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OZET

Amac: Bu ¢alismanin amaci, noniyonik yiizey aktif maddeler ve kolesterolden olusan ilag tastyici
sistemler olan niozomlarin, insan sol internal mammarian arter (LIMA) iizerindeki endotel aracili
ve dogrudan damar fizyolojik yanitlarimi incelemektir. Niozomlarin vaskiiler diizeyde
olusturabilecegi olasi etkilerin ortaya konmasi, parenteral yolla uygulanan bu sistemlerin neden

olabilecegi hemodinamik degisikliklerin 6ngoriilebilirligini artiracaktir.

Yontem: Koroner bypass cerrahisi sonrasi artan LIMA 6rnekleri, uygun ortamda taginip, 3-4 mm
uzunlugunda organ banyosuna asilip, 2 g gerilim altinda bir saat bekletildikten sonra, organ
banyosu sisteminde incelendi. Damar halkalar1 10 M konsantrasyonda fenilefrin ile kasildi ve
asetilkolin ile gevseme yanitlart degerlendirildi. Endotel biitiinliigli %60 ve lizeri gevseme yaniti
ile tanimland1. Bdylece endoteli saglam ve hasarli gruplar olusturuldu. Ince film hidrasyon
yontemiyle hazirlanan sorbitan monostearat (Span60) bazli niozom ve polietilen glikol oktadesil
eter (Brij72; HLB 4,90) bazli niozom, Sorbitan monostearat (Span 60), endotelli ve endotelsiz
damarlara farkli konsantrasyonlarda inkiibe edildi. Ardindan, L-NAME, L-arginin, indometasin,
charybdotoksin ve apamin aracilifiyla gevseme mekanizmalar test edildi. Istatistiksel analiz igin

ANOVA ve Tukey post-hoc testleri kullanildi.

Bulgular: Span 60 bazli deneylerde damar gevseme ve kasilma yanitlarinda farklilik goriilmedi.
Brij72 bazli niozomlarin kullanildigi deney grubunda niozom endoteli saglam damarlarda
istatistiksel olarak anlamli gevseme yanitlarmi olusturdu. Span 60 bazli niozomlar ile damar
fizyolojik yanitlar1 {izerinde herhangi bir etki gozlenmedigi i¢cin, damarlarda gevseme yaniti
olusturan Brij72 bazli niozom ile deneylere devam edildi. Deneylere tek bir niozom ile devam
edildigi i¢in Brij72 bazli niozom kisaca “niozom” olarak adlandirildi. Niozomun endoteli saglam
damarlarda nitrik oksit ve endotel kaynakli hiperpolarizasyon mekanizmalari {izerinden gevseme

yanitlarinin degistigi gézlendi.

Sonug: Niozom (Brij72 bazli niozom), LIMA damarlarinda hem endotel aracili hem de direkt
damar diizeyinde anlamli fizyolojik degisimlere yol agmistir. Bu sonuglar, niozomla kaplanan
ilaglarin sistemik uygulamalarda hemodinamik etkiler olusturabilecegini gostermekte ve tasiyici
sistemlerin kullanimi sirasinda goriilebilecek yan etkilerde olasi bir mekanizmaya dair dnemli

ipuglar1 sunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Niozomlar, noniyonik ylizey aktif vezikiiller, damar fizyolojisi



ABSTRACT

Objective: The aim of this study is to investigate the endothelium-mediated and direct vascular
physiological responses of niosomes, which are drug delivery systems composed of nonionic
surfactants and cholesterol, on the human left internal mammary artery (LIMA). Identifying the
potential effects that niosomes may have at the vascular level will increase the predictability of

hemodynamic changes that may be caused by these systems when administered parenterally.

Method: Increased LIMA samples after coronary bypass surgery were transported in a suitable
environment, suspended in an organ bath 3-4 mm long, left for one hour under 2 g tension,
examined in the organ bath system. Vascular rings were constricted with phenylephrine at a
concentration of 107¢ M, and relaxation responses were evaluated with acetylcholine. Endothelial
integrity was defined as a relaxation response of 60% or higher. Thus, intact and damaged
endothelial groups were created. Niosomes based on sorbitan monostearate (Span60) and
polyethylene glycol octadecyl ether (Brij72; HLB 4,90), prepared by the thin-film hydration
method, were incubated with sorbitan monostearate (Span 60;) at different concentrations in
endothelial and non-endothelial vessels. Then, relaxation mechanisms were tested using L-
NAME, L-arginine, indomethacin, charybdotoxin, and apamin. ANOVA and Tukey post-hoc tests

were used for statistical analysis.

Results: In experiments using Span 60-based niosomes showed no difference in vascular
relaxation and contraction responses and using Brij72-based niosomes, statistically significant
relaxation responses were produced in vessels with intact endothelium. Thus, experiments were
continued with Brij72-based niosomes, which produced a relaxation response in vessels. Since the
experiments were conducted with a single niosome, the Brij72-based niosome was simply referred
to as a "niosome". It was observed that the relaxation responses in vessels with intact endothelium

were altered through nitric oxide and endothelial-derived hyperpolarization mechanisms.

Conclusion: Niosome (Brij72-based niosome) has caused significant physiological changes in
both the endothelium and directly at the vascular level in LIMA vessels. These results indicate
that drugs encapsulated in niosomes may have hemodynamic effects and provide important clues
about a possible mechanism for side effects that may be observed during the use of delivery

systems.

Key words: Niosomes, nonionic surfactant vesicles, vascular physiology.
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1. GIRIS

Glinlimiizde modern farmasdtik arastirmalarin merkezinde, ilaglarin etkinligini artirmaya
yonelik yenilikgi tasiyict sistemler yer almaktadir. Terapotik ajanlarin biyoyararlanimini
artirmak, hedef dokuya 6zgiilliigiinii saglamak ve sistemik toksisiteyi en aza indirmek
amactyla nanopartikiil temelli ilag tasiyict sistemlerin  kullanimi  giderek
yayginlagsmaktadir. Konvansiyonel ila¢ formiilasyonlarinin ¢6ziiniirliik, farmakokinetik
profil ve hedefleme acisindan tasidigi sinirlamalarin asilmasinda bu sistemler 6nemli
avantajlar sunmaktadir. Nanopartikiil bazli tagiyicilar yalnizca pasif tasima araglari olarak
degil, ayn1 zamanda kontrollii salim, zamana veya ¢evresel kosullara duyarl etki ve

biyolojik bariyerlerin asilmas1 gibi islevsel roller iistlenebilmektedir.

Bu gelismeler dogrultusunda lipozomlar, niozomlar, dendrimerler, nanoemiilsiyonlar ve
polimerik nanopartikiiller gibi farkli yapisal 6zelliklere sahip ¢ok sayida tasiyici sistem
gelistirilmistir. Bu sistemler arasinda niozomlar; hem hidrofilik hem de lipofilik
bilesenleri es zamanl tasiyabilme kapasiteleri, biyouyumluluklari, tiretim kolayliklar1 ve
fiziksel stabiliteleri nedeniyle terapdtik ajanlarin hedef dokulara vezikiiler tasinmasinda
onemli bir alternatif olarak ©ne c¢ikmaktadir. Niozomlar oral, topikal ve Ozellikle
parenteral yolla uygulanabilmekte; parenteral uygulama sonrasi dogrudan sistemik

dolasima katilarak vaskiiler yap1 ile temas etmektedir.

Literatiirde niozomlar ¢ogunlukla farmakolojik agidan inert tasiyici sistemler olarak
degerlendirilmekte ve biyolojik etkilerinin esas olarak kapsiilledikleri etkin maddeler
araciligiyla ortaya ¢iktig1 varsayilmaktadir. Ancak sistemik dolasima giren niozomlarin
ilk temas ettigi biyolojik yap1 olan damar endoteli ile dogrudan etkilesime girmesi, bu
tasiyict sistemlerin yalnizca farmakokinetik degil, ayni zamanda fizyolojik etkiler
acisindan da degerlendirilmesini gerekli kilmaktadir. Ozellikle parenteral uygulama
sonrasinda, niozomlara maruz kalan vaskiiler liimendeki endotel hiicreleri ve buna bagh
damar yanitlarinda degisiklikler meydana gelebilecegi ihtimali, bu sistemlerin tastyici

Ozelliklerinden bagimsiz dogrudan biyolojik etkiler olusturabilecegini diisiindiirmektedir.



Endotel hiicreleri, vaskiiler sistemin i¢ yilizeyini kaplayan ve nitrik oksit (NO), prostasiklin
(PGIL2) ve endotel kaynakli hiperpolarizan faktér (EDHF) gibi vazoaktif mediatorleri
sentezleyerek damar diiz kas hiicrelerinin tonusunu diizenleyen aktif yapilardir. Bunun
yani sira hemostatik dengenin korunmasi, inflamatuvar yanitlarin diizenlenmesi ve
anjiyogenez gibi bir¢ok temel fizyolojik siirecin kontroliinde kritik rol oynamaktadir. Bu
nedenle niozomlarin endotel ile dogrudan temasi, hedef dis1 vaskiiler etkiler agisindan

dikkatle degerlendirilmesi gereken bir konu olarak ortaya ¢ikmaktadir.

Endotel biitiinliigii ve fonksiyonunun degerlendirilmesine yonelik deneysel ¢alismalarda
sol internal mammarian arter (LIMA), ateroskleroza kars1 direngli yapist ve uzun siire
korunabilen endotel fonksiyonu nedeniyle giivenilir bir referans damar modeli olarak
siklikla tercih edilmektedir. LIMA’ nin cerrahi olarak elde edilmesini takiben izole organ
banyosu sistemlerinde incelenebilmesi, damar diizeyinde dogrudan fizyolojik yanitlarin
kontrollii kosullar altinda analiz edilmesine olanak tanimaktadir. Bu yoniiyle LIMA,
vaskiiler farmakoloji ve endotel fonksiyonu c¢aligmalarinda translasyonel degeri yiiksek

bir model sunmaktadir.

Bu ¢alismada, Span60 ve Brij72 kullanilarak formiile edilen ve herhangi bir farmakolojik
etkin madde igermeyen niozomlarin, insan kaynakli LIMA iizerinde olusturdugu
fizyolojik etkilerin ex vivo kosullarda arastirilmasi amaclanmistir. Endotel tabakasi
saglam ve endotel tabakas1 zedelenmis damar segmentleri arasinda yapilan karsilagtirmali
degerlendirmeler araciliiyla, niozomlarin endotel aracili gevseme yanitlari lizerindeki
etkileri ayrintili olarak incelenecektir. Bu ¢alisma, aktif madde igermeyen niozomlarin
insan damar dokusu iizerindeki dogrudan etkilerini ortaya koymay1 hedefleyen sinirh
sayidaki aragtirmalardan biri olma niteligi tasimaktadir. Elde edilecek bulgularin,
niozomal tasiyict sistemlerin vaskiiler hedefli ilag iletimindeki giivenliligi ve fizyolojik

etkileri hakkinda bilimsel altyap1 olusturmas1 amaglanmaktadir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Niozomlar
2.1.1. Niozomlarin Tanimi ve Yapisal Bilesenleri

Niozomlar, adin1 non-iyonik yiizey aktif maddeleri tanimlayan “nio” ifadesi ile Yunanca
kokenli “soma” (govde veya pargacik) sozciiglinden alan, sentetik vezikiiler tastyici
sistemlerdir. Ilk kez Handjani-Vila ve ¢alisma arkadaslari tarafindan tanimlanan bu
yapilar, biyouyumlu 6zellikleri sayesinde hem hidrofilik hem de lipofilik etkin maddelerin
tek bir tastyici sistem igerisinde enkapsiile edilmesine olanak saglayan yapay nano-

vezikiiller olarak tanimlanmaktadir (Handjani-Vila ve ark., 1979).

Niozomlar, non-iyonik yiizey aktif maddelerin sulu bir ortamda yardimci bilesenlerin
varliginda molekiiler diizeyde yeniden diizenlenmesiyle ortaya ¢ikan vezikiiler nano-
tastyict yapilardir (Ge ve ark., 2019; Mawazi ve ark., 2025). Bu yapilar, kiiresel
geometriye sahip ¢ift katmanli bir zar organizasyonu sergilemekte ve farkli ¢oziiniirlilk
ozellikleri gosteren terapdtik ajanlarin ayni tastyici sistem igerisinde tasinmasina olanak
saglamaktadir. Hidrofilik bilesikler vezikiiliin i¢ sulu fazinda yer alirken, lipofilik ya da
amfifilik 6zellikteki maddeler zar yapisi icerisinde konumlanabilmektedir (Mahale ve

ark., 2012; Marianecci ve ark., 2014; Liga ve ark., 2024).

Niozomlar, non-iyonik yiizey aktif maddelerden olusan amfifilik ¢ift tabakali bir
membran yapisina sahiptir. Membran stabilitesi ve gegirgenlik 6zellikleri, yapiya entegre
edilen kolesterol molekiilleri tarafindan diizenlenmektedir. Hidrofilik 6zellikteki etkin
maddeler vezikiiliin i¢ sulu fazinda enkapsiile edilirken, lipofilik veya amfifilik molekiiller
cift tabakalt membran icerisinde konumlanmaktadir. Yiik indiikleyici ajanlar ise vezikiil
ylzey yiikiinli modiile ederek kolloidal stabiliteyi ve partikiiller arasi1 etkilesimleri
etkilemektedir (Bautista-Solano ve ark., 2025). S6z konusu yapisal 6zellik, niozomlarin
farkli biyolojik aktif maddeler icin esnek ve uyarlanabilir bir tasiyici sistem olarak

kullanilabilmesini miimkiin kilmaktadir (Sekil 2.1).



