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Nanoteknoloji ve Antioksidanlar

Nuran Bazancir!

Absract

Oksidatif stres, reaktif oksijen ve nitrojen tiirlerinin (ROS/RNS) asir1 tiretimi
ile antioksidan savunma sistemleri arasindaki dengenin bozulmasi sonucu
ortaya ¢ikan ve proteinler, lipitler ile niikleik asitlerde hasara yol agan temel
bir patofizyolojik siiregti. Bu durum; kanser, kardiyovaskiiler hastaliklar,
norodejeneratif bozukluklar, diyabet ve yaslanma gibi ¢ok sayida kronik
hastaligin gelisiminde merkezi bir rol oynamaktadir. Endojen ve eksojen
antioksidanlar oksidatif stresi sinirlamada 6nemli olsa da, konvansiyonel
antioksidan uygulamalarin diigiik biyoyararlanim, hizli metabolizma, dokuya
ozgii hedeflenememe ve doz bagimli pro-oksidan etki gibi ciddi kisitlhiliklart
bulunmaktadir.

Bu kitap boliimiinde, nanoteknolojinin antioksidan stratejilere kazandirdig:
yenilik¢i yaklasimlar kapsamli bir gekilde ele alinmaktadir. Nanotagtyict
sistemlerin, antioksidan molekiilleri enzimatik ve kimyasal degradasyondan
koruyarak biyoyararlammi artirmasi, kontrollii ve hedefe yonelik salim
saglamasi ve terapotik etkinligi optimize etmesi ayrintili olarak tartigiimaktadir.
Ayrica, seryum oksit, mangan oksit ve platin gibi metal oksit nanopartikiillerin
sergiledigi enzim-mimetik (nanozim) aktiviteler sayesinde intrinsik antioksidan
etki gosterebilmesi, nanoteknolojinin yalnizca tastyict degil ayni zamanda akeif
terapotik ajan olarak da kullanilabilecegini ortaya koymaktadir.

Bolimde  liposomlar,  nanoemiilsiyonlar,  dendrimerler,  polimerik
nanopartikiiller ve metal oksit nanoyapilar gibi baglica nanotastyici platformlar;
avantajlari, sinirlihiklar ve klinik potansiyelleri agisindan karsilagtirmali olarak
incelenmistir. Ayrica biyoyararlanimin artirilmasi, pasif ve aktif hedefleme
mekanizmalari, uyaran-duyarli salim sistemleri ve klinik/preklinik uygulama
ornekleri degerlendirilmistir. Sonug olarak, nanoteknoloji tabanli antioksidan
yaklagimlar, oksidatif stresle iligkili hastaliklarin tedavisinde daha etkili,
giivenli ve hedefe yonelik terapotik stratejiler gelistirilmesi igin giiglii bir
potansiyel sunmaktadir.
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1. GIRIS

Oksidatif stres, serbest radikallerin organizmalarda tiretimi ile antioksidan
savunma sistemleri arasinda bulunan dengenin bozulmasiyla ortaya ¢ikan ayni
zamanda hiicresel bilegenlerde (proteinler, niikleik asitler, lipitler) hasara neden
olan patofizyolojik bir durumdur. ROS (reaktif oksijen tiirleri) ve RNS (reaktif
nitrojen tiirleri) normal hiicresel metabolizmanin (fagositoz, mitokondriyal
elektron tagima zinciri gibi) dogal yan iiriinleri olarak iiretilmekledir (Gtirkan,
2013). Ancak gevresel faktorler (kirleticiler, sigara, UV radyasyon) ve patolojik
stireglerle birlikte bu tiretim artabilmektedir. Kontrolsiiz olarak ROS/RNS
birikimi, protein karbonilasyonu, DNA zincir kiriklar, lipit peroksidasyonu
gibi geri doniigiimsiiz molekiiler hasarlara neden olur. Bu durum kanser,
kardiyovaskiiler hastaliklar, nérodejeneratif hastaliklar (Parkinson, Alzheimer),

yaglanma ve diyabet gibi bir ¢ok kronik durumun patogenezinde kritik bir

rol oynar (Giirkan, 2013)

Bu zararli etmenlere karsi, organizmalar bir¢ok katmandan olugan bir
antioksidan savunma ag1 gelistirmistir. Bu ag, eksojen antioksidanlar (E ve
C vitaminleri, polifenoller, karotenoidler gibi besinlerle alinan bilegikler)
ve endojen antioksidanlar (katalaz, siiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon
peroksidaz gibi enzimler ve trik asit, glutatyon gibi diigitk molekiil agirlikli
molekiiller) olmak tizere iki ana koldan olusur (Borek, 2004).

Antioksidanlar, serbest radikalleri etkisiz hale getirerek veya olugumlarini
engelleyerek oksidatif stresin zararli etkilerini azaltan bilegiklerdir. Endojen
antioksidan sistemlerin (6r., enzimler ve glutatyon) yani sira C ve E vitaminleri,
polifenoller (resveratrol, kuersetin vb.) gibi eksojen antioksidanlar da viicudun
oksidatif strese karg1 savunmasinda 6nemlidir (Ricordi et al., 2015). Nitekim,
antioksidan takviyelerinin serbest radikal zincir reaksiyonlarini kesintiye
ugratarak veya radikal olusjumunu engelleyerek hiicresel hasar1 azalttig:
gosterilmistir. Bu nedenle oksidatif stres iligkili hastaliklarin 6nlenmesi
veya tedavisinde antioksidan tedaviler cazip bir strateji olarak uzun siiredir
aragtirtlmaktadir (Zuo et al., 2015)

Antioksidan bilesiklerin klinik aplikasyonlarinda kargilagilan en biiyiik
handikap, bu molekiillerin diigiik biyoyararlanim profilleridir. Sindirim
sistemindeki degradasyon ve metabolik eliminasyon stiregleri, antioksidanlarin
doku spesifik etkisini minimize etmektedir. Dahasi, doz-yanit iligkisindeki lineer
olmayan sapmalar sonucu ortaya ¢ikabilen pro-oksidan aktivite, tedavinin
giivenligini tehdit edebilmektedir. Bu faktorlerin bilegimi, antioksidanlarin
terapotik bir strateji olarak standart klinik protokollere entegrasyonunu
gii¢lestirmektedir (Ya F Zverev & A Ya Rykunova, 2022). Son yirmi
yilda nanoteknoloji disiplinindeki paradigma degisimi, antioksidanlarin
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konvansiyonel kisitlamalarint agmak adina stratejik olanaklar sunmugtur
(Apostolova ve Victor, 2015). Nanotagtyict sistemler, hassas antioksidan
molekiilleri enzimatik ve kimyasal degradasyona karg1 koruyarak yapisal
stabilitelerini muhafaza etmekte; ayn1 zamanda ¢oziintirliik ve permeabilite
profillerini optimize ederek sistemik biyoyararlanimi maksimize etmektedir. Bu
ileri formiilasyon stratejileri, aktif bilegenlerin spesifik doku veya intraselliiler
hedeflere hassas salinimini saglarken, non-spesifik etkilegim riskini de minimize
etmektedir (Fragou ve ark., 2023). Dahas, belirli nanoyapilarin sergiledigi
“nano-mimetik” 6zellikler, bu materyallerin dogal enzimler gibi reaktif oksijen
tiirlerini (ROS) dogrudan siipiirmesine imkan tanimaktadir. Dolayisiyla, bu
sistemler hem kargo tagtyict hem de intrinsik antioksidan ajan olarak sinerjik
bir fonksiyon sergilemektedir (Zafar ve ark., 2019).

