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Ozet

Nanoteknolojideki hizli gelismeler, ag1 bilimine yenilik¢i ve doniistiiriicii
yaklagimlar kazandirmig; bu baglamda nanoagilar (nanovaksinler), modern
immiinizasyon stratejilerinin merkezinde yer almaya baglamistir. Nanoagilar,
antijenlerin nanometre Olgegindeki tagiyic1 sistemler araciligiyla bagisiklik
sistemine sunulmasini temel alan, hedefe yonelik, kontrollii ve yiiksek etkinlikli
ag1 platformlaridir. Bu sistemler, antijen stabilitesini artirmalari, antijen
ve adjuvanlarin e zamanli sunumuna olanak tanimalari ve hem humoral
hem de hiicresel bagigikhik yanitlarmi giiglii bicimde indiikleyebilmeleriyle
konvansiyonel as1 teknolojilerinden belirgin sekilde ayrilmaktadir.

Bu kitap boliimiinde, nanoag1 kavrami ve temel prensipleri kapsamli bir sekilde
ele alinmakta; nanoagilarin klasik ast sistemlerine kiyasla sundugu avantajlar
molekiiler ve hiicresel diizeyde tartigilmaktadir. Polimerik, lipid bazl,
inorganik ve biyomimetik nanotagiyici sistemler ayrintili olarak incelenerek,
bu platformlarin antijen sunumu, ¢apraz sunum ve immiin yanit polarizasyonu
tizerindeki etkileri agiklanmaktadir. Ayrica nanopartikiil boyutu, yiizey yiikii,
morfoloji ve biyobozunurluk gibi biyofiziksel parametrelerin nanoas: etkinligi
ve giivenligi tizerindeki belirleyici rolleri vurgulanmaktadr.

Boliimde, nanoagilarin hiicresel etki mekanizmalari, antijen sunan hiicrelerle
etkilesimleri ve dogustan gelen bagisiklik sistemini aktive etme kapasiteleri
detaylandiriimakta; COVID-19 mRNA-LNP asilar1 ve kanser nanoagilar gibi
giincel klinik ve preklinik 6rnekler iizerinden bu teknolojinin translasyonel
degeri ortaya konmaktadir. Son olarak, nanoagilarin giivenlik, toksisite ve
regiilasyon boyutlart ile gelecekteki aragtirma yonelimleri degerlendirilerek,
nanoagilarin enfeksiyoz hastaliklar ve kanser immiinoterapisinde umut
vadeden bir ag1 paradigmasi sundugu sonucuna varilmaktadir.
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1. Nanoas1 Nedir? Tanimi ve Genel Kavram

Nanoteknoloji tabanl ag1 platformlar: olarak nitelendirilen nanoagilar
(nanovaksinler); antijenik bilegenlerin nanometre 6l¢egindeki tagiyici sistemler
aracihigiyla organize edildigi yenilik¢i immiinizasyon araglaridir. Modern
immiinoterapide devrim niteliginde bir yaklagim sunan bu yapilar; antijenin
hedeflenmig bir bigimde iletilmesi, immiinojenik kapasitenin optimize edilmesi
ve ¢ok fonksiyonlu bilesenlerin tek bir platformda entegrasyonuna olanak
tanimalariyla 6ne ¢ikarlar (He et al., 2025) .

Nanoagt mekanizmasi, nanopartikiil formundaki tagiyicilarin antijeni
dig etkenlere karg1 korumasinin otesinde, bu bilesenlerin spesifik bagisiklik
hiicrelerine hassas bir dogrulukla ulagtirilmasini saglar. Bu siiregte antijen ile
adjuvanin (bagisiklik yanitin gii¢lendirici madde) ayni1 tagtyici sistem iginde eg
zamanl olarak sunulmasi, bagisiklik sisteminin aktivasyonunda sinerjik bir etki
yaratir. Teknik bir perspektifle nanoas1 konsepti; antijenin dogrudan kendisinin,
kullanilan adjuvanin veya her ikisini kapsayan tastyict matrisin nano ol¢ekte
yapilandirildig: tiim sistemleri igerir. Bu sofistike yapisal ozellikler, geleneksel
ag1 metotlarindan farkli olarak, nanoagilarin hem giiglii bir humoral (antikor
temelli) yanit hem de kapsamli bir hiicresel (T hiicresi aracilt) bagigiklik yaniti
uyarmasina imkan tanir (Saleh et al., 2025).

Nanoag: formiilasyonlarinin fiziksel boyutlari, genel olarak birkag on
nanometre ile birkag yiiz nanometre spektrumunda yer almaktadir. Literatiirde,
ozellikle 50-250 nm araligindaki nanopartikiiler tagiyicilarin, doku spesifik
biyodagilim ve sistemik dolagim siiresi (farmakokinetik stabilite) agisindan en
tist diizey performansi sergiledigi kaydedilmektedir. Bu morfolojik avantajlar
sayesinde s0z konusu platformlar, antijenlerin hedef hiicre gruplarina iletimini
optimize etmekte, antijen sunum siireglerini iyilestirmektedir. Ayn1 zamanda
dogal bagisiklik sinyallerini valide edilmig bir giivenlik ¢ergevesinde aktive
ederek, giiglii efektor T-hiicresi yanitlarinin indiiklenmesine olanak tanimaktadir.
Artirilmug stabilite, fonksiyonel etkinlik ve lojistik kolayliklar sunan nanoast
teknolojileri, geleneksel vaksinolojiden modern immiinoterapiye gegiste merkezi
bir rol oynayarak ag1 mithendisliginde yeni bir donemi baglatmugtir (Baruah
et al., 2023). Yakin gegmiste deneyimlenen COVID-19 pandemisi ise, ileri
nanoteknolojik yaklagimlarin yeni nesil agilarin tasarimu, gelistirilmesi ve klinik
uygulama siireglerindeki kritik fonksiyonunu ve stratejik vazgegilmezligini
somut bir bi¢gimde tescil etmistir (He et al., 2025).

Ozetle nanoagi paradigmasi, malzeme bilimi ile immiinoloji disiplinlerinin
sinerjik birlegimi neticesinde ortaya ¢ikan inovatif bir agilama stratejisini temsil
etmektedir. Bu yaklagimin temel dayanagi, nanoteknolojik metodolojiler
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vasitasiyla antijenik yapilarin kontrollii, spesifik hedeflere odakl ve biyofiziksel
acidan kararlt bir formda immiin sisteme takdim edilmesidir.

2. Nanoasilarin klasik as1 teknolojilerine gore avantajlari

Konvansiyonel ag1 formiilasyonlar: ile mukayese edildiginde; nano-
platformlar, antijenik stabilitenin maksimize edilmesi, efektor immiin yanitin
belirli bir yonde (hiicresel veya humoral) hassas bir sekilde modiile edilebilmesi
ve antijen ile adjuvan gibi fonksiyonel bilegenlerin tek bir tasgiyic1 matriks
biinyesinde es zamanl olarak entegre edilebilmesi gibi stratejik tistiinliikler
saglamaktadir. Miiteakip kisimlarda, nanoagilarin klasik sistemlere yonelik
avantajlari, literatiirde yaygin olarak kullanilan nanotagiyic gesitleri ve
bu sistemlerin molekiiler diizeydeki etki mekanizmalar1 detayl: bir teknik
perspektifle irdelenecektir (He et al., 2025).

Nanovaksin teknolojilerinin geleneksel immiinizasyon yontemlerine
kiyasla sundugu stratejik avantajlar, molekiiler ve sistemik diizeyde su sekilde
detaylandirilabilir:

Artmug antijen stabilitesi: Antijenik bilesenlerin nanotastyict matrisler
igerisinde enkapsiile edilmesi veya partikiil yiizeyine konjuge edilmesi, bu
yapilarin enzimatik proteolize ve termal denatiirasyona karg1 direncini artirir. Bu
koruyucu mekanizma, ag1 antijenlerinin in vivo ortamda biyolojik aktivitelerini
yitirmeden daha uzun siire kalmasini saglar. Ozellikle yapisal hassasiyeti yiiksek
olan protein ve peptit temelli antijenler, nanotagiyicilar sayesinde ekstrem
tizyolojik kogullarda bile konformasyonel biitiinliiklerini koruyabilmektedir.
Bu durum, nihai iiriiniin raf 6mriinii uzatirken, soguk zincir gereksinimlerini
esneterek saha kogullarindaki operasyonel etkinligi optimize eder (Li et al.,
2023).

Gelistirilmig antijen sunumu ve immiinojenisite: Nanopartikiiler sistemler,
antijenlerin profesyonel antijen sunan hiicrelere (APC), 6zellikle de dendritik
hiicrelere ulagtiriimasinda yiiksek verimlilik sergiler. Nanometre ol¢egindeki
bu yapilar, interstisyel dokulardan lenf diiglimlerine pasif difiizyon veya aktif
tagima yoluyla kolayca drene olarak fagositik hiicreler tarafindan internalize
edilir. Bu siireg, antijenin hem MHC Simif I hem de MHC Simif IT yolaklar:
tizerinden sunulmasini (gapraz sunum) tetikler. Sonug olarak nanoasilar, klasik
agilarin odaklandigr humoral (antikor) yanitin Gtesine gegerek, sitotoksik
T lenfosit (CTL) aktivasyonunu igeren giiglii bir hiicresel bagisiklik profili
olusturur (Kim et al., 2019).