Niozom teknolojisinin gelisimi ilk olarak kozmetik uygulamalara dayanmaktadir. 1970’li
yillarda non-iyonik yiizey aktif maddeler kullanilarak gelistirilen bu sistemler, fosfolipid
temelli vezikiiler yapilara kiyasla daha yiiksek kimyasal ve fiziksel stabilite gostermeleri
nedeniyle zamanla farmasotik arastirmalarda da 6n plana ¢ikmistir (Handjani-Vila ve ark.,
1979). Giiniimiizde niozomlar; ilag molekiillerinin yan1 sira antioksidanlar, mikro besin
Ogeleri, nutrasotikler ve cesitli biyoaktif bilesiklerin korunmasi ve kontrollii bigimde

salinmasi amaciyla yaygin olarak degerlendirilmektedir (Dadashpour ve ark., 2011).

Yapisal olarak bir niozom, sulu bir ¢ekirdek faz ile bu fazi ¢cevreleyen ¢ift katmanli bir zar
sisteminden olusmaktadir. Bu mimari yapi, farkli ¢oziiniirlik O6zelliklerine sahip
molekiillerin ayni tasiyict yapi igerisinde stabil bicimde bir arada bulunmasina imkan
tanimaktadir. Ayrica niozom ylizeyinin belirli ligandlar ile modifiye edilmesi yoluyla
hedef dokuya yonelik tasima stratejileri gelistirilebilmekte; bu amagla antikorlar, folat

tiirevleri ya da peptit yapili molekiillerden yararlanilabilmektedir (Mahale ve ark., 2012).

Niozomal ila¢ tasima sistemlerinin; intramiiskiiler, intravendz, oral ve transdermal
uygulama yollar1 dahil olmak {izere farkli uygulama stratejileri kullanilarak
degerlendirildigi bildirilmektedir. Tastyict vezikiiller olarak niozomlarin, hiicre
membranlar lizerinden ilag¢ gegisini kolaylastirdigi, belirli organ ve dokularda hedefli
birikim gdsterebildigi ve retikiiloendotelyal sistem tarafindan hizli eliminasyondan

kismen kaginabildigi cesitli calismalarda ortaya konmustur (Gandhi ve ark., 2012).

Niozomal sistemler, yapisal olarak dort temel bilesenin kontrollii bigimde bir araya
gelmesiyle olusturulmaktadir. Bu bilesenler; non-iyonik yiizey aktif maddeler, membran
biitiinliiglinii artiran kolesterol veya benzeri stabilizatorler, ylizey yiikiinii diizenleyen yiik
indiikleyici molekiiller ve uygun 6zelliklere sahip hidrasyon ortamidir (Tavano ve ark.,
2018; Jiménez-Giiell ve ark., 2025). Bu bilesenlerin se¢imi ve oranlari, elde edilen
niozomlarin fizikokimyasal 0Ozellikleri, stabilitesi ve biyolojik etkinligi {izerinde

belirleyici rol oynamaktadir.
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Sekil.2.1. Niozomlarm yapisal bilesenleri ve ¢ift tabakali vezikiiler organizasyonu. Bu sekil, Bautista-
Solano ve ark., 2025’ten uyarlanmistir (Bautista-Solano ve ark., 2025).

1. Yiuzey Aktif Maddeler (Siirfaktanlar)

Siirfaktanlar, molekiiler yapilarinda hidrofilik bas gruplari ile lipofilik veya hidrofobik
kuyruklar1 bir arada bulunduran amfipatik bilesiklerdir. Bu yapisal 6zellikleri sayesinde
sulu ortamlarda kendiliginden organize olarak c¢ift katmanli vezikiiler yapilar
olusturabilmektedirler. Siirfaktanlar iyonik (anyonik, katyonik ve zwitteriyonik) veya
non-iyonik karakterde olabilmekle birlikte, niozomal sistemlerde ¢gogunlukla non-iyonik
stirfaktanlar tercih edilmektedir. Bunun temel nedeni, non-iyonik siirfaktanlarin stabil
vezikiil olusumuna elverisli hidrofilik-lipofilik denge (HLB) degerlerine sahip olmalari,
sert su kosullarina kars1 daha direngli olmalar1 ve iyonik tiirevlerine kiyasla daha diisiik

toksisite profili gostermeleridir (Ge ve ark., 2019; Singh ve ark., 2020).

Niozomal formiilasyonlarda yaygin olarak kullanilan non-iyonik siirfaktanlar arasinda
Span 60, Span 40, Tween 20, Brij 52 ve Brij 72 gibi bilesikler yer almaktadir. Bu
stirfaktanlarin fizikokimyasal 6zellikleri, 6zellikle alkil zincir uzunlugu ve HLB degerleri,
olusan niozomlarin lamellar yapisi, vezikiil boyutu ve stabilitesi lizerinde belirleyici rol
oynamaktadir. Diisiik HLB degerine sahip siirfaktanlarin daha kompakt ve stabil vezikiiler

yapilar olusturabildigi bildirilmektedir (Bhardwaj ve ark., 2020).



Bunun yam sira siirfaktanlarin molekiiler geometrisi ve hidrofobik zincir uzunlugu;
kapsiilleme verimliligi, etkin madde tasima kapasitesi ve salim profili gibi kritik
parametreleri dogrudan etkilemektedir. Bu nedenle siirfaktan se¢imi ve oranlarinin
formiilasyon bazinda optimize edilmesi, elde edilen niozomlarin istenen fizikokimyasal

ve biyolojik 6zelliklere sahip olabilmesi agisindan biiyiik 6nem tagimaktadir.

2. Kolesterol

Kolesterol, sterol yapisina sahip bir lipit olup biyolojik membranlarin temel
bilesenlerinden biridir. Dort halkal steran ¢ekirdegi ve buna bagh alifatik yan zincirden
olusan karakteristik molekiiler yapist sayesinde hiicre membranlarinda akiskanlik ve
gecirgenlik tizerinde diizenleyici bir rol istlenmektedir. Bu ozellikler, kolesteroliin
vezikiiler tasiyict sistemlerde zar biitiinliiglinii artiran ve membran stabilitesini
destekleyen bir yardimci bilesen olarak kullanilmasini miimkiin kilmaktadir (Tavano ve

ark., 2013).

Niozomal sistemlerde kolesterol, non-iyonik siirfaktanlardan olusan c¢ift katmanl zar
yapisina yerleserek membranin mekanik dayanikliligini artirmakta, zar gegirgenligini
azaltmakta ve vezikiil stabilitesini desteklemektedir. Kolesterol varliginda niozomlarin
biyolojik ortamlarda daha kararli bir yap1 sergiledigi, 6zellikle depolama siirecinde etkin
madde sizintisinin belirgin bicimde azaldigi bildirilmektedir. Bu durum, kolesteroliin
stirfaktan zincirleri arasindaki bosluklar1 doldurarak c¢ift tabaka organizasyonunu

giiclendirmesiyle iliskilendirilmektedir (Mahale ve ark., 2012; Mawazi ve ark., 2025).

Uygun oranlarda kolesterol ilavesinin, niozomal formiilasyonlarda kapsiilleme
verimliligini artirdig1 ve etkin maddenin daha kontrollii bir salim profili gostermesine
katki sagladig1 yaygin olarak kabul edilmektedir. Zar geg¢irgenliginin azalmasina baglh
olarak 0zellikle hidrofilik bilesiklerin i¢ sulu fazda tutulmasinin iyilestigi ve bu durumun
farmasoétik performansi olumlu yonde etkiledigi rapor edilmistir (Mahale ve ark., 2012;

Bautista-Solano ve ark., 2025).

Bununla birlikte kolesterol miktarinin asir1 artirilmasi, zar yapisinin gereginden fazla rijit

hale gelmesine yol acgabilmekte; bu durum vezikiil olusumunu zorlastirmakta ve
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kapsiilleme verimliliginde azalmaya neden olabilmektedir. Ayrica asiri rijit membran
yapisinin etkin maddenin salim kinetigini olumsuz etkileyebilecegi bildirilmektedir. Bu
nedenle niozomal formiilasyonlarda kolesterol oraninin, kullanilan siirfaktan tiirii ve
hedeflenen farmasotik oOzellikler dikkate alinarak optimize edilmesi gerekmektedir

(Mabhale ve ark., 2012; Jiménez-Giiell ve ark., 2025).
3. Yiik indiikleyici Molekiiller

Yik indiikleyici molekiiller, niozom yiizeyinde pozitif veya negatif elektriksel yiik
olusturarak vezikiiller arasinda elektrostatik itme kuvveti meydana getirmekte ve bu
sayede sistemin kolloidal stabilitesine katki saglamaktadir. Olusan elektrostatik itme,
vezikiiler sistemlerde aglomerasyon ve agregasyon egilimini azaltarak niozomlarin

fiziksel biitlinligiiniin korunmasina yardimci olmaktadir (Tavano ve ark., 2018).

Niozomal formiilasyonlarda yiik diizenlemesi amaciyla farkli kimyasal ajanlar
kullanilabilmektedir. Negatif yiik olusturmak i¢in diketil fosfat (DCP), fosfatidik asit (PA)
veya benzeri fosfat tiirevlerinden yararlanilirken; pozitif yiizey yiikii elde edilmesinde
stearilamin ve sodyum stearoil laktat gibi bilesikler tercih edilmektedir (Mahale ve ark.,
2012). Yiizey yiikiiniin nicel bir gostergesi olan zeta potansiyel degerinin mutlak olarak
+30 mV’un iizerinde olmasi, niozomlarin yiiksek derecede stabil oldugunu

gostermektedir.

Yiik indiikleyici molekiillerin etkisi yalnizca fiziksel stabilite ile sinirli kalmamaktadir.
Yiizey yiikiiniin diizenlenmesi, niozomlarin biyolojik membranlarla etkilesimini ve hedef
dokulara yonlendirilme potansiyelini de etkileyebilmektedir. Ayrica baz1 yiik indiikleyici
ajanlarin, taginan ilag molekiilleri ile elektrostatik etkilesimler kurarak kapsiilleme
verimliligini artirabildigi bildirilmektedir (Jiménez-Giiell ve ark., 2025). Bu nedenle yiik
indiikleyici molekiillerin tiirli ve miktarinin formiilasyon bazinda optimize edilmesi,
niozomlarin hem stabilitesi hem de biyolojik performansi agisindan 6nemli bir parametre

olarak degerlendirilmektedir.



2. Hidrasyon Ortamm

Hidrasyon ortami, niozom olusumu sirasinda non-iyonik yiizey aktif maddelerin sulu faz
igcerisinde organize olarak cift katmanl vezikiiler yapilar olusturmasini saglayan temel
bilesenlerden biridir. Bu ortam genellikle, tasinacak etkin maddenin ¢oziiniirlik
ozellikleri ve kimyasal stabilitesi dikkate alinarak segilen fosfat tamponlu ¢ozeltilerden
(PBS) olusmaktadir. Uygun bir sulu fazin varligi, siirfaktan molekiillerinin hidrasyon
sirasinda siserek kararli vezikiiler yapilar meydana getirebilmesi agisindan kritik dneme

sahiptir (Jiménez-Giiell ve ark., 2025).

Hidrasyon ortaminin pH degeri ve iyonik bilesimi, elde edilen niozomlarin fiziksel
stabilitesi, vezikiil boyutu ve kapsiilleme kapasitesi tizerinde belirleyici rol oynamaktadir.
Ozellikle pH-duyarl1 veya biyolojik olarak hassas molekiillerin tasindig1 sistemlerde,
uygun pH araliginin saglanmasi etkin maddenin ¢6ziiniirliigiiniin korunmasi ve yapisal
biitiinliiglin siirdiirtilebilmesi agisindan 6nem tagimaktadir. Bu nedenle pH stabilitesi
saglamak amaciyla fosfat tamponlu sistemler niozomal formiilasyonlarda yaygin olarak

tercih edilmektedir (Gharbavi ve ark., 2018).

Baz1 formiilasyon yaklasimlarinda, niozomlarin ¢evresel faktorlere karsi direncini
artirmak ve depolama siiresince stabilitesini korumak amaciyla hidrasyon ortaminin
bilesimi optimize edilebilmektedir. Hidrasyon ortaminin uygun sekilde tasarlanmasi,
niozomal tasiyici sistemlerin biyouyumlulugu, fiziksel stabilitesi ve etkin madde tagima
kapasitesinin  siirdiiriilebilirligi  agisindan ~ 6nemli  bir  parametre  olarak

degerlendirilmektedir (Jiménez-Giiell ve ark., 2025).

Sonug olarak hidrasyon ortaminin tipi ve 6zellikleri, tasinacak farmakolojik ajanin yapisal
ozellikleri ve hedeflenen uygulama yolu dogrultusunda belirlenmekte; bu parametrelerin
kontrollii bi¢imde ayarlanmasi istenen biyolojik ve farmakolojik performansa sahip

niozomal sistemlerin elde edilmesini miimkiin kilmaktadir (Gharbavi ve ark., 2018).