2. NANOTEKNOLOJI ILE ANTIOKSIDAN ETKINLIGIN
ARTIRILMASI

Geleneksel antioksidan uygulamalarda goriilen en biiyiik sorunlardan biri,
antioksidan bilegiklerinin hedef dokuya yeterli oranda ulagamamasi ve etki
stirelerinin kisitli olmasidir. Nanoteknolojik yaklagimlar bu durumu ¢6zmek
i¢in devreye girmektedir. Genel anlamda nanoteknoloji, antioksidan etkinligini;
Antioksidan tagtyic1 nanoyapilar kullanarak antioksidan molekiillerin viicutta
kararliligini ve biyoyararlanimini yiikselterek ve kendiliginden antioksidan
ozellikte nanomalzemeler gelistirerek dogrudan ROSun temizlenmesini
saglayarak arttirir. Tlk yaklagimda, vitaminler veya polifenoller gibi hassas
antioksidan bilegikler nano-boyuttaki tastyici sistemlerin igine yiiklenir. Bu nano-
tagtyicilar, antioksidanlari gevresel degradasyondan koruyarak, 6rnegin sindirim
kanalinda pargalanmalarini veya hiicre dis1 ortamlarda inaktive olmalarin
engeller. Ayrica nanoenkapsiilasyon ile antioksidanlarin ¢oziintirliigii ve emilimi
artirilir; bu sayede daha yiiksek oranda antioksidan aktif formda dolagima
katilir.(Choi & McClements, 2020). Nanopartikiiller, nanokapsiiller ve miseller
aracihigiyla gergeklestirilen enkapsiilasyon stratejileri, antioksidanlarin salim
kinetigini kontrol altina alarak biyolojik yar1 6miirlerini uzatmakta ve doku
spesifik hedeflenmeye olanak tanimaktadir. Flavonoid tiirevi fitokimyasallarin
karakteristik 6zelligi olan kisitlt biyoyararlanim sorunu, modern nanotastyici
platformlarin entegrasyonu ile biiyiik 6l¢iide elimine edilmistir. Nitekim
Zverev ve Rykunova (2022), flavonoidlerin nano-6lgekli sistemlerle formiile
edilmesinin, bu bilegiklerin biyolojik engelleri agma yetenegini artirdigini ve
farmakolojik yanit1 maksimize ettigini ortaya koymuglardir. Bu 6zgiin yapilar,
siirdiiriilebilir bir salim profili saglayarak antioksidan etkinligin doku diizeyinde
optimize edilmesine katkida bulunmaktadir (Y. Zverev & A. Rykunova, 2022).
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Tkinci yaklagim da ise, nanomalzemenin kendisinin antioksidan etki
gostermesidir. Bu anlamda gelistirilen “nano-antioksidan™ sistemler,
yapilarindaki fonksiyonel gruplar veya elementler sayesinde ROS’u enzimler
gibi ortadan kaldirabilmektedir. Inorganik nanopartikiiller bu baglamda 6ne
¢tkmaktadir. Nanoteknolojik antioksidanlar arasinda seryum oksit, yiizeyindeki
elektron transfer stiregleri araciigiyla serbest radikalleri notralize eden dinamik
bir redoks profili sergilemektedir (Hirst ve ark., 2009). Bu siireg, SOD
enziminin biyolojik islevini taklit ederek oksidatif stresi molekiiler diizeyde
soniimlemektedir. Platin bazli sistemler de benzer bir katalitik yolak izleyerek
$H_20_28$ degradasyonunu gergeklestirmekte ve inflamatuar yaniti modiile
etmektedir. Inorganik sistemlerin yani sira, polidopamin nanopartikiiller gibi
organik yapilar da melanini andiran kimyasal mimarileri sayesinde intrinsik
antioksidan kapasite sunmaktadir. Bu polimerik yapilar, igerdikleri fenolik
ve aromatik gruplar vasitasiyla ROS ile dogrudan reaksiyona girerek akut
inflamasyon modellerinde sitoprotektif etki gostermektedir (Li ve ark., 2020).

3. NANOFORMULASYONLAR VE NANOTASIYICI
SISTEMLER

Nano-tagtyici sistemler, oral olarak alindiginda 6nce bagirsak epiteline ve
kan dolagimina geger. Sonrasinda kan-beyin bariyerini gegebilmekte ve boylece
beyinde anti-tiimor ve noroprotektif etkiler gosterebilmektedir (Vaiserman
et al.,, 2020).
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Sekil 1. Cesitli nanoteknolojik platformiar avaciyjryla kuersetin, vesveratvol, kuvkumin
ve EGCG gibi polifenolik bilesiklerin hedeflenmis dokw iletim mekanizmalavina gosteven
sematik gosterim

Liposomiar:

Lipozomlar, fosfolipitlerin sulu fazda kendiliginden organize olarak
olusturdugu, biyomembran mimetik 6zelliklerine sahip nano 6lgekli vezikiiler
sistemlerdir. 1960’ yillardan bu yana farmasoétik ve nutrasotik iletiminde altin
standartlardan biri olarak kabul edilen bu yapilar, amfifilik dogalar1 sayesinde
hem hidrofilik (6rnegin C vitamini) hem de hidrofobik (6rnegin kuersetin)
antioksidanlar1 es zamanli olarak enkapstile edebilme yetenegine sahiptir. Temel
bilegenleri olan fosfatidilkolin gibi molekiiller sayesinde yiiksek biyoyararlanim
ve diisiik toksisite profili sergileyerek klinik uygulamalarda giivenli bir tagiyict
platform sunarlar (Ricci et al., 2024).

Antioksidan etkinligin optimizasyonunda lipozomal sistemler, aktif
bilesenlerin ¢evresel degradasyonunu 6nleme ve kontrollii salim profilleri sunma
yetenekleriyle dikkat ¢ekmektedir. Resveratrol gibi diisiik biyoyararlanim ve
zayif permeabilite karakteristigine sahip polifenoller, lipozomal enkapsiilasyon
sayesinde hem kimyasal stabilite kazanmakta hem de hiicresel diizeyde
daha yiiksek etkinlik sergilemektedir. Ricci ve ark. (2024) tarafindan
yapilan galigma, toz formdaki lipozomal resveratroliin {i¢ aylik periyotta
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tizikokimyasal biitiinliigiinii korudugunu dogrulamistir. Aragtirma sonuglarina
gore; lipozomal formiilasyonun antioksidan kapasitesi (DPPH ve FRAP
Olgiimleriyle) korunurken, sitotoksik profilinin serbest forma kiyasla anlamh
diizeyde azaldig1 saptanmistir. Ozellikle 3T3-L1 fibroblast hatlarinda, 10 ug/
mL konsantrasyondaki serbest resveratrol hiicre canliigini %20 seviyelerine
indirgerken, lipozomal sistemin bu orani %55 diizeyinde tutmasi, kontrollii
salim mekanizmasinin ani toksisite maruziyetini sinirlamadaki bagarisin
kanitlamaktadir (Ricci et al., 2024: Li et al., 2020)

Nanoemiilsiyonlar:

Nanoemiilsiyonlar, bir siv1 fazin (siklikla lipid faz1) ikinci bir siirekli faz
igerisinde nanometrik boyutlardaki damlaciklar seklinde disperse edilmesiyle
elde edilen kinetik olarak kararli kolloidal sistemlerdir. Ozellikle lipofilik
antioksidanlarin sulu dispersiyonlarda stabilize edilerek biyoyararlanimlarinin
artirlmasinda etkin bir strateji sunarlar. Damlacik gapinin genellikle 100 nm’nin
altinda olmasi, bu sistemlere konvansiyonel emiilsiyonlardan farkl: olarak iistiin
bir fiziksel stabilite ve optik saydamlik kazandirmaktadir. Uygun siirfaktan
se¢imi ve yiiksek basingli homojenizasyon gibi yiiksek enerjili tekniklerin
kullanimiyla olugturulan bu yapilar, antioksidan bilegenlerin ¢oziindiigii
hidrofobik bir rezervuar gorevi gorerek hedef dokulara iletimi kolaylagtirir
(Choi & McClements, 2020)