Hedefe yonelik teslim ve kontrollii salim: Nanotagiyici platformlar,
yiizeylerine entegre edilen spesifik ligandlar (antikorlar, peptitler veya
karbonhidratlar) aracihigiyla belirli hiicre popiilasyonlarini taniyacak sekilde
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tonksiyonel hale getirilebilir. Bu “akilli” dagitim mekanizmasi, antijenin
dogrudan immiin kompetan hiicrelere ulagmasini saglar. Ayrica, PLGA gibi
biyobozunur polimerler kullanilarak gelistirilen sistemler, antijenin salim
kinetigini zamana yayarak bir “depo etkisi” (depot effect) yaratir. Antijenin
giinler veya haftalar boyu siiren siirekli salimi, bagigiklik sisteminin kesintisiz
uyarilmasini saglayarak, tekrarlayan rapel (booster) doz ihtiyacini minimize
etme potansiyeline sahiptir (Lin et al., 2025).

Adjuvan entegrasyonu ve giiglii innate aktivasyon: Nanovaksin platformlari,
antijen ile immiinomodiilator adjuvan molekiillerin (6rnegin TLR agonistleri)
ayni tagryici birim igerisinde ko-enkapsiilasyonuna olanak tanir. Bu eg zamanl
sunum, dendritik hiicrelerin antijeni biinyesine alirken ayni1 zamanda giiglii
maturasyon sinyalleri (tehlike sinyalleri) almasini saglar. Adjuvanin partikiiliin
yapisal bir bilegeni haline getirilmesi, bagigiklik yanitinin hem kantitatif hem
de kalitatit derinligini artirir (Nam et al., 2017).

Daha az yan etki ve toksisite: Hassas hedefleme ve kontrollii salim 6zellikleri,
antijen ve adjuvanlarin sistemik dolagima kontrolsiiz dagilimini engelleyerek
“hedef dis1” (off-target) etkileri ve sistemik toksisite riskini onemli 6lglide azaltir.
Birgok nano-platformun PLGA veya lipidler gibi biyouyumlu ve biyobozunur
materyallerden sentezlenmesi, bu yapilarin viicutta laktik asit veya glikolik asit
gibi dogal metabolitlere pargalanmasini saglar. Bu biyokimyasal 6zellik, uzun
vadeli giivenlik profilini gii¢lendirirken, 6zellikle lipid nanopartikiillerin hiicre
zar1 ile olan yapisal benzerligi immiin toleransi ve biyogiivenligi artirmaktadir
(Maji et al., 2023).

Esneklik ve ¢ok yonliiliik: Nanovaksin tasarimi, modiiler bir mithendislik
yaklagimina izin vererek farkli patojenlere veya hastalik tiplerine gore hizlica
adapte edilebilir. Tek bir nanopartikiil biinyesine birden fazla antijenin
veya adjuvan kombinasyonunun entegre edilebilmesi, polivalan agilarin
geligtirilmesini kolaylagtirir. Bu teknolojik esneklik, hem genis spektrumlu
kombine agilarin tiretiminde hem de kanser immiinoterapisinde kullanilan
kigisellestirilmig neoantijen stratejilerinde devrim niteliginde bir uygulama
alan1 sunmaktadir (He et al., 2025).

Nanoagilarin sundugu bu teknik ve fonksiyonel iistiinliikler, hem enfeksiy6z
hastaliklarin kontrol altina alinmasinda hem de onkolojik immiinoterapi
stratejilerinde paradigma degistirici ilerlemelerin 6niinii agmustir. Ozellikle
diigiik immiinojenisite sergileyen antijenlerin biyolojik etkinliginin artiriimast,
erisimi gii¢ hiicre popiilasyonlarina spesifik antijen iletiminin ger¢eklestirilmesi
ve yiiksek mutasyon kapasitesine sahip degisken patojenlere kargi heterolog
(¢apraz) koruma saglanmasi gibi kritik gereksinimlerde, nanoteknoloji tabanl
ag1 platformlart distinktif ¢6ztimler sunmaktadir. Bununla beraber, nanoagilarin



Nuran Bazancir | 29

tasarim ve uygulama siireglerindeki bu potansiyel avantajlarin realize edilmesi,
biiyiik 6l¢lide hedeflenen immiinolojik amaca uygun nanotastyici sistemlerin
rasyonel se¢imine bagldir (Wang et al., 2025).

3. Kullanilan nanotasiyici sistemler

Nanoagilarin tasarimlarinda birgok farkli nanotagiyict sistemler
kullanilmaktadir. Bu tagryicilar; hem bagigiklik sisteminin verdigi yanitin
istendigi gibi sekillenmesine hemde antijenlerin en etkili mekanizmada
sunulmasini saglar. Baglica nanotagiyici tiirleri ve gosterdikleri 6zellikler agagida
Ozetlenmigtir:

(A) Inorganic nanoparticles

(\,,/)f >
‘E( b~ A ¥ A
s D' F%
A= | o pud
Gold nanoparticle Iron oxide nanoparticle SiO; nanoparticle Carbon nanotube

(B) Polymer nanoparticles

S~
7 Y
gt
PLGA polymer Chitosan polymer PLA polymer PEG polymer
(C) Lipid nanoparticles
._..-n-...
- %
3 s
LS ._-
- 3 ..-.-l.-.
Liposome Lipid nanoparticle Nanoemulsion

(D) Biomimetic nanoparticles

= N
.Y
3 (@
.x_\b\ P e
Ao
N " - Bacterial outer Cell membrane-
Virus-like particle 3
P membrane vesicle coated nanoparticle

Sekil 1. Nanoas: platformlarmda kullandan baslca nanopavtikiil sinaflar. (A)
Inorganik nanopartikiiller: Altwn, demir oksit, silika, karbon nanotiip gibi inorganik
malzemelevden olusan nanotaswycilardw: (B) Polimerik nanopartikiiller: PLGA,
PLA, kitosan gibi dogal veya sentetik polimerlevden divetilen, biyobozunur yapida
nanotaswwcilar. (C) Lipid nanopartikiiller: Lipozomlay, kate lipid nanoparaciklar
(SLN) veya nanoemiilsiyonlar gibi lipid bilesenlevden olusan vesikiiler sistemler.

(D) Biyomimetik nanopartikiiller: Viviis-benzeri pavtikiiller (VLP), bakteriyel dis
membran vezikiilleri (OMV) veya hiicve zar: kapl nanopartikiiller gibi canle yapilarm
ozelliklerini taklit eden sistemler.
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Inorganil Nanopartikiiller:

Inorganik materyallerden sentezlenen nano 6lgekli tastyicr sistemler olan
inorganik nanopartikiiller; altin nanopartikiiller, demir oksit nanotanecikleri,
silika nanojelleri ve karbon nanotiipler gibi gesitli yapilar1 kapsamaktadir.
S6z konusu partikiiller, yiiksek yapisal stabilite sergilemeleri ve biyolojik
sistemlerle uyumlu dogalar1 nedeniyle ag1 teknolojilerinde tagtyici platformlar
olarak literatiirde genig yer bulmustur. Bu sistemler, antijenlerin yiizeylerine
konjugasyon veya adsorpsiyon yontemleriyle baglanmasi aracihigyla ilgili
immiin hiicrelere hedeflenmis bir sunum gergeklestirebilmektedir. Ozellikle
altin ve demir oksit bazli nanopartikiiller, sahip olduklar1 intrinsik (dogal)
adjuvan Ozellikleri sayesinde, tagidiklar1 antijenin yani sira dogal bagisiklik
sistemini de stimiile edebilme kapasitesine sahiptir (Guzman-Mendoza et
al., 2020).

Inorganik nanotastyicilarin sagladigi bir diger kritik avantaj ise termal ve
cevresel faktorlere kars1 gosterdikleri direngtir; bu durum ag1 formiilasyonlarinin
genel stabilitesine ve raf dmriine olumlu katki saglar. Ancak, bu yiiksek
kararlilik diizeyi biyolojik agidan bazi riskleri de beraberinde getirebilmektedir.
Biyobozunur olmayan inorganik yapilarin viicutta uzun siireli biyobirikimi,
kronik inflamasyon veya fibrozis gibi patolojik siiregleri tetikleyebilir. Bu
dogrultuda giincel aragtirmalar, bu olumsuz etkileri minimize etmek
amactyla biyolojik olarak pargalanabilir inorganik nanopartikiil sistemlerinin
gelistirilmesi izerine yogunlagmaktadir. Bu teknolojiler giintimiizde 6zellikle
kanser immiinoterapisinde tagtyic1 ve immiinostimiilan olarak kullanilmasinin
yani sira, viriis benzeri pargacik tasarimlart gibi gesitli viral ag1 galigmalarinda
da etkin bir gekilde degerlendirilmektedir (Luo et al., 2017).

