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ÖNSÖZ

Ülkelerin ekonomik ve sosyal açıdan gelişebilmesi için öncelikle sağlıklı bir topluma ihtiyacı vardır. Sağlıklı bir 
toplum yaratılması ve sağlıklı bir yaşamın sürdürülebilmesinde en önemli faktörlerden biri olan hastalıklara karşı 
tedavi sürecinde kullanılan farmasötik ürünlerden birisi olan ilaçların regülasyonlara uygun olarak üretilmesidir. 
Dünya da ortalama yaşam süresinin uzaması ve nüfusun yaşlanmasına bağlı olarak hastalıklar artmıştır. Değişen 
sağlık profili nedeniyle ilaç üreticileri hastalıkların tedavisi için yeni ilaçlar geliştirmeye odaklanmıştır. 

2020 yılında Covid-19 pandemi sürecinin aniden ve beklenmedik bir etki düzeyi ile tüm dünyayı etkisi altına alması 
ile beraber, hastalıklara karşı geliştirilecek ilaç araştırma ve üretim çalışmalarında standardize çalışma yöntemleri ile 
yetişmiş ve pratik uygulamalarda tecrübe kazanmış personele çok fazla ihtiyaç olduğu ortaya çıkmıştır. Covid-19 
pandemisi sonrası değişen dünya düzeninde pandemi sayısının daha sık ortaya çıkacağı öngörülmektedir. Bu duruma 
karşı farkındalığı artan ülkeler ilaç araştırma ve üretim tesislerinin sayısını artırma stratejisini geliştirmektedirler. Bu 
kapsamda hızla artan üretim tesisine karşı nitelikli yetişmiş insan gücünü sağlamak oldukça stratejik bir önem arz 
etmektedir. Ayrıca global rekabetin giderek güçlenmekte olduğu günümüzde, artan ilaç talebinin ne kadarının mevcut 
insan kaynağı ile üretilerek karşılanabileceği hem stratejik açıdan hem de ülkelerin cari açık değerlendirmeleri 
açısından çok önemli bir konudur.

Bir ilacın araştırma ve geliştirme sürecini, molekül keşfi (hedef tanımlama, hedef doğrulama, öncü molekül 
tanımlama ve lider molekül tanımlama), klinik öncesi çalışmalar, klinik denemeleri içeren uygulamalar ve İyi 
Laboratuvar Uygulamaları (GLP), İyi Üretim Uygulamaları (GMP), patent ve ruhsatlandırma gibi regülasyona bağlı 
düzenleyici başvuru gerekliliklerinin sağlanması oluşturmaktadır.

İlaç araştırma ve geliştirme merkezlerinde (kamu, üniversite ve özel sektör) yer alan personeller farklı disiplinlerden 
mezun olarak çalışmaya başlamaktadırlar. Bu alanda çalışan personel genellikle tıp, biyoloji, moleküler biyoloji ve 
genetik, eczacılık, biyoteknoloji, kimya, kimya mühendisi vb. lisans bölümlerinden mezun olmaktadırlar. Ancak 
global düzeyde bu bölümlerin her birinin müfredatında bütünsel ve standardize olarak yeterli ölçüde ilaç araştırma ve 
üretim basamakları, pratik uygulamalar ve regülasyonlara ait bilgilendirmeler mevcut değildir. Bu durumda stratejik 
önemi yüksek olan alanda çalışacak personelin bilgi birikim seviyesi farklı düzeyde olduğunda senkronize olarak 
çalışmaları oldukça zor ve zaman alıcı bir süreç oluşturmaktadır.

Günümüz ilaç ve biyoteknoloji endüstrisinde ilaç araştırma ve geliştirme aşamalarında biyoteknoloji ve nanoteknoloji 
uygulamaları oldukça önemli teknolojiler olarak yer almaya başlamıştır. Önümüzdeki 20 yılda, kişiselleştirilmiş 
tedavilerde önemli bir mesafe alınacağını, bunun doğal sonucu olarak da kişiselleştirilmiş ilaç üretiminin önem 
kazanacağını ve çok sayıda 3D yazıcı ve yapay zeka kontrolünde kişiye özel üretim yapılabileceği mini üretim 
merkezleri uluslararası boyutta yaygınlaşacaktır.

Bu kapsamda, yukarıda bahsedilen hem günümüzde hem de gelecekteki yıllarda ilaç araştırma ve geliştirme alanında 
bilgi ve uygulama eksikliklerinin tamamlanması oldukça önemlidir. Avrupa Birliği Erasmus+ Mesleki Eğitim 
programı tarafından finanase edilen, ‘A Universal Strategic Neccessity: From Molecule to Drug’ (2022-1-TR01-
KA220-VET-000088373) projesi kapsamında elde edilen ulusal ve uluslararası boyutta bilgi ve tecrübenin stratejik 
önemi olan ilaç araştırma ve geliştirme çalışmalarında çalışacak personelin bütünsel olarak süreç hakkında bilgi 
edinebilmesi amaçlı yenilikçi yöntem ve bilgiler ile Türkçe ve İngilizce olarak kitap hazırlanmıştır.

Kitap ilaç araştırmalarında temel araştırmadan tedavi için kullanılabilecek ürüne dönüştürülmesine kadar süreçler, 
bu alanda uluslararası boyutta sağlık sisteminin ihtiyaçlarının karşılanması ve ülkelerin dışa bağımlılığın azaltılması 
sağlayacak yenilikçi uygulamalarla eğitim ve uygulama imkanı sunmaktadır. Hedef kitlemiz için biyoteknolojik, 
biyoinformatik ve nanoteknolojik uygulamaları kullanarak hastalıkların tedavisinde yeni ilaç hedeflerinin ve 
bu hedeflere yönelik yeni ilaç adayı moleküllerin belirlenmesi, mevcut bir ilacın başka bir hastalıkta kullanılma 
potansiyelinin belirlenmesi amaçlı çalışmaları farklı disiplinlerden gelen araştırmacılar ile geliştirmesi kitabın 
yenilikçi yaklaşımlarından biridir. Lisans eğitimi sürecinde ilaç üretim konusunda farklı disiplinlerde eğitim gören 
hedef kitlenin pratik deneyimi kısıtlı olmaktadır. Kitap kapsamına yenilikçi ve pratik uygulamaların videolar ile de 
eklenmesi ile hedef kitle bütünsel olarak ilaç araştırma ve üretim sürecine ait teorik ve uygulama deneyimi artacaktır. 
Böylece ülkelerin ilaç araştırmalarında ve üretim süreçlerinde sürdürülebilirliğinin mümkün kılınmasına katkı 
sağlanacaktır.

‘Stratejik Gereklilik: Molekülden İlaca’ başlıklı kitaba katkılarından dolayı Ulusal Ajans, Ankara Üniversitesi 
Rektörlüğü ve Biyoteknoloji Enstitüsü’ne teşekkürlerimizi sunarız.

Saygılarımla,
                   Prof. Dr. Demet CANSARAN DUMAN
                    Proje Koordinatörü
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1. GİRİŞ: SAĞLIK SEKTÖRÜNDE İLAÇ GELİŞTİRMENİN 
STRATEJİK ÖNEMİ

İlaç geliştirme, sağlık hizmetlerinin temel bileşenlerinden biridir ve dünya çapında insanların 
ve toplumların çeşitli sağlık taleplerini karşılamak için gereklidir (Berdigaliyev ve ark., 2020). 
Çeşitli hastalıkların ve rahatsızlıkların tedavisine yönelik yeni terapötik ilaçların tanımlanması, 
değerlendirilmesi ve onaylanması insan sağlığı için oldukça önemlidir. Yeni ilaçların geliştirilmesi 
veya mevcut ilaçların iyileştirilmesi, tıbbi bilgiyi geliştiren, tedavi sonuçlarını ve tıbbi uygulamaları 
iyileştiren ayrıca bir bütün olarak sağlık hizmeti standardını yükselten kritik bir süreçtir (Berdigaliyev 
ve ark., 2020; Chopra ve ark., 2021).

İlaç geliştirme halk sağlığı, ekonomik büyüme, küresel rekabet avantajı, bilimsel ilerleme ve gelişme, 
ekonomik ve sosyal etki, ortaya çıkan sağlık tehditlerinin giderilmesi ve uzun vadeli sürdürülebilirlik 
gibi birçok nedenlerden dolayı stratejik öneme sahiptir. Sağlık sektöründe ilaç geliştirmede aktif rol 
alan ülkeler sağlık sistemlerinin mevcut ve gelecekteki zorluklara karşı dayanıklılığını artırır.

