendirmek icin kdpekler gibi daha buydk
hayvanlarda da calismalar yapimisgtir. Bir
farmakodinamik arastirmada saghkli Beaglelarda, LE-
Hydro'nun  yan etkileri ve ayni  hastanede
ovariohistektomi  (OVH) geciren diger kdpeklerde
analjezik etkinliginin belirlenmesi incelenmistir. LE-Hydro
kullanimiyla solunum depresyonunun iyi tolere edildigi
saptanmistir. Bu ¢alismanin, lipozomlarin opioidler igin
toksik olmayan ve slrekli salinan formilasyonlar gibi
hareket edebildigini tespit etmede hayati 6nem tasidigi
bildirilmistir (59).

3.1.4. Asilarda Lipozomlar

Asilarda saglanan faydanin arttirilmasi amaciyla da
lipozomlardan faydalaniimaktadir.  Lipozomal asi
hazirlanmasinda lipozomun igindeki sulu bdlgeye suda
¢ozlnen maddelerin, lipitte ¢dziinen maddelerin ise
kesecik olusumu esnasinda lipit tabaka karistirilir. Birgok
hiicre tarafindan absorbe edilen lipozomlar, hiicre igine
girdiginde icerdikleri maddeleri salar. Béyle hazirlanan
lipozomal asilar makrofajlarda dahil olmak lzere diger
fagositik hiicreleri hedef almaktadirlar (60).

Asi tasarnmi  igin  uygun yapilar olarak
degerlendirilen lipozomlar, uygun antijen eklenerek
verilmelerinden sonra, irer girmez ierdikleri antijeni
hlcreye salarlar. Bu antijenle hiicrelerin kargilasmasiyla
bir immun yanit meydana gelir. (61, 62). Bu nedenle
lipozomlar gibi nanopargacik dagitim sistemlerinin
kullanimi konusunda 6nemli arastirmalar yapilmis ve
yeni asilarin immunojenikligini artirabilen adjuvanlar
gelistirilebilecegi dusuniimuastir (63, 64). Bu sistemler,
potansiyel olarak bazi yollarla immuinojenikligi artirabilir.
ilk olarak, birgok nanopargacik, patojenle iliskili
molekiler  kaliplari  taklit edebilir, model-tanima
reseptorleriyle  dogustan gelen badisiklik tepkisini
harekete gegirebilir (64). Ikincisi, nanoparcaciklara
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benzer olarak lipozomlar antijen sunan hicreler
tarafindan alinmakta ve bu da arttinlmis T hicresi
aktivasyonuna neden olmaktadir (65).

DNA ile baglanma ve bir bagisiklik tepkisi (immun
yanit) olusturma yetenekleri g6zdnune alindiginda
ozellikle katyonik lipozomlar, gugli agI tasarim
platformlari olarak goérev yaparlar (65, 66). Ayrica,
bagisikhdin olusturulmasinda, gercek viris DNA's
olmaksizin bazi nanoparcaciklar yuzeylerinde Vvirls
benzeri parcaciklar olusturularak gerekli bagisiklik
uyarimini saglayabilir (63). Lipozomlar antijen siresinin
uzatiimasini saglayan formulasyonlar gibi hedeflenebilir
depo olarak gérev yapabilir (66).

Veteriner hekimlikte patojenlere karsi asilama igin
lipozomlarin potansiyel olumlu 6zelliklerinden dolayi,
gida hayvanlarinda lipozom temelli asilar ¢ok ilgi
uyandirmistir.  Kanathlarda vyapilan bir ¢alismada,
"subunite" asilar igin lipozomlarin vektér olarak canhhgi
gOsterilmigtir. Canl Salmonella enteritidis
mucadelesinde, asilanmig grup imminize edilmemis
kontrol  grubuyla  kargilastinldiginda  diskilardaki
bakterilerin atihminin  6nemli derecede azaldigi ve
sekumda S. enteritidis kolonizasyonunun yaklasik %
95'lik bir inhibisyonu oldugu gOsterilmigtir.
Enteropatojenlerin digkiyla atiliminin, yumurta
kontaminasyonunun baslica nedenlerinden biri olmasi
nedeniyle, bu ¢alismanin ayni zamanda gida glvenligi
ve insan saghgi tzerine de etkileri vardir (67).