Polimerik Nanopartikiiller:

Biyobozunur ve biyouyumlu polimerik matrislerden sentezlenen bu
nanotagiyict sistemler, antijen ve adjuvanlarin polimerik bir yap1 igine
enkapsiile edilmesi veya yilizey modifikasyonu yoluyla tutundurulmasi esasina
dayanmaktadir. Polimerik nanopartikiiller, geleneksel as1 tagiyici sistemlerine
kiyasla antijenlerin enzimatik degradasyona kars1 korunmasi, kontrollii salim
mekanizmalariyla biyolojik etkinligin siiresinin uzatilmasi ve spesifik doku
hedefleme kapasitesi gibi stratejik avantajlar sunmaktadir. Bu tagiyicilarin
tizikokimyasal 6zellikleri, sentez ve formiilasyon parametreleri {izerinden hassas
bir gekilde modiile edilebilmekte; boylelikle partikiil boyutu, yiizey yiikii ve
morfoloji gibi degiskenler optimize edilerek aginin immiinolojik performansi
artirilabilmektedir.
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Literatiirde en sik bagvurulan polimerik materyaller; poli (laktik-ko-
glikolik asit) (PLGA), polilaktik asit (PLA), kitosan ve polietilen glikol
(PEG) olarak 6ne gikmaktadir. Ozellikle FDA onayl bir polimer olan PLGA,
yiiksek biyouyumlulugu ve viicut igerisinde hidroliz yoluyla kademeli olarak
parcalanabilme 6zelligi nedeniyle tibbi uygulamalarda en gok tercih edilen
materyaldir. PLGA matrisine yiiklenen antijenler, polimerin kontrollii hidrolizi
sayesinde yavag bir salim profili sergileyerek uzun siireli bir immiin stimiilasyon
meydana getirir. Nitekim fare modellerinde yiiriitiilen influenza aragtirmalari,
PLGA nanopartikiillerine enkapsiile edilen antijenlerin hem humoral (antikor)
hem de hiicresel (T hiicresi) yanitlarda siireklilik sagladigini ve farkl viriis
alt tiplerine kars1 gapraz koruma kapasitesini artirdigint kanitlamigtir. Uretim
stireglerinin iyi karakterize edilmis olmasi, bu sistemlerin biyodistribiisyon
ve immiin hiicre etkilesimlerinin optimize edilmesine olanak tanimaktadir.
Giincel ¢aligmalar dogrultusunda polimerik nanopartikiil platformlari,
enfeksiyoz hastaliklara karg1 profilaktik asilarin gelistirilmesinde ve kanser
immiinoterapisinde terapotik yaklagimlar olarak yogun sekilde incelenmektedir
(Stephens & Varga, 2020; Wang et al., 2022; Wang et al., 2025; Zhou et
al., 2022).

Lipid Nanopartikiiller:

Biiyiik olglide veya tamamen lipit bazli molekiillerden sentezlenen bu
nanotagiyict sistemler; lipozomlar, kati lipid nanopartikiiller (SLN) ve
nanoyapili lipid tagtyicilar (NLC) gibi gesitli alt kategorileri biinyesinde
barindirmaktadir. Lipid nanopartikiiller, yiiksek biyolojik uyumluluklar: ve
diigiik intrinsik toksisite profilleri ile literatiirde 6ne ¢ikmakta; ayni zamanda
hem hidrofobik hem de hidrofilik karakterdeki antijenleri biinyelerinde stabilize
edebilme yetenekleriyle ¢ok yonlii bir kullanim sunmaktadir. Bu sistemler,
antijen ve adjuvanlar1 kapsiilleyerek veya yiizey etkilesimleriyle koruyarak
enzimatik degradasyonu engellemekte ve hedef hiicrelere membran fiizyonu
yoluyla etkin bir gekilde iletebilmektedir.

Ozellikle fosfolipid ift katmanli vezikiiler yapilar olan lipozomlar, sulu
cekirdeklerinde hidrofilik, lipid tabakalarinda ise hidrofobik molekiilleri
tagtyabilme kapasitesine sahiptir. Bu yapisal avantaj, oral yolla uygulanan
agilarin gastrointestinal sistemdeki sert kogullardan korunarak immiin sisteme
ulastirilmasina olanak tanir. Lipid nanopartikiiller, endiistriyel lgeklenebilirlik
ve yiiksek enkapsiilasyon verimliligi agisindan da stratejik bir oneme sahiptir.
Lipidlerin hiicresel membranlara benzerligi, bu sistemlerin immiin sistem
tarafindan iyi tolere edilmesini saglayarak yan etki riskini minimize etmektedir.
Nitekim COVID-19 pandemisi siirecinde kullanilan iyonize lipid nanopartikiil
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(LNP) teknolojisi, mnRNAnin hiicre igine giivenli transferini gergeklestirerek
nanoag1 konseptinin bagarisini kiiresel 6lgekte kanitlamigtir.

Buna kargin, lipid nanopartikiillerin 6zellikle biiyiik molekiillii protein
veya mRNA gibi yapilar igin siirh yiikleme kapasitesi sunmasi 6nemli bir
kisitlilik olarak degerlendirilmektedir. Ayrica, mRNA yiiklii LNP’lerin stabilite
korunumu i¢in gereksinim duydugu agir1 diisiik sicaklik kogullart (-70°C), lojistik
ve depolama siireglerinde zorluklara neden olmaktadir. Giincel aragtirmalar,
bu dezavantajlar1 gidermek ve formiilasyon stabilitesini artirmak {izerine
yogunlagmaktadir. Mevcut kisitliliklara ragmen lipid nanopartikiil platformlari,
Ptizer-BioNTech ve Moderna gibi onaylanmug agilardaki etkinligiyle modern
ag1 teknolojisinin temel taglarindan biri haline gelmigtir (Hennigan & Lavik,
2023; Hui Yi et al., 2015).

Biyomimetik Nanopartikiiller:

Biyolojik sistemlerin veya viral yapilarin spesifik fonksiyonel 6zelliklerini taklit
eden nanotagiyici sistemler olarak tanimlanan biyomimetik nanopartikiiller;
virtis benzeri partikiiller (VLP), bakteriyel vezikiiller ve hiicre zar1 ile kaplanmg
nanopartikiiller gibi inovatif yaklagimlar: kapsamaktadir. Bu sistemler, sahip
olduklar1 karmagik biyolojik konfigiirasyonlar sayesinde antijenleri spesifik
immiin hiicrelere yiiksek etkinlikte ulagtirabilmekte ve giiglii immiinolojik
yanitlari tetikleyebilmektedir.

Viriis benzeri partikiiller (VLP), gergek viriislerin yapisal proteinlerinin
kendiliginden organize olmasiyla meydana gelen ancak replikasyon yetenegi
bulunmayan, genetik materyalden yoksun bog kapsid yapilarindandir (Wang
etal., 2024). VLP’ler, hedef patojenin antijenik mimarisini birebir yansittiklar
igin bagigiklik sistemi tarafindan “yabanci istilac1” olarak tanimlanmakta ve bu
sayede yiiksek diizeyde n6tralizan antikor sentezine yol agmaktadir. Bu teknoloji
giiniimiizde HPV ve Hepatit B agilarinda klinik bagariyla uygulanmaktadir.

Dig membran vezikiilleri (OMV) ise Gram-negatif bakterilerin sekrete
ettigi, yaklagik 50-200 nm gapindaki bakteriyel membran fragmanlaridir.
OMV ler, biinyelerinde dogal olarak lipopolisakkarit (LPS) ve gesitli membran
proteinleri gibi patojen iliskili molekiiler desenler (PAMP) barindirdiklar igin,
ek bir adjuvana gerek duymaksizin kuvvetli bir dogal bagisiklik aktivasyonu
saglarlar. Genetik mithendisligi yontemleriyle spesifik antijenleri sunacak
sekilde modifiye edilebilen bu vezikiiller, hedef patojene karg1 6zgiil immiinite
gelistirilmesinde kritik rol oynar; nitekim invaziv meningokok hastaliklarina
karg1 gelistirilen OMV bazh agilar, bu yaklagimin koruyuculugunu kanitlamgtir.

Biyomimetik nanoteknolojinin bir diger 6nemli kolu olan hiicre zar1 kapl
nanotagtyicilar, polimerik veya inorganik bir ¢ekirdegin eritrosit, trombosit
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veya tiimor hiicre zarlariyla enkapsiile edilmesi esasina dayanir. Bu “kamuflaj”
stratejisi, nanopartikiiliin sistemik dolagimda immiin sistem tarafindan erken
eliminasyonunu engelleyerek biyoyararlanim siiresini uzatmakta veya belirli
dokulara segici olarak hedeflenmesini saglamaktadir.

Biyomimetik sistemler, tistiin hedefleme kabiliyetleri ve yiiksek immiinojenik
profilleri ile literatiirde 6ne ¢iksalar da; ¢ok asamali tiretim siiregleri, yiiksek
maliyetleri ve endiistriyel 6l¢eklendirme zorluklar bu teknolojinin baglica
kisithliklaridir. Giintimiizde biiyiik oranda preklinik aragtirmalar sathasinda
olmalarina ragmen biyomimetik nanotasiyicilar, gelecekte hem enfeksiyon
hastaliklarinin profilaksisinde hem de kanser immiinoterapisinde devrim
niteliginde ag1 platformlar1 olma potansiyelini korumaktadir (Gao etal., 2022;
Hou et al., 2005).

4. Nanoagilarin hiicresel diizeyde etki mekanizmalar1

Nanoaglar, biyolojik sistemlere dahil edildiklerinde konvansiyonel agilardan
belirgin gekilde ayrilan bir biyodagilim kinetigi ve hiicresel etkilegim profili
sergilerler. Nanopartikiiler yapilar, optimize edilmig boyut avantajlar1 sayesinde
enjeksiyon bolgesinden lenfatik drenaj yoluyla “draining” lenf nodlarina hizla
transfer olabilirler (Lu et al., 2021). Lenf diiglimlerinde yerlesik bulunan
dendritik hiicreler (DH) ve makrofajlar gibi profesyonel antijen sunucu
hiicreler (APCler), bu partikiilleri endositoz veya fagositoz yolaklart araciigiyla
internalize ederler.

Partikiil boyutunun, hiicresel alim mekanizmasini ve dolayisiyla uyarilacak
immiin yanitin niteligini belirledigi bilinmektedir. Bu baglamda:

* 20-200 nm g¢apindaki nanopartikiiller genellikle endositoz yoluyla
alinarak giiglii hiicresel (T hiicresi) yanitlar1 tetikleme egilimindedir.