1.1. Kronik ve Nadir Hastalıklar  Odaklı İlaç Araştırmalarının Önemi

Etkin tedavisi bulunmayan hastalıklara yönelik ilaç geliştirme, hastaların tıbbi ihtiyaçlarının 
karşılanmasında önemli bir role sahiptir (Garattini ve ark., 2014). İlaç endüstrisi, yaşam kalitesini 
artırabilen ve kronik hastalıklardan nadir hastalıklara kadar çok çeşitli rahatsızlıkları tedavi edebilen 
ilaçları araştırmaya ve geliştirmeye odaklanmıştır (Pushpakom ve ark., 2019). Sağlık hizmetlerindeki 
bu alandaki boşluğu doldurmaya yönelik yapılan ilaç geliştirme çalışmaları, tedavisi mümkün 
olmayan hastalıklar için umut verici tedavi seçenekleri oluşturması açısından büyük öneme sahiptir. 
Karşılanmayan tıbbi ihtiyaçlar arasında çeşitli kanser türleri ve otoimmün hastalıklar gibi karmaşık 
kronik hastalıklar da yer almaktadır (Yang ve ark., 2022). Bu alandaki ilaç geliştirme çalışmaların 
amacı, tedavi süreçlerini iyileştirebilecek, semptomları kontrol altına alabilecek ve hastalığın 
yayılmasını engelleyebilecek ilaçların keşfedilmesi üzerinedir. Örneğin bağışıklık kontrol noktası 
inhibitörlerinin geliştirilmesi, metastatik veya ilerlemiş maligniteleri olan hastalara yeni terapötik 
seçenekler sunarak, onkolojide karşılanmayan tıbbi gereksinimleri karşılanmasına ve kanser 
hastaları için yeni tedavi yöntemlerinin oluşturulmasına katkı sağlamaktadır (Dong ve ark., 2022). 

Sınırlı tedavi seçenekleri nedeniyle nadir hastalıklarda hastaların karşılanmamış tıbbi ihtiyaçları 
arasında yer almaktadır (Kidwell ve ark., 2022). Bu alanda gerçekleştirilen ilaç geliştirme 
çalışmaları, hastalığın altında yatan genetik nedenleri belirlemek ve tedavi etmek için hedefe yönelik 
tedavi stratejileri geliştirme üzerine odaklanmıştır. Örneğin nadir hastalıklardan biri olan belirli 
bir gendeki mutasyonun neden olduğu kalıtsal retina hastalıkları için Luxturna gibi gen tedavileri 
geliştirilmiş ve böylece daha önce tedavi edilemeyen genetik bozuklukları olan hastalar için etkili 
tedavi seçenekleri oluşturulmaya başlanmıştır (Prado ve ark., 2020). İlaç geliştirme, yalnızca belirli 
hastalıklara yönelik tedavi sağlamanın yanında hastaların genel olarak yaşam kalitesini arttırmayı 
da amaçlamaktadır. Bu amaçla destekleyici bakıma yönelik ilaçlar, semptomları kontrol altına 

Molekül Uygulaması için 
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almaya yönelik tedaviler ve hastaların tedaviye uyumunu artıran yenilikçi ilaç dağıtım sistemlerini 
geliştirilmektedir (Liu ve ark., 2022). Örneğin, şizofreni gibi kronik rahatsızlıklara yönelik uzun 
süre etkili ilaç formülasyonlarının geliştirilmesiyle hastaların sürekli ilaç kullanım yük azaltmış, 
tedaviye uyumu arttırmış ve sonuçta hastaların genel yaşam kalitesini iyileştirmiştir (Bülbül ve ark., 
2020). 

Özetle, kronik ve nadir hastalıklar ile hastaların genel yaşam kalitesinin iyileştirilmesi için ilaç 
geliştirme araştırmaları sağlık hizmetleri alanında oldukça önemli bir role sahiptir.

1.2. İnovasyon ve Bilimsel Gelişmeler
Yeni ilaçların geliştirilmesi için yapılan araştırmalar hastalıkların mekanizmalarının, moleküler 
yolaklarının ve genel olarak insan vücudunun karmaşıklığının anlaşılmasına yardımcı olarak 
sağlık biliminin ve teknolojisinin ilerlemesine katkı sağlamaktadır. Teşhis, tedavi ve önleme 
çalışmalarında ilerlemelere olanak tanıyan yeni keşfedilen bilgiler daha geniş bilimsel topluluklara 
fayda sağlaması açısından önemlidir. İlaç araştırmalarının artması ve kapsamının genişletilmesi 
sağlık hizmetlerinin de sürekli olarak gelişmesine ve ilerlemesine yardımcı olmaktadır (Kusinitz ve 
ark., 2017; Mirsadeghi ve ark., 2017). 

Hastalığın ilerlemesinde rol oynayan moleküler hedeflerin ve yolakların belirlenmesi de dahil 
olmak üzere hastalıkların temel nedenlerinin araştırılması, hastalıkların patofizyolojisine katkıda 
bulunan yeni biyobelirteçlerin ve genetik mutasyonların tespit edilmesi ilaç geliştirme sürecinin çok 
önemli bir parçasıdır. Tümör büyümesini ve ilerlemesini hızlandıran moleküler değişikliklere ilişkin 
ayrıntılı bilgi elde edilmesi belirli kanser türleri için özel tedavilerin oluşturulmasını hızlandırmakta 
ve bu da ilaç geliştirme için terapötik hedeflerin belirlenmesine yol açmaktadır (Wang ve ark., 2005). 
Ayrıca ilaç geliştirmeye yönelik araştırmalar genellikle hastalıklara yönelik alternatif yöntemlerinin 
de gelişmesine katkı sağlamaktadır. Bu gelişmeler, erken teşhis yapılabilmesini, hastalık 
karakterizasyonunun belirlenmesini ve kişiselleştirilmiş tedavi seçeneklerinin oluşturulmasını 
kolaylaştırarak tedavi sonuçlarını ve prognozunu iyileştirmektedir (Brodniewicz ve ark., 2010). İlaç 
geliştirme süreci ve bu süreçte yapılan detaylı araştırmalar hedefe yönelik tedaviler, kombinasyon 
rejimleri ve yeni ilaç dağıtım sistemleri gibi yenilikçi tedavi yöntemlerinin oluşturulmasına yardımcı 
olmaktadır (Berdigaliyev ve ark., 2020). İlaçların belirli doku veya hücrelere hedefli şekilde 
verilmesini sağlayan ve terapötik etkinliği artıran nanoteknolojiye dayalı ilaç dağıtım sistemlerinin 
ve kanser tedavisinde vücudun bağışıklık sistemini kanser hücrelerini hedeflemeye ve yok etmeye 
yönlendiren immünoterapötik stratejilerin oluşturulması ilaç araştırmaları sayesinde ortaya çıkarılan 
yenilikçi tedavi yöntemlerine örneklerdir (Liang ve ark., 2020; Yan ve ark., 2020). 

Sonuç olarak, ilaç geliştirme araştırması, hastalığın altında yatan mekanizmaları aydınlatarak, risk 
faktörlerini belirleyerek, teşhis ve tedavi yöntemlerinin gelişmesine katkı sağlayarak ve hastalığın 
ilerleme hızını belirleyerek yaşam tarzı müdahaleleri ve nüfusa dayalı tarama programları gibi 
önleyici tedbirlerin oluşturulmasına yardımcı olur. 
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 1.3. Hasta Sonuçlarınin İyileştirilmesi