Newcastle (ND) gibi bazi hastaliklarda da, kitosan
bazli nanopargacikli asi formilasyonlarinin, piyasada
bulunan diger formulasyonlara kiyasla daha yuksek bir
etkinlik gOsterebilecegine dair kanitlar da oldugu
bildirilmigtir. La Sota asisi, ND virlistiniin lentojenik canli
La Sota susunu igcermekte ve burun igine
uygulanabilmektedir. Lipozomal ND asisinin ticari agidan
daha iyi sonu¢ vermesinin nedenleri, calismada
kullanilan lipozomlarin hiicre zarlariyla kaynasabilen

katyonik lipozomlar ve kiglk bireysel parcacik
boyutlarina sahip olmalarindan dolayidir (68).
3.1.5. ilag ve Gen Veriminde Nanopargaciklar

Nanopargaciklarin ilag verme sistemleri olarak
yogun sekilde ilgi gérmelerinin nedenleri kiigik boyutlar
ve kan beyin Dbariyeri gibi biyolojik bariyerleri
gecebilmeleridir. Ayrica, nanopargaciklarin yiksek ylizey
alani/hacim orani saglamalari diger konjugeler ve
bilesiklerle reaktivite artisi saglar. PLGA, polilaktik asit
ve poliglikolik asitten olusan bir kopolimerdir. Amerikan
Gida ve llag Dairesi (FDA) tarafindan biyolojik olarak
uyumlu, parcalanabilir ve toksik olmadigi onaylanan
PLGA’nin bircok arastirici tarafindan ila¢ tasiyici olarak
kullaniimasinin fizibilitesini arastiriimigtir (69, 70).

3.1.6. Diger Baz ilaglarda Lipozomlar

Arastirmacilar, ilaglarin ve diger bazi maddelerin
hicre zariyla etkilesim mekanizmasini incelemek igin
lipozomlari model zar olarak kullanmiglardir. Hucre
zarinin fosfolipid tabakasina Vitamin K1'in etkilerine
yonelik arastirmada, DMPC (dimyristoylphosphatidyl-
choline) ve DEPE (dielaidoylphosphatidyl-ethanolamine)
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ile Vitamin K1'den olusmus bir model zar yapisi
kullaniimistir.  Vitamin  K1’'in  25°C’de model zara
ilavesiyle DMPC’nin interlaminar bosluklarda artis
olusturdugu ve Vitamin K1in DMPC sistemlerinde
dairesel yaplyl bozarak, altigen yapi olusmasina sebep
oldugu gosterilmistir (71).

Lipozomlar tedavi edici uygulamalara ek olarak bir
baska kullanim alani da hayvanlarda beslenme
takviyesidir.  Postpubertal ineklerde vyapilan bir
calismada, lipozom kapsiilli a-tokoferol agiz yoluyla
uygulandiginda, diger formilasyonlara gére daha yiksek
plazma konsantrasyonu olusturdugu ortaya konmus ve
gelecekte hayvan hastaliklarinin énlenmesinde immun
sistemini arttirici eser mineral ve vitaminlerin lipozom
kapsulli sekilde verilmesinin faydali olacadi distncesi
ortaya ¢ikmistir (72).

3.2. Baliklarda Nanopargacik Uygulamalari

Su drinleri yetistiriciliginde antibiyotiklere karsi
mikrobiyal direncgle mucadele icin alternatif
antimikrobiyaller olarak nanopargaciklarin  kullanimi
arastinimistir (73, 74). Baliklarda kitosan ve PLGA
nanopargaciklari ilag  uygulanmasinda en  ¢ok
arastirilanlardir (75-77).

Gokkusagi alabaligi (Oncorhynchus mykiss)da C
vitamini kullanimina yénelik yapilan bir arastirmada
kitosan nanoparcaciklari ile konjuge edilip incelenmistir.
Vitamin C’nin oral uygulamadan 48 saat sonra serbest
kaldigi, kitosan ve vitamin C arasindaki gugli
sinerjizmadan dolayr dogal bagisikhgin uyarildig
g6zlenmistir (78). Zebra balik embriyolari Uzerine
yapilan galismada (79), PLGA nanopargaciklarina anti-
mikobakteriyel ajan rifampisin yiiklenmis ve daha sonra
enjekte  edilmigti. Tek basina rifampisin ile
karsilastiriidiginda rifampisin-PLGA nanopargaciklarin
M. marinum'a karg! etkisi artmig ve embriyolarin daha
fazla siire hayatta kaldiklarini gosterilmistir.