* 0.5-5 \nm araligindaki daha biiyiik partikiiller ise fagositoz yoluyla
islenerek oncelikle humoral (antikor temelli) bagisiklik yanitlarin
stimiile eder.

Bu nedenle nanoas: tasariminda partikiil morfolojisi ve boyutu, hedeflenen
immiinolojik ¢iktiya gore modiile edilmesi gereken stratejik bir parametredir

(Kim et al., 2019).
Antijen Isleme ve Capraz Sunum (Cross-Presentation) Mekanizmas:

APCller tarafindan internalize edilen nanoagilarin, antijenik determinantlari
uygun bagigiklik yolaklarinda sunabilmesi igin 6zgiil bir isleme siirecinden
gegmesi gerekmektedir. Klasik immiinolojide eksojen (dig kaynakli) antijenler,
endozomal/lizozomal sistemde degradasyona ugrayarak MHC Sinif 11
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molekiilleri aracihigiyla yiizeye sunulur ve CD4+T hiicrelerini (yardimer T
hiicreleri) aktive eder.

Ancak nanoagilarin en kritik avantajlarindan biri, antijenleri bu
konvansiyonel yolun 6tesine tagtyarak MHC Simif I sunum yolagina dahil
edebilme kapasitesidir (Kim et al., 2019). Normal sartlarda sadece hiicre
i¢inde iiretilen (endojen) antijenlere 6zgii olan bu yolak, nanoagilarin uyardig:
“¢apraz sunum” (cross-presentation) mekanizmast ile eksojen antijenlere de
agilir. Bu siire¢ temel olarak iki ana endozomal kagig stratejisiyle gergeklesir:

1. Endozomal Riiptiir: Nanopartikiiliin endozomal vezikiil igerisinde
neden oldugu ozmotik gisme ve fiziksel pargalanma sonucu igerigin
sitozole salinmasi.

2. Membran Fiizyonu: Partikiiliin endozomal membran ile birleserek
antijeni dogrudan sitozole birakmast.

Sitozole transfer edilen antijenik peptitler, proteazlar tarafindan uygun
boyuta getirildikten sonra endojen antijen isleme yoluna dahil olur;
endoplazmik retikulumda MHC Sinif I molekiilleriyle kompleks olugturarak
hiicre yiizeyine eksprese edilir. Bu mekanizma, digaridan verilen bir antijenin
CD8+ T hiicrelerinde klonal genigleme ve sitotoksik aktivite baglatmasin
saglar. Ozellikle tiimér hiicrelerinin veya viral enfeksiyonlarin eliminasyonunda
CD8+ T hiicre yanitlarinin hayati rolii, nanoagilarin bu alandaki terapotik
degerini pekistirmektedir (Alloatti et al., 2016; Embgenbroich & Burgdorf,
2018; Joftre et al., 2012).

Nanopartikiillerin fizikokimyasal yiizey karakteristikleri, hiicresel etkilesim
dinamikleri ve intraselliiler sinyal yolaklari iizerinde belirleyici bir role sahiptir.
Pozitif yiiklii (katyonik) nanopartikiiller, anyonik karakterdeki hiicre zarlariyla
kurduklar: giiglii elektrostatik etkilesimler neticesinde antijen sunucu hiicreler
(APCler) tarafindan daha efektif bir sekilde internalize edilmektedir. Dahasi, bu
katyonik sistemlerin endozomal vezikiiller igerisinde protonlar: tamponlayarak
ozmotik basing artigina ve takiben membran biitiinligiiniin bozulmasina yol
agtig bilinmektedir; literatiirde “proton siingeri etkisi” olarak tanimlanan
bu fenomen, antijenin sitozole transferini kolaylagtirarak ¢apraz sunum
kapasitesini artirmaktadir (Roopngam, 2019). Ozellikle PLGA gibi asidik
gruplar barindiran polimerik yapilarda yiizey yiikiiniin modiilasyonu, bu
mekanizma iizerinden immiinolojik ¢iktiy1 dogrudan etkilemektedir. Yiizey
yiikiiniin yani1 sira, partikiil morfolojisi (6rnegin kiiresel yapilara kiyasla
cubuk veya fiber geometrileri), hidrofobisite derecesi ve yiizeydeki hedefleyici
ligandlarin varhigy, hiicresel tanima mekanizmalarini ve tetiklenen immiin
yanitin polarizasyonunu dogrudan modiile etmektedir. Bu veriler 1s181inda
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nanoagi tasarimi, hiicresel diizeydeki etkilesimlerin hassas bir gekilde optimize
edilmesi esasina dayanmaktadir (Silva et al., 2015).

Nanoagilarin immiinolojik etkinligi, yalnizca antijen transferiyle sinirlt
kalmayip, dogustan gelen bagigiklik sisteminin eszamanli aktivasyonuyla da
iligkilidir. Nanopartikiillerin hem tastyict hem de intrinsik birer adjuvan olarak
islev gormesi, bu platformlarin stratejik 6nemini artirmaktadir. Nanotagtyici
ylizeyine entegre edilen patojen iligkili molekiiler desenler (PAMP), dendritik
hiicrelerin antijeni internalize ederken ayni zamanda kritik tehlike sinyalleri
almasini saglamaktadir. S6z gelimi, bir TLR4 agonisti olan MPL-A igeren
nanoagi sistemleri, dendritik hiicrelerin TLR4 yolagi iizerinden aktivasyonuna
ve CD80 ile CD86 gibi kostimiilator molekiillerin ekspresyonuna olanak
tantyarak T hiicresi sunum verimliligini maksimize etmektedir. Bu durum,
nanotagtyicilara dahil edilen adjuvan bilesenlerin, hiicresel diizeyde geligen
bagisiklik yanitinin hem giddetini hem de niteligini programlayabildigini
kanitlamaktadir (Hamdy et al., 2008; Silva et al., 2015).

5. Antijen sunumu ve immiin yanut iliskisi

Agilarin protektif etkinligi, ihtiva ettikleri antijenlerin uygun immiinolojik
efektor mekanizmalarla eglestirilmesine dogrudan baghdir; bu baglamda antijen
sunum siireci, adaptif bagigikligin spesifikasyonunda ve yonlendirilmesinde
merkezi bir konuma sahiptir. Nanoagi platformlari, antijen sunum dinamiklerini
hem kalitatif hem de kantitatif agidan modiile ederek geligecek immiin yanitin
karakteristik Ozelliklerini belirleme kapasitesine sahiptir. Geleneksel ag1
yaklagimlari ekseriyetle giiglii bir humoral (antikor) yanit tesis etmeyi odada
tutarken, nano-6lgekli platformlar hem humoral hem de hiicresel bagigiklik
bilesenlerini egzamanli olarak stimiile etmeyi hedeflemektedir.

Nanopartikiiler sistemler aracihigiyla gergeklestirilen kontrollii antijen
salimi ve lenf nodu odakli biyodagilim, antijenlerin immiin sistem tarafindan
daha uzun siireli ve efektif bir bi¢imde iglenmesine olanak tanimaktadir. Bu
durum, profesyonel antijen sunucu hiicreler olan dendritik hiicreler ile T
lenfositleri arasindaki etkilesim sikligini ve niteligini artirmaktadir. Nitekim
nanopartikiil bazli agilarin sistemik eliminasyona veya biyodegradasyona
ugramadan biyolojik ortamlardaki persistansini koruyabilmesi, dendritik hiicre
olgunlagmasi, T hiicre klonal ekspansiyonu ve B hiicre aktivasyonu igin gerekli
olan kritik siireci desteklemektedir. Sonug olarak, bu zamansal avantaj daha
matiir ve giiglii bir adaptif immiin yanitin olugmasina zemin hazirlamaktadir.
Ozellikle ikincil lenfoid organlara yénelik hedeflendirme stratejileri, antijenlerin
dogrudan lenf nodlarina iletilmesini saglayarak dendritik hiicre-T hiicresi
etkilesimini maksimize etmekte ve bu etkilesim {izerinden sitokin sekresyon



36 | Nanoas: Kavamu ve Temel Prensipler

profili ile yardimc1 T hiicre polarizasyonunu belirleyici sekilde etkilemektedir
(Saleh et al., 2025).

Capraz sunum mekanizmasi, 6zellikle onkolojik ve viral immiinoprofilaksi
stratejilerinde antijen sunumu ile immiin yanit arasindaki iligkinin kavranmasi
agisindan kritik bir fenomendir. Nanovaccine platformlari, normal gartlarda
sadece endojen epitoplara yanit veren $CD8 ™ +8 T lenfositlerini, eksojen
antijenlerin antijen sunucu hiicrelerdeki (APC) MHC Sinuf I yolagina efektif
bir gekilde yonlendirilmesi yoluyla siirece dahil edebilme yetenegine sahiptir.
Viral replikasyonun kontrol altina alinmasi ve malign transformasyona ugramus
hiicrelerin elimine edilmesi igin elzem olan sitotoksik T lenfosit (CTL) yanutlari,
antijenlerin bu spesifik intraselliiler yolaga girmesiyle optimize edilmektedir.

Literatiirdeki ¢aligmalar, belirli nanotasiyici formiilasyonlarinin
konvansiyonel ag1 yaklagimlarina kiyasla ok daha yiiksek diizeyde $CD8 ™ +$
T hiicresi aktivasyonu sagladigini ortaya koymusgtur. Nitekim nanopartikiiler
sistemlerle iletilen tiimor antijenlerinin, serbest formdaki antijenlere oranla
$CD8 "™ +$ T hiicrelerini belirgin sekilde daha etkili aktive ettigi ve bunun
sonucunda tiimor progresyonunu anlaml olgiide baskiladigr kanitlanmugtir;
bu bulgular nanoagilarin terapotik immiin yanit olugturmadaki potansiyelini
dogrulamaktadir (Castellino et al., 2006).