Hidrofobik antioksidanlarin oral biyoyararlanimindaki dramatik artiglar,
son yillarda nanoemiilsiyon teknolojisi ile iligkilendirilmektedir. Kurkumin
ve resveratrol gibi polifenolik bilesiklerin nanoemiilsiyon formiilasyonlart,
hem kimyasal stabilizasyonu hem de trans-epitelyal gegirgenligi artirmaktadr.
Sessa ve ark. (2014) tarafindan yiiriitiilen Caco-2 hiicre kiiltiirii galigmalari,
resveratroliin nanoemiilsiyon formunda geleneksel preparatlara kiyasla
daha yiiksek permeabilite ve kontrollii salim karakteristigi sergiledigini
dogrulamaktadir (Sessa et al., 2014). Benzer sekilde Mamadou ve ark.
(2017), “kendiliginden emiilsifiye olan sistemler” (SNEDDS/SMEDDS)
kullanilarak hazirlanan resveratrol formiilasyonlarinin, in vivo modellerde
biyoyararlanimi anlamli derecede yiikselttigini ortaya koyarak bu teknolojinin
terapotik potansiyelini vurgulamiglardir (Mamadou et al., 2017)

Nanoemiilsiyonlar, termodinamik instabilite risklerine ragmen, 6zellikle
oral yoldan alinan antioksidanlarin biyolojik etkinligini artirmada literatiirce
desteklenen en basgarili tagiyicr sistemlerden biridir. Hassas molekiillerin
korunmasi ve kontrollii dagilimi konusundaki yetenekleri, bu sistemleri hem
biyomedikal aragtirmalarda hem de ticari uygulamalarda stratejik bir arag haline
getirmektedir. Uygun modifikasyonlarla stabilize edilen nanoemiilsiyonlar,
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modern ilag ve gida teknolojisinde yiiksek performansl bir dagitim sistemi
olarak kabul edilmektedir (Choi & McClements, 2020).

Dendrimler:

Dendrimerler; merkezi bir ¢ekirdekten diga dogru simetrik olarak
biiyiiyen, yiiksek oranda dallanmig ve monodispers karakterde ti¢ boyutlu
makromolekiiler nano yapilardir. Bu polimerik sistemler, her bir dallanma
katmaniyla tanimlanan “nesil” (generation, 6rn. G4, G5) hiyerarsisine gore
siiflandirilir. Poliamidoamin (PAMAM) gibi yaygin dendrimetik yapilar,
terminal uglarinda bulunan ¢ok sayida reaktif fonksiyonel grup (kuaterner
aminler vb.) sayesinde genis bir yiizey modifikasyon kapasitesi sunar. Bu 6zgiin
geometri, dendrimerleri hem i¢ kavitelerinde konuk molekiil barindirabilen
hem de yiizeyinde multivalent etkilegimlere izin veren ideal bir tagtyici platform
haline getirmektedir.

Literatiirde dendrimerlerin, 6zellikle oksidatif stres hassasiyeti yiiksek
olan dokularda (6rnegin retina epiteli) koruyucu birer platform olarak
kullanilabilecegi vurgulanmaktadir. Insan retina epitel hiicre hattinda (ARPE-
19) yiiriitiilen galigmalarda, gallik asit yiiklii PAMAM sistemlerinin oksidatif
hasar1 minimize ederek hiicre viabilitesini (canlihgin) artirdigr saptanmugtir.
Dendrimerlerin ii¢ boyutlu ve dallanmig mimarisi, kargonun kademeli olarak
serbest birakilmasina (sustained release) olanak taniyarak terapotik etkinin
uzun siireli korunmasini saglamaktadir. Bu bulgular, dendrimerleri okiiler
hastaliklar bagta olmak iizere oksidatif kokenli patolojilerde ileri teknoloji ilag
tagtyicilart olarak konumlandirmaktadir (Sripunya et al., 2024b).

Dogrudan radikal siipiirme yeteneklerinin yani sira dendrimerler, metal
selatlama kapasiteleri sayesinde antioksidatit savunmaya dolayli yoldan katki
saglarlar. Ozellikle poliamin yapidaki dendrimerlerin Fe*? ve Cu*? gibi
gecis metallerini komplekslestirme yetenegi, serbest radikal tiretiminde kilit
rol oynayan Fenton reaksiyonlarini inhibe etmektedir. Bu metal gelatlama
mekanizmasi, hidroksil radikallerinin olugumunu kaynaginda engelleyerek
oksidatif hasarin progresyonunu durdurmaktadir. Dolayisiyla dendrimerler,
hem aktif stipiiriici hem de pro-oksidan metal iyonlarini inaktive eden sekonder
bir savunma hattr olarak ¢ift fonksiyonlu bir profil sergilemektedir (Ates et
al., 2025; Kasapcopur Ozel & Birdane, 2014).

Dendrimerlerin biyomedikal uygulamalarindaki en belirgin limitasyon,
ozellikle yiiksek jenerasyonlu tiirevlerinin hiicre membran biitiinliigiinii bozarak
indiikledigi doz bagimli sitotoksisitedir. Bu olumsuz etkileri minimize etmek
amaciyla, dendrimer yiizeyindeki katyonik gruplarin nétralizasyonu veya
polietilen glikol (PEG) ile fonksiyonellestirilmesi (PEGilasyon) gibi yiizey
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modifikasyon tekniklerine bagvurulmaktadir. Ayrica, dendrimerlerin basamakl
sentez siireglerinin (divergent veya convergent metodolojiler) getirdigi ytiksek
tretim maliyetleri ve saflagtirma zorluklari, endiistriyel 6lgekli iiretimin
ontindeki temel engelleri olugturmaktadir (Sripunya et al., 2024a).

4. POLIMERIK NANOPARTIKULLER

Polimerik nanopartikiiller, biyolojik olarak pargalanabilen veya
kararli polimerlerden firetilen, genellikle 100-300 nm boyutlarinda kiiresel
partikiillerdir. Bu partikiiller, ilag¢ ve aktif madde tagiyici olarak tipta yaygin
kullanim alanina sahiptir. En ok bilinen 6rneklerden biri PLGA (poly-laktik-
co-glikolik asit) nanopartikiilleridir. PLGA ve benzeri polimerler, viicutta
yavag yikima ugrayarak yiikledikleri aktif maddeyi kontrollii sekilde serbest
birakabilirler. Antioksidanlarin taginmasinda polimerik nanopartikiiller oldukga
basarili sonuglar vermektedir.