İlaç geliştirme çalışmaları daha etkili, daha güvenli ve daha az yan etkiye sahip ilaçların ve 
tedavi yöntemlerinin oluşturulmasıyla hasta sonuçlarının iyileştirilmesinde ve yaşam kalitesinin 
artırılmasında önemli bir role sahiptir (Berdigaliyev ve ark., 2020). Terapötik etkinliği arttırılmış 
ilaçların geliştirilmesi, ilaç araştırmalarının hasta sonuçlarını iyileştirmesinin ana amaçlarından biridir 
(Trajanoska ve ark., 2023). Bu amaçla, tedavi sonuçlarını ve hastalık kontrolünü iyileştirmek hedefli 
hastalığın altında yatan mekanizmayı spesifik olarak hedef alan özel tedavilerin oluşturulmasını 
içerir. Tirozin kinaz inhibitörlerinin, özellikle tümör gelişimi ve metastazla bağlantılı moleküler 
yolakları düzenleyerek çeşitli kanser türlerinin tedavisinde etkili olması ve kanseri kontrol altına 
alarak hasta sonuçlarını iyileştirmesi yenilikçi tedavi yöntemlerinin önemli örneklerinden biridir 
(Shyam Sunder ve ark., 2023). İlaç geliştirme çalışmaları aynı zamanda daha az yan etkiye ve daha 
iyi güvenlik profiline sahip terapötikleri oluşturmaya ve böylece hastalar üzerindeki tedaviye bağlı 
olumsuz yan etkilerin yükünü hafifletmeye odaklanmaktadır. Bu amaçla otoimmün hastalıklara 
yönelik geliştirilen biyolojik tedaviler ile geleneksel immünosupresif ilaçlarla ilişkilendirilen 
yan etkiler azaltılmış, hedef spesifik tedavi olanakları oluşturulmuş ve böylece hastaların tolere 
edilebilirliği ve tedaviye uyumu artırılarak tedavi sonuçlarının iyileşmesi sağlanmıştır (Zhao, 2020; 
Dong ve ark., 2022). İlaç araştırmalarının ilerlemesi, genetik yapı, biyobelirteç profili ve hastalık 
alt tipi gibi hastaya özgü özellikleri dikkate alarak kişiye özgü tedavilerin oluşturulmasını içeren 
kişiselleştirilmiş tedavi yöntemi gelişmesine katkı sağlamıştır (Mirsadeghi ve ark., 2017). Hastaların 
özel ihtiyaçlarına uygun olarak belirlenmiş tedavi almalarına olanak tanıyan kişiselleştirilmiş tedavi 
yaklaşımları daha iyi tedavi yanıtı ve daha iyi tedavi sonucu elde edilmesini sağmaktadır. 

Sonuç olarak, ilaç araştırma ve geliştirme süreçlerinin iyileşmesi, daha yüksek terapötik etkinliğe ve 
daha düşük yan etkiye sahip ilaçlar sağlayarak, hedefe yönelik tedavileri ve kişiselleştirilmiş tıbbı 
geliştirerek, kronik rahatsızlığa sahip bireylerin genel yaşam kalitesini artırarak hasta sonuçlarının 
iyileştirilmesinde önemli bir rol oynamaktadır. 

 1.4. Ekonomik ve Sosyal Etki

İlaç geliştirme çalışmaları ve ilaç endüstrisi yalnızca sağlık işletmelere katkı sağlamakla kalmayıp 
istihdam yaratarak ve ekonomik büyümeyi teşvik ederek önemli bir ekonomik ve sosyal etkilere de 
sahiptir (Wouters ve ark., 2020; Annett, 2021). Ayrıca yeni ilaçlarla sağlık problemlerinin azaltılması 
daha sağlıklı iş gücünün ortaya çıkmasına, hastalıkların hem bireyler hem de toplum üzerindeki 
ekonomik yükünün azaltılmasına ve toplumun genel refahına katkı sağlamaktadır. Bunun sonucu 
olarak daha sağlıklı hale gelen bir nüfus daha üretken olmakta ve olumlu sosyal ve ekonomik 
etkilere yol açmaktadır (Annett, 2021). 

İlaç endüstrisi, yenilikçi ilaçların araştırılması ve geliştirilmesi, üretimi ve ticarileştirilmesi yoluyla 
küresel ekonomiye önemli ölçüde katkıda bulunmaktadır. İlaç sektörünün sağladığı ekonomik katkı 
araştırma ve geliştirmeye yapılan doğrudan yatırımların yanı sıra biyoteknoloji, sağlık hizmetleri 
ve tıbbi teknoloji gibi yan endüstrilere yapılan dolaylı katkıları da kapsamaktadır (Moridani 
ve ark., 2014; Annett, 2021). Uluslararası İlaç Üreticileri ve Dernekleri Federasyonu (IFPMA) 
tarafından 2022 yılında yayınlanan raporda biyofarmasötik endüstrisinin doğrudan ve dolaylı 
olarak ekonomiye katkısının 1.838 milyar ABD doları olduğu ve küresel satışların her geçen yıl 
daha da artacağının tahmin edildiği belirtilmiştir (IFPMA, 2022). İlaç endüstrisi istihdam yaratarak 
ve altyapıyı iyileştirerek de ekonomik büyümeyi desteklemektedir. IFPMA’nın 2022 verilerine göre 
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biyofarmasötik endüstrisinin, jenerik ilaçların üretimi de dahil dünya çapında yaklaşık 5.5 milyon 
kişiye iş imkânı sağladığı belirtilmektedir (IFPMA, 2022). Refah düzeyi yüksek iş olanaklarının 
oluşturulması, yerel ve ulusal ekonomilere katkıda bulunarak yenilikçiliği teşvik etmekte ve 
ekonomik gelişmeyi artırmaktadır.

İlaç sektörünün ekonomik katkılarının yanı sıra toplum üzerinde önemli bir sosyal etkisi de 
bulunmaktadır (Daubner ve ark., 2021; Koss ve ark., 2021). Regülasyonlara uygun olarak 
gerçekleştirilen araştırma ve geliştirme çalışmaları ile üretilen yeni ilaçlar, tedavisi olmayan 
hastalıklara umut olarak, hasta sonuçlarını iyileştirerek daha sağlıklı bir nüfusun oluşmasına yol 
açar. Hastalığın bireyler, aileler ve topluluklar üzerindeki yükünü azaltarak olumlu bir toplumsal etki 
sağlamaktadır. İlaç geliştirmenin ilerlemesi ortalama yaşam ömründe ve yaşam kalitesinde kayda 
değer bir artışa neden olmaktadır (Daubner ve ark., 2021). Ayrıca etkili ilaca erişilebilirlik daha 
sağlıklı bir iş gücünü de katkıda bulunarak üretkenliğin artmasına yol açmaktadır. Gerçekleştirilen 
araştırmalar kronik hastalıklara yönelik ilaçlara erişimin kolaylaşmasının hastalık yönetimini 
iyileştirdiği böylece kayıp iş günü sayısını azalttığı ve etkilenen bireylerin üretkenliğinin arttığı 
gösterilmiştir (van Haarst ve ark., 2019; Daubner ve ark., 2021).

Sonuç olarak ilaç araştırmaları ile daha sağlıklı ve daha üretken bir iş gücünü oluşturarak topluma ve 
ekonomiye büyük ölçüde katkı sağlamaktadır. İlaç geliştirme, yalnızca yatırımlar, istihdam sağlama 
ve gelir yaratma yoluyla ekonomik büyümeyi desteklemekle kalmaz, aynı zamanda daha sağlıklı bir 
nüfusa da katkıda bulunarak üretkenliğin artmasına ve ekonomik hastalık yükünün azalmasına yol 
açar. İlaç sektörünün gelişmesi ve yenilikçi ilaçlar üretmeye devam etmesi küresel çapta toplum ve 
ekonomi üzerindeki olumlu etkisini artıracaktır.

 1.5. Sağlığı Tehdit Eden Riskleri Önlemek İçin İlaç Geliştirme

İlaç geliştirme, bulaşıcı hastalık salgınları gibi halk sağlığıyla ilgili acil durumların öngörülmesinde 
ve bunlara yanıt verilmesinde kritik bir role sahiptir. Halen etkisini sürdüren COVID-19 pandemisi, 
aşıların ve anti-viral ilaçların mümkün olan en kısa sürede üretilmesinin, salgınların kontrol altına 
alınmasındaki önemini gösteren güncel örneklerden biridir (Asselah ve ark., 2021; Forchette ve ark., 
2021). Etkili ilaç üretiminin hızlı bir şekilde üretilmesi ve süreçten etkilenen bölgelere dağıtımlarının 
zamanında gerçekleştirilmesi, bulaşıcı hastalıkların ve diğer acil durumların kontrol edilmesi ve 
etkilerinin azaltılması açısından kritik öneme sahiptir.