2.1.2 Niozomlarin Morfolojisi

Niozomlar morfolojik a¢idan g¢ogunlukla kiiresel (sferik) vezikiiler yapilar seklinde
tanimlanmakta olup, tek katmanli (unilamellar) veya ¢ok katmanli (multilamellar)
organizasyonlar halinde bulunabilmektedir. Bu morfolojik ¢esitlilik, niozomlarin tagima
kapasitesi, etkin madde salim profili ve hedef dokuya ulasma verimliligi {izerinde
belirleyici rol oynamaktadir. Unilamellar vezikiiller tek bir ¢ift tabakali zar yapisina
sahipken, multilamellar vezikiiller birden fazla konsantrik ¢ift tabakadan olusmaktadir

(Mabhale ve ark., 2012; Bouwstra ve ark., 1997).

Niozomlarin morfolojik 06zellikleri; kullanilan non-iyonik yiizey aktif maddenin
hidrofilik-lipofilik denge (HLB) degeri, kolesterol orani, tercih edilen hazirlama yontemi,
hidrasyon sicakligi ve hidrasyon siiresi gibi ¢ok sayida formiilasyon ve proses
parametresine bagli olarak degiskenlik gostermektedir. Bu faktorler, vezikiil capi,
lamellarite, zeta potansiyel ve i¢ yapinin organizasyonu iizerinde dogrudan etkili

olmaktadir (Uchegbu ve Florence, 1995).

Yapisal siniflandirma agisindan niozomlar, lamellarite ve boyutlarina goére farkli gruplara
ayrilmaktadir. Kiigiik tek tabakali vezikiiller (SUV’ler) genellikle 10-100 nm araliginda
boyutlara sahipken, biiyiik tek tabakali vezikiiller (LUV’ler) yaklasik 100 nm ile 3 pm
arasinda degisen caplar gostermektedir. Cok tabakali vezikiiller (MLV’ler) ise birden
fazla ¢ift tabakadan olugmakta ve 500 nm ile 10 um arasinda degisen boyutlara sahip
olabilmektedir. Bunun yani sira, dis kesecigi igerisinde daha kii¢iik vezikiiller barindiran
cok kesecikli vezikiiller (MVV’ler) de tanimlanmais olup, bu yapilarin genellikle 1 pm’nin
tizerinde boyutlara sahip oldugu bildirilmektedir (Moghassemi ve Hadjizadeh, 2014;
Cerqueira-Coutinho ve ark., 2016; Yasamineh ve ark., 2022).

Niozomlarin morfolojik 6zellikleri; ilag salim hizi, kapsiilleme kapasitesi, stabilite ve
doku penetrasyonu gibi farmasétik parametreleri dogrudan etkilemektedir (Tablo 2.1).
Multilamellar niozomlarin genellikle daha yiiksek fiziksel stabilite sundugu ve etkin
maddeyi daha yavas saldigi; buna karsilik unilamellar niozomlarin daha kiiciik partikiil

boyutlar1 sayesinde daha hizli salim ve daha yiliksek doku penetrasyonu sagladigi



bildirilmektedir (Bouwstra ve ark., 1997; Mahale ve ark., 2012). Bu nedenle hedeflenen

terapotik etki dogrultusunda uygun morfolojik yapinin secilmesi gerekmektedir.

Niozomlarin morfolojik karakterizasyonu; taramali elektron mikroskobu (SEM),
transmisyon elektron mikroskobu (TEM) ve atomik kuvvet mikroskobu (AFM) gibi ileri
goriintiileme teknikleri kullanilarak gerceklestirilmektedir. Bu ydntemler sayesinde
vezikill  boyutu, yiizey morfolojisi ve lamellar yap1 ayrintili  bigimde

degerlendirilebilmektedir (Bhardwaj ve ark., 2020).

Ayrica niozom yiizeyinin ligandlar veya polimerlerle modifiye edilmesi yoluyla hedefe
yonelik tasima kapasitesi artirilabilmektedir. Bu yaklasim, 6zellikle tiimor dokulart veya
enflamatuvar bolgeler gibi spesifik hedef alanlarda secici etki saglanmasi agisindan 6nem
tagimaktadir. Bununla birlikte pH-duyarli veya sicaklia duyarli niozomal sistemlerin
gelistirilmesiyle kontrollii ve uyarana bagli salim mekanizmalarinin desteklenebildigi

bildirilmektedir (Chen ve ark., 2019).

Tablo 2.1. Niozom Morfolojik Tiplerinin Kullanimi ve Sonuglar1

Niozom Uygulama Alam Bashca Fonksiyonel Ozellikler
Morfolojisi

Unilamellar Topikal ve sistemik ilag Hizli salim profili ve artmis biyoyararlanim ile kisa

tagima siirede terapotik etki saglanmasi (Mahale ve ark.,
2012)

Multilamellar Kontrollii ve uzun siireli Yavas ve siirdiiriilebilir salim 6zellikleri ile yiiksek
ila¢ salim1 gerektiren fizikokimyasal stabilite (Bouwstra ve ark., 1997)
terapiler

Unilamellar ve | Kapsiilleme kapasitesi ve Multilamellar niozomlarda daha uzun stireli salim ve

Multilamellar stabilite karsilastirmalari yliksek stabilite; unilamellar niozomlarda ise artmis

doku penetrasyonu (Uchegbu ve Florence, 1995)

Unilamellar Antikanser ilag tastyiciligi Hedefe yonelimli tasima, azaltilmis sistemik toksisite
ve iyilestirilmis terapdtik indeks (Bhardwaj ve ark.,
2020)

2.1.3. Niozomlarin Karakterizasyonu

Niozomlarin karakterizasyonu, bu vezikiiler sistemlerin fizikokimyasal 6zelliklerinin

ortaya konulmasi ve biyolojik ortamlardaki davramiglariin  dogru  sekilde
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yorumlanabilmesi agisindan temel bir asamay1 olusturmaktadir. Ozellikle partikiil boyutu,
boyut dagilimi, zeta potansiyeli, morfoloji, enkapsiilasyon verimi ve in-vitro salim profili
gibi parametreler, niyozomal formiilasyonlarin stabilitesi ve biyolojik performansi
tizerinde belirleyici rol oynamaktadir (Hajizadeh ve ark., 2019; Moghassemi ve ark.,

2017).
Partikiil Boyutu ve Boyut Dagilimi (DLS, PDI)

Partikiil boyutu, niyozomal sistemlerin fiziksel stabilitesi ve biyolojik etkilesimleri
acisindan kritik bir karakterizasyon parametresi olarak kabul edilmektedir. Bu amagla
dinamik 151k sag¢ilimi1 (Dynamic Light Scattering, DLS), niyozomlarin hidrodinamik ¢ap1
ve boyut dagiliminin belirlenmesinde yaygin olarak kullanilan bir yontemdir. DLS
analizleri, stispansiyon halindeki partikiillerin Brownian hareketi sonucu sagilan 1s1k
siddetindeki zamana baglh dalgalanmalarin degerlendirilmesine dayanmaktadir

(Adamson, 1979; Dabaghian Amiri ve ark., 2021).

Boyut dagilimimin homojenligi polidispersite indeksi (Polydispersity Index, PDI]) ile ifade
edilmekte olup, diisiik PDI degerleri daha uniform ve tekrarlanabilir sistemleri isaret
etmektedir. Niozomal formiilasyonlarda diisiik PDI degerlerinin tercih edilmesi, kontrollii
salim profili elde edilmesi ve fiziksel stabilitenin saglanmasi agisindan 6nem tagimaktadir

(Danaei ve ark., 2018).
Morfolojik Degerlendirme (SEM ve TEM)

Niozomlarin morfolojik 6zelliklerinin degerlendirilmesinde taramali elektron mikroskobu
(Scanning Electron Microscopy, SEM) ve transmisyon elektron mikroskobu
(Transmission Electron Microscopy, TEM) yaygin olarak kullanilmaktadir. SEM
analizleri, niyozomlarin ylizey morfolojisi ve genel boyut dagilimi hakkinda bilgi
saglarken; TEM, vezikiillerin sekli ve lipid c¢ift tabakasinin organizasyonu gibi i¢ yapisal
ozelliklerin dogrudan gézlemlenmesine olanak tanimaktadir. Bu goriintiileme teknikleri,
DLS ile elde edilen boyut verilerinin dogrulanmasi a¢isindan tamamlayici nitelik

tasimaktadir (Jain ve Thareja, 2019; Solano ve ark., 2024).
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Enkapsiilasyon Verimi (Encapsulation Efficiency, EE)

Enkapsiilasyon verimi, niyozomlar igerisine hapsedilen etkin madde miktarinin,
baslangicta formiilasyona eklenen toplam etkin madde miktarina orami olarak
tanimlanmaktadir. Bu parametre, niyozomal sistemlerin tasiyici kapasitesinin
degerlendirilmesinde Onemli bir ol¢iit olup, serbest etkin maddenin diyaliz veya
santrifiigasyon gibi ayirma yontemleriyle uzaklastirilmasinin ardindan hesaplanmaktadir

(Mohamed Firthouse ve ark., 2011; Damera ve ark., 2018).
Zeta Potansiyeli ve Kolloidal Stabilite

Zeta potansiyeli, niyozomlarin kolloidal stabilitesini belirleyen temel parametrelerden
biridir. Yeterli biiyilikliikte pozitif veya negatif zeta potansiyel degerleri, partikiiller
arasinda elektrostatik itme kuvvetleri olusturarak agregasyonu azaltmakta ve sistemin
fiziksel stabilitesini desteklemektedir. Bu 6zellik, niozomlarin biyolojik deneylerde tutarl
ve tekrarlanabilir sonuglar vermesi agisindan onem tagimaktadir (Barani ve ark., 2018;

Salem ve ark., 2021).
in-vitro Salim Calismalar

Niozomlardan etkin madde saliminin in-vitro kosullarda degerlendirilmesinde diyaliz
membrani yontemi yaygin olarak kullanilmaktadir. Salim profili; niyozom bilesimi, etkin
madde konsantrasyonu ve deney kosullarina bagl olarak degiskenlik gosterebilmektedir.
Alternatif olarak Franz diflizyon hiicreleri ile gergeklestirilen ¢aligmalar, niyozomal
sistemlerin kontrollii salim davraniginin degerlendirilmesinde tercih edilen yontemler

arasinda yer almaktadir (Akbarzadeh ve ark., 2021; Muzzalupo ve Mazzotta, 2019).
2.1.4. Niozomlarin Farmakolojik Onemi

Niozomlar, farmakolojik etkin maddelerin taginmasinda biyoyararlanimi artirmalari,
kontrolli ve hedeflenmis salim profilleri sunmalar1 ve sistemik toksisite riskini

azaltmalar1 nedeniyle son yillarda yogun bi¢imde arastirilan vezikiiler nano-tasiyici
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sistemler arasinda yer almaktadir. Non-iyonik ylizey aktif maddelerden olusan yapilar
sayesinde hem hidrofilik hem de lipofilik 6zellikteki farmakolojik ajanlarin ayni tastyici
sistem icerisinde stabil bi¢cimde enkapsiile edilmesine olanak saglamaktadir. Bu
ozellikleri, oOzellikle diisiik c¢oziiniirliige sahip, biyolojik yar1 Omrii kisa veya
gastrointestinal ve hepatik ilk gecis metabolizmasina maruz kalan ilaglarin farmakokinetik
performansinin iyilestirilmesinde 6nemli avantajlar sunmaktadir (Ge ve ark., 2019;

Bautista-Solano ve ark., 2025).

Literatiirde niozomal tasiyict sistemlerin; antiinflamatuvar, antikanser, antifungal,
antibakteriyel, dermatolojik ve kardiyovaskiiler alanda kullanilan ¢ok sayida farmakolojik
etkin madde i¢in degerlendirildigi bildirilmektedir. Niozomlar, etkin maddenin biyolojik
ortamlarda degradasyonunu sinirlayarak hedef dokuya daha yiiksek oranda ulagmasina
katki saglamakta; bu durum terapotik etkinligin artmasina karsin doz gereksiniminin
azalmasim1 miimkiin kilmaktadir. Ayrica klasik dozaj formlarina kiyasla daha dengeli
plazma ila¢ konsantrasyonlari olusturabilmeleri, 6zellikle kronik hastaliklarin uzun siireli
tedavisinde niozomal sistemleri avantajli héale getirmektedir (Mahale ve ark., 2012;

Dadashpour ve ark., 2011).

Niozomlarin farmakolojik Onemini artiran temel oOzelliklerden biri de yiizeylerinin
fonksiyonellestirilebilir olmasidir. Ligandlar, peptitler veya spesifik hedefleme
molekiilleri ile modifiye edilen niozomlar, hedefe yonelik ilag iletimine olanak tanimakta
ve etkin maddenin belirli doku veya hiicre tiplerinde selektif olarak birikmesini miimkiin
kilmaktadir. Bu yaklasim, o6zellikle sitotoksik ajanlar veya dar terapétik aralifa sahip
ilagclarin  giivenlilik  profilinin  iyilestirilmesinde  etkili  bir  strateji  olarak

degerlendirilmektedir (Xuemei ve ark., 2019; Jiménez-Giiell ve ark., 2025).