Antioksidanlarin klinik etkinligini sinirlayan biyolojik bariyerler, polimerik
ve kat1 lipid nanopartikiillerin kullanimiyla agilabilmektedir. Dhawan ve ark.
(2011), kuersetin ytikli kat1 lipid nanopartikiillerin Alzheimer patolojisinde
beyin dokusuna penetrasyonunu artirdigini ve oksidatit stresi baskilayarak
hafiza performansini optimize ettigini raporlamugtir. Bu tiir nanotagiyicilar,
aktif bileseni enzimatik degradasyondan korurken, kontrollii salim kinetigi
sayesinde doku diizeyinde siirdiiriilebilir bir terapotik etki yaratmaktadir.
Dolayisiyla, polimerik nanoplatformlar, 6zellikle norodejeneratif sitireglerin
yonetiminde antioksidan bazli miidahalelerin bagarisini artiran kritik birer
farmasotik aragtir (Dhawan et al., 2011). Polimerik nanopartikiiller ayrica
yiizey modifikasyonlari ile aktif hedefleme yapmaya uygundur. Ornegin
ylizeyine antikor eklenmig bir polimerik nanopartikiil, oksidatif strese maruz
kalmig endotel hiicrelerini taniyarak onlara yapisabilir ve antioksidan1 direkt
orada salabilir. Kim ve ark. (2010), HIVTAT peptidi ile kapladiklar1 platin
nanopartikiillerin bir model organizma olan C. elegans’ta hiicre igine giriginin
dramatik gekilde arttigini ve normal platin NP’lere kiyasla %1 dozla ayni
antioksidan etkinin elde edildigini gostermigtir. Bu 6rnek, polimerik veya hibrit
sistemlerde hiicre i¢i alimi artirmak igin yiizeylere penetran peptit eklenmesinin
ne denli etkili olabilecegini gostermektedir(Karabulut & Giilay, 2016; Kim
etal., 2010)

Polimerik tagiyicilarin yapisal esnekligi, patolojik mikrogevreye yanit
verebilen “akills” salim sistemlerinin dizayn edilmesine olanak tanimaktadr.
Bu kapsamda, 6zellikle inflamatuvar odaktaki agir1 reaktif oksijen tiirleri
(ROS) konsantrasyonuna duyarli, uyaran-cevapli polimerik nanoplatformlar
gelistirilmigtir. Zhang ve ark. (2017), B-siklodekstrin iskeletine ROS varliginda
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hidrolize olabilen fenilboronik ester fonksiyonel gruplarint entegre ederek,
yiiksek H,O, diizeylerinde otonom olarak dagilan ve yiiklii antioksidanni salan
bir sistem tasarlamiglardir. Fare peritonit modellerinde test edilen bu ROS-
duyarh nanotastyicilarin, inflamatuvar yanit1 ve oksidatif doku hasarini anlaml
derecede baskiladigi rapor edilmigtir. Bu bulgular, polimerik nanopartikiillerin
yalnizca pasif kontrollii salim sistemleri degil, ayn1 zamanda patolojik uyaranlara
spesifik tepki veren ileri teknoloji biyomedikal araglar olarak kullanilabilecegini
kanitlamaktadir (Li et al., 2020).

Polimerik tagiyici sistemlerin klinik aplikasyonlarinda karsilagilan
potansiyel riskler, doku igi kalint1 birikimi ve buna bagh geligebilecek kronik
toksisitedir. Bununla birlikte, PLGA gibi FDA (Amerikan Gida ve Tlag
Dairesi) onayli biyobozunur polimerler; metabolik yolaklar araciligiyla laktik
ve glikolik asit monomerlerine hidrolize edilerek viicuttan giivenli bir sekilde
uzaklagtirilmaktadir. Buna ragmen, yeni nesil polimerik materyallerin uzun
vadeli biyouyumluluk profilleri ve immiinolojik yanitlar1 tizerindeki detayli iz
vivo analizlerin siirekliligi, sistem giivenilirligi agisindan elzemdir (Y. E Zverev

& A. Y. Rykunova, 2022).

5. METAL OKSIT NANOPARTIKULLER

Metal oksit nano-yapilarin sagladigi enzim mimetik aktivite (nanozim),
geleneksel antioksidanlarin aksine uzun stireli ve siirdiirtilebilir bir koruma
periyodu sunmaktadir. Seryum oksit nanopartikiilleri, yiizeylerindeki oksijen
bogluklar1 (oxygen vacancies) araciligryla radikal siiptirme kinetigini optimize
ederek, hiicresel redoks dengesinin yeniden kurulmasinda kilit rol oynar. Bu
rejeneratif mekanizma, nanomedikal yaklagimlarda kronik oksidatif stresle
karakterize edilen patolojilerin yonetiminde devrimsel bir yaklagim olarak
kabul edilmektedir.

Mangan bazli nanozimlerin terapotik potansiyeli, hem norodejeneratif
hem de enflamatuvar modellerde ampirik olarak dogrulanmistir. Yapilan
aragtirmalarda, bu sistemlerin Parkinson hastalig1 in vitro modellerinde
norotoksin kaynakli apoptozu inhibe ettigi; in vivo fare modellerinde ise
kiitan6z enflamasyon ve ROS aracili doku hasarini belirgin gekilde soniimledigi
saptanmigtir. Ozellikle, Mn,O, nanopartikiillerinin siiperoksit radikallerini
siiplirme kapasitesinin, es deger konsantrasyonlardaki CeO, sistemlerinden
daha yiiksek oldugunun bildirilmesi, mangan bazli nano-katalizorlerin redoks
regiilasyonunda seryum kadar, hatta baz1 durumlarda seryumdan daha etkin
birer ajan olabilecegini gostermektedir (Sun et al., 2019).

Literatiirde seryum ve mangan digindaki metal bazli sistemlerin de genig bir
antioksidan spektrumuna sahip oldugu bildirilmektedir. Platin nanopartikiiller,



10 | Nanoteknolofi ve Antioksidanlar

sergiledikleri giiglii enzim mimetik 6zellikler sayesinde ultraviyole (UV)
radyasyonu kaynakl kiitan6z hasarin 6nlenmesinde ve inhalasyon yoluyla alinan
sigara dumaninin indiikledigi pulmoner inflamasyonun hafifletilmesinde efektif
birer ajan olarak 6ne ¢ikmaktadir. Altin nanopartikiiller ise, dogrudan katalitik
aktivitelerinden ziyade, sitrat veya polifenol gibi antioksidan fonksiyonel
gruplarla modifiye edildiklerinde sinerjik bir radikal siiptirme kapasitesi
sergilemektedir (Gatto et al., 2018)

Metal oksit nanopartikiillerin biyomedikal entegrasyonundaki temel
kisitlayicr faktor, bu materyallerin biyobozunur olmayan dogasindan
kaynaklanan dokusal biyobirikim ve potansiyel uzun vadeli toksisitedir.
Seryum oksit gibi inorganik yapilar, endojen enzimler tarafindan metabolize
edilemediklert igin retikiiloendotelyal sistemde uzun stireli retansiyon (tutulum)
sergileyebilirler. Bu kalicilik, kronik donemde organ birikimi ve graniilomatoz
reaksiyonlar gibi istenmeyen patolojik siiregleri tetikleme riski tagimaktadir. Bu
nedenle, antioksidan terapotik adaylar olarak 6nerilen inorganik platformlarin,
tarmakokinetik ve toksikolojik profillerinin multimodiiler analizlerle titizlikle
degerlendirilmesi zorunluluk arz etmektedir (Dhall & Self, 2018).

Nanotagiyici sistemlerin antioksidanlar agisindan temel 6zellikleri ve
karsilagtirmasi Tablo 1’de 6zetlenmistir.

Tiblo 1. Nanotaswyc sistemlevin antioksidanlar agisindan temel ozellikleri ve

kavsilastumase
Nanotastyict Tipi |Ornek Uygulamalar Avantajlar Dezavantajlar
- Biyouyumlu ve
-glIl—\I/Z[Iil}KzE g?iﬁk - Fiziksel kararsizlik:
hem hidrofobik zamanla birlesme
- Liposomal C S (agregasyon) ve
Lo . |antioksidanlari 2o
vitamini ve kuersetin e igerik sizdirma
formulasyonlart; - agtyabilir; riski; - Stabilite igin
Liposomlar i - Kontrollii i

Topikal antioksidan
kremlerde liposom
kullanimu.

salim yaparak
ctkinin siiresini
uzatir; - Yiizey
modifikasyonlari
ile hedeflendirme

mumkiinduir.