Anti-viral ilaçların geliştirilmesi de halk sağlığı krizlerinin etkilerinin azaltılmasında kritik bir role 
sahiptir (Asselah ve ark., 2021). Anti-viral ilaçlar semptomların süresini kısaltmaya, hastalığın 
şiddetini azaltmaya ve bulaşıcı hastalıkların yayılmasını durdurmaya yardımcı olması açısından 
oldukça önemlidir. Anti-viral ilaçların geliştirilmesiyle grip ve HIV gibi viral hastalıklarla mücadele 
süreçlerinin büyük ölçüde iyileştiği ve bu hastalıkların halk sağlığı üzerindeki yükünün azaldığı 
görülmektedir (Kausar ve ark., 2021). İlaç geliştirme aynı zamanda halk sağlığı açısından acil 
durumlarda ilaçlara dünya çapında erişimin ve dağıtımın sağlanmasına yönelik çalışmaları da 
kapsamaktadır. İlaç şirketleri, hükümetler ve uluslararası kuruluşlar arasındaki işbirlikleri ile 
ilaçların hızlı bir şekilde üretilmesi ve hastalıktan etkilenen bölgelere kısa sürelerde dağıtılması 
kolaylaşmaktadır (Dănescu ve ark., 2020). Geçmiş deneyimler, acil durumlar karşısında ilaçların 
oluşturulmasının ve düzenleyici kurumlar tarafından onaylanmasının hızlandırılmasına ve Ar-
Ge çalışmalarını hızlandırmak için dünya çapında iş birliği ve veri paylaşımı çerçevelerinin 
oluşturulmasına yönelik stratejilere bilgi sağlamaktadır. 
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Sonuç olarak, geçmişte yaşanan salgınlar ve halen etkisini gösteren COVID-19 pandemisi ortaya 
çıkan sağlık risklerini engellemek için ilaç geliştirmeye yönelik yenilikçi yaklaşımların kullanmanın 
önemini ortaya koymaktadır. İlaç endüstrisi, bilimsel gelişmelerden, küresel işbirliklerinden ve 
geçmiş krizlerden alınan derslerden yararlanarak hazırlık ve müdahale çabalarına katkıda bulunmayı 
ve halk sağlığını ve refahını korumayı hedeflemektedir (Dănescu ve ark., 2020; Daubner ve ark., 
2021).

 1.6. Bilimsel İş Birliğinin Teşvik Edilmesi

İlaç geliştirme genellikle bilim adamlarının, araştırmacıların, sağlık çalışanlarının ve düzenleyici 
kurumların katılımını gerektiren oldukça karmaşık bir süreçtir. Bu işbirlikçi çaba, fikir ve bilgi 
alışverişini destekleyerek karmaşık sağlık sorunlarının çözümüne yönelik multidisipliner bir 
yaklaşımın gerçekleşmesini sağlar (Yildirim ve ark., 2016; Davis ve ark., 2021). Farklı paydaşlar 
arasındaki iş birliği, sağlık sorunlarına daha eksiksiz ve kapsamlı çözümler üretilmesi açısından 
önemlidir. Çalışmalar, ilaç geliştirmede bilimsel işbirliğinin öneminin altını çizmekte, bunun yeni 
terapötik hedefler bulmada ve yenilikçi tedavi yöntemlerini oluşturmaya katkı sağladığını, tıbbi 
bilgiyi geliştirdiğini ve hasta sonuçlarını iyileştirdiğini göstermektedir (Garattini ve ark., 2014; 
Yildirim ve ark., 2016; Davis ve ark., 2021). Akademi, endüstri ve düzenleyici kurumlar arasındaki 
işbirliğinin yeni ilaçların güvenliğini ve etkinliğini sağlamada önemli avantajlar sağladığını ayrıca 
işbirlikçi stratejinin bilimsel keşifleri klinik uygulamalara dönüştürülmesini kolaylaştırmakla 
kalmadığını aynı zamanda düzenleyici onay sürecini de kolaylaştırarak hastalar için yeni tedavilerin 
kullanılabilirliğini hızlandırdığı da bilinmektedir (Hughes ve ark., 2011; Garattini ve ark., 2014; 
Davis ve ark., 2021). İlaç geliştirmede uluslararası işbirliği, halk sağlığı açısından kriz dönemleri 
ile mücadelede ilaç ile tedavi sürecinin geliştirilmesi ve dağıtımının hızlandırılmasında küresel 
ortaklıkların gerekliliğini ve ortaya çıkan sağlık tehditlerine yanıt verme ve sağlık araştırmalarının 
ilerlemesinde uluslararası boyutta işbirlikçi çalışmalar yapma açısından da önemlidir (Manor ve 
ark., 1994; Garattini ve ark., 2014).

Edinilen deneyimler ve yapılan araştırmalar ilaç geliştirmede bilimsel iş birliğinin önemli olduğunu 
ve yenilikçiliği teşvik etme, araştırmaların klinik uygulamaya dönüştürülmesini hızlandırma 
ve karşılanmayan tıbbi ihtiyaçları giderme açısından da gerekli olduğunu göstermektedir. İlaç 
geliştirmedeki işbirlikçi çalışmada, çok disiplinli ortaklıkları geliştirerek ve farklı paydaşların 
uzmanlığından yararlanarak sağlık araştırmalarının ilerlemesine ve hastalar için daha etkili ve 
hedefe yönelik tedavilerin geliştirilmesine katkı sağlaması açısından oldukça önemlidir (Manor 
ve ark., 1994; Garattini ve ark., 2014). İlaç araştırma ve geliştirme süreçlerinde tıp, biyoloji, 
moleküler biyoloji, biyoteknoloji, eczacılık, kimya, kimya mühendisi vb. gibi farklı disiplinlerden 
araştırmacıların bütünsel bir yaklaşım ile bir arada çalışması ile molekülden ilaca giden yolda başarı 
sağlanması mümkün olabilecektir.

Sonuç olarak, ilaç geliştirme sağlık hizmetlerinin ilerlemesinin, küresel olarak bireylerin refahını 
iyileştirmesinin en temel unsurlarından biridir. İlaç geliştirmeye yönelik süregelen bağlılık, dünya 
çapında bireylerin ve toplulukların karşılaştığı çeşitli sağlık sorunlarına yeni olanaklar ve çözümler 
sunarak sağlık hizmetlerinin ilerlemeye devam etmesine ve buna bağlı olarak toplumsal ve ekonomik 
refahın iyileşmesine katkı sağlar.
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2. İLAÇ GELİŞTİRME SÜRECİ: MOLEKÜLDEN İLACA
İlaç keşfi, hastalıkları kontrol altına alma ve etkili bir şekilde tedavi etme potansiyeline sahip ilaçları 
geliştirmek için terapötik molekülleri tanımlama ve karakterize etme sürecidir (Bateman, 2022). 
Hastaların yaşamlarını iyileştirebilecek yeni ilaçların geliştirilmesini amaçlayan, potansiyel ilaç 
adaylarının pazara ulaşana kadar ki etkinlik testlerinin ve kalite değerlendirmelerinin gerçekleştirildiği 
ilaç keşfi çeşitli disiplinler arasında iş birliği gerektiren, uzun ve maliyetli bir süreçtir (Khurshid 
Ahmad, 2014). İlaç endüstrisi ve araştırmacılar, uygun ilaç adaylarının kısa sürede ve etkili bir 
şekilde belirlenerek seçilmesinin ilaç üretim maliyetini büyük ölçüde etkilemesi nedeniyle ilaç keşif 
sürecinin optimize edilmesi üzerinde odaklanmıştır. 

İlaç geliştirme süreci genel olarak aşağıdaki basamaklardan oluşur (Şekil 1).

• Keşif
• Geliştirme
• Tescil / Ruhsatlandırma
• Kalite / Üretim
• Dağıtım

· 
· 
· 

Şekil 1. İlaç keşfi ve geliştirilmesi basamakları 

3. MOLEKÜL
İlaç geliştirme sürecinin ilk aşaması olan molekül keşfinden önce molekülün yapısı üzerine 
araştırmacıların bilgi sahibi olması molekülün terapötik etkinliğinin belirlenmesinde kritik öneme 
sahiptir. Benzer molekül yapılara sahip öncü moleküllerin bazı biyolojik etkileri ortak iken, 
yapılarındaki küçük farklılıklar farmakolojik özelliklerinde önemli değişikliklere yol açabilir. İlaç 
şirketleri, ters (advers) reaksiyonları en aza indirmek ve spesifik terapötik etki elde etmek için 
molekül yapısını optimize etmek amacıyla titiz çalışmalar yürütmektedir. Bu nedenle molekül yapısı 
ve konfigürasyonları hakkında ilaç araştırmalarına başlamadan bilgi sahibi olunmalıdır (Şekil 2).