2.1.5. Niozomlarim Hazirlanma Yontemleri

Niozomlarin hazirlanmasinda kullanilan yontem, elde edilen vezikiiler sistemlerin
morfolojik 6zelliklerini, partikiil boyutunu, boyut dagilimmi ve fiziksel stabilitesini
dogrudan etkilemektedir. Bu nedenle uygun hazirlama tekniginin se¢imi, niozomal
tastyict sistemlerin farmakokinetik davranisi ve biyolojik performansimnin optimize

edilmesi acisindan kritik oneme sahiptir. Giinlimiizde niozom eldesinde en yaygin
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kullanilan yoOntemler arasinda ince film hidrasyonu, ters faz evaporasyonu,
ultrasonikasyon, mikroakigkanlastirma ve dondurarak kurutma (liyofilizasyon) teknikleri

yer almaktadir (Jain ve ark., 2021; Bautista-Solano ve ark., 2025).

Ince film hidrasyonu ydntemi, niozomal sistemlerin hazirlanmasinda en sik tercih edilen
ve Ozellikle laboratuvar 6lgekli ¢aligmalarda yaygin olarak kullanilan klasik bir tekniktir.
Bu yontemde non-iyonik ylizey aktif maddeler ve kolesterol uygun bir organik ¢oziicii
icerisinde ¢Ozlilmekte, ardindan ¢oziicli rotary evaporatér yardimiyla uzaklagtirilarak
balonun i¢ yiizeyinde homojen bir ince film tabakasi olusturulmaktadir. Olusturulan film
sulu faz ile hidrate edildiginde c¢ok katmanli (multilamellar) niozomlar meydana
gelmektedir. Elde edilen vezikiillerin boyutunun kiigiiltilmesi ve dagilimin
homojenlestirilmesi amaciyla sonikasyon veya ekstriizyon gibi ek islemler

uygulanabilmektedir (Ali ve ark., 2020; Mahale ve ark., 2012).

Ters faz evaporasyon yontemi, 6zellikle hidrofilik etkin maddelerin yiiksek kapstilleme
verimi ile niozomlara yliklenmesini amaglayan bir tekniktir. Bu yontemde organik ve sulu
fazlar emiilsiyon haline getirilmekte, ardindan organik c¢6ziicii kontrollii sekilde
uzaklastirilarak tek veya az katmanh vezikiiler yapilarin olusumu saglanmaktadir. Ters
faz evaporasyonu ile yiiksek i¢ hacme sahip niozomlar elde edilebilmekle birlikte,
kullanilan organik ¢6ziicti miktarinin gorece fazla olmasi bazi farmasoétik ajanlar agisindan

toksisite riski olusturabilmektedir (Yadav ve ark., 2022).

Ultrasonikasyon ve mikroakiskanlastirma teknikleri, ¢cogunlukla ince film hidrasyonu
sonrasinda partikiil boyutunun azaltilmas1 ve daha dar boyut dagilimi elde edilmesi
amaciyla kullanilmaktadir. Ultrasonikasyon, yiliksek enerjili ses dalgalar1 araciligiyla
biiyiik vezikiillerin parcalanmasint saglarken; mikroakiskanlastirma yontemi, yiiksek
basing altinda fazlarin ¢arpistirilmasi yoluyla kiigiik boyutlu ve monodispers niozomlarin
kontrollii bi¢imde elde edilmesine olanak tanimaktadir. Bu 0&zellikleri nedeniyle
mikroakigskanlastirma yontemleri, Olgeklenebilirlik ve tekrarlanabilirlik agisindan

endiistriyel {iretim i¢in avantajli kabul edilmektedir (Sharma ve ark., 2023).

Dondurarak kurutma (liyofilizasyon) islemi ise niozomal formiilasyonlarin uzun siireli

fiziksel ve kimyasal stabilitesinin artirilmasi amaciyla uygulanan bir tekniktir. Bu
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yontemde sistemdeki su igerigi uzaklastirilarak kuru bir {iriin elde edilmekte ve iiriin
kullanim 6ncesinde yeniden sulandirilmaktadir. Ancak liyofilizasyon siirecinde vezikiil
yapisinda deformasyon ve igerik sizintis1 riski bulundugundan, yapisal biitiinliigiin
korunmasi1 amaciyla kriyoprotektan veya liyoprotektan ajanlarin  kullanilmasi

onerilmektedir (Desai ve ark., 2021).

Sonu¢ olarak niozom hazirlama ydnteminin se¢imi; tasinacak etkin maddenin
fizikokimyasal 6zellikleri, hedeflenen uygulama yolu (oral, transdermal, parenteral vb.)
ve tlretim Olcegi dikkate alinarak yapilmalidir. Bu parametrelerin uygun sekilde
degerlendirilmesi, istenen stabiliteye ve biyolojik performansa sahip niozomal tasiyici

sistemlerin gelistirilmesini miimkiin kilmaktadir.

Tablo 2.2. Niozomlarin farmakolojik agidan sagladigi temel avantajlar ve terapotik uygulama alanlarinin

literatiire dayali 6zeti.

Farmakolojik Ozellik Saglanan Avantaj Farmasotik Yansima
Artmis biyoyararlanim Etkin maddenin ¢oziiniirliigiiniin ve | Diisiik ¢ozliniirliikklii ve kisa yar1
(Ge ve ark., 2019; Bautista- | stabilitesinin artmasi Omiirli ilaglarda terapotik
Solano ve ark., 2025) etkinligin giliclenmesi
Kontrollii ve uzatilmis salim = {lacin zamana bagh olarak dengeli Plazma konsantrasyon
(Mabhale ve ark., 2012) salinmasi dalgalanmalarinin azalmasi,

daha stabil etki profili
Sistemik toksisitenin flacin hedef dokuya yénlendirilmesi ~ Yan etki profilinin
azalmasi (Dadashpour ve iyilestirilmesi, daha diisiik doz
ark., 2011) gereksinimi
Cok yonlii ilag tagima Hidrofilik ve lipofilik ajanlarin ayn1 | Farkli farmakolojik siniflardaki
kapasitesi (Bautista-Solano sistemde taginabilmesi ilaglarin tek tasiyiciyla
ve ark., 2025) uygulanabilmesi
Yiizey Ligand veya hedefleyici molekiil Hedefe yonelik ilag iletimi ve
fonksiyonellestirilebilirligi baglanabilmesi selektif doku birikimi

(Xuemei ve ark., 2019;
Jiménez-Giiell ve ark., 2025)

Genis terapdtik kullanim Farkl1 hastalik gruplarinda Antiinflamatuvar, antikanser,
alant (Mahale ve ark., 2012; | uygulanabilirlik dermatolojik ve kardiyovaskiiler
Xuemei ve ark., 2019) tedavilerde kullanim

2.1.6. Niozomlarin Stabilitesi

Niozomal tasiyic1 sistemlerin farmasotik etkinligi kadar, fiziksel ve kimyasal
stabilitelerinin korunmasi da gelistirme siirecinde kritik bir 6neme sahiptir. Stabilite, bir
niozomal formiilasyonun raf omrii boyunca yapisal biitiinliigiinii siirdiirebilmesi ve

kapsiillenmis etkin maddenin terapétik etkinligini koruyabilmesi agisindan temel bir kalite
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kriteri olarak degerlendirilmektedir. Stabil bir niozomal sistemin; vezikiil boyutunda ani
degisiklikler, icerik sizintisi, agregasyon veya cokelme gibi istenmeyen fiziksel

degisimlere kars1 direncgli olmasi1 beklenmektedir (Khan ve ark., 2022).

Niozomlarin fiziksel stabilitesi, baslica partikiil boyutu, polidispersite indeksi (PDI) ve
zeta potansiyel gibi parametreler iizerinden degerlendirilmektedir. Zeta potansiyel
degerinin mutlak olarak +30 mV ve iizerinde olmasi, kolloidal sistemlerde elektrostatik
itmenin yeterli diizeyde oldugunu ve partikiiller arasi agregasyon riskinin diisiik
seyrettigini gostermektedir. Bu 6zelliklere sahip niozomal formiilasyonlarin, fiizyon ve
cokelme gibi fiziksel bozulmalara kars1 daha dayanikli oldugu bildirilmektedir (Yadav ve
ark., 2021; Barani ve ark., 2018).

Kimyasal stabilite agisindan ise, kullanilan non-iyonik yiizey aktif maddelerin hidrolitik
veya oksidatif bozunmaya ugramasi ve tasiyict sistemin kimyasal biitlinliigiiniin zarar
gormesi Oonemli risk faktorleri arasinda yer almaktadir. Ayrica kapsiillenmis bazi ilag
molekiillerinin 151k, sicaklik veya pH degisimlerine duyarli olmasi, niozomal sistemlerin
genel  stabilitesini  dogrudan  etkileyebilmektedir. Bu  nedenle  stabilite
degerlendirmelerinin, formiilasyonlarin hizlandirilmis kosullar ve stres testleri altinda

incelenmesini kapsayacak sekilde planlanmasi 6nerilmektedir (Deshpande ve ark., 2023).

Saklama kosullar1 da niozomlarin stabilitesi tizerinde belirleyici bir etkiye sahiptir. Diigiik
sicakliklarda (yaklagik 4 °C) muhafaza edilen niozomal formiilasyonlarin, oda
sicakliginda depolanmalar1 durumunda partikiil boyutunda artig, icerik sizintisi ve
cokelme gibi yapisal degisimler gosterebildigi bildirilmektedir. Bu nedenle stabilite
caligmalari; sicaklik, 151k ve nem gibi ¢evresel faktorler dikkate alinarak yiirtitiilmelidir

(Ali ve ark., 2020).

Niozomlarin lipozomlara kiyasla daha yiiksek stabilite sergilemeleri, farmasotik
gelistirme agisindan 6nemli bir avantaj olarak kabul edilmektedir. Bu {istlinliik, biiyiik
o6l¢iide fosfolipid yerine oksidasyona daha direngli non-iyonik yiizey aktif maddelerin
kullanilmastyla iliskilendirilmektedir. Niozomlarin stabilite acisindan liposomlara iistiin

oldugu baslica 6zellikler Tablo 2.3’de 6zetlenmistir.
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Tablo 2.3. Niozomlarin lipozomlara gore stabilite ve iiretim agisindan tistlinliikleri.

Ozellik ||N iozomlar ||Ag:1klama / Literatiir

Non-iyonik yiizey aktif]|Oksidasyona direncli yapilar (Uchegbu & Florence,

Kullanilan yapa tas1 maddeler 1995)

Uretim maliyeti Daha diisiik Ekonomik hammaddeler ve basit prosesler (Mahale ve

ark., 2012)

Raf 6mrii Daha uzun Fosfolipid oksidasyonu riski yoktur (Gharbavi ve ark.,
2018)

Fiziksel stabilite Yiiksek irll((:akzlg(l \9/;3 pH degisimlerine daha dayanikli (Chen ve

Ince film hidrasyonu, etanol enjeksiyonu gibi basit

Hazrlanabilirlik Daha kolay yontemler (Bhardwaj ve ark., 2020)

Oksidatif Yiiksek Fosfolipid igermemesi nedeniyle diisiik oksidasyon
dayamkhhk riski (Jain ve ark., 2023)

2.1.7. Avantajlar ve Kisitlamalar

Niozomlar, ¢ift katmanli vezikiiler yapilar1 sayesinde hem hidrofilik hem de lipofilik
molekiillerin ayni tasiyici sistem igerisinde tasinmasina olanak saglayan cok yonli
farmasotik tasiyict sistemler arasinda yer almaktadir. Bu 6zellikleri, farkl: fizikokimyasal
ozelliklere sahip etkin maddelerin stabil bicimde enkapsiilasyonunu miimkiin kilmakta ve
farmasotik  gelistirme siireglerinde Onemli avantajlar sunmaktadir. Niozomlarin
liposomlara kiyasla daha yiiksek kimyasal ve fiziksel stabilite gdstermeleri, liretim
maliyetlerinin gorece diisiik olmas1 ve biiylik Olgekli iiretime daha elverisli olmalar
baglica iistiinliikleri arasinda degerlendirilmektedir. Fosfolipid temelli sistemler yerine
non-iyonik yiizey aktif maddelerin kullanilmasi, formiilasyonlarin oksidatif bozunmaya
kars1 direncini artirmakta ve depolama kosullarina dayamikliligini iyilestirmektedir

(Mabhale ve ark., 2012; Ge ve ark., 2019).