Antijen sunum siireglerinin bir diger temel boyutu ise B hiicresi aracili
humoral yanitlarin modiilasyonudur. B lenfositler, antijenleri ylizey reseptorleri
(BCR) vasitastyla tanimakta olup, nanopartikiillerin antijenleri tekrarlayan ve
multivalent bir geometride yiizeylerinde sunmasi, B hiicre tanima frekansini
ve BCR ¢apraz baglanmasini (cross-linking) artirmaktadir.

Ozellikle viriis benzeri partikiiller (VLP) gibi sistemler, bu yiiksek
yogunluklu antijen sunumu sayesinde giiglii antikor yanitlari tetiklemektedir.
Ayrica nanotastyicilar, yardimer T ($T_HS) hiicreleri ile B hiicreleri arasindaki
etkilesimi de dolayl olarak stabilize ederek humoral bagigikligin niteligini
gelistirmektedir. APC’lerin giiglii bir sekilde stimiile edilmesi ve $T_HS$ hiicre
polarizasyonunun immiinolojik gereksinimlere uygun yonde saglanmasi
durumunda, antijene spesifik B hiicreleri optimal diizeyde hiicresel destek
almakta; bu da germinal merkez reaksiyonlarini, affinite olgunlagmasini ve
bellek B hiicresi popiilasyonlarinin olusumunu giiglendirmektedir. Neticede,
tiretilen antikorlarin sadece kantitatif titresi degil, affinitesi ve notralizasyon
kapasitesi gibi kalitatif 6zellikleri de belirgin sekilde artig gostermektedir
(Zaric et al., 2015).
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6. Nanoas: platformlarinin biyokimyasal ve biyofiziksel 6zellikleri

Bir nanoag1 platformunun klinik bagarisi, temel olarak tercih edilen
nanotagiyicinin biyokimyasal bilesenlerine ve sergiledigi biyofiziksel
karakteristiklere baghdir. Nanopartikiiliin boyutu, morfolojik yapisi, yiizey
yiikii, kimyasal kompozisyonu, biyobozunurluk profili ve yapisal stabilitesi
gibi parametreler, hem aginin immiinolojik etkinligini hem de biyogiivenligini
tayin eden asli unsurlardir. Bu dogrultuda, nanoas1 gelistirme siireglerinde bu
degiskenlerin hedeflenen mekanizmalar dogrultusunda rasyonel bir sekilde
optimize edilmesi elzemdir (Saleh et al., 2025). Partikiil boyutu, sistemik
biyoyararlanim ve immiinolojik hiicrelerle etkilesim siireglerini dogrudan regiile
eden bir faktordiir. Ozellikle 20100 nm araligindaki kiigiik 6lgekli yapilar,
interstisyel bogluklardan doku araliklarina sizarak lenfatik sisteme siiratle dahil
olabilmekte ve lenf diigiimlerine yiiksek verimlilikle erisebilmektedir. Bu kinetik
avantaj, antijen sunucu hiicrelerin (APC) partikiilleri tespit etme ve isleme
kapasitesini artirmaktadir. Literatiirde 20-200 nm boyutundaki sistemlerin,
APCler tarafindan optimal internalizasyon sagladig1 ve dolaysiyla giiglia
hiicresel T hiicresi yanitlart olugturdugu siklikla vurgulanmaktadir.

Buna kargilik, mikrometre 6lgegine yaklasan daha biiyiik partikiiller
enjeksiyon bolgesinde daha uzun siire kalma egilimi gosterirken, makrofajlar
tarafindan fagosite edilseler bile dendritik hiicrelere olan transfer siireglerinde
kisithiliklar yaganabilmekte ve bu durum ekseriyetle hiicresel yanit yerine
humoral bagisikligin 6n plana ¢tkmasina neden olabilmektedir. Ote yandan,
10 nm esiginin altindaki agir1 kiigtik partikiillerin hizli renal eliminasyona
maruz kalma veya sistemik dolagimda 6ngoriilemeyen bir dagilim sergileme
potansiyeli, nanoagt mimarisinde hedeflenen immiinolojik amaca 6zgii bir
optimal boyut araliginin segilmesini stratejik bir gereklilik haline getirmektedir
(Liu & Meng, 2021).

Sekil ve morfologi:

kiiresel, gubuksu, fibriler veya diskoidal morfolojilerde sentezlenebilmektedir.
Partikiil geometrisi, hiicresel tanima siireglerini ve internalizasyon
mekanizmalarini modiile eden kritik bir belirleyicidir. Ozellikle filamentoz
(lifs1) yapilarin, kiiresel formlara kiyasla lenf diigtimlerinde daha yiiksek
bir retansiyon siiresine sahip oldugu ve 6zgiin immiinomodiilator profiller
sergiledigi literatiirde vurgulanmaktadir.

Biyomimetik perspektiften degerlendirildiginde; viriislerin ekseriyetle kiiresel
veya filament6z morfoloji sergilemesi, benzer geometrideki nanotagiyicilarin
immiin sistem tarafindan “dogal” patojen benzeri yapilar olarak algilanma
olasihgini pekistirmektedir. Bununla birlikte, morfolojik optimizasyonun
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sentez metodolojilerine olan bagimlilig, bu parametrenin boyut veya yiizey
yiikii kadar esnek bir sekilde manipiile edilmesini kisitlamakta ve bu sahay1
aktif bir aragtirma alan1 olarak tutmaktadir (Wang et al., 2024).

Yiizey Yiikii ve Yiizey Kimyas:

Nanopartikiillerin zeta potansiyeli ile ifade edilen yiizey ylik durumlari, bu
yapilarin biyolojik sistemlerle olan etkilesim dinamiklerini belirleyen temel bir
parametredir. Nanopartikiil yiizeyinin katyonik (pozitif) karakterde olmasi,
hiicre membraninin anyonik yapisi ile elektrostatik bir gekim olugturarak
hiicresel internalizasyonu (hiicre igine alimi) tegvik eder. Ancak, agir1 derecede
yiiksek pozitif yiik, serum proteinlerinin partikiil ylizeyine tutunmasina
(opsonizasyon) sebebiyet vererek, sistemin immiin hiicreler tarafindan hizla
taninmasina ve dolagimdan temizlenmesine yol agabilmektedir.

Buna karsin, anyonik (negatif) yiiklii partikiiller hiicre zar1 tarafindan itilme
egiliminde olduklarindan hiicresel alimlar1 daha diigiiktiir; fakat bu durum,
lenfatik drenaj siireglerinde yavaglama saglayarak partikiillerin lenf nodlarinda
daha etkin birikmesine olanak taniyabilmektedir.

Nanopartikiil mithendisliginde yiizey yiikiiniin yan sira, fonksiyonel gruplar
ile hidrofilite/hidrofobisite dengesi de kritik bir rol oynamaktadir. Literatiirde
yaygin olarak kullanilan PEGilasyon (PEG kaplama) yontemi, yiizeyi hidrofilik
bir yapiya kavugturarak opsonizasyon riskini minimize eder. Bu “gizlenme”
(stealth) etkisi, nanopartikiillerin immiinojenik 6zelliklerini azaltirken, sistemik
dolagimdaki yar1 dmiirlerini belirgin sekilde uzatmaktadir (Irvine vd., 2015).

Son olarak, aktif hedefleme stratejileri kapsaminda nanopartikiil yiizeylerine
spesifik ligandlarin entegrasyonu gerceklestirilmektedir. Ozellikle antijen sunan
hiicreler tizerinde eksprese edilen DEC-205 veya DC-SIGN gibi reseptorlere
yonelik antikor veya seker motiflerinin kullanimi, partikiillerin dogrudan
dendritik hiicreler tarafindan segici olarak alinmasini saglar. Bu tiir yiizey
modifikasyonlari, antijenin dogru hiicre tipine ulastirilmasini garantileyerek
hedeflenen immiin yanitin optimize edilmesine hizmet eder (Ochyl vd., 2018).

Stabilite ve Biyobozunurluk:

Nanoag1 formiilasyonlarinin kimyasal biitiinliigii ve kolloidal kararliligs,
hem iiriiniin raf 6mrii hem de organizma igindeki farmakokinetik davranigt
agisindan kritik parametrelerdir. Nanopartikiillerin stabilitesi; boyut dagilimi ve
ylizey alan1 gibi fiziksel 6zelliklerin yani sira, kimyasal bilesim, ¢apraz baglanma
derecesi ve sicaklik ile pH gibi gevresel faktorlerin karmagik bir etkilegimi
sonucunda gekillenmektedir (Bachmann & Jennings, 2010; Luo vd., 2017).
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Siireg igerisinde meydana gelebilecek kontrolsiiz partikiil agregasyonu
(topaklanma) veya yapisal deformasyonlar, antijen salinim kinetigini bozarak
aginin immiinojenik etkisini zayiflatabilir. Bu tiir riskleri minimize etmek
amaciyla; yiizeyin stabilizator polimerler veya stirfaktantlarla modifiye edilmesi,
1s1 ve 151k kontrollii depolama protokollerinin uygulanmasi ve liyofilizasyon
(dondurarak kurutma) gibi ileri tekniklerin kullanimi, nanoag tiretiminde
standart yaklagimlar haline gelmistir.