Molekül yapısı, stereokimya; molekülü oluşturan atomların üç boyutlu uzaydaki dizilişidir. Kovalent 
bağlar ve fonksiyonel gruplar bir molekülün işlevi için önemlidir.
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Şekil 2. Molekül yapılarının farklı gösterimi (Nelson ve ark., 2024)

Alanin amino asidinin yapısı (burada nötr pH’daki iyonik yapı gösterilmiştir) üç şekilde 
gösterilebilir;

a) Yapısal formül: kalın ok ( ) geniş uç tarafındaki atomun kâğıt düzleminin dışına 
(okuyucuya doğru) yöneldiği bir bağı gösterir. Kesikli ok ( ) kâğıt düzleminin arkasına 
doğru yönlendirilmiş bir bağı gösterir.

b)  Bağıl bağ uzunluklarını ve bağ açılarını gösteren top ve çubuk modeli. 
c) Her atomun tam göreceli van der Waals yarıçapını gösteren üç boyutlu uzay dolgu modeli 

(Nelson ve ark., 2024).

Stereokimya (bir moleküldeki atomların uzamsal düzeni), kiral (bir moleküldeki asimetrik 
merkezlerin varlığı) ve izomer gibi faktörler bir ilacın etkinliğini değiştirebilir. Molekülün yapısı, 
fonksiyonel gruplar, stereoizomer, subsituent, enantiyomer, rasemik karışım, kiral merkez ve kiral 
bileşik gibi terimler ile tanımlanmaktadır. Molekülün potansiyel kimyasal ve biyolojik aktivitesini 
belirleyecek bu parametreler;

İzomer: İki veya daha çok maddenin kapalı formülleri aynı, yapı ve özellikleri farklıdır (Şekil 3). 
Örneğin; Glikoz, Mannoz ve Fruktoz (C6H12O6). İzomerler 2’ye ayrılır:

1. Yapı izomerleri: Aynı tür ve sayıda atomlar içeren, fakat yapısal formülleri farklı olan bileşiklerdir.
2. Stereoizomerler: Atomların bağlanma düzeni aynı, fakat uzaydaki düzenlenmesi farklı olan 

izomerlerdir. Stereoizomerlerde kendi içinde 2’ye ayrılır:

2A. Enantiyomerler: Birbirinin çakışmayan ayna görüntüsü olan stereoizomerler.
2B. Diastereomerler: Birbirinin ayna görüntüsü olmayan stereoizomerler.

Sübstitüent (R): Yer değiştiren grup

Rasemik karışım (Rasemat): Optik aktivite gösteren bileşiklerin D- (asimetrik karbonun sağında 
yer alıyorsa) ve L- (asimetrik karbonun solunda yer alıyorsa) stereoizomerlerinin eşit olarak karışımı 
olarak tanımlanır (Nelson ve ark., 2024).
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Şekil 3. İzomer yapıları (Nelson ve ark., 2024)

3.1. Kiral ve Akiral Moleküller

Kiral merkez: Orijinal bileşimdeki atomların başka atomlarla yer değiştirdiği düzenleme sonucunda 
molekülün ayna görüntüsünün simetrik olmadığı bir atom olarak tanımlanır.

Kiral bileşik: Asimetrik bir merkez (kiral atom-kiral merkez) içeren ve bu nedenle simetrik olmayan 
iki ayna görüntüsü şeklinde görünen bileşik olarak tanımlanır.

Bir karbon atomu dört farklı sübstitüent grubu içerir ve bu gruplar iki farklı şekilde düzenlenebilir. 
Bu iki yapı birbirinin üst üste bindirilemeyen ayna görüntüleridir (enantiyomerler). Bu asimetrik 
karbon atomuna kiral atom veya kiral merkez denir (Şekil 4). 

Dört yüzlü bir karbon atomu sadece üç farklı sübstitüent içerdiğinde (örneğin, aynı gruptan iki tane 
varsa), sadece tek bir konfigürasyon mümkündür ve oluşturduğu molekül asimetrik veya akiraldir. 
Bu durumda, molekül ayna görüntüsü üzerine bindirilebilir: soldaki molekül saat yönünün tersine 
döndürüldüğünde, molekülün ayna görüntüsü elde edilir.

Kiral merkezler ve stereoizomerizm bir ilacın aktivitesi üzerinde oldukça fazla bir etkiye sahip 
olabilir. Örneğin molekül enantiyomerler, kiral reseptörlerle etkileşimleri nedeniyle farklı 
farmakolojik özellikler sergileyebilir. Stereokimyayı anlamak ve kontrol etmek ilaç tasarımında 
hayati önem taşır (Nelson ve ark., 2024).
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Şekil 4. Kiral ve akiral moleküller (Nelson ve ark., 2024).

3.2. Geometrik İzomerler veya Cis-Trans İzomerler

Geometrik izomerlerin konfigürasyonları (Şekil 5). 

(a) Maleik asit (pH 7’de malat) ve fumarik asit (fumarat) gibi izomerler kovalent bağlar 
koparılmadan birbirlerine dönüştürülemez. Bunun için moleküllerin fizyolojik 
sıcaklıklardaki ortalama kinetik enerjisinden çok daha fazla enerji verilmesi gerekir. 

(b) Omurgalı retinasında, ışığın algılanması sırasındaki ilk olay, görünür bölgedeki ışığın 
11-cis-retinal tarafından emilmesidir. Soğurulan ışığın enerjisi (yaklaşık 250 kJ/mol) 
11-cis-retinali trans-retinal haline dönüştürür. Bu olay retina hücresinde elektriksel 
değişikliklere neden olur ve bir sinir impulsu oluşur (Nelson ve ark., 2024).

Şekil 5. Geometrik izomerlerin konfigürasyonları (Nelson ve ark., 2024)

Aynı molekül yapısına sahip iki ilaç aynı gibi görünse de kimyasal yapılarındaki küçük farklılıklar 
biyolojik etkilerinde önemli değişikliklere yol açabilir (Şekil 6). Atomların veya fonksiyonel grupların 
düzenlenmesindeki küçük değişiklikler bile bir ilacın farmakokinetik parametrelerini (vücudun ilacı 
nasıl emdiği, dağıttığı, metabolize ettiği ve attığı) ve farmakodinamiğini (ilacın hedef reseptörleri veya 
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enzimleriyle nasıl etkileşime girdiği) etkileyebilir. Bir ilacın biyolojik etkisi genellikle vücuttaki belirli 
reseptörler, enzimler veya diğer moleküler hedeflerle etkileşimi ile belirlenir. Bir ilacın yapısındaki 
küçük değişiklikler bile bu hedeflere bağlanma afinitesini değiştirebilir ve potansiyel olarak etkinlik, 
etki ve yan etkilerde farklılıklara yol açabilir (Nelson ve ark., 2024).

 

İlaçlar aynı molekül yapısına sahip olsalar bile, 
benzer biyolojik etkilere sahipler mi? 

Şekil 6. Aynı yapısal formüle sahip moleküller (Nelson ve ark., 2024)

3.3. İlaç Etkinliği ve Stereokimya

Stereoizomerlerin insanlar üzerinde farklı etkileri vardır. Bir protein üzerindeki bağlanma bölgesi, 
kiral bir molekülün bir izomeri için tamamlayıcı ise, diğeri için tamamlayıcı olamaz. Örneğin; 
bir eldivenin sol tarafını sağ ele giyememeye benzer Karvonun iki izomeri: (R)-karvon: nane 
yağından izole edilir; (S)-karvon kimyon tohumu yağından elde edilir (Şekil 7a). Aspartam (yapay 
tatlandırıcı): İki kiral karbon atomundan birinin konfigürasyonundaki farklılık bulunmaktadır ve tat 
reseptörleri aracılığıyla stereoizomerinden ayırt edilebilir (Şekil 7b), Sitalopram (antidepresan): İki 
stereoizomerin rasemik bir karışımı olarak bulunur. Ancak sadece (S)-sitaloplam terapötik etkiye 
sahiptir (Şekil 7c) (Nelson ve ark., 2024).

Bir bileşiğin iki enantiyomerinin 
biyolojik aktiviteleri arasındaki 
niceliksel fark bazen oldukça fazladır.

Örneğin, astım tedavisinde kullanılan 
isoproterenol ilacının D izomeri, 
bronkodilatör olarak L izomerinden 
50-80 kat daha etkilidir.