Non-iyonik siirfaktanlarin  diigiik toksisite profiline sahip olmalari, niozomlarin
biyouyumlulugunu artiran 6nemli bir faktor olarak kabul edilmektedir. Bunun yani sira
niozomal sistemlerin transdermal, nazal, okiiler ve intravendz uygulamalar dahil olmak
tizere farkli uygulama yollarina uyarlanabilmesi, bu tasiyici sistemlerin genis bir terapotik
yelpazede kullanilabilmesini miimkiin kilmaktadir (Gharbavi ve ark., 2018). Niozom
ylizeylerinin  antikorlar, folat tiirevleri veya peptitler gibi ligandlarla
fonksiyonellestirilebilmesi sayesinde hedefe yonelik ilag iletimi saglanabilmekte; bu

yaklasim terapotik etkinligi artirirken sistemik yan etki riskini azaltabilmektedir (Uchegbu
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ve Vyas, 1998). Ozellikle doksorubisin gibi sitotoksik ajanlarla yapilan ¢alismalarda,
niozomal formiilasyonlarin serbest ilaca kiyasla tiimor dokusunda daha yiiksek ilag

birikimi sagladig1 ve sistemik toksisiteyi azalttig1 bildirilmistir (Kazi ve ark., 2010).

Bununla birlikte niozomal sistemlerin bazi sinirlamalar1 da bulunmaktadir. Uzun stireli
depolama kosullarinda agregasyon egilimi, partikiil boyutunda artig ve kapsiillenmis etkin
maddede sizint1 gibi fiziksel instabilite bulgulart ortaya c¢ikabilmektedir. Bu
olumsuzluklarin 6zellikle sicaklik, pH ve 151k gibi ¢evresel faktorlere maruziyetle daha
belirgin hale geldigi rapor edilmistir (Chen ve ark., 2019; Mawazi ve ark., 2025). Ayrica
bazi siirfaktan kombinasyonlarinda homojen bir vezikiil boyut dagilimi elde edilememesi,
kontrollii ve Ongoriilebilir bir salim profilinin saglanmasini giiclestirebilmektedir

(Uchegbu ve Florence, 1995).

Niozomlarin stabilitesini artirmak amaciyla diisiik sicaklikta depolama, kriyoprotektan
kullanim1 veya liyofilizasyon gibi ileri teknolojilerin uygulanmasi gerekebilmektedir.
Ancak bu yaklagimlar, liretim siirecinin karmagikligini artirarak maliyet iizerinde olumsuz
etki olusturabilmektedir (Jain ve ark., 2023). Bunun yani sira bazi niozomal
formiilasyonlarda ilag yiikleme kapasitesinin smirli kalmasi, yiiksek doz gerektiren
tedavilerde klinik kullanim potansiyelini kisitlayabilmektedir. Ince film hidrasyonu veya
sonikasyon gibi geleneksel hazirlama yontemlerinin parti i¢i varyasyonlara agik olmasi ve
Olgeklenebilirlik acisindan sinirlamalar igermesi de iiretim siirecinde dikkate alinmasi

gereken faktorler arasinda yer almaktadir (Mahale ve ark., 2012; Gharbavi ve ark., 2018).

Sonug olarak niozomlar; biyouyumluluk, kontrollii salim, hedefe yonelik tasima ve ¢ok
yonlii kullanim olanaklar1 ile farmasotik tastyict sistemler arasinda onemli bir konuma
sahiptir. Bununla birlikte stabilite, formiilasyon optimizasyonu ve {retim siireclerine
iliskin sinirlamalarin géz 6niinde bulundurulmasi ve uygun teknolojik yaklagimlarla bu
kisitlamalarin minimize edilmesi, niozomlarin klinik ve endiistriyel uygulamalardaki

basarisi agisindan kritik onem tasimaktadir.
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2.2. Endotel Yanitlar

2.2.1. Vaskiiler Endotel Tabakasi ve Fizyolojik Rolii

Damar duvari; tunica intima, tunica media ve tunica adventitia olmak iizere li¢ temel
tabakadan olusmaktadir (Sekil 2.2.). Tunica intima, damar liimenini doseyen endotel
hiicreleri ve subendotelyal yapilar1 icermektedir. Tunica media, esas olarak vaskiiler diiz
kas hiicrelerinden (VSMC) olusmakta olup damar tonusunun ve kontraktil yanitlarin
diizenlenmesinde temel rol oynamaktadir. Tunica adventitia ise bag dokusu elemanlari,
sinir lifleri ve destekleyici vaskiiler yapilar araciligiyla damar duvarinin mekanik

biitiinliiglinti saglamaktadir (Bkaily ve ark., 2021).

Vaskiiler endotel, damar liimenini doseyen tek katli yasst hiicrelerden olusan ve vaskiiler
fonksiyonlarin diizenlenmesinde merkezi rol oynayan dinamik bir dokudur. Morfolojik
olarak basit bir organizasyona sahip olmasina karsin, fonksiyonel agidan oldukga
karmasik bir yapr sergilemektedir. Endotel hiicreleri, hemodinamik ve reolojik
degisiklikleri algilayabilme kapasitesine sahip olup, bu ¢evresel uyaranlara uygun
biyokimyasal ve hiicresel yanitlar gelistirebilmektedir (Gimbrone ve Garcia-Cardefia,

2016).

Uzun yillar boyunca yalnizca pasif bir bariyer olarak degerlendirilen endotel tabakasinin,
giiniimiizde vaskiiler homeostazin aktif bir diizenleyicisi oldugu kabul edilmektedir.
Endotel; damar tonusunun kontrolli, damar ge¢irgenliginin diizenlenmesi, kanin
akigkanliginin siirdiiriilmesi, inflamatuar yanitlarin modiilasyonu, hiicresel adezyon
stirecleri ve anjiyogenez gibi ¢ok sayida fizyolojik mekanizmanin koordinasyonunda

gorev almaktadir (Aird, 2007).

Endotel hiicreleri, VSMC ile kurduklari parakrin sinyal iletim mekanizmalar1 araciligiyla
damar duvarmin yapisal ve fonksiyonel biitlinliigiinii diizenlemektedir. Endotel kaynakli
mediatdrler, VSMC migrasyonu, proliferasyonu ve fenotipik doniisiim siireglerini kontrol
ederek damar remodeling iizerinde belirleyici rol oynamaktadir. Bu mekanizmalar hem
fizyolojik adaptasyon siireclerinde hem de patolojik durumlarda vaskiiler yanitlarin

sekillenmesini saglamaktadir (Bkaily ve ark., 2021).
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Endotel ayrica hemostatik dengenin korunmasinda da kritik bir role sahiptir. Hiicre
ylizeyinde yer alan trombomodulin, heparan siilfat ve doku plazminojen aktivatorii gibi
molekiiller araciligiyla antikoagiilan ve fibrinolitik mekanizmalar diizenlenmektedir.
Inflamatuar uyarilar altinda ise adezyon molekiillerinin ekspresyonu artmakta, bu durum
l6kositlerin endotele tutunmasini ve transendotelyal gecisini kolaylastirmaktadir (Cines

ve ark., 1998).

Endotel

Tunica intima
" (Ic tabaka)

Bazal membran sl it
/\

ic elastik lamina—==""

\

Tunica media

— - = - =
/—_/f'  (Orta tabak
diiz kas hiicreleri . =——— : o ( abaka)

hicreleri "] Tunica adventitia

Dis elastik laming s - (Dis tabaka)
fibroz doku N e G / & e
fibroblast = ed = =X

Sekil 2.2. Vaskiiler duvarin yapisi. Bu sekil Bkaily ve ark., 2021 yili yaymindan uyarlanmistir. (Bkaily ve
ark., 2021).

Bunun yani sira endotel hiicreleri, anjiyogenez siirecinin temel diizenleyicileri arasinda
yer almaktadir. Hipoksi gibi c¢evresel stres faktorleri sonucunda vaskiiler endotelyal
biiylime faktorli (VEGF) basta olmak iizere ¢esitli biiyiime faktorlerinin salinimi artmakta
ve yeni damar olusumu uyarilmaktadir. Bu siire¢ fizyolojik doku onarimi i¢in gerekli
olmakla birlikte, patolojik kosullarda hastalik progresyonuna katkida bulunabilmektedir
(Carmeliet, 2000).

Sonug olarak endotel, yalnizca damar duvarinin yapisal bir bileseni degil; damar tonusu,
gecirgenlik, hemostaz ve inflamasyon gibi temel vaskiiler fonksiyonlar1 diizenleyen aktif

bir organdir. Endotel fonksiyonundaki bozulmalar, ateroskleroz, hipertansiyon, koroner
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arter hastalifi ve serebrovaskiiler olaylar gibi bir¢ok kardiyovaskiiler hastaligin

patogenezinde temel rol oynamaktadir (Deanfield ve ark., 2007).

2.2.2. Endotel Tabakasinin Vaskiiler Tonusu Diizenleme Mekanizmalari

Endotel hiicreleri, vaskiiler tonusun dinamik diizenlenmesinde merkezi bir role sahiptir.
Bu hiicreler, damar diiz kas hiicreleri ile aralarinda kurulan parakrin sinyal iletim
mekanizmalar1 araciligiyla vazodilatasyon ve vazokonstriksiyon siireglerini hassas bir
denge icerisinde kontrol etmektedir. Endotel kaynakli vazomotor mediatdrlerin dengeli
salinimi, damar ¢apinin ve bolgesel kan akiminin fizyolojik sinirlar i¢inde tutulmasini

saglamaktadir (Félétou ve Vanhoutte, 2000).

Endotelin baslica vazodilator mediatorleri arasinda nitrik oksit (NO), prostasiklin (PGI2)
ve endotel kaynakli hiperpolarizan faktér (EDHF) yer almaktadir (Tablo 2.4.). NO,
endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) enzimi araciliiyla L-arjininden sentezlenmekte ve
damar diiz kas hiicrelerinde c¢oziinebilir guanilat siklaz aktivasyonu yoluyla siklik
guanozin monofosfat (cGMP) diizeylerini artirarak kas gevsemesine neden olmaktadir.
Bu yolak, endotel bagimli vazodilatasyonun temel mekanizmasi olarak kabul edilmektedir

(Forstermann ve Sessa, 2012).

Prostasiklin (PGl.), siklooksijenaz yolaklar1 araciligiyla sentezlenen bir diger énemli
vazodilator olup, adenilat siklaz aktivasyonu iizerinden siklik adenozin monofosfat
(cAMP) diizeylerini artirarak vazodilatasyon saglamaktadir. Ayni zamanda platelet
agregasyonunu inhibe ederek vaskiiler homeostazin siirdiiriilmesine katkida

bulunmaktadir (Moncada ve ark., 1976).

EDHEF ise ozellikle kiigiik ¢apli arter ve arteriyollerde etkili olan, potasyum kanallarinin
aktivasyonu yoluyla diiz kas hiicrelerinde hiperpolarizasyona neden olan bir mekanizma
olarak tanimlanmaktadir. NO biyoyararlaniminin azaldigi kosullarda EDHF aracili

yanitlarin daha belirgin hale geldigi bildirilmektedir (Félétou ve ark., 2010).

Endotel hiicreleri vazodilator mediatorlerin yani sira vazokonstriktor etkili maddelerin

sentezinden de sorumludur. Bunlarin baginda endotelin-1 (ET-1) gelmektedir. ET-1, ETA
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ve ETB reseptorleri araciligiyla damar diiz kas hiicrelerinde hiicre i¢i kalsiyum diizeylerini
artirarak gii¢lii ve uzun siireli vazokonstriksiyona yol agmaktadir. Endotel disfonksiyonu
ile karakterize patolojik durumlarda ET-1 ekspresyonunun arttig1 ve vaskiiler direng

tizerinde belirgin etkiler olusturdugu gdosterilmistir (Khimji ve Rockey, 2010).

Endotel kaynakli vazomotor mekanizmalarin bozulmasi, hipertansiyon, ateroskleroz ve
koroner arter hastaligi gibi kardiyovaskiiler patolojilerin gelisiminde 6nemli bir rol
oynamaktadir. Bu nedenle endotel bagimli yanitlarin degerlendirilmesi, deneysel vaskiiler
farmakoloji ¢alismalarinda ve izole damar preparatlar ile yiiriitilen organ banyosu

deneylerinde kritik bir 6neme sahiptir (Vanhoutte ve ark., 2017).

Tablo 2.4. Endotelin Salgiladig1 Vazomodulatér Maddeler ve Etkileri

Mediator Etkisi Mekanizma

Nitrik Oksit (NO) Vazodilatasyon c¢GMP {izerinden diiz kas
gevsemesi

Prostasiklin (PGI2) Vazodilatasyon, antitrombotik cAMP araciligiyla diiz kas
gevsemesi

EDHF Vazodilatasyon Potasyum kanal aktivasyonu

Endotelin-1 (ET-1) Vazokonstriksiyon Kalsiyum kanal aktivasyonu

2.2.3. Endotel Disfonksiyonu Mekanizmalar:

Endotel disfonksiyonunun en belirgin 06zelliklerinden biri, nitrik oksit (NO)
biyoyararlaniminda azalma ile karakterizedir. NO, endotelyal hiicrelerde endotelyal nitrik
oksit sentaz (eNOS) araciligiyla L-arjininden sentezlenmekte; damar diiz kas hiicrelerinde
¢oOziinebilir guanilat siklazin aktivasyonu yoluyla siklik guanozin monofosfat (cGMP)
diizeylerini artirarak vazodilatasyonu desteklemektedir. Bu mekanizma, endotel bagimli

gevsemenin temel biyokimyasal yolunu olusturmaktadir (Férstermann ve Sessa, 2012).