Diger yandan, bir nanopartikiiliin biyolojik sistemlerdeki kalig siiresi ve
eliminasyon yollar1 tamamen onun biyobozunurluk 6zelliklerine baghdir.
PLA, PLGA ve gesitli lipidler gibi biyobozunur materyaller, metabolik stiregler
araciligiyla pargalanarak viicuttan uzaklagtirildiklar i¢in uzun vadeli doku
birikimine neden olmazlar. Buna kargin, inorganik karakterdeki metalik
partikiiller (6rnegin altin veya silika) veya direngli polimerik yapilar, dokularda
uzun siire kalarak kronik toksisite riski olugturabilirler. Bu nedenle, klinik
uygulamalarda eliminasyon profili net olarak tanimlanmig materyaller 6ncelikli
olarak tercih edilmektedir. Ozellikle metalik nanopartikiillerin uzun dénemli
giivenligine dair belirsizlikler, bu tip platformlarin yaygin klinik kullanima
ge¢meden 6nce multidisipliner ve kapsamli giivenlik degerlendirmelerine tabi
tutulmasini zorunlu kilmaktadir (Luo vd., 2017).

Digger biyofiziksel parametreler:

Nanopartikiillerin yiikleme kapasitesi (antijen veya adjuvan tagima
verimliligi), bir ag1 formiilasyonunun terapotik doz etkinligini belirleyen temel
taktorlerden biridir. Lipid bazli veya polimerik tagiyici sistemlerin tagiyabilecegi
antijen miktar1 genellikle sinirlt oldugundan, bu kapasiteyi maksimize etmek
amaciyla formiilasyon bilesenlerinin optimize edilmesi gerekmektedir.

Antijenin nanopartikiil igindeki mekansal dagilimi (yiizeye bagl olma
veya ¢ekirdek bolgesinde enkapsiilasyon), immiinolojik sunumun karakterini
dogrudan etkilemektedir. Yiizeye adsorbe edilen antijenler, antijen sunan
hiicrelerin (APC) ve B hiicresi reseptorlerinin dogrudan etkilesimine agik olup
hizh bir yanut tetikleyebilirken; enkapsiile edilmis antijenler, partikiiliin hiicresel
internalizasyonunu takiben kontrollii bir salim siireciyle iglenmektedir. Bu iki
dagilim stratejisinin e§ zamanh kullanimi, hem B hiicresi hem de T hiicresi
yanitlarini optimize ederek daha kapsamli bir bagisiklik profili olusgturabilir.

Nanoag platformlarimin etkinligi, giivenligi ve olgeklenebilirligi, bu karmagik
biyokimyasal ve biyofiziksel 6zelliklerin hassas dengesine baghdir. Ornegin,
ok biiytik veya stabil olmayan yapilar giiglii bir immiin yanut tetiklese de ciddi
biyogiivenlik riskleri tagtyabilir; buna kargin, yiiksek biyouyumluluga sahip
ancak inert karakterdeki kiigiik partikiiller yetersiz immiinojenisite sergileyebilir.
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Dolayistyla, ideal bir nanoas: tasarimu; disiplinlerarasi bir optimizasyon siirecini
ve liretim agamasinda kati kalite kontrol standartlarini zorunlu kilmaktadir.

Her iiretim serisinde (batch); partikiil boyutu, yiizey yiikii, yiikleme
orami ve salim profili gibi fizikokimyasal karakterizasyon verilerinin tutarlihigt
dogrulanmalidir. Diizenleyici kurumlar, bu verileri aginin giivenlik ve etkinlik
degerlendirmesinde birincil kriter olarak kabul etmektedir (Hu vd., 2024;
Rosa vd., 2021; Whitley vd., 2022).

7. Klinik ve preklinik 6rnekler (COVID-19, kanser asilar1 vb.)

Nanoas! teknolojisinin klinik alandaki en dikkate deger bagarisi, COVID-19
pandemisiyle birlikte kiiresel dlgekte tecriibe edilmigtir. Pfizer-BioNTech ve
Moderna tarafindan gelistirilen ve lipid nanopartikiil (LNP) platformuna
dayanan mRNA agilari, insanlarda yaygin kullanim onayi alan ilk nanoagi
ornekleri olarak literatiire ge¢mistir. Yaklagitk 100 nm gapindaki bu iyonize
LNP’ler, SARS-CoV-2 Spike proteinini kodlayan mRNA dizilerini enkapsiile
ederek hem genetik materyali enzimatik bozunmaya karg1 korumakta hem de
hiicresel girisi optimize etmektedir. Klinik ¢aligmalar, mRNA-LNP sistemlerinin
%94-95 gibi oldukga yiiksek bir koruyuculuk oranina ve siirdiiriilebilir bir
giivenlik profiline sahip oldugunu dogrulamistir (Polack vd., 2020).

LNP aracili teslimat mekanizmasi, mRNAnin konak hiicrelerde viral
antijen sentezini tetiklemesini saglayarak hem giiglii bir humoral (antikor)
hem de kapsamli bir hiicresel (T hiicresi) immiin yanit olugmasina olanak
tanimaktadir. Bu platformun modiiler yapisi, yeni ortaya ¢ikan varyantlara
veya farkli patojenlere karst hizl bir gekilde adapte edilebilme avantaji sunarak
geleneksel ag1 iretim siireglerine gore stratejik bir tistiinlitk saglamigtir. Sonug
olarak, nanoteknolojik yaklagimlar milyonlarca hayatin korunmasinda ve
pandeminin kontrol altina alinmasinda belirleyici bir rol oynamugtir (Mufamadi
vd., 2023).

COVID-19 digindaki enfeksiyon hastaliklar1 ve onkoloji alanlarinda
da nanoagilar umut verici sonuglar sergilemektedir. Influenza (grip)
bagigiklamasinda, Novavax tarafindan gelistirilen NanoFlu agis1, rekombinant
hemaglutinin proteinlerini bir nanopartikiil ¢ekirdegi tizerinde stabilize ederek
sunmaktadir. Bu yaklagim, ozellikle yagh popiilasyonda standart inaktive agilarla
kargilagtirldiginda daha yiiksek bir immiinojenisite saglamig ve Faz I1I klinik
denemelerinde bagariyla sonuglanmistir.

Ayrica, solunum sinsityal virtisii (RSV) ve HIV gibi yapisal karmagikliga
sahip patojenlere yonelik nanopartikiil tabanli ag1 adaylari tizerindeki ¢aligmalar
devam etmektedir. Ozellikle HIV’in gp140 zarf proteininin nanopartikiiller
aracihigiyla sunulmasinin, genis notralizan antikor (bNAbs) tiretimini tegvik
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edebildigi gozlemlenmigtir. Bu stratejik sunum teknigi, klasik ag1 yontemleriyle
elde edilmesi gii¢ olan segici immiin yanitlar tetikleyerek degisken virtis
tiplerine karg1 evrensel bir koruma saglama potansiyeline sahiptir (Singh,

2021; Wang vd., 2023).
Kanser agilare:

Onkoloji alaninda nanoas1 platformlari, konakg1 bagigiklik sisteminin tiimor
antijenlerine karst gelistirdigi immiin tolerans: kirarak etkin bir antitimor
yanit1 baglatma noktasinda yeni perspektifler sunmaktadir. Klasik agilama
stratejilerinin bu biyolojik direnci agmadaki yetersizligi, nanoteknolojik
yaklagimlarin bu alandaki kullanimini zorunla kilmugtir.

Kisisellestirilmig neoantijen agilari, bu alandaki en giincel ve dikkat gekici
gelismelerden biridir. Bu yontemde, hastanin tiimor dokusundan sekanslanan
mutasyonel antijenlere (neoantijenlere) spesifik mRNA dizileri, lipid
nanopartikiiller (LNP) aracihgiyla hastaya implante edilmektedir.

Ozellikle melanom vakalarinda gergeklestirilen Faz I/IT galigmalar: umut
vericidir. 2023 yil verilerine gore; Moderna ve Merck tarafindan gelistirilen
mRNA-4157 (V940) kodlu nanoagi, metastatik melanom hastalarinda PD-1
inhibitorleri (immiinoterapi) ile kombine edildiginde, rekiirrens (niiks) riskini
tekli tedaviye kiyasla anlamli derecede diigirmiigtiir (Schunke vd., 2023).
S6z konusu formiilasyon, 34 farkli neoantijen mRNA’in1 tek bir LNP
yapisinda barindirarak, hedefe yonelik giiglii bir sitotoksik T hiicresi yanitt
indiiklemektedir.

Alternatif bir strateji olarak biyomimetik nanopartikiil sistemleri 6ne
¢tkmaktadir. Timor hiicre membranlar ile kaplanmig nanopartikiiller veya
timor kaynakl eksozom benzeri vezikiillerin kullanimiyla, bagigiklik sisteminin
tiimor dokusuna karg1 gelistirdigi duyarsizligin agilmasi hedetflenmektedir.
Benzer sekilde, Bakteriyel D1y Membran Vezikiilleri (OMYV), sahip olduklar1
dogal adjuvan 6zellikleri ve antijen tagima kapasiteleri sayesinde giiglii bir
immiinostimiilan etki yaratmaktadir. Preklinik fare modellerinde, 1s1 sok
proteinleri ve immiin modiilatorlerle zenginlegtirilmis yapay OMV agilarinin,
tiimor bitylimesini suprese ettigi ve sagkalim siiresini uzattig1 gézlemlenmigtir
(Warrier vd., 2019).