0zel formiilasyon
gerekebilir; -
Uretim maliyeti
ve Ol¢eklendirme
zorluklar1 vardir.
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Nanotastyict Tipi |Ornek Uygulamalar Avantajlar Dezavantajlar
- Hidrofobik
antioksidanlarin - Termodinamik

- CoQl0
nanoemiilsiyon ile
oral biyoyararlanimda
=2 kat artug; -

¢oziiniirligiinii ve
emilimini artirir;
- Kiigtik damlacik

olarak kararsiz: uzun
vadede faz ayrilmasi
olabilir; - Stabilite

Nanoemiilsiyonlar Nanoemillsiyon boyutu sayesinde igin emiilgatorlere
formda vitamin kararli ve saydam ihtiyag duyar; - .
E iceren gida formiilasyonlar;.— Formiilasyopdakl
takviyeleri Gida ve kozmetik yaglarin oksidasyonu
‘ uygulamalarda engellenmelidir.
kolayca kullanilabilir.
. - Cok dalli yapt = |- Yiiksek
;Pél;/lliﬁl:/iictieﬂr‘lédnmer yiiksek yiikleme jenerasyonlarda
kapasitesi; - yiizey pozitif yiik

retina hiicrelerinde

Kontrollii ve yavag

fazlahg: nedeniyle

. ROS.lnhlblsyonu; salim imkani; - Yiizey [sitotoksisite riski; -
Dendrimerler - Fenil gruplarla . . e .
. fonksiyonlart ile Uretimleri kompleks
fonksiyonlandirilmig . L o
: . radikal stipiiriicii ve maliyetli;
dendrimerlerin o
radikal siipiirme veya metal - Biiyiik yapilar
voulamalars selatlayici 6zellik retikiiloendotelyal
Ve ) kazandirilabilir. sistemde birikebilir.
- Kontrollii salim o
. ... | Pargalanma iirtinleri
ile uzun etki siirest;
- Bivobozunur veya monop?erler
-PLGA mat}elr aller (6rn toksik olabilir
nanopartikiil ile PLG A}) e (ﬁVCI.ﬂi (tasarima bagli); -
kiirkiimin korumasi rcallanm: _‘(’;,.Z Kontrollii tiretim
Polimerik ve Alzheimer u ;. fik ) - Uy sart, aksi halde boyut
Nanopartikiiller [modelinde etkinlik; [’} él N dagilimi degisebilir;
- Polidopamin NP ( > AR - Makrofajlar

ile akut inflamasyon
tedavisi.

vb.) ile hedefleme
yapilabilir; - Stimiili-
duyarl: (pH, ROS

tarafindan hizla
temizlenme riski

Metal Oksit
Nanopartikiiller

- Nano-seryum

oksit (CeO2) ile
norodejeneratif
hastalik modellerinde
koruma; - Mn304
nanozim ile
inflamasyon azaltma.

« » o (PEGileme ile
vs.) “akull’” sistemler -
ey azaltilabilir).
gelistirilebilir.
- Kendi bagina

enzimatik antioksidan
aktivite (SOD,
Katalaz taklidi)
gosterebilir; - Siirekli
katalitik aktivite

ile titkkenmeden
ROS temizleme
potansiyeli; -
Kombine (multi-
enzyme) etki
gOsterebilen
nanozimler

mevcuttur.

- Biyobirikim

ve uzun vadeli
toksisite potansiyeli
yiiksektir; - Viicutta
pargalanmaz, atilimi
zordur; - Yanhs
dozda pro-oksidan
etki gosterebilir
(doz optimizasyonu
kritik).
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6. BIYOYARARLANIM VE HEDEFLEME MEKANIZMALARI

Nanoteknolojik tasiyici sistemlerin en 6nemli katkilarindan biri,
antioksidanlarin biyoyararlanimini yiikseltmeleri ve hedef dokuya iletimini
saglamalaridir. Biyoyararlanim, verilen bir maddenin sistemik dolagima etkin
formda ge¢me orani olarak tanimlanir. Antioksidanlarin ¢ogu igin diigiik
biyoyararlanim, etkinlik sinirlayici bir faktordiir; 6rnegin polifenoller genellikle
oral almdan sonra %1-2 gibi ¢ok diigiik oranlarda emilirler(Aqil et al., 2013).
Nano-tagtyicilar bu sorunu gesitli mekanizmalarla agar:

Koruma ve kontrollii salim:

Nanoenkapsiilasyon teknolojisi, labil karakterdeki antioksidan bilegenleri
gastrointestinal sistemin (GIS) ekstrem pH kosullarindan, proteolitik enzim
etkilerinden ve hizli metabolik biyotransformasyon siireglerinden izole ederek
molekiiler biitiinliiklerini muhafaza eder. Ozellikle yesil cay polifenolii olan
epigallokatesin gallat (EGCG) gibi, bagirsak liimeninde oksidatif ve enzimatik
stireglerle hizla degradasyona ugrayan hassas bilegenler, nanotagiyici sistemler
igerisinde stabilize edildiklerinde biyolojik aktivitelerini yitirmeden emilim
yiizeyine ulagabilmektedir (Pervin et al., 2019).

Bu nanoteknolojik platformlar, kargonun gevresel stres faktorlerine
karg1 fizikokimyasal direncini artirarak, aktif formdaki bilegsenlerin sistemik
dolagima katilimini ve hedef dokulardaki biyoaktivitesini garanti altina alir.
Ayrica, nanotagiyicilarin sagladigr kademeli salim (sustained release)
kinetigi, antioksidanin intestinal epitel {izerindeki retansiyon siiresini uzatarak
pasif diflizyon ve aktif transport mekanizmalar: igin gerekli olan optimal
konsantrasyon gradyanini siirdiiriilebilir kilar (Coli¢ et al., 2024).

Yiizey alam1 ve ¢oziiniirliik artigi:

Nanometre 6lgegindeki tagiyici sistemler, hidrofobik antioksidanlarin
sulu ortamlardaki ¢oziiniirliik profillerini fiziksel olarak optimize eder.
Ozellikle lipofilik karakterdeki vitaminler ve karotenoidler igin tasarlanan
nanoemiilsiyon damlaciklar: veya kati lipid nanopartikiiller (SLN), aktif
molekiilii son derece kiigiik boyutlarda disperse ederek emilim stirecinde
maksimize edilmig bir toplam yiizey alani sunar.

Damlacik boyutunun kiigtilmesiyle birlikte, aktif maddenin bagirsak
mukozasi ile temas eden efektif konsantrasyonu artmakta ve difiizyon
hiz1 ivme kazanmaktadir. Gupta ve ark. (2016) tarafindan yiiriitiilen bir
caliymada, B-karoten nanoemiilsiyonlarmnin intestinal modellerde karotenoid
biyoyararlanimini belirgin sekilde yiikselttigi ve bilegigin sindirim sirasinda
olusan karigik misellere (mixed micelles) entegrasyon oranini artirdigi
gosterilmigtir(Choi & McClements, 2020; Gupta et al., 2016).



Nuran Bazancir | 13

Bu nanoteknolojik miidahale, yalnizca ¢oziiniirlitk kisitlarint agmakla
kalmaz, ayn1 zamanda hidrofobik kargonun intestinal epitelden gegisini
kolaylagtiran biyofiziksel bir avantaj saglar.