Oksidatif stres kosullarinda artan reaktif oksijen tiirleri (ROS), ozellikle siiperoksit
anyonu (O2"), NO ile hizla reaksiyona girerek peroksinitrit (ONOQO") gibi reaktif ve toksik
ara Uriinlerin olusumuna yol agmaktadir. Bu siireg, NO’nun biyolojik etkinligini

azaltmakta ve endotel bagimli vazodilatér yanitlarin zayiflamasina neden olmaktadir.
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Sonug olarak vazokonstriktor etkiler baskin hale gelmekte ve vaskiiler tonus regiilasyonu

bozulmaktadir (Tousoulis ve ark., 2012).

Oksidatif stres yalnizca NO tiiketimini artiran bir unsur olmayip, ayn1 zamanda endotel
disfonksiyonunu siirdiiren ve derinlestiren bir kisir dongii mekanizmasi olusturmaktadir.
ROS iiretimi; NADPH oksidaz aktivasyonu, mitokondriyal elektron transport zinciri,
ksantin oksidaz ve eNOS’un fonksiyonel “uncoupling” durumu gibi birden fazla hiicresel
kaynaktan beslenmektedir. Artmis oksidan yiik, hiicresel lipidler ve proteinler {izerinde
hasara yol agarak sinyal iletimini bozmakta ve endotel hiicrelerinin yapisal biitiinliiglinii

olumsuz yonde etkilemektedir (Gimbrone ve Garcia-Cardena, 2016).

Endotel disfonksiyonunun ilerlemesiyle birlikte inflamatuvar yanitlarin aktivasyonu
belirgin hale gelmektedir. Proinflamatuvar sitokinler tarafindan uyarilan hiicresel sinyal
yollar1, endotel yiizeyinde adezyon molekiillerinin ekspresyonunu artirarak 16kositlerin
damar duvarina tutunmasini ve transendotelyal gociinii kolaylagtirmaktadir. Bu olaylar,
damar duvarinda inflamasyonun siirekliligine katki saglamakta ve endotel bariyer

fonksiyonunun zayiflamasina neden olmaktadir (Libby, 2002).

Metabolik bozukluklar da endotel fonksiyonlar1 lizerinde dogrudan belirleyici etkilere
sahiptir. Ozellikle hiperglisemiye bagl ileri glikasyon son iiriinlerinin (AGE) olusumu ve
bunlarin RAGE reseptorleri ile etkilesimi, endotel hiicrelerinde oksidatif stres ve
inflamatuvar sinyal yollarim1 aktive etmektedir. Bu silireg, eNOS aktivitesinin
baskilanmasi ve vazokonstriktor mediatorlerin artist ile sonuglanarak vaskiiler
homeostazin bozulmasina katkida bulunmaktadir (Brownlee, 2001). Bu baglamda endotel
disfonksiyonu, metabolik risk faktorlerinin vaskiiler komplikasyonlara doniismesinde

kritik bir ara basamak olarak degerlendirilmektedir (Vanhoutte ve ark., 2017).
2.3. Sol internal Mammarian Arter (LIMA)
2.3.1 LIMA’nmin Anatomik ve Fizyolojik Ozellikleri

Sol internal mamarian arter (LIMA), kendine 6zgli yapisal ve fonksiyonel 6zellikleri

sayesinde aterosklerotik degisimlere karsi yiiksek direng goOsteren bir arter olarak
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tanimlanmaktadir. Endotel tabakasinda endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS)
ekspresyonunun belirgin diizeyde yiiksek olmasi ve buna bagli olarak nitrik oksit (NO)
tiretiminin artmis bulunmasi, LIMA ’nin antiaterojenik profilinin temel belirleyicilerinden
biridir. Artmis NO biyoyararlanimi; vazodilatasyonun siirdiiriilmesi, trombosit
agregasyonunun baskilanmasi ve inflamatuvar hiicre adezyonunun azaltilmasi yoluyla
damar duvarinin korunmasina katki saglamaktadir (Stewart ve ark., 1997; Kraler ve ark.,

2021).

LIMA, subklavyen arterden koken alan ve sternumun her iki yaninda toraks boyunca
uzanan elastik bir arterdir. Histolojik olarak i¢ elastik laminadan zengin, diiz kas hiicresi
icerigi gorece diislik ve intima kalinlig1 minimal bir damar yapisina sahiptir. Bu 6zellikler,
damar duvarinin hemodinamik strese daha iyi uyum gostermesini ve proliferatif yanitlarin
sinirli kalmasini saglamaktadir (Georghiou ve ark., 2011). Ayrica LIMA diiz kas
hiicrelerinde diisiik doku faktorii ekspresyonu, yiiksek doku plazminojen aktivatorii (tPA)
tiretimi ve azalmis hiicresel migrasyon/proliferasyon kapasitesi bildirilmektedir; bu
durum intimada kalinlasmanin ve aterosklerotik plak olusumunun 6nlenmesine katki

sunmaktadir (Kraler ve ark., 2021).

Fizyolojik acidan LIMA, yiiksek vaskiiler reaktivite ve diisiik bazal tonus 6zellikleri ile
dikkat cekmektedir. Endotel bagimli gevseme yanitlarinin giiclii olmasi ve reaktif oksijen
tiirlerine kars1 gorece direngli bir profil sergilemesi, bu damar1 endotel fonksiyonlarinin
degerlendirilmesi agisindan ideal bir model haline getirmektedir (Chong ve ark., 2004).
Bu nedenlerle LIMA, hem klinik hem de deneysel vaskiiler biyoloji ¢alismalarinda

referans arter olarak yaygin bi¢imde kullanilmaktadir.

2.3.2 LIMA: Klinik Kullanim Tarihi ve Tercih Nedenleri ve Arastirmalardaki Yeri

LIMA nin koroner arter bypass greftleme (CABG) cerrahisinde kullanim1 ilk kez 1960’11
yillarin sonlarinda tanimlanmis ve arteriyel greftlerin klinik iistiinliigli bu donemde ortaya
konulmustur (Green ve ark., 1968). Takip eden yillarda yapilan genis Slgekli klinik
caligmalar, LIMA greftlerinin uzun dénem agiklik oranlarinin vendz greftlere kiyasla
belirgin sekilde daha yiiksek oldugunu gostermistir (Loop ve ark., 1986; Lytle ve ark.,
1985).
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LIMA’nin klinitk olarak tercih edilmesinin temel nedenleri arasinda; endotel
fonksiyonunun uzun siire korunmasi, elastik duvar yapisi, disiik intimal kalinlik ve
aterosklerotik degisimlere diren¢ yer almaktadir. Arteriyel yapist sayesinde NO,
prostasiklin ve endotel kaynakli hiperpolarizan faktér (EDHF) gibi vazodilator
mediatorlerin sentezi devam etmekte; bu durum tromboz ve greft yetmezligi riskini

azaltmaktadir (Lytle ve ark., 1999).

Uzun donem izlem verileri, LIMA greftlerinde 10-15 yillik agiklik oranlariin %90’1n
tizerinde oldugunu; buna karsilik safen ven greftlerinde bu oranin %40-50 diizeylerine
kadar gerileyebildigini ortaya koymaktadir (Loop ve ark., 1986; Fitzgibbon ve ark., 1996).
Bu veriler dogrultusunda LIMA, giiniimiizde CABG cerrahisinde altin standart greft
olarak kabul edilmektedir.

Klinik kullaniminin yani sira LIMA, deneysel vaskiiler farmakoloji arastirmalarinda da
onemli bir model dokudur. Insan kdkenli bir arter olmasi, elde edilen sonuglarin klinik
uygulamaya aktarilabilirligini artirmaktadir. LIMA’dan elde edilen damar halkalar1, organ
banyosu sistemlerinde vazodilator ve vazokonstriktor ajanlarin  etkilerinin
degerlendirilmesinde siklikla kullanilmaktadir. Bazal tonusunun diisiik olmas1 ve spontan
kasilma egiliminin sinirli bulunmasi, farmakolojik uyaranlara verilen yanitlarin net

bigimde analiz edilmesine olanak tanimaktadir (Thorne ve ark., 1998; Vanhoutte, 2009).

Endotel tabakasi korunmus ve uzaklastirilmis segmentlerin karsilastirmali olarak
incelenebilmesi, endotel bagimli ve endotel bagimsiz mekanizmalarin ayristirilmasini
miimkiin kilmaktadir. Bu 6zellikleri sayesinde LIMA, NO, prostasiklin ve EDHF gibi
endojen mediatorlerin vaskiiler etkilerinin arastirilmasinda giivenilir ve duyarli bir model

olarak degerlendirilmektedir (McGowan ve ark., 2012).

2.4. Niozomlarin Vaskiiler Sistem Uzerine Etkileri

Intravendz yolla uygulanan ilag tasiyict sistemlerin sistemik dolasimdaki ilk etkilesim
noktas1 damar endoteli oldugundan, bu yapilarin vaskiiler fonksiyonlar iizerindeki etkileri
farmakolojik agidan 6nem tagimaktadir. Lipozomal sistemlerle yapilan calismalarda,

vaskiiler tonusta degisiklikler, kan basincinda dalgalanmalar ve immiin aktivasyon gibi
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yan etkiler rapor edilmistir (Szebeni ve ark., 2000). Buna karsin yapisal olarak benzer
ozellikler tasiyan niozomlarin vaskiiler sistem iizerindeki etkilerine iligkin veriler

sinirlidir.

Vaskiiler farmakoloji agisindan niozomlar, endotel hiicreleriyle etkilesime girebilen
farmakolojik ajanlarin taginmasinda Onemli bir potansiyel sunmaktadir. Endotel
bariyerinin diizenlenmesi, damar tonusunun kontrolii ve inflamatuvar siireclerin
modiilasyonu gibi mekanizmalarda gorev alan ajanlarin niozomal sistemlerle taginmasi,
bu maddelerin biyoyararlanimini artirmakta ve etkilerinin daha kontrollii bicimde ortaya

¢ikmasini saglamaktadir (Bkaily ve Jacques, 2023).

Ayrica niozomlarin kontrollii salim 6zellikleri, vaskiiler dokularda ilacin zamana baglh
etkisinin daha stabil sekilde degerlendirilmesine olanak tanimaktadir. Ex vivo organ
banyosu c¢aligmalarinda, niozomal tasiyicilar ile uygulanan ajanlarin serbest formlarina
kiyasla daha uzun siireli ve tutarli vaskiiler yanitlar olusturabildigi bildirilmektedir (Ge ve

ark., 2019; Bautista-Solano ve ark., 2025).
2.5. Arastirmanin Amaci ve Gerekcesi

Bu ¢alismada, Span60 ve Brij72 kullanilarak formiile edilen niozom tiirlerinin, insan
LIMA damar halkalar {izerinde olusturdugu fizyolojik etkiler arastirilacaktir. Ozellikle
endotel tabakasi saglam ve zedelenmis damarlarin yanitlar1 karsilastirilarak, niozomlarin
nitrik oksit, prostasiklin ve EDHF yolaklar1 {izerinden endotel fonksiyonunu nasil

etkiledigi degerlendirilecektir.

Elde edilen sonuglar, intraven6z uygulanacak niozomal ilaglarin potansiyel damar ici
etkilerini daha iyi anlamamiza katki saglayacak, ayn1 zamanda tasiyict sistemlerin klinik

giivenligine dair 6nemli veriler sunacaktir.
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3. GEREC ve YONTEM

Bu ¢alismada koroner arter bypass cerrahisi sirasinda elde edilen sol internal mammarian
arter (LIMA) 6rnekleri kullanilmistir. Bu arastirma projesi icin Akdeniz Universitesi T1p
Fakiiltesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu’na bagvuru yapilmis ve etik kurul onay belgesi

alinmistir.
3.1. Deneylerde Kullanilan Kimyasallar ve Krebs Soliisyonu

Deneylerde kullanilan apamin, karibdotoksin, L-NAME Cayman Chemical firmasindan;
D-(+)-Glukoz, L-Arginin monohidroklorid, sodyum nitroprusid dihidrat (SNP), 1H-
[1,2,4]oksadiazol[4,3-a]kinoksalin-1-on (ODQ) Sigma firmasindan; asetilkolin klorid
(ACh), indometazin, fenilefrin hidroklorid (Phe) TCI America firmasindan; kalsiyum
klorid dihidrat, magnezyum siilfat, potasyum klorid, potasyum fosfat, sodyum bikarbonat,
sodyum klorid Merck firmasindan; etilendiamintetraasetik asit (EDTA) ise Alfa Aesar

firmasindan temin edilmistir.