Klinik projeksiyonlar incelendiginde, nanoas platformlarinin bir kisminin
halihazirda regiilator onaylarini aldig1 veya onay asamasina yaklagtig:
goriilmektedir. COVID-19 siirecindeki basariya ek olarak, 2022 sonunda
FDA onayi alan ve saponin tabanli Matrix-M nanopartikiil adjuvanini igeren
influenza agist (Fluad Quadrivalent), bu alandaki 6nemli bir teknolojik evrimdir.
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Giincel olarak HIV, herpes, Hepatit C gibi viral enfeksiyonlarin yani
sira; melanom ve akciger kanseri gibi maligniteler igin gelistirilen genel
ve kigisellestirilmig nanoag1 adaylar1 Faz I-IIT araliginda test edilmektedir.
Ornegin, HPV16 E6/E7 onkoproteinlerini hedefleyen lipozomal bir sistemin
(NCT04580771) klinik degerlendirmeleri devam etmektedir. Yakin gelecekte,
kanser immiinoterapisinde ve evrensel influenza agilarinda nanopartikiil tabanl
sistemlerin standart tedavi protokollerine girmesi 6ngoriilmektedir (He vd.,
2025).

8. Giivenlik, toksisite ve regiilasyon boyutu

Nanoag platformlarinin klinik bagariya ulagabilmesi ve yaygin uygulama alam
bulabilmesi, bu sistemlerin giivenlik profillerinin ve tolerabilite diizeylerinin
titizlikle dokiimante edilmesine baghdir. Nanopartikiiler yapilarin geleneksel
ag1 formiilasyonlarina kiyasla sergiledigi 6zgiin sistemik biyodagilim ve hiicresel
etkilesim dinamikleri, potansiyel toksisite mekanizmalarinin molekiiler diizeyde
anlagilmasini zorunlu kilmaktadir. Bu kapsamda yiiriitiilen biyogiivenlik
degerlendirmeleri; hem tagiyict materyalin intrinsik (kendinden gelen)
ozellikleri hem de tetiklenebilecek kontrolsiiz immiinolojik agir1 duyarlilik
reaksiyonlar1 iizerinde yogunlagmaktadir.

Materyal kaynakl toksisite riski, 6zellikle biyobozunurlugu diigiik olan
veya organizmadan eliminasyonu (klirensi) kisitl nanomateryaller igin temel
bir problematik tegkil etmektedir. Karbon nanotiipler ile altin veya silika gibi
inorganik tabanl nanopartikiillerin viicuttan uzaklagtirilamamasi, uzun vadede
kronik inflamatuar stireglere, oksidatif strese ve kalict doku hasarlarina sebebiyet
verebilmektedir (Luo vd., 2017). Bu biyogiivenlik risklerini minimize etmek
amaciyla, nanoagt mithendisliginde PLGA ve lipid tiirevleri gibi biyolojik olarak
pargalanabilen ve metabolize edilebilen biyouyumlu materyallerin kullanimi
onceliklendirilmektedir.

Biyobozunur sistemlerin degradasyon iiriinlerinin de non-toksik
karakterde olmasi kritik bir parametredir. Ornegin, laktik asit ve glikolik asit
birimlerinden olugan PLGA, hidrolize ugradiginda viicudun dogal metabolik
dongiilerine dahil olan giivenli endojen bilegenlere ayrilmaktadir. Bununla
birlikte, ozellikle rapel (hatirlatma) dozlar1 gerektiren agilama gemalarinda,
materyalin belirli organlarda progresif birikim (biyoakiimiilasyon) potansiyeli
goz ard1 edilmemelidir. Preklinik hayvan modellerinde yiiriitiilen toksikolojik
caligmalarda; yiliksek veya ardigik doz uygulamalarinin karaciger enzim
aktiviteleri, renal fonksiyon parametreleri ve doku histopatolojisi tizerindeki
etkileri prospektif olarak izlenmeli, bu veriler 1s1ginda giivenli terapotik doz
sinirlar tanimlanmahdir (Gao vd., 2025).
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Nanopartikiiler ag1 platformlarinin klinik bagarisi, yalnizca materyal
toksisitesine degil, ayni zamanda immiinolojik giivenlik parametrelerinin
de titizlikle kontrol edilmesine baglidir. Asilama sonrasi tetiklenen immiin
yanitin fizyolojik sinirlar1 agmasi veya 6ngoriilemeyen sapmalar gostermesi,
ciddi biyolojik riskleri beraberinde getirir. Bu baglamda, formiilasyonlarda
kullanilan Toll-benzeri reseptor (TLR) agonistleri gibi adjuvan bilegenlerin,
sistemik enflamatuar siiregleri veya otoimmiiniteyi uyarmayacak optimal
dozlarda yapilandiriimasi elzemdir. Ozellikle polietilen glikol (PEG) gibi
ylizey kaplama materyallerine karg1 gelisebilecek nadir fakat ciddi anafilaktik
reaksiyonlar, bu platformlarin giivenlik degerlendirmesinde kritik bir yer
tutmaktadir. Nitekim COVID-19 pandemisi siirecinde gozlenen kisith sayidaki
anafilaksi vakalarinin, lipid nanopartikiil (LNP) yapisindaki PEG tiirevlerine
yonelik IgE aracili bir duyarliliktan kaynaklandig: diigiiniilmektedir. Bu tiir
risklerin yonetimi, duyarl poptilasyonlarin 6nceden tespiti ve klinik uygulama
alanlarinda kapsamli miidahale protokollerinin tesisi ile miimkiindiir(Jones

et al., 2020).

Diizenleyici otoriteler (FDA ve EMA), nanoagilarin ruhsatlandirma
stireglerinde geleneksel ag1 standartlarini temel almakla birlikte, nanoteknolojiye
ozgii ek kriterlere odaklanmaktadir. Preklinik evrede; akut, subakut,
genotoksisite ve iireme toksisitesine ek olarak, immiinotoksisite analizleri
ozel bir inceleme alani tegkil eder. Nanopartikiillerin bagigiklik sisteminde
anormal bir aktivasyon veya siipresyon olugturma potansiyeli, olas1 otoimmiin
reaksiyonlar gergevesinde derinlemesine aragtirilmaktadir. Mevcut regiilasyonlar
heniiz nanoteknoloji i¢in bagimsiz bir miistakil yapiya biirtinmemig olsa da
mevcut kilavuzlar nanomateryallerin 6zgiin fizikokimyasal karakterizasyon
verilerini (boyut dagilimi, bozunma {iriinleri, doku kalig siiresi) igerecek
sekilde esnetilmektedir. Ureticilerin, her iiretim serisinde partikiil 6zelliklerinin
tutarliigini ve kalite kontrol standartlarini geftaf bir gekilde dokiimante etmesi,
fayda-risk dengesinin kurulmasinda belirleyici bir rol oynamaktadir (Giannakou
vd., 2020; Araste vd., 2023).

Nanoag:1 tiretimindeki kompleksite, siire¢ standardizasyonu ve
tekrarlanabilirligin hayati bir nem kazanmasina yol agmaktadir. Imalat
agamasindaki en kiigiik sapmalar veya parti degiskenlikleri, partikiiliin biyolojik
etkinligini ve giivenlik profilini dogrudan degistirebileceginden; antijen
yiikleme orani, partikiil boyutu ve endotoksin seviyeleri gibi parametreler
igin kat1 limitler uygulanmalidir. Ayrica, sterilizasyon ve kalint1 solvent
analizi gibi klasik kriterler, nanoasilar i¢in de tavizsiz bir sekilde gegerlidir.
Farmakovijilans siiregleri ise iiriiniin pazara arzindan sonra da devam etmekte,
ozellikle nanopartikiil birikimine bagl olarak uzun vadede gelisebilecek doku
reaksiyonlar: risk yonetim planlari dahilinde izlenmektedir. Sonug olarak,
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mRNA-LNP sistemlerinin genis kitlelerde sergiledigi bagarili profil, dogru
tasarlanmig nanoagsilarin giivenli oldugunu kanitlasa da, her yeni platformun
kendi 6zgiin dinamikleriyle degerlendirilmesi, bu alandaki regiilatif esnekligin
ve bilimsel geffafligin temelini olugturmaktadir (Saleh vd., 2025; Araste vd.,
2023).

9. Gelecek perspektifi ve aragtirma alanlar:

Nanoagilar alani, oniimiizdeki yillarda hizla gelismesi 6ngoriilen, oldukga
dinamik bir aragtirma ve inovasyon sahasidir. Gelecekte, nanoas: platformlarinin
hem teknik hem de uygulama agisindan evrilerek daha da etkili ve yaygin
hale gelmesi beklenmektedir. Bu baglamda 6ne ¢ikan perspektif ve aragtirma
yonelimleri soyle 6zetlenebilir:

* Rasyonel ve ¢oklu antijen tasarimi: Gelecegin nanoagilari, daha akilct
tasarim stratejileriyle gelistirilecektir. Ozellikle birden fazla antijenin bir
arada verilmesiyle daha genis koruma saglama hedefi 6ne ¢tkmaktadir.
Birden fazla antijen igeren, hatta farkli patojenlere kargi koruma
amaglayan multivalent nanoagilar iizerinde ¢aligmalar artacaktir. Ornegin
tek bir nanopartikiil platformunda hem ana viriilans faktoriinii hem
de birkag yardimcr antijeni bulunduran agilar, patojenin mutasyona
ugramasi durumunda bile koruma saglayabilecek sekilde tasarlanabilir.
Gelecekteki nanoagilar, ayn1 zamanda tam fonksiyonel hale getirilmig
(fully functionalized) yapida olacak; yani hedef hiicreye yonelik
ligandlar1, gerekli adjuvanlar1 ve antijenleri optimal kombinasyonda
barindiracaktir. Bu sayede her bir nanopartikiil “minyatiir bir bagisiklik
arac1” gibi galigarak istenen yanit1 en verimli bigimde tetikleyecektir
(Baruah et al., 2023; Irvine & Read, 2020).