Oral DNA asisi, Vibrio parahemolyticus'un dis zar
proteini K (ompK) genini kitosan nanopargaciklarina
yukleyerek gelistirilmistir. Bu rekombinant nanoasi, siyah
gipura (Acanthopagrus schlegelii)'da Vibrio
parahemolitikusa karsi koruyucu bir bagisiklk tepkisi
olusturmustur (80). Asya levrekte (Lates calcarifer)
Vibrio anguillarum'a karsi oral DNA asisi, kitosan ve
kitosan/tripoly ~ fosfat nanopargaciklari  kullanilarak
gelistiriimistir. Nanoasinin, patojene karsi sadece orta
diizeyde koruma sagladigi bildiriimigtir (81).
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3.3. Lipozomlarin Biyomiihendislik
Alaninda Kullanimi

Kanser olaylari ve kalitsal hastaliklarin tedavisinde,
gen teknolojilerinin gelismesi ve gen tanimlanmasiyla
onemli gelismeler olmustur. Hastaliga sebep olan hasarli
gen yerine saglkhh gen kopyalarinin hicreye
yerlegtiriimesiyle genetik yapinin dlzeltimesi gen
tedavisinde temel amagtir (82).

Gen tedavisinde, kalitsal hastalik geninin, hedef
hicrelerin  kesin olarak belirlenmesi, sagdlikli genin
kopyalanmasi hedef hicrelere ulastirimasi temel
basamaklardir. Bu basamaklardaki en 6énemli asama,
etkin bir sekilde gen aktarimi yapiimasidir. Hicrelere ve
bolgelere genleri tagimada fiziksel yontemler kullanilir.
Bunlar, dogrudan DNA ve balistik gen enjeksiyonu ile
lipozom formalasyonlardir. Dogrudan DNA
enjeksiyonunda DNA'yi tagiyan plazmid kas igine verilir.
Bu tipi klasik uygulamalarda tasiyici olarak lipozomlar
kullaniir ve negatif yik iceren DNA molekilleri ile
etkilesimi 6nlemede negatif yikli LUViar kullanilir.
Bunlarin yaninda, kolesterol kullanilarak toksisitesi
azaltilmis ve tagima kapasitesi arttinimis pozitif yiklu
lipozomlar vardir (83).

4. SONUG

ilk defa 1960l yilllarda tanimlanan lipozomlarin,
yapllarinin hicre zarina benzemesi, toksik olmamasi,
icerik ve yapisinin istenilen sekilde hazirlanabilmesi ve
istenilen hucreleri hedef alan etkili maddenin kontrollu
salinimini  saglayabilme Ozellikleri diger kontrolli
serbestlestiren sistemlere goére Ustlnlikleridir. Bu
Ozellikler sayesinde lipozomlardan tip ve veteriner
hekimligi, biyomuhendislik, gida sanayiisi ve kozmetik
gibi bircok alanda cesitli amaglarla yararlaniimaktadir.
Ozellkle tip ve veteriner hekimligi alaninda
lipozomlanmisg ilaglar kullanildiginda; ¢ok disik dozda
farmakolojik etki saglanmakta, hastanin sik ilag alma
ihtiyaci, ilacin yan etkileri, toksisitesi ve alerjik etkileri
azalmakta, ilacin istenilen sirede serbestlesmesi
saglanmaktadir. Ancak lipozomal ila¢g sekillerinin;
Uretiminin maliyetli olmasi, hatali Uretimden
kaynaklanabilecek doz hatalar, fiziksel ve kimyasal
dayaniklilik sorunlar ile uygulama yollarinin farklihgina
gore dozun tam tespit edilememesi gibi faktorler
kullanimini  sinirlamaktadir.  Bilim ve  teknolojide
meydana gelen gelisme ve ilerlemelerle, bu
kisitlamalarin ortadan kaldirilacagi ve lipozomlarin daha
fazla 6nem kazanacag dusunulmektedir.
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