Hedef dokuya pasif birikim (EPR etkisi):

Nanotagtyicilarin genellikle 100-200 nm boyut araliginda dizayn edilmesi,
inflamatuvar siireglerin veya tiimoral olusumlarin gozlendigi dokularda spesifik
bir farmakokinetik avantaj saglar. Bu durum, literatiirde Artirilmug Gegirgenlik
ve Tutulum (Enhanced Permeability and Retention - EPR) fenomeni
olarak tanimlanmaktadir. Patolojik bolgelerdeki diizensiz anjiyogenez sonucu
vaskiiler endotel yapist daha gegirgen hale gelirken, yetersiz lenfatik drenaj
mekanizmasi nanopartikiillerin interstisyel alanda birikmesine olanak tanir.

Kronik inflamasyonun s6z konusu oldugu dokularda kilcal damar
duvarlarindaki fenestrasyonlarin geniglemesi, dolagimdaki nanopartikiillerin
bu bolgelere ekstravaze olmasini (sizmasini) saglar. Bu pasif hedefleme
mekanizmasi sayesinde, antioksidan yiiklii tagiyicilar hasarli doku {izerinde
lokalize olarak aktif bilesenin bu bolgelerdeki konsantrasyonunu maksimize
eder(Porfire et al., 2014).

Li ve ark. (2020) tarafindan sunulan derlemede, cesitli inflamatuvar
hastaliklarda antioksidan yiiklii nanoplatformlarin EPR etkisiyle patolojik
odaklara yogunlagtig1 ve bu sayede sistemik yan etkileri minimize ederken
yerel diizeyde yiiksek antioksidan kapasite sagladig: vurgulanmugtir. Bu pasif
birikim stratejisi, Ozellikle romatoid artrit, ateroskleroz ve iskemik hasar gibi
oksidatif stresin domine ettigi lokalize patolojilerde tedavi bagarisini artiran
kritik bir unsurdur(Li et al., 2020).

Aktif hedefleme ve hiicre i¢i alim mekanizmalari:

Nanotagtyicilarin yiizey mimarisininuygun ligandlar ile fonksiyonellestirilmest,
antioksidan kargonun belirli hiicre tiplerine veya spesifik reseptorlere yiiksek
afinite ile yonlendirilmesine olanak tanir. Ozellikle kan-beyin bariyerini
(KBB) agmak amaciyla yiizeyine transferrin veya apolipoprotein gibi ligandlar
konjuge edilmis nanopartikiiller, antioksidanlar1 santral sinir sistemine aktif
transport mekanizmalariyla tagiyabilmektedir.

Teleanu ve ark. (2019), beyin hedefli nanotagiyicilarin Alzheimer ve
Parkinson gibi norodejeneratif hastaliklarda antioksidanlari néronlara efektif
bir sekilde ileterek oksidatif hasar1 azalttigini bildirmistir. Benzer sekilde,
ylizeyine folik asit eklenmig nanopartikiiller, folat reseptorlerini asir1 eksprese
eden (overexpressed) kanser hiicrelerine antioksidan ve antikanser ajanlari
secici olarak teslim edebilmektedir (Teleanu et al., 2018).
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Aktif hedefleme stratejilerinde bir diger inovatif yaklagim ise hiicre
penetrasyon peptitlerinin (CPP) kullanimidir. TAT peptidi gibi kiigiik
katyonik peptitler, nanopartikiillerin plazma membranindan translokasyonunu
kolaylastirarak antioksidanin dogrudan sitoplazmaya girigini saglar. Bu durum,
antioksidanin hiicre i¢i organellerde, 6zellikle de hiicresel ROS {iretiminin
ana merkezi olan mitokondriyal matrikste etkisini gostermesine imkan tanur.

Mitokondri hedefli antioksidan iletimi, serbest radikal hasarinin kaynaginda
soniimlenmesi agisindan kritik bir 6neme sahiptir. MitoQ gibi molekiiller bu
amagla gelistirilmig olsa da, nanotastyicilar aracihigiyla gerceklestirilen organel-
spesifik iletim, daha giivenli ve stabil bir antioksidan dagilimi sunmaktadir
(Apostolova ve Victor, 2015).

Stimiili-tepkili salim mekanizmalari:

Nanotagiyici sistemlere entegre edilen stimiili-tepkili (uyaran-cevaplr)
ozellikler, antioksidan kargonun sadece spesifik patolojik uyarilara yanit
olarak serbest birakilmasin miimkiin kilar. Ornegin, pH-duyarli polimerlerle
tonksiyonellestirilmig bir nanopartikiil, fizyolojik pH degerlerinde stabil
kalirken, inflamatuvar siireglerin veya tiimoral dokularin asidik mikrogevresinde
yapisal bozunmaya ugrayarak antioksidan1 hedeflenen odakta salar. Bu segici
salim mekanizmasi, saglikli dokulardaki hedef dig1 etkileri (off-target eftects)
minimize ederek terapotik indeksi yiikseltir (Li et al., 2020).

Benzer gekilde, ROS-duyarl: sistemler, reaktif oksijen tiirlerinin yiiksek
konsantrasyonda bulundugu oksidatif stres bolgelerinde tetiklenerek antioksidan
salimin1 gergeklestirir. Bu mekanizmalar sayesinde tedavinin spesifitesi
maksimize edilirken, saglkli hiicrelerin gereksiz antioksidan yiiklenmesine
maruz kalmasi 6nlenir.

Incelenen tiim bu mekanizmalarin ortak giktisi, antioksidan tedavilerin
nanoteknolojik miidahaleler aracihigiyla daha hedefe yonelik, efektif ve giivenli
bir platforma taginmasidir. Nanotastyicilar; antioksidanlarin dogru zamanda,
dogru anatomik lokasyonda ve optimal terapotik konsantrasyonda
sunulmasini saglar.

Nitekim literatiirde, nanoteknolojik formiilasyonlarin kronik hastalik
modellerinde hem oksidatif hasar1 hem de buna bagl gelisen enflamatuvar ve
dejeneratif siiregleri inhibe etmede konvansiyonel yontemlere kiyasla tistiinliigii
defalarca kanitlanmigtir. Bu {istiinliigiin temel dayanagi, nanotagiyicilarin
sagladigr dramatik biyoyararlanim artis1 ve gelismis doku hedefleme
kabiliyetleridir (Kamaly et al., 2013).
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7. KLINIK VE FARMASOTIK UYGULAMALAR

Nanoteknoloji destekli antioksidan stratejiler, 27 vitro galigmalar ve hayvan
modellerinde umut verici sonuglar sergilemis olsa da, bu bagarilarin klinik
pratiklere translasyonu heniiz sinirh diizeydedir. Bu durumun temel nedent,
gelistirilen geligmig nano-antioksidan platformlarinin biiyiik bir kisminin halen
preklinik aragtirma evresinde bulunmasi ve insan deneklerdeki farmakolojik
profillerinin tam olarak karakterize edilememis olmasidir (DIKME & PADAK).