Niozom i¢in kullanilacak malzemeler: Sorbitan monostearat (Span60; HLB 4,70) (Sigma
Aldrich 1338-41-6 Mw 430.62 g/mol), Polietilen glikol oktadesil eter (Brij72; HLB 4,90)
(Sigma Aldrich 9005-00-9 Mw 358.60 g/mol), Kolesterol (3B-Hidroksi-5-kolesten)
(Sigma Aldrich >99% Mw 386.65 g/mol) kloroform, metanol, etanol, distile su

Glukoz, kalsiyum klorid dihidrat, magnezyum siilfat, potasyum klorid, potasyum fosfat,
sodyum bikarbonat ve sodyum klorid distile suda ¢oziilerek Krebs soliisyonunun [(mM):
Distile su i¢inde NaCl 118.4, KC1 4.7, MgSO4 H20 1.2, KH2PO4 2H20 1.2, NaHCO3
25, CaCl2 2.5 ve glikoz 11.1] hazirlanmasinda kullanilmistir. Indometazin ve ODQ
etanolde ¢Ozililmiistiir. Diger kimyasal maddeleri ¢6zmek icin krebs c¢ozeltisi
kullanilmistir. Kimyasallarin istenen konsantrasyonlar1 krebs soliisyonu ile diliie ederek
hazirlanmistir. Verilen konsantrasyonlar kimyasallarin organ banyosu soliisyonundaki

molar konsantrasyonlari olarak ifade edilmistir.
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3.2. Deneylerde Kullanilan Cihazlar

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji Ana Bilim Dali laboratuvar
altyapisinda bulunan izole organ banyosu (MAY, IOBS 99, Commat Ltd., Ankara),
bilgisayar tabanli bir veri toplama sistemi (MP-35, Commat Ltd., Ankara), izometrik
transdiiser (FDT10, Commat Ltd., Ankara), su banyosu sirkiilatorii (WBC3044, Commat
Ltd., Ankara) ve hassas terazi (Shimadzu Corporation, Japan) kullanilarak deneyler

yiiriitiilmiistiir (Sekil 3.1).

Sekil 3.1. izole organ banyosu sistemi. A) Su banyosu sirkiilatérii. B) 4 banyo igeren organ banyosu C) %95

0, ve %5 C O, igeren gaz karigimi igeren tiip.

3.3. izole Organ Banyosu Deneyleri
3.3.1. insan Sol internal Mammarian Arter Halkalarimin Hazirlanmasi

Damar ornekleri %95 O2 ve %5 CO; iceren gaz karisimi ile tamponlanmis 4°C’deki taze
Krebs soliisyonuna koyularak hizli bir sekilde laboratuvara getirilmistir. Damara zarar
vermeden damarin etrafindaki bag dokusu temizlendikten sonra damarlar 3-4 mm
uzunlugunda halkalar halinde kesilmistir. Halkalar damar liimeni zedelenmeden
dikkatlice iki paslanmaz celik klipsten gegirilerek 10 ml’lik organ banyolarina asilmistir

(Sekil 3.3).
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Sekil 3.3. Insan LIMA dokusunun hazirlanisi.

A) FEtrafindaki bag ve kas doku temizlenmemis haldeki LIMA gorlintiisi. B) Temizlenmis LIMA

goriintiisii. C) 2 klipsten gegirilerek organ banyosuna asilmig LIMA halkasinin goriintiisii.

Deney siiresince banyolarda bulunan krebs soliisyonunun sicakligi 37°C’de sabit
tutulmus, pH’sinin 7,4 olmasi i¢in %95 Oz ve %5 C O karisim gazi ile gazlandirilmistir.
Damar halkalar1 organ banyosuna asildiktan sonra 60 dakika dinlendirilmistir. Her 15
dakikada bir banyolardaki krebs soliisyonu yenilenmistir. Damar yanitlar1 bilgisayar
tabanli bir veri toplama sistemine (MP-35, Commat Ltd., Ankara) bagl izometrik
transdiiserler (FDT10, Commat Ltd., Ankara) aracilig1 ile kaydedilmistir.

3.3.2. Submaksimal Gerilimin Belirlenmesi

Submaksimal gerilimi saptamak i¢in ¢esitli gerilimler (1,50/1,75/2,00/2,25 ve 2,5 gram)
altinda 50 mM KCI soliisyonu ile kasilma yanitlar1 alinmistir. Maksimum kasilmanin
goriildiigli gerilimin bir altindaki gerilim submaksimal olarak belirlenmistir. Devam eden

deneylerde halkalar tespit edilen bu gerilim altinda 60 dakika boyunca dinlendirilmistir.
3.3.3. Niozomun Vaskiiler Tonus Uzerindeki Etkisi

Dokularin endotel fonksiyonunu tespit etmek i¢in tek doz (1076 M) Phe ile kasilma yaniti
aldiktan sonra kiimiilatif olarak (107''-10"*M) ACh uygulanmistir. Ardindan tek doz 10°¢
M SNP ile gevseme yanit1 alinmistir. ACh ile elde edilen gevseme yanit1 SNP ile elde
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edilen gevsemenin yiizdesi olarak hesaplanmistir. %60’1in iizerindeki degerlere sahip
dokularin endotel tabakasi saglam olarak kabul edilmistir. %60’tan daha az gevseme
yanit1 elde edilen damarlarin iginden pamuk gecirilmis ve bu damarlar endotel tabakasi

hasarli damarlar olarak ¢alismaya dahil edilmistir.

Ardindan endotel tabakasi saglam ve hasarlt LIMA halkalarina uygulanan 10-¢ M Phe ile
kasilma yanit1 olusturulmustur. Kasilma yanit1 platoya ulasinca dokulara kiimiilatif olarak
(8-16-24-36-48 ve 64 ul) Span60 veya Brij72 bazli niozom uygulanmistir. Niozom ile
elde edilen gevseme yaniti SNP ile elde edilen gevseme yanitinin yiizdesi olarak
verilmistir. Endotel tabakasi saglam ve hasarli damarlarda elde edilen niozom yanitlar

karsilastirilmistir.
3.3.4. Niozomun Endotel Fonksiyonu Uzerindeki Etkileri

Calismada endotel tabakasinin saglam oldugu tespit edilen damarlar kullanilmistir. 60
dakika optimum gerilim altinda dinlendirilen dokulara Phe (10°M) kasilmasi sonrasi
kiimiilatif olarak (8-16-24-36-48 ve 64 ul) niozom uygulanmistir ve kontrol deneyleri ile
karsilagtirilmistir. Span60 ve Brij72 bazli niozomlar arasinda, Span60 bazli niozom damar
fizyolojik yanitlar1 lizerine herhangi bir istastistiksel olarak anlamli etki olusturmadigi
i¢in, deneylere damar gevsemesinin goriildiigli Brij72 bazli niozom ile devam edilmistir.
Deneylere tek bir niozom ile devam edildigi icin tezin devaminda Brij72 bazli niozom

kisaca “niozom” olarak adlandirilmistir.

3.3.5. Niozomun Endotel Fonksiyonu Uzerindeki Etkilerinin Altinda Yatan

Mekanizmalar

Niozomun ile meydana gelen endotel bagimli gevsemenin mekanizmasini aragtirmak igin
niozom ile kiimiilatif olarak eklenmesiyle gevseme yanitlar1 almadan 6nce ortama endotel
bagimli gevseme yanitini inhibe eden molekiiller de eklenmis ve 20- 30 dakika

beklenmistir.

[k olarak niozomun NO aracili gevseme yanitlar iizerindeki etkisini belirlemek igin
selektif olmayan NOS inhibitérii L-NAME (10 *M) varliginda ilaglar 30 dakika boyunca
organ banyosunda inkiibe edilmistir. Ayrica NO kaynag1 substrati olan L-arginin (10~ M)
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varliginda da ilaglar 30 dakika inkiibe edilmistir. Diger yolaklar1 degerlendirmek igin
ayrica guanilaz siklaz inhibitérii ODQ (10 M) varhiginda ilaglar 30 dakika inkiibe
edilmistir. Tek doz Phe (10-¢ M) kasilmas1 sonrasi kiimiilatif ACh (107"~ 10-*M) yanitlar1
alinmistir. Elde edilen sonuglar tek basina ila¢ uygulamasi ile elde edilen sonuglarla

karsilastirilmistir.

Niozom’un PG aracili gevseme yanitlari tizerindeki etkisini belirlemek i¢in PG sentezinde
gorev alan COX inhibitérii olan indometazin (10 ° M) varliginda ilaglar 30 dakika boyunca
organ banyosunda inkiibe edilmistir. Ardindan tek doz Phe (10°¢ M) kasilmas1 sonrast
kiimtlatif ACh (107'-10"¢ M) yanit1 alimmigtir. Sonuglar tek basina ilag uygulamasi ile
elde edilen sonuglarla karsilastirilmigtir. Son olarak niozomun endotel bagimli
hiperpolarizan faktér (EDHF) aracili gevseme yanitlari iizerindeki etkisini belirlemek i¢in
biiyiik kondiiktansli kalsiyumla aktive edilen potasyum (BKCa) kanal blokorii
karibdotoksin (10”7 M) ve kii¢iik kondiiktansli kalsiyumla aktive edilen potasyum (SKCa)
kanal blokérii apamin (10”7 M) varliginda Niozom 30 dakika boyunca organ banyosunda
inkiibe edilmistir. Daha sonra tek doz Phe (10 M) kasilmas1 sonrasi kiimiilatif ACh
(107"'- 10¢ M) yanit1 elde edilmistir. Sonuglar tek basina ilag uygulamas ile elde edilen

sonuglarla karsilagtirilmistir.
3.3.6. Niozomlarin Damar Kasilmas1 Uzerine Etkileri

LIMA halkalar1 organ banyosunda 45-60 dakika, 2 g gerilim altinda dinlendirildikten
sonra dokulara kiimiilatif olarak (8-16-24-36-48 ve 64 ul) niozom uygulanip, niozomlarin
dokuda kasilma yaniti olusturup olusturmadigi arastirilmistir. Elde edilen sonuglar

karsilastirilmistir.
3.4. Veri Analizi ve Istatistik

Tiim degerler ortalama + SH olarak verilmigtir. ACh ve niozomla elde edilen gevseme
yanitlart sadece ACh ile elde edilen gevseme yanitina gore % gevseme olarak ifade
edilmistir. Maksimum yanitin (Emax) %50’sini olusturan agonist konsantrasyonu EC50

olarak belirlenmistir. Potens ise; pD2 (-log EC50) olarak ifade edilmistir.
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Grafik ve istatistiksel analiz i¢in GraphPad Software kullamilmistir. Istatistiksel yontem
olarak tekrarlayan Ol¢iimler i¢in Student t testi, ikiden fazla gruplar i¢in ANOVA testi,
post-hoc analizler i¢in ise Tukey testi kullanilmistir. p degeri 0,05°ten kii¢iik bulunan

sonuclar istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Calismada kullamlan LIMA halkalar icin submaksimal gerilim 2 gram olarak

belirlenmistir

[zole organ banyosu deneylerinde LIMA halkalarinin uygun bazal gerilim diizeyini
belirlemek amaciyla, artan pasif gerilimler altinda 50 mM KClI ile indiiklenen kasilma
yanitlart degerlendirilmistir. Bu kapsamda, LIMA halkalar1 sirasiyla 1,50; 1,75; 2,00; 2,25
ve 2,50 gram gerilim degerlerine maruz birakilarak her bir gerilim diizeyinde elde edilen

kasilma yanitlar1 kaydedilmistir.

Elde edilen verilerin analizi sonucunda, 50 mM KCI uygulamasi ile olusan maksimum
kasilma yanitinin 2,25 gram gerilim altinda ortaya ¢iktig1 saptanmistir (Sekil 4.1). Damar
dokusunun optimal fizyolojik yanit araliginda degerlendirilmesini saglamak ve asiri
gerilime bagli olas1 mekanik stres etkilerini minimize etmek amaciyla, maksimum kasilma

yanitinin bir altindaki gerilim degeri submaksimal gerilim olarak kabul edilmistir.

Bu dogrultuda, devam eden tiim deneysel protokollerde LIMA halkalar1 2,00 gram
submaksimal gerilim altinda organ banyosuna asilmig ve 60 dakika siireyle dengeye
gelmeleri i¢in dinlendirilmistir. Bu yaklagim, vaskiiler reaktivite ¢aligmalarinda yaygin
olarak kullanilan ve damar diiz kasinin fizyolojik yanit kapasitesini en iyi yansitan standart

metodoloji ile uyumludur.

2.5

2.0

1.5

Kasilma (gram)

L] T
1.50 1.75 2.00 225 2.50
Bazal gerilim (gram)

Sekil 4.1. Farkli gerilimler altinda 50 mM KCl ile submaksimal gerilimin belirlenmesi.
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4.2. Niozom LIMA Halkalarinda Endotel Bagimh Gevseme Yaniti Meydana

Getirmistir

Endoteli saglam ve endoteli hasarli LIMA halkalarina niozom uygulanmistir. LIMA
halkalar1 6nce tek doz 10°® M Phe ile kasilmis ardindan dokulara kiimiilatif olarak (107!
10° M) niozom uygulanmustir. Niozom endoteli saglam LIMA halkalarinda maksimum
%354,2344,16 gevseme yaniti olustururken, endoteli hasarli damarlarda maksimum
%12,1242,00 gevseme olusturmustur (Sekil 4.2). Endoteli saglam ve hasarli damarlarin
niozom yanitlar1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (Endoteli saglam
pD2+SH=8,78+0,25; endoteli hasarl1 9,56+0,55; p< 0,05; n=7).

- = Endotel Saglam
80+ -8 Endoteli Hasarly

604 *

% Gevseme
&

204

Niozom(ul)

Sekil 4.2. Kiimiilatif niozomun vazoreaktivitedeki etkisi.
4.3. Niozom inkiibasyonu Endotel Bagimh Gevseme Yanitim Azaltmistir

Endotel fonksiyonunu kontrol etmek i¢in Phe ile kasilma yanit1 olusturulan dokulara
kiimiilatif ACh ve tek doz SNP uygulanmistir ve %60’dan fazla gevseme elde edilen
endoteli saglam dokular kontrol grubu olarak degerlendirilmistir. Inkiibasyon igin 10 M

konsantrasyonda niozom ile ¢alisilmistir.