* Kisisellestirilmis agilar ve kanser nanovaksinleri: Ozellikle kanser
alaninda, her bireyin tiimoriine 6zgli neoantijenleri hedefleyen
kigisellestirilmis nanoagilar biiylik umut vadeder. Gelisen genomik
tekniklerle bir hastanin tiimor mutasyonlar: hizla belirlenip, bunlara 6zgii
ag1 formiilasyonlar1 nanopartikiil platformlarinda hazirlanabilecektir.
mRNA-LNP teknolojisindeki ilerlemeler, bu vizyonu neredeyse
gergeklestirme agamasina getirmigtir. Gelecekte sadece kanser degil,
otoimmiin hastaliklarda da kisiye 6zel toleranslagtirici nanoag:
yaklagimlar1 giindeme gelebilir (6rnegin kisinin otoantijenlerine karst
bagigiklig1 baskilayacak nanoterapotik agilar). Bu bireysellestirilmig
yaklagimlarda, yapay zeka (AI) ve makine 6grenimi algoritmalarinin
da devreye girmesiyle, hangi antijen kombinasyonlarinin en iyi yaniti
verecegi onceden ongoriilebilecek ve tasarim siiregleri hizlanacaktir
(Zohuri & Behgounia, 2023)
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* Yeni nesil malzemeler ve akilli sistemler: Nanoteknoloji alanindaki
gelismelere paralel olarak, nanoagilar i¢in kullanilacak yeni malzeme
tiirleri ortaya ¢ikmaktadir. Ornegin nanohidrojel yapilar, hem enjeksiyon
bolgesinde bir antijen deposu olugturarak kontrollii salim saglayan
hem de biyoaktif molekiiller tagtyabilen akill sistemlerdir ve as1 tagtyic
olarak test edilmektedir. Benzer sekilde, uyarilabilir nanopartikiiller
(6r. pH-duyarli, enzim-duyarli polimerler) sayesinde, istenen dokuya
ulagildiginda veya hiicre igine girdikten sonra antijenin salinmasi
tetiklenebilecektir. Bu, ag1 etkinligini artirirken sistemik yan etkileri
daha da azaltabilir. Inorganik malzemeler tarafinda, biyolojik olarak
¢oOziinebilen silika veya manyetik nanoadjuvanlar gibi yenilikgi fikirler de
arastirilmaktadir. Ornegin manyetik nanopartikiillerle as1 verilen bolgeye
digaridan bir manyetik alan uygulayarak, partikiillerin belirli bir yerde
toplanmasi ve lenf noduna taginmasi hizlandirlabilir (magnetofeksiyon
ilkesi) (Cordeiro et al., 2021; Du et al., 2023).

* Mukoza ve alternatif uygulama yollar1: Gelecekte ag1 uygulamalarinin
sadece kas i¢i enjeksiyonla sinirl kalmayip, mukozal uygulama (intranasal,
oral, sublingual) gibi yontemlerle de yayginlagmas: hedeflenmektedir.
Nanopartikiil tagtyicilar, mukozal bariyerleri gegmede avantaj saglayabilir:
Ornegin intranasal verilen bir nanoagt, burun mukozasinda giiglii bir IgA
yanitt olugturup solunum yolu enfeksiyonlarina karst ilk savunma hattin
giiglendirebilir . Nitekim COVID-19 sonras1 donemde, sprey seklinde
verilebilecek inhale nanoagilar tizerinde ¢aliymalar yogunlagmugtir.
Bu agilar igne gerektirmediginden uygulama kolayligr da sunacaktir.
Ayni gekilde, yem agis1 gibi konseptlerle, hayvan hastaliklarinda
nanoagilarin suya veya yeme katilarak oral yoldan verilmesi de diisiiniilen
uygulamalardandir (6rn. baliklarda nanopartikiil agilar). Ayrica mikro-
igneli yama (microneedle patch) teknolojisi, nanoteknoloji ile birlegerek
lojistigi kolay ast formlar1 yaratabilir. Ornegin, iizerinde yiizlerce
mikro-ignecik bulunan bir petek yapiya nanopartikiil ag1 formiilasyonu
yiiklenerek transdermal uygulanabilen bir “agi band1” gelistirilebilir.
Bu alanda ilk prototipler iiretilmis olup, nanopartikiil agilarin mikro-
ignelerle verilmesinin etkin ve oda sicakliginda stabil agilar tiretmeye
imkan sagladig: bildirilmektedir. Boylece soguk zincir ihtiyaci azalacak,
kitle agitlama kampanyalar1 ¢ok daha kolay yapilabilecektir(Du et al.,
2023; Misra et al., 2024) .

* Evrensel ve pan-koruma hedefli agilar: Nanoteknoloji, tek bir platformda
birden ok antijen tagtyabildiginden, universal (evrensel) as1 arayiglarinda
da 6nemli rol oynar. Ornegin mevsimsel grip viriisiiniin farkh alt tiplerine
karg1 koruyacak evrensel bir grip agist i¢in, nanopartikiiller tizerinde hem
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tarkli suslardan ortak konservatif antijenler hem de degisken antijenlerin
mozaigi bir arada sunulabilir. NTH tarafindan gelistirilen nanopartikiil
bazli bir evrensel grip agis1 adayr (¢ok yiizlii bir nanopartikiiliin her
yiiziine farkli influenza suglarindan hemaglutinin pargalari baglanarak
hazirlanmisg) faz I denemelerde umut vaat eden sonuglar almustir.
Benzer sekilde, gelecekte pan-koronaviriis agilari igin de nanopartikiil
platformlart kullanilmaktadir; farkli koronaviriislerden ortak epitoplar
tagtyan VLP veya protein nanopartikiiller tasarlanarak, yeni ortaya ¢ikan
koronaviriis salginlarina kars1 6nceden hazirlikli agilar gelistirilmeye

cahigilmaktadir (BOZKAYA & GUL).

* Yapay zeka ve hizh ag1 geligtirme: Nanoagi tasarim siireglerine yapay
zeka ve makine 0grenmesi entegre oldukga, in-silico optimizasyon
donemi baglayacaktir. Ornegin bir algoritma, belirli bir patojen igin
hangi antijen kombinasyonunun ve hangi nanotasiyici tipinin en giiglii
yaniti verecegini Onceden tahmin edip aragtirmacilara 6nerebilir. Bu,
deneme-yanilma siiresini kisaltip ag1 gelistirme hizini artiracaktir.
Ayrica yapay zeka, biiyiik verisetleri tizerinden nanopartikiil 6zellikleri
ile immiin yanit sonuglart arasindaki korelasyonlar1 6grenerek, yeni
tormiilasyonlarda giivenlik ongoriileri de sunabilir (6rnegin belirli
bir boyut/sekil kombinasyonunun potansiyel sitokin firtinasi riskini
artirabilecegini igaret etmek gibi) (Hasanzadeh et al.; 2022; Saleh et
al., 2025).

* Diizenleyici ve iiretim altyapilarinin geligimi: Gelecekte nanoagilarin
yayginlagmasiyla birlikte, iiretim teknolojileri de 6lgek biiylitmeye
uygun, ekonomik ve yiiksek kaliteli hale gelecektir. Su anda bazi
karmagik nanoformiilasyonlarin biiytik 6lgekli iiretimi zor ve maliyetli
olsa da, artan talep ile AR-GE yatirimlar1 bu engelleri asacaktir. Ornegin
stirekli akig mikroakigkan cihazlar, nanopartikil iiretimini partisiz ve
kontrollii yaparak birim maliyetleri diigiirebilir. Diizenleyici tarafta
ise, nanoteknoloji tiriinlerine 6zel kilavuz ve standartlar netlesecektir.
Kalite kontrol metotlar1 (6rn. nanopartikiil karakterizasyonunda ileri
goriintiileme teknikleri, partikiil sayimu1 vs.) igin standart protokoller
belirlenecek, boylece her iiretici igin belirsizlikler azalacaktir. Ayrica
uluslararasi uyumlu bir diizenleyici ¢er¢evenin olugmasi, nanoagilarin
diinyanin her yerinde benzer standartlarda degerlendirilmesini
saglayacaktir(Baruah et al., 2023).

Sonug itibariyle, nanoagilar 6niimiizdeki donemde as1 biliminin sinirlarini
genisletecek yeniliklere Onciilitk edecektir. Hem temel aragtirma alaninda
(bagisiklik sisteminin nano-diizeyde manipiilasyonu konusundaki anlayig
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derinlegecek) hem de uygulamada (daha hizli, etkili ve giivenli agilarin
gelistirilmesi) 6nemli atiimlar beklenmektedir. “Nanovaksin ¢agr” olarak
nitelendirilebilecek bu dénemde, agilarin tasarimindan dagitimina dek her
asamada koklii iyilesmeler miimkiin olacaktir. Ozellikle pandemilerin ve kiiresel
salgin tehditlerinin arttig) giiniimiizde, nanoteknoloji destekli a1 platformlart
insanlig1 yeni ortaya ¢ikan patojenlere kargi korumada kritik bir arag haline
gelecektir. Gelecegin nanoagilari, bugiinkiilerden daha akill, ¢ok yonlii ve kisiye
ozel olacak; bagisiklik sistemini adeta bir miihendis titizligiyle yonlendirerek
hastaliklardan korunmada ve tedavide gigir agacaktir. Bu dogrultuda siiregelen
aragtirmalar ve klinik deneyler, 6niimiizdeki yillarda yeni nanoas tiriinlerinin
hayatimiza girmesiyle meyvelerini verecektir.
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