Buna ragmen, son on yillik siiregte bu alanda niteliksel bir ivme yakalanmus;
belirli nanoterapi protokolleri klinik deneme fazlarina gegmis veya kisitli
endikasyonlarda ticari formiilasyonlar olarak piyasaya siiriilmiistiir. Laboratuvar
olgeginden klinik uygulamaya (bench-to-bedside) gegis siirecinde karsilagilan
temel zorluklar ve giincel durum gu bagliklar altinda incelenmektedir:

Preklinik basarilar:

Antioksidan 6zellikli nanopreparatlarin multifaktoryel patolojiler
tizerindeki terapotik etkinligi, giincel literatiirde kapsamli ampirik verilerle
desteklenmektedir. Nanoteknolojik yaklagimlar, konvansiyonel antioksidan
molekiillerin farmakokinetik limitasyonlarini agarak gesitli hastalik modellerinde
hedefe yonelik bir koruma mekanizmast olusturmaktadir. Ornegin, inflamatuvar
bagirsak hastaliklar1 (IBD) modellerinde nanokatalaz veya siiperoksit dismutaz
(SOD) mimetikleri gibi nano-formiilasyonlarin, intestinal mukoza diizeyindeki
reaktif oksijen tiirlerini (ROS) anlamli derecede soniimledigi ve mukozal
bariyer biitlinliigiinii korudugu saptanmistir. Bu nanoyapilar, doku hasarin
dogrudan patolojik odaklarda inhibe ederek sistemik komplikasyon riskini
minimize etmektedir(Zhang et al., 2020).

Kardiyovaskiiler sistem odakli arastirmalarda ise antioksidan yiiklii lipid
bazli nanopartikiillerin aterosklerotik lezyonlara karg: sergiledigi yliksek
afinite dikkat gekmektedir; bu tagiyicilarin lezyon bolgesinde selektif olarak
birikmesi, lokal oksidatif stresi baskilamakta ve endotel dokusunun fizyolojik
tonksiyonlarini restore etmektedir (Andersen, 2004).

Norodejeneratif siireglerin baskilanmasi noktasinda, hem organik polimerik
hem de inorganik nano-antioksidanlarin serebral dokuda oksidatif hasar1
azalttig1 ve noroinflamatuvar yaniti hafiflettigi Alzheimer ve Parkinson
modellerinde bildirilmistir. Ozellikle lipid ve polimer temelli nanotagtyicilarin,
tizikokimyasal modifikasyonlar araciligryla kan-beyin bariyerini (KBB) agarak
terapotik ajanlart dogrudan noronal hiicrelere ulagtirabilmesi, santral sinir
sistemi hastaliklarinda inovatif tedavi protokollerinin 6niinii agmugtir (Singh
etal., 2017).
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Oksidatif stresin domine ettigi astim ve romatoid artrit gibi kronik
enflamatuvar rahatsizliklarda da antioksidan nanopartikiil miidahaleleri doku
yikimini 6nlemede ve klinik semptomlar iyilestirmede stiin bir performans
sergilemistir. Elde edilen tiim bu basarih preklinik ¢iktilar, nanoteknoloji tabanl
antioksidan stratejilerin genis bir hastalik yelpazesinde yiiksek bir translasyonel
potansiyele sahip oldugunu teyit etmektedir (Vaiserman et al., 2020).

8. KLINIK DENEMELER VE MEVCUT UYGULAMALAR

Antioksidan nanomedisinlerin insan denekler tizerindeki klinik ¢aligmalart
heniiz sinurli bir hacme sahip olsa da, bu alandaki translasyonel ilerlemeleri
temsil eden kritik 6rnekler bulunmaktadir. Ozellikle kurkuminin lipozomal
ve miseller gibi farkli nanoformiilasyonlar1, onkolojik siireglerde ve kronik
inflamatuvar patolojilerde destekleyici adjuvan tedavi olarak klinik denemelere
dahil edilmigtir. Chopra ve ark. (2021) tarafindan raporlandig: iizere,
nanokurkumin tiirevleri konvansiyonel kurkumin takviyeleriyle kiyaslandiginda
sistemik dolagtmda daha yiiksek plazma konsantrasyonlarina ulagmakta ve
biyokimyasal belirtegler diizeyinde daha efektif bir anti-inflamatuvar yanit
sergilemektedir (Chopra et al., 2021).

Benzer bir bagari, lipozomal glutatyon takviyeleri ile gergeklestirilen
caligmalarda da gozlenmistir. Saghkl goniilliiler tizerinde yapilan aragtirmalar,
lipozomal tagiyicilarin plazma glutatyon seviyelerini istatistiksel olarak
anlaml Olgiide artirdigini ve buna paralel olarak oksidatif stres belirteglerini
diiglirdiigiinii dogrulamugtir. Ayrica, Koenzim Q10’un nanoteknolojik bir
tiirevi olan NanoQ10, biyoesdegerlik analizlerinde standart yumusak jel
kapsiillere oranla plazma diizeylerini yaklagik iki kat artirmig; bu verimlilik
artig1 sonucunda iiriin bazi tilkelerde ticari besin takviyesi olarak raflarda yerini
almigtir (Bulbake et al., 2017)

Farmasotik uygulamalarin yani sira, nanoresveratrol ve nanokersetin gibi
bilesenleri ihtiva eden dermokozmetik formiilasyonlar, kiitanéz antioksidan
savunmay1 giiglendirme potansiyelleri ile pazarlanmaktadir. Bu uygulamalar
her ne kadar dogrudan terapotik ilag statiisiinde degerlendirilmesede,
nanoteknolojik modifikasyonlarin antioksidan biyoyararlanimi tizerindeki
artiric etkisinin pratikte kargilik buldugunu ve gelecekteki klinik protokoller
icin bir temel olugturdugunu agik¢a ortaya koymaktadir (Cetin & Ilktag, 2025).

Farmasotik Uriin Geligtirme

Giiniimiizde klinik otoriteler tarafindan dogrudan “nano-antioksidan”
sinifinda onaylanmug bir ilag hentiz bulunmasada, preklinik fazlarda elde edilen
bagarili sonuglar neticesinde birgok aday sistem klinik gelistirme siirecine
dahil edilmigtir. Bu baglamda, seryum oksit nanopartikiil dispersiyonlari,
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radyoterapi alan onkoloji hastalarinda saglikli dokular1 koruma amaglh
radyoprotektif bir strateji olarak 6ne ¢tkmaktadir. Hayvan modellerinden
elde edilen veriler, nanoseryumun radyasyon kaynakl reaktit oksijen tiirleri
(ROS) hasarini belirgin sekilde soniimleyerek saglikl hiicre popiilasyonlarini
stabilize ettigini dogrulamaktadir (Dhall & Self, 2018).

Bir diger dikkat gekici gelisme, bir nitroksit radikali olan Tempol yiiklii
nanopartikiil formiilasyonlarinin, akut radyasyon sendromuna kars1 Faz
I giivenlilik ¢aligmalarina baslamis olmasidir. Bu sistemlerde, Tempol
molekiiliiniin siiperoksit dismutaz (SOD) mimetik etkisinden yararlamlarak
hiicresel redoks dengesi korunmaktadir. Ayrica, diabetes mellitus kaynakli
noropati ve nefropati gibi kronik komplikasyonlarin patogenezinde rol oynayan
oksidatif stresin eliminasyonu i¢in antioksidan enzim tagtyan nanoplatformlar
tizerine aragtirmalar derinlesmektedir (Vaneev et al., 2025)

Ozellikle SOD veya katalaz gibi biyolojik olarak kirilgan yapidaki
enzimlerin, koruyucu bir nanotagiyict matrisi igerisine enkapsiile edilmesi,
bu enzimlerin proteolitik yikimdan korunmasini ve hedef hiicrelere aktif formda
iletilmesini saglamaktadir. Bu teknolojik yaklagim, dogal antioksidan enzimlerin
klinik terapideki kullanim kisitlarini agarak, oksidatif stres kaynakli sistemik
hastaliklarin tedavisinde yeni bir farmasotik donem baglatma potansiyeline
sahiptir (Klyachko et al., 2014).