Şekil 7. Stereoizomerlerin farklı etkileri (Nelson ve ark., 2024)
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Amfetamin (alfa-metil-fenetilamin) narkolepsi, dikkat eksikliği ve hiperaktivite bozukluğu gibi 
çeşitli hastalıkların tedavisinde kullanılan sentetik bir uyarıcıdır. Dexedrin (d-amfetamin) ve 
Benzedrin (dl-amfetamin) fiziksel özellikleri (C, H ve N analizi, erime noktası, çözünürlük vb.) aynı 
olan amfetamin enantiyomerleridir (Şekil 8). Dexedrin, tek enantiyomerden oluşuyorken Benzedrin, 
rasemik bir karışım halindedir. Amfetamin’in sadece bir enantiyomeri fizyolojik olarak aktiftir. 
Tedavi amaçlı önerilen oral Dexedrin dozu (hala mevcut olan) 5 mg/gün iken önerilen Benzedrin 
dozu (artık piyasada mevcut değil) iki katı kadardır. Bu nedenle aynı fizyolojik tepkiyi vermek için 
Dexedrin’den çok daha fazla Benzedrin gerekmektedir (Nelson ve ark., 2024).

Şekil 8. Amfetamin’in moleküler yapısı ve tedavi amaçlı kullanılan enantiyomeri Dexedrin (Nelson ve ark., 2024) 

4. İLAÇ GELİŞTİRME SÜRECİ: KEŞİF
Terapötik potansiyele sahip moleküllerin tanımlanması ve geliştirilmesi, ilaç keşfi ve geliştirilmesi 
sürecinin en önemli unsurlarındandır. Bu süreç, moleküllerin onaylı ilaçlar haline gelmeden önce 
güvenliğini ve etkinliğini değerlendirmek için kapsamlı araştırmalar, klinik öncesi testler ve klinik 
denemeler dahil olmak üzere bir dizi aşamadan oluşmaktadır (Şekil 9) (Khurshid Ahmad, 2014; 
Bateman, 2022).

Şekil 9. İlaç keşif sürecinde erken keşif aşaması

İlaç keşfinin amacı bir hastalığa neden olduğu bilinen spesifik bir hedefe bağlanabilen ve hedefin 
işlevini değiştirebilen yeni ilaç moleküllerinin belirlenmesi ve/veya geliştirilmesidir (Khurshid 
Ahmad, 2014). İlaç keşfi bir ilacın tasarlanma sürecidir ve buradaki ilk ve en önemli adım uygun 
bir hedefin belirlenmesidir. Bu hedefler bir hastalık durumu veya genleri, nükleik asitleri ve 
proteinleri (reseptörler, taşıyıcılar, enzimler ve iyon kanalları gibi) içeren biyomoleküller olabilir 
(Shan ve ark., 2011). Hedef belirleme aşamasında, bir hedefi bulmak, izole etmek, işlevleri hakkında 
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kapsamlı bilgi edinmek ve bu işlevlerin hastalıklara nasıl etki ettiğini anlamak için çeşitli teknikler 
kullanılmaktadır. 

İlaç keşif aşaması; 

• Hedef tanımlama 
• Hedef doğrulama
• Öncü molekül seçim
• Öncü molekülden Lider Moleküle alt başlıklarından oluşmaktadır.

Hedef Tanımlama

Birçok terapötik molekül, proteinlere, enzimlere, reseptörlere veya genetik materyal gibi belirli 
biyolojik hedeflerle etkileşime girecek şekilde tasarlanmıştır. Bu özgüllük, yan etkileri en aza 
indirirken istenen terapötik etkiyi elde etmek için önemlidir. Terapötik moleküllerin etki şekli büyük 
farklılıklar gösterir. Bazı moleküller biyokimyasal yolakları modüle edebilir, bazıları ise spesifik 
proteinleri inhibe edebilir veya aktive edebilir ve bazıları da gen ekspresyonunu etkileyebilir. 
Molekülün etki yolunu anlamak, terapötik sonuçları optimize etmek için çok önemlidir. İlaç 
hedefleri etkili, güvenli, kullanılabilir, klinik ve ticari gereklilikleri karşılayabilir olmalıdır. 

a. Hastalık Mekanizmalarını Anlamak: Araştırmacılar belirli bir hastalığın altında 
yatan moleküler ve hücresel mekanizmaları anlamayı amaçlamaktadır. Genetik çalışmalar, 
epidemiyolojik veriler ve biyobelirteç analizleri potansiyel hedeflerin belirlenmesine yardımcı 
olur.

b. Genomik ve Proteomik Analiz: Genomik ve proteomik analizlerdeki gelişmeler, 
araştırmacıların potansiyel ilaç hedefleri için tüm genomu ve proteom profilini keşfetmelerine 
olanak tanır. Hastalık patogenezi ile ilişkili genlerin veya proteinlerin tanımlanması kilit bir 
odak noktasıdır.

c. Biyoinformatik ve Sistem Biyolojisi: Biyolojik verileri analiz etmek için hesaplama 
araçlarının kullanılması, potansiyel hedeflerin ve bunların etkileşimlerinin belirlenmesine 
yardımcı olur. Sistem biyolojisi yaklaşımları, hücreler içindeki moleküler etkileşim ağını 
dikkate alır.

Hedef Doğrulama

Hedef doğrulama safhasında, yeni ilaçların geliştirilmesinde yararlı olabilecek hedefleri seçmek 
için, her bir ilaç hedefi, potansiyel ilişkilerine dayanılarak analiz edilmeli ve karşılaştırılmalıdır. Bu 
aşama farmakokinetik (PK), farmakodinamik (PD), toksikoloji, dozaj ve optimizasyon çalışmalarını 
da kapsayan deneysel süreçler ile gerçekleşir (Terstappen ve ark., 2001). Deneyler, ilaç hedefi ile 
hastalıklı hücrelerin davranışında istenen bir değişiklik arasındaki etkileşimi doğrulamak için 
gerçekleştirilmektedir (Ratti ve ark., 2001). Hedef doğrulama aşamasından sonra, bu hedefe yönelik 
inhibitörler, modülatörler veya antagonistler gibi etkili bileşiklerin tanımlanması gerekir. 

Hedefleri doğrulamak için araştırmacılar Literatür Taraması, Genomik (Mikrodizin analizi ve Yeni 
nesil dizileme analizi, CRISPR) ve Proteomik Analiz, Biyoinformatik Araçlar (BLAST, NCBI Gene 
ve UniProt), Yolak Analizi (Biyolojik ağ veri tabanları ve STRING veya Cytoscape), Fonksiyonel 
Analiz (Gen Ontolojisi (GO) analizi ve DAVID veya Reactome), İfade Profili Analizi (Mikrodizin 
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veya RNA-dizileme), Klinik Veri Analizi, Deneysel Doğrulama (PCR, qRT-PCR, western blot 
ve immünohistokimya), Genetik İlişkilendirme Çalışmaları (GWAS), İşbirliği ve Veri Paylaşımı, 
İlaç Hedefi Veri tabanları (DrugBank, Therapeutic Target Database) gibi modern araç ve teknikleri 
kullanmaktadır. 

Öncü Molekül Seçimi (Yüksek Verimli Tarama)

Bir hedef doğrulandıktan sonra, potansiyel ilaç adaylarını belirlemek için yüksek verimli tarama 
teknikleri kullanılır. Bu taramalar, istenen biyolojik aktiviteyi sergileyen molekülleri belirlemek için 
binlerce bileşiğin test edilmesini içerir. Bu aşamada umut vaat eden bileşikler öncü molekül olarak 
adlandırılır. Birçok terapötik molekül, proteinler, enzimler, reseptörler veya genetik materyal gibi 
spesifik biyolojik hedeflerle etkileşime girecek şekilde tasarlanmıştır. Bu özgüllük, yan etkileri en 
aza indirirken istenen terapötik etkiyi elde etmek için önemlidir. Hedef tanımlama ve doğrulama, 
daha sonraki ilaç geliştirme süreçlerinin sağlam temellere dayanmasını sağlamak için oldukça 
önemlidir.