Niozom inkiibasyonu oncesi endotel bagimli gevseme yanitt maksimum %78,21+£3,43
olarak belirlenmistir. 30 dakika niozom inkiibasyonundan sonra endotel bagimli gevseme

ise maksimum %36,74+3,10 oldugu saptanmistir (Sekil 4.3).
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Sonug olarak niozom inkiibasyonu endotel bagimli gevseme yanitini istatistiksel olarak
anlamli bir sekilde azaltmistir (Kontrol pD2+SH=7,92+0,27; niozom 7,32+0,21; p<0.05;
n=7).

-»- Kontrol
-= Niozom (48 pl)

% Gevseme

LogM[ACh]

Sekil 4. 3. Niozom inkiibasyonunun endotel bagimli gevseme iizerindeki etkisi.

4.4. Endoteli Saglam Olmayan Damarda Niozom Inkiibasyonu Gevseme Yanitim

degistirmemistir.

Niozom inkiibasyonu oncesi endotel bagimli gevseme yanitt maksimum %78,45+2,23
iken niozom inkiibasyonu sonrasinda ise %73,45+2,45 oldugu saptanmistir (Sekil 4.4).
Niozom inkiibasyonunun endotel bagimli gevseme yaniti iizerinde istatistiksel olarak
anlamli bir etki olusturmamistir (Kontrol pD2+SH=7,86+0,12; Niozom inkiibasyonu
8,12+0,13; p>0.05; n=7).

1009 .o~ Kontrol
sod ~* Niozom (48 pl)

% Gevseme
$ 3

g

Y

A1 10 9 -8 7 6 5
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Sekil 4. 4. Niozom inkiibasyonunun endoteli hasarli dokuda gevseme tizerindeki etkisi.
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4. 5. Niozom Inkiibasyonu Sonrasi Elde Edilen Gevseme Yamitimn EDHF Aracih
Oldugu Saptanmstir

Niozom inkiibasyonu sonrasinda kiimiilatif ACh ile elde edilen gevseme yanitinin
mekanizmalarin1 arastirmak i¢in Oncelikle L-NAME ile NOS enzim blokajinin etkisi
degerlendirilmistir. L-NAME varliginda niozom inkiibasyonu sonrasi elde edilen
gevseme yaniti azalmig (Sekil 4.5) fakat bu azalma istatistiksel olarak anlamli
bulunmamaistir (p>0.05; n=7). Niozom inkiibasyonu i¢in Emax degeri %92,67+3,48 ve
pD2 degeri 7,69+0,12 iken L-NAME+niozom grubunda Emax degeri %58,34+3,14 ve
pD2 degeri 7,51+0,09 olarak bulunmustur. ODQ varlig1 da niozom inkiibasyonu sonrasi
gevseme yanitini azaltmistir (Sekil 4.5) ve bu azalma istatistiksel olarak anlamli

bulunmamistir (Emax=%49,23+3,12 ve pD2=6,65+0,12; p>0.05; n=7).

Indometazin varligi niozom inkiibasyonu sonrasi kiimiilatif ACh ile elde edilen gevseme
yanitini azaltmistir (Sekil 4.5; Emax=%51,23+3,21 ve pD2=7,76+0,16) fakat aradaki fark

istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0.05; n=7).

EDHF inhibisyonunun niozom inkiibasyonu sonucu elde edilen gevseme yanit1 tizerindeki
etkisi degerlendirildiginde karibdotoksintapamin varligi endotel bagimli gevseme
yanitint azalttigr (Sekil 4.5; Emax=%48,20+2,37 ve pD2=7,73+0,23) ve bu azalmanin
istatistiksel ~ olarak  anlamli  oldugu  tespit  edilmistir  (p<0.05; n=7).

~*= Kontrol
1004 ~* Niozom
-©- L-NAME
81 = opq
604 —* indometazin

- K+A

% Gevseme

LogM[ACh]

Sekil 4.5. Endotel aracili gevseme yanitini inhibe eden molekiillerin niozomun gevsetici mekanizmalari

tizerine etkisi.
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4. 6. Niozom Inkiibasyonu Endotel Bagimsiz Gevseme Yamti Uzerinde Etki

Olusturmamistir

Endotel bagimsiz gevseme yanitlarini karsilagtirmak i¢in LIMA halkalarinda kiimiilatif
SNP yanit1 alinmistir. Niozom inkiibasyonu sonrasinda kiimiilatif SNP ile gevseme yaniti
Niozom inkiibasyonu Oncesi elde edilen gevseme yaniti arasinda fark bulunmamigtir
(Sekil 4.6; p>0.05; n=7). Kontrol grubu i¢in Emax=%295,13+4,23 ve pD2=8,11+0,17;
Niozom grubu i¢in ise Emax=%99,34+3,2 ve pD2=8,73+0,22 olarak saptanmustir.

100+
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Sekil 4.6. Niozom inkiibasyonunun endotel bagimsiz gevseme tizerindeki etkisi.

Niozom inkiibasyonu 6ncesi ve sonrast bu deney protokolii tekrarlandiginda SNP ile elde
edilen endotel bagimsiz gevseme yanitinin da kontrol grubuna benzer oldugu saptanmistir
(Sekil 4.6 ; p>0.05; n=7). Kontrol grubu i¢in Emax=%99,15+5,15 ve pD2=8,26+0,11;
Niozom grubu i¢in ise Emax=%99,21+4,23 ve pD2=8,54+0,32 olarak saptanmistir.

4.7. Niozom Inkiibasyonu Kalsiyum Kanallarinin Etkisini Degistirmemistir

Niozom inkiibasyonu oncesi ve sonrasinda CaCl, soliisyonu ile kasilma yanit1 alinmaistir.
Niozom grubunda CaCl: ile elde edilen kasilma yanitinda istatistiksel olarak anlamli bir
degisiklik yapmamistir (Sekil 4.7; p>0.05; n=7). Emax degerleri kontrol grubu i¢in
1,98+0,22; Niozom grubu i¢in 1,95+0,21 olarak saptanmuistir.
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Sekil 4. 7. Niozom inkiibasyonunun Ca*? ile olusturulan kasilma yanitina etkisi.

Niozom inkiibasyonu ile kalsiyum reseptorleri tiizerinden

degistirmemistir.

gevseme yanitlarini
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5. TARTISMA

llag tasiyict sistemler, yapilari geregi emilim/biyoyararlanim sorunlari olan ilaglarin
biyoyararlanimini artirarak tedavide yer almalarini ve etkinlik siiresinin ve diizeyinin
artmasma saglamaktadirlar. Bu nedenle farmasotik tedavi stratejilerinin  temel
bilesenlerinden biri haline gelmislerdir. Bu ¢alismada Brij72 ve Span60 bazli niozomlarin
tastyict olmak disinda kendilerinin damar fizyolojik yanitlari {izerinde etkilerinin olup

olmadiginin arastirilmasi amaglanmaistir.

Niozomlar oral, parenteral ve topikal olarak kullanilabilen maddelerdir. Ozellikle
parenteral kullanim sirasinda bu tastyicila ile damar endotelinin olasi bir etkilesime girme
olasilig1 goz ardi edilemez. Dolayisiyla sistemik dolasima girdiklerinde ilk temas ettikleri
yap1 olan damar endoteli ile olan etkilesimleri, niozomlarin yalnizca tasiyict degil ayni
zamanda damar yanitlari {izerine olas1 direct etkilerinin de olabilecegi, farmakodinamik

bir etkiye sahip olabilirler.

Var olan ¢alismalar, vezikiiler ilag tasiyici sistemlerin yalnizca tasidiklar etkin maddeler
aracilifiyla degil, ayn1 zamanda damar endoteli ile dogrudan etkilesime girerek vaskiiler
fizyolojiyi modiile edebilecegini diislindiirmektedir (Szebeni ve ark., 2000; Ge ve ark.,

2019; Bkaily ve Jacques, 2023).

Bu tez ¢alismasinda Brij72 ve Span60 bazli niozomlarin tastyici fonksiyonlarinin yaninda
damar fizyolojisi tizerinde etkileri arastirilmistir. Bypass cerrahisin yapilan hastalardan
alman LIMA’nin organ banyosunda fizyolojik yanitlarinin arastirilldigi ¢alismada
kiimtlatif olarak organ banyosuna eklenen niozomlarin damar gerilimini artirmadigi
goriilmiistiir. Bu da bize Brij72 ve Span60 bazli niozomlarin LIMA’da kasilma
mekanizmalarin1  etkilemedigi ve bu mekanizmalarla etkilesim girmediklerini

diistindiirmistiir.

Fenilefrin ile submaksimal diizeyde kasilmis LIMA’da ise kiimiilatif olarak organ
banyosuna eklenen Brij72 bazli niozom damarin istatistiksel olarak anlamli olarak
gevsemesine neden olurken Span60 bazli niozom istatistiksel olarak anlamli bir gevseme

olusturmamistir (Abdelkader H ve ark., Cerqueira-Coutinho C ve ark).
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Niozomun damar gevseme yanitina neden oldugu saptandiktan sonra bu etkinin altinda
yatan mekanizmalar arastirilmistir. Insanlarda endotel hasari ¢alismalarini in vivo olarak,
karsilastirilabilir ve etik bir sekilde yapmak zordur. Bu nedenle bu ¢alismada Brij72 bazl
niozomun olusturdugu gevseme yanitinin altinda yatan mekanizmay1 arastirmak igin,
insandan elde edilmis LIMA {izerinde endotel bagimli vazodilatasyonun bilinen 3 ana
mekanizmasi (PGI2, NO ve EDHF aracili) in vitro ortamda arastirilmistir. eNOS
enziminin L-NAME ile inkiibasyonu niozomun olusturdugu gevseme yanitinin
azalmasina neden olmustur. Bu durum niozomun olusturdugu gevseme yanitinda NO
yolagiin yer almadigini diisiindiirmiistiir. Calismanin farkli bir kisminda ise EDHF
blokeri olan karibdotoksin ve apamin varliginda niozomla olusan gevseme yanitinin
degisip/degismedigine bakilmistir. Karibdotoksin ve apamin inkiibasyonunun endotel
bagimli gevseme yanitinda istatistiksel olarak anlamli olarak azalmaya yol a¢mistir.
Boylece niozomun olusturdugu damar gevseme yanitinda EDHF aracili mekanizmalarin

da yer aldig1 diiginiilmiistir.

Indometazin inkiibasyonu ile niozom olusturdugu gevseme yanitinin degismedigi
goriilmiistiir. Bu sonuca gore niozomun insan LIMA halkalarinda olusturdugu gevseme

yanitinda PGI2 aracili mekanizmalar yer almamaktadir.

Endotel bagimli gevseme mekanizmalari olan NO, PGI2 ve EDHF nin sirasiyla L-NAME
ve karibdotoksin ve apamin ile blokaji niozom inkiibasyonu sonrasinda elde edilen endotel
bagimli gevseme yanitinin azaldig1 saptanmustir. Istatistiksel olarak degerlendirildiginde
karibdotoksin ve apamin blokaji sonrasinda gevseme yanitlarinda meydana gelen
azalmanin anlamli oldugu goriilmiistiir. Boylece niozom inkiibasyonu sonucu elde edilen
endotel bagimli gevseme yanitinda agirhikli olarak EDHF’nin rolii olabilecegi
diisiiniilmistiir. Elde edilen bu sonuglar niozom aracili vazodilatasyonda EDHF’nin rol
oynadigmi gosteren in vivo insan c¢alismasinin sonuglart ile tutarli bulunmustur

(Gudmundsdottir ve ark., 2008).

Niozom inkiibasyonu endotel bagimsiz gevseme yanitlarini degistirmemistir. Boylece
niozomun diiz kas hiicresinde meydana gelen gevseme mekanizmalari tizerinde herhangi

bir direkt etkisinin olmadig1 6ne siiriilebilir. Elde edilen bu sonug ile niozom inkiibasyonu
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sonucu meydana gelen gevseme yanitindaki azalmanin endotel bagimli oldugu

desteklenmistir.

Niozom inkiibasyonunun ekstraseliiler Ca™ aracili kasilma yanitlar iizerindeki etkileri
degerlendirilmistir.  Niozom inkiibasyonunun kalsiyum kanallarinin  etkisini
degistirmedigi goriilmiistiir. Boylece her iki molekiiliin de ekstraseliiler alandan Ca*?

girisine etki etmedigi diigiiniilebilir.
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6. SONUC ve ONERILER

Bu calismada Brij72 bazli niozomun endotel bagimli gevseme yanitin1 olusturdugu, bu
gevseme yanitint da EDHF iizerinden olusturdugu belirlenmistir. Niozomlarin damar
gevsetici etkilerinin tasidiklar ilaglarin doku penetrasyonunu arttirip artirmayacagi, ilag
etkisi lizerinde olasi etkilerinin sonraki ¢aligmalarda arastirilmasi niozomlarin kullanim

alanlarinin artmasina neden olabilir.
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