9. KOZMETIK VE DESTEKLEYICI SAGLIK
UYGULAMALARI

Nanoteknolojinin antioksidan sahasindaki en dinamik ve hizli pratik
yansimalari, siiphesiz kozmetik endiistrisinde gozlemlenmektedir. Giintimiizde
pek ¢ok dermokozmetik formiilasyonda; “nano-enkapsiile vitamin C/E” veya
“koenzim Q10 nanopartikiilleri” gibi teknolojik bilegenler standart birer
unsur haline gelmistir. Bu sistemlerin temel dizayn amaci, dogal yollarla
stratum korneum (cilt bariyeri) tabakasini agmakta giigliik ¢eken hidrofilik
veya yiiksek molekiiler agirlikli antioksidanlari; lipozomlar, niozomlar veya
nanoemiilsiyonlar araciligtyla dermis tabakasina efektit bir sekilde iletmektir
(Ricci et al., 2024).

Bilimsel literatiirdeki bulgular, nanolipozomal formdaki C vitamininin
dermal kolajen sentezini stimiile ettigini ve ultraviyole (UV) kaynakli
fotohasarin onariminda kritik rol oynadigini gostermektedir. Benzer sekilde,
nano-enkapsiile koenzim Q10 ihtiva eden topikallerin, derideki endojen
antioksidan enzim seviyelerini anlaml derecede yiikselttigi kanitlanmugtir(Bilal
& Igbal, 2020).
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Bu tip inovatif iirlinlerin farmasotik ilaglara kiyasla ¢ok daha hizlh
ticarilegebilmesinin temel nedeni, tabi olduklar1 kozmetik regiilasyonlarin ve
onay prosediirlerinin ilag ruhsatlandirma siireglerine gore daha kisa siirede
tamamlanmasidir. Bu durum, antioksidan nanoformiilasyonlarin klinik ilag
pazarindan once kozmetik ve destekleyici saglik tirtinleri segmentinde genig
bir uygulama alani bulmasina zemin hazirlamistir (Pivetta et al., 2019).

10. SONUC

Nanoteknoloji tabanl antioksidan stratejilerin klinik pratiklere entegrasyonu
stirecinde agilmasi gereken bir dizi kritik bariyer bulunmaktadir. Bu engellerden
ilki, tiretim siireglerinin endiistriyel 6l¢eklendirilmesi ve standardizasyonuyla
ilgilidir. Laboratuvar 6lgeginde sentezlenen nanopartikiillerin, klinik kullanim
igin gerekli olan yiiksek miktarlarda ve her partide ayni fizikokimyasal 6zellikleri
(parti-parti giivenilirlik) koruyarak tiretilmesi zorunludur. Boyut dagilim, yiizey
yiikii ve kargo yiikleme kapasitesi gibi parametrelerin tutarliligi, hem terapotik
etkinligin hem de hasta giivenliginin saglanmast icin Tyi Imalat Uygulamalar:
(GMP) standartlarinda siki bir kalite kontrol mekanizmasi gerektirmektedir.
Ayrica, sentez protokollerinin karmagikligy, ticari stirdiiriilebilirligi tehdit
edebilecek yiiksek iiretim maliyetlerine yol agabilmekte; bu durum, maliyet-
etkin iiretim metotlarinin geligtirilmesini zorunlu kilmaktadir (Li et al., 2020).

Ikinci temel zorluk, nanotastyicilarin biyo-giivenlik profilleri ve potansiyel
toksisite riskleridir. Nanopartikiillerin akut ve kronik toksikolojik etkilerinin,
doku bazli birikim kapasitelerinin ve organ fonksiyonlar1 tizerindeki uzun
vadeli etkilerinin kapsaml bir sekilde analiz edilmesi gerekmektedir. Ozellikle
inorganik metal oksit nanopartikiiller gibi biyobozunur olmayan sistemlerin
viicutta kalma potansiyeli, kronik toksisite ve sistemik inflamatuvar yanitlar
agisindan ciddi endisgeler dogurmaktadir. Hayvan modellerinde gozlenen
giivenli doz araliklarinin insan fizyolojisine dogrudan ekstrapole edilememesi,
olas1 immiinolojik reaksiyonlarin ve hedef dig1 (off-target) etkilerin titizlikle
degerlendirilmesini gerektirir. Ideal bir nano-antioksidanin, terapotik gorevini
tamamladiktan sonra metabolize edilerek zararsiz yan {iriinlere dontismesi veya
viicuttan tamamen eliminasyonu, FDA ve EMA gibi regiilator otoritelerin onay
stireglerinde talep ettigi en temel kriterler arasindadir (Choi & McClements,
2020).

Ugiincii olarak, terapotik dozajin optimizasyonu ve oksidatif stresin
dinamik dogastyla uyumlu bir tedavi protokoliiniin belirlenmesi siireci biiyiik
belirsizlikler igermektedir. Oksidatif stres, patolojinin tiiriine ve evresine gore
degiskenlik gosterdiginden, statik bir antioksidan yaklagimi her klinik senaryoda
yeterli olmayabilir. Antioksidan miktarinin ve uygulama siiresinin hassas bir
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sekilde kalibre edilmemesi; yetersiz dozda etkisiz kalma riski tagirken, agir1
dozda endojen antioksidan savunma mekanizmalarinin baskilanmasina veya
paradoksal olarak pro-oksidan etkilerin tetiklenmesine yol agabilir. Reaktif
oksijen tiirlerinin (ROS) fizyolojik sinyal yolaklarindaki kritik rolleri goz
oniine alindiginda, miidahalenin sadece patolojik seviyeyi hedefleyen “hassas
redoks dengeleme” prensibine dayanmasi elzemdir. Bu gereksinim, gelecekte
biyobelirte¢ duyarli ve geri beslemeli salim yapabilen “akilli” nanotastyici
sistemlerin gelistirilmesini zorunlu kilmaktadir (Kim et al., 2010).

Mevcut teknik ve regiilatif zorluklara ragmen, nanoteknoloji tabanl
antioksidan yaklagimlarinin yakin gelecekte klinik pratikte stratejik bir konum
edinmesi 6ngoriilmektedir. Oksidatif stresin pek ¢ok kronik patolojinin
etiyolojisinde merkezi bir rol oynadig1 gercegi, redoks dengesini hedefleyen
yenilikgi ve spesifik tedavi modalitelerine olan gereksinimi artirmaktadir (L1

et al., 2020).

Literatiirdeki giincel egilimler, antioksidan nanoterapétiklerin 6zellikle
inflamatuvar bagirsak hastaliklar1 (IBD) ve artrit gibi enflamatuvar stireglerde;
Alzheimer ve Parkinson gibi norodejeneratif bozukluklarda; diyabetik
komplikasyonlarda ve ileri diizey dermatolojik uygulamalarda 6ncii rol
iistlenecegine igaret etmektedir. Halihazirda preklinik agamalarda bagarili
sonuglar sergileyen aday sistemlerin, takip eden 5-10 yillik periyotta kapsaml
klinik deneme evrelerine gegig yapmasi beklenmektedir.Nitekim Li ve ark.
(2020) tarafindan sunulan gelecek projeksiyonlarinda, mevcut farmakokinetik
ve toksikolojik bariyerlerin agilmasiyla birlikte, antioksidan nanoterapilerin
klinik uygulamalara entegrasyonunun 6ngoriilebilir bir zaman diliminde
gergeklesecegi vurgulanmugtir. Bu teknolojik doniigiim tamamlandiginda; daha
giivenli, hedefe yonelik ve kigisellestirilmis (personalize) tedavi protokolleri
araciligiyla, kronik hastalik yonetiminde hasta yagam kalitesinin ve tedavi
ciktilarinin optimize edilmesi miimkiin olacaktir (Li et al., 2020).
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