Lider Molekül Tanımlama

Öncü molekül havuzundan, lider moleküller etkinlik, güvenlik profillerine ve diğer ilgili kriterlere 
göre seçilir. Bu lider bileşikler, ilaç geliştirme aşamasındaki daha ileri süreçler için başlangıç noktası 
olarak hizmet eder. Lider molekülün tanımlanması olarak adlandırılan bu aşamada, belirlenen hedef 
üzerindeki etkiyi izlemek için uygun analizlerin tasarlanması ve geliştirilmesi gerçekleştirilir. Lider 
moleküller doğal kaynaklardan elde edilen moleküller ve modifikasyonları, yapıya yönelik mole-
küler tasarımlar veya sentetik bileşiklerin taranması yoluyla elde edilebilir (Ekins ve ark., 2014). 
Sanal tarama veya yüksek verimli tarama (HTS) yöntemleri ile doza bağlı hedef modülasyonu gös-
teren lider moleküller olarak belirlenir (Ekins ve ark., 2014). Ardından moleküller in vivo model-
ler üzerinde incelenerek etki ve seçicilik açısından optimize edilir ve moleküllerin fizikokimyasal, 
farmakokinetik ve güvenlik özellikleri değerlendirilir (Smith, 2003; Michelini ve ark., 2010). Lider 
moleküllerin optimizasyonu sürecinde yapı aktivite ilişkilerini (SARs) geliştirmek için moleküllerin 
türevlerinin sentezi ve test edilmesiyle lider molekülün tanımlanması, fizikokimyasal özelliklerin 
hesaplanması ve kantitatif yapı aktivite ilişkileri (QSAR) gibi tekniklerin lider moleküllerin seçimi 
için kullanılması aşamaları yer almaktadır (Smith, 2003; Green ve ark., 2013). 

Keşif aşamasının ardından in vitro ilaç formülasyon deneyleri, in vivo çalışmalar, güvenlik ve ilaç 
metabolizması analizler ve büyük ölçekli sentez çalışmaları ile klinik öncesi öncü molekül geliş-
tirme aşaması tamamlanır. Klinik araştırmalar (Faz 1; sağlıklı, gönüllü insanlarda küçük ölçekli 
güvenlik ve doz aralığı testi, Faz 2; hastalar üzerinde klinik araştırmalar, Faz 3; hastalar üzerinde 
karşılaştırmalı çift kör çalışmaları) ile lider molekülü insanlar üzerindeki güvenliğini ve etkinliğini 
belirlenir (Aronson, 2010; Butte ve ark., 2012). Doğrulanan terapötik bileşik ABD Gıda ve İlaç 
İdaresi (FDA) veya Avrupa İlaç Ajansı (EMA) gibi düzenleyici kurumlar tarafından klinik kullanı-
ma onay verilmeden önce güvenlik ve etkinlik açısından değerlendirir. Onaylanan ve ruhsatlanarak 
piyasaya çıkan ilaç, ortaya çıkan güvenlik endişelerini belirlemek ve gidermek için sürekli olarak ta-
kip edilmektedir. Pazarlama sonrası izleme olarak adlandırılan bu aşama, klinik araştırmalar sırasın-
da tespit edilemeyen nadir yan etkilerin veya öngörülemeyen risklerin belirlenmesine yardımcı olur 
(Saikia ve ark., 2019; Hassan ve ark., 2020). İlaç yaşam döngüsü yönetimi aşaması, ilaca yönelik 
yeni formülasyonlar, dozaj formları ve endikasyonların geliştirilmesine yönelik devam eden araştır-
maları kapsar ayrıca faz 4 klinik deneylerini de içerebilir. Bu süreç ilacın pazar ömrünü uzatmaya ve 
tedavi edici değerini artırmaya yardımcı olur  (Berger ve ark., 2016; Omidian ve ark., 2022). 



24

BÖLÜM 1: MOLEKÜL Mine ENSOY, Demet CANSARAN DUMAN

5. İLAÇ ADAY MOLEKÜL
İlaç keşfi çeşitli terapötik ajanları araştırmak ve geliştirmek için sürekli gelişen dinamik bir süreçtir. 
İlaç aday molekülleri farklı özelliklere ve olası terapötik kullanımlara sahip olan, küçük kimyasal 
moleküllerden biyolojik organizmalardan elde edilen moleküllere kadar değişen oldukça geniş 
bir çeşitliliğe sahiptir (Eder ve ark., 2015). Hastalık mekanizmalarının ve moleküler hedeflerin 
anlaşılması ilerledikçe, potansiyel ilaç adaylarının spektrumu, çeşitliliği genişleyecek ve yenilikçi 
terapötiklerin geliştirilmesi için yeni fırsatlar sunacaktır (Şekil 10).

İlaç Adayı 
Molekül 
Çeşitleri

Geleneksel 
İlaçlar

Geleneksel 
olmayan 

moleküller

Küçük Moleküller/ Doğal 
Organizmalardan Elde 
Edilen Aday Moleküller

Bitki kaynaklı aday moleküller

Deniz kaynaklı aday moleküller

Küçük Moleküllerin Ötesi

Biyolojik İlaçlar (Proteinler, Antikorlar, 
Nükleik Asitler)

Gen Tedavisi

Hücre Yenileme Tedavisi

RNA Interferans (RNAi) Temelli Tedaviler

Liken kaynaklı aday moleküller

Antisens Oligonükleotid Temelli Tedaviler

Mikroorganizma kaynaklı aday moleküller

Şekil 10. İlaç aday moleküllerin çeşitliliği

 5.1. Küçük Moleküller

Küçük moleküller, nispeten düşük moleküler ağırlığa (50-500 Da) sahip, etkili emilim, dağılım 
ve metabolizma özellikleri gösteren organik bileşiklerdir ve ilaç endüstrisinin en büyük ilaç aday 
molekül kaynağını oluşturmaktadır. Küçük moleküller, proteinler veya enzimler gibi spesifik 
biyolojik hedeflerle etkileşime girme yeteneğine sahiptir (Yang ve ark., 2021). Bunların çeşitliliği, 
hedeflerini modüle etmek için tasarlanabilen ve sentezlenebilen çok çeşitli kimyasal yapılardan 
kaynaklanmaktadır. Küçük moleküller biyokimyasal yolakları modüle etme ve hastalık süreçlerinde 
yer alan spesifik moleküler hedefleri etkileme yetenekleri ile ilaç geliştirme süreçlerinde sıklıkla 
kullanılırlar (Berdigaliyev ve ark., 2020). Küçük moleküllerin ilaç geliştirmedeki bir diğer önemli 
özelliği farmakokinetik ve farmakodinamik özelliklerinin belirlenebilir olmasıdır. Farmakokinetik 
(PK), vücudun bir ilacı nasıl işlediğini, emilimi, dağıtımı, metabolizmayı ve atılımı (ADME) 
kapsayan çalışmaları ifade ederken, farmakodinamik (PD) ise ilacın vücut üzerindeki etkilerine 
ve etki mekanizmasına odaklanır (Bateman, 2022). Bir ilacın PK profilinin optimize edilmesi, 
uygulanan dozun sistemik dolaşıma ulaşan kısmını ifade eden biyoyararlanımının arttırılmasını 
içerir. Ek olarak, uygun metabolik stabiliteye ve uygun dağılım özelliklerine sahip moleküllerin 
tasarlanması, aday moleküllerin etkinliğini artırabilir ve olumsuz etki riskini azaltabilir. Küçük 
moleküller etkili biyoyararlanıma sahiptir ve oral olarak uygulanabilir olmaları sayesinde hastaların 
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tedaviye uyumunu kolaylaşır (Bateman, 2022). Küçük moleküller yüksek hedef özgüllüğüne 
sahiptir ve akılcı ilaç tasarımı yoluyla belirli moleküler hedeflerle seçici olarak etkileşime girecek 
şekilde tasarlanabilir böylece hedef dışı etkiler en aza indirilebilir. Ayrıca küçük moleküllü ilaçların 
saflaştırma, karakterizasyon ve üretim süreçleri makromoleküllere kıyasla düşük maliyet ve yüksek 
verimlilikle daha kolay bir şekilde gerçekleşmektedir bu da tedavinin erişilebilirliğe katkıda bulunur 
(Ngo ve ark., 2018; Sun ve ark., 2021; Zhong ve ark., 2021). Küçük moleküllü ilaçlar, her biri farklı 
etki mekanizmalarına ve terapötik uygulamalara sahip çok sayıda ilacı içermektedir. Tablo 1’de son 
yıllarında tedavi amaçlı kullanımı onaylanmış küçük moleküllü ilaçlar yer almaktadır.

Tablo 1. 2023 ve 2024 yıllarında FDA tarafından onaylanan küçük moleküllü ilaçlar (FDA, 2023; FDA, 2024).

Onay Tarihi Marka Adı Jenerik Adı Özet

1 13/2/2024 Aurlumyn Iloprost Yetişkinlerde şiddetli donma tedavisinde parmak amputasyo-
nu riskini azalttan bir prostasiklin mimetiğidir.

2 12/2/2024 Eohilia Budesonide Eozinofilik özofajit tedavisinde kullanılan onaylanmış korti-
kosteroid budesonidin mukoadherent bir formülasyonudur.

3 5/1/2024 Zelsuvmi Berdazimer sodium
Yetişkinlerde ve 1 yaş ve üzeri pediatrik hastalarda molluscum 
contagiosum’un (MC) topikal tedavisi için endike olan nitrik 
oksit salgılayan bir ajandır.

4 19/12/2023 Filsuvez Birch bark extract
Yetişkin 6 aylık ve daha büyük pediatrik hastalarda distrofik 
epidermolizis bülloza ve jonksiyonel epidermolizis bülloza ile 
ilişkili yaraların tedavisi için endike olan topikal bir huş ağacı 
kabuğu özütüdür.

5 13/12/2023 Iwilfin Eflornithine
Yüksek riskli nöroblastomlu (HRNB) yetişkin ve pediatrik 
hastalarda nüksetme riskini azaltmak için kullanılan bir ornitin 
dekarboksilaz inhibitörüdür.

6 13/12/2023 iDose TR Travoprost
Açık açılı glokom (OAG) veya oküler hipertansiyon (OHT) 
olan hastalarda göz içi basıncının (GİB) azaltılması için endike 
olan uzun süreli bir prostaglandin analoğudur.

7 5/12/2023 Fabhalta Iptacopan Paroksismal gece hemoglobinürisini tedavi etmek için kulla-
nılmaktadır.

8 27/11/2023 Ogsiveo Nirogacestat Desmoid tümörleri tedavi etmek için onaylanmıştır

9 16/11/2023 Truqap Capivasertib Belirli hastalık kriterlerini karşılayan meme kanserini tedavi 
etmek için onaylanmıştır

10 15/11/2023 Augtyro Repotrectinib ROS1-pozitif küçük hücreli dışı akciğer kanserini tedavi et-
mek için onaylanmıştır

11 15/11/2023 Defencath Taurolidine, Heparin
Santral venöz kateter kullanan diyaliz hastalarında kateterle 
ilişkili kan dolaşımı enfeksiyonunu önlemek için kullanılmak-
tadır

12 8/11/2023 Fruzaqla Fruquintinib Dirençli metastatik kolorektal kanseri tedavi etmek için kulla-
nılmaktadır

13 26/10/2023 Agamree Vamorolone Duchenne kas distrofisini tedavi etmek için kullanılmaktadır

14 17/10/2023 Zilbrysq Zilucoplan Genelleştirilmiş miyastenia gravis tedavisinde kullanılmakta-
dır

15 12/10/2023 Velsipity Etrasimod Orta dereceden şiddetliye kadar aktif ülseratif koliti tedavi et-
mek için kullanılmaktadır

16 22/9/2023 Exxua Gepirone Majör depresif bozukluğu tedavi etmek için kullanılmaktadır

17 15/9/2023 Ojjaara Momelotinib Orta veya yüksek riskli miyelofibrozu tedavi etmek için kul-
lanılmaktadır

18 8/9/2023 Aphexda Motixafortide
Multipl miyelomlu hastalarda hematopoietik kök hücrelerin 
toplanması ve ardından otolog transplantasyon için periferik 
kana mobilize edilmesi amacıyla filgrastim ile birlikte kullanıl-
ması amacıyla onaylanmıştır
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19 16/8/2023 Sohonos Palovaroten Fibrodisplazi ossifikans progresivasında yeni heterotopik ossi-
fikasyonun hacmini azaltmak için kullanılmaktadır

20 4/8/2023 Zurzuvae Zuranolon Doğum sonrası depresyonu tedavi etmek için kullanılan nöro-
aktif bir steroid ilaçtır.

21 24/7/2023 Xdemvy Lotilaner Demodex blefaritini tedavi etmek için kullanılmaktadır

22 20/7/2023 Vanflyta Quizartinib Belirli kriterleri karşılayan yeni teşhis edilmiş akut miyeloid 
lösemi tedavisinde kullanılmaktadır

23 23/6/2023 Litfulo Ritlecitinib Şiddetli alopesi areata’yı tedavi etmek için kullanılmaktadır

24 26/5/2023 Inpefa Sotagliflozin
Kardiyovasküler ölüm riskini, kalp yetmezliği nedeniyle has-
taneye yatmayı ve acil kalp yetmezliği problemlerini azaltmak 
için kullanılmaktadır

25 26/5/2023 Inpefa Sotagliflozin Kalp yetmezliği tedavisinde kullanılan bir sodyum-glikoz kot-
ransporter 2 (SGLT2) inhibitörüdür.

26 25/5/2023 Paxlovid Nirmatrelvir, Ritonavir Şiddetli COVİD-19’a ilerleme riski yüksek olan hafif-orta 
şiddetteki COVİD-19’u tedavi etmek için kullanılmaktadır

27 25/5/2023 Posluma Flotufolastat F18 Prostat kanseri görüntülemesinde pozitron emisyon tomogra-
fisi ile birlikte kullanılmak üzere onaylanmıştır

28 23/5/2023 Xacduro Sulbactam, Durlobactam
Acinetobacter baumannii-calcoaceticus kompleksinin duyarlı 
izolatlarının neden olduğu hastane kökenli bakteriyel pnömoni 
ve ventilatörle ilişkili bakteriyel pnömoniyi tedavi etmek için 
kullanılmaktadır

29 22/5/2023 Opvee Nalmefene hydrochloride
Opioid doz aşımının tedavisinde kullanılmak üzere onaylan-
mış opioid antagonisti nalmefen hidroklorürün burun spreyi 
formülasyonudur.

30 21/5/2023 Ycanth Cantharidin Yumuşakça contagiosum’u tedavi etmek için belirtilen doğal 
bir üründür.

31 18/5/2023 Miebo Perfluorohexyloctane Kuru göz hastalığının belirti ve semptomlarını tedavi etmek 
için kullanılmaktadır

32 12/5/2023 Veozah Fezolinetant Menopozun neden olduğu orta ila şiddetli sıcak basmalarını 
tedavi etmek için kullanılmaktadır

33 1/5/2023 Lumryz Sodium oxybate
Narkolepsi ile ilişkili katapleksi ve aşırı gündüz uykululuğunu 
(EDS) tedavi etmek için kullanılan merkezi sinir sistemi dep-
resanıdır.

34 24/3/2023 Joenja Leniolisib Aktive edilmiş fosfoinositid 3-kinaz delta sendromunu tedavi 
etmek için kullanılmaktadır

35 22/3/2023 Rezzayo Rezafungin Kandidemi ve invaziv kandidiyazı tedavi etmek için kullanıl-
maktadır

36 10/3/2023 Daybue Trofinetide Rett sendromunu tedavi etmek için kullanılmaktadır

37 9/3/2023 Zavzpret Zavegepant Migreni tedavi etmek için kullanılmaktadır

38 28/2/2023 Skyclarys Omaveloxolone Friedreich ataksisini tedavi etmek için kullanılmaktadır

39 17/2/2023 Filspari Sparsentan
Hızlı hastalık ilerlemesi riski taşıyan primer immünoglobulin 
A nefropatisindeki proteinüriyi azaltmak amacıyla kullanıl-
maktadır

40 1/2/2023 Jesduvroq Daprodustat Kronik böbrek hastalığının neden olduğu anemiyi tedavi et-
mek için kullanılmaktadır

41 27/1/2023 Jaypirca Pirtobrutinib
Bir BTK inhibitörü de dahil olmak üzere en az iki basamak-
lı sistemik tedaviden sonra tekrarlayan veya dirençli mantle 
hücreli lenfomayı tedavi etmek için kullanılmaktadır

42 27/1/2023 Orserdu Elacestrant
En az bir basamak endokrin tedavisini takiben hastalık iler-
lemesi gösteren bazı ilerlemiş veya metastatik meme kanseri 
türlerini tedavi etmek için kullanılmaktadır

43 23/1/2023 Rykindo Risperidone
Yetişkinlerde şizofreni ve bipolar I bozukluğun tedavisi için 
onaylanmış atipik antipsikotik risperidonun uzun etkili enjek-
siyon formülasyonudur.

44 20/1/2023 Brenzavvy Bexagliflozin Diyet ve egzersize ek olarak tip 2 diyabette glisemik kontrolü 
iyileştirmek amacıyla kullanılmaktadır
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Antibiyotikler

Bakteriyel enfeksiyonların tedavisinde kullanılan antibiyotikler önemli küçük moleküllü 
ilaçlardandır (Lepore ve ark., 2019; Bergkessel ve ark., 2023). Antibiyotikler, hücre duvarı sentezi 
veya protein sentezi gibi temel bakteriyel süreçleri hedef alır ve bulaşıcı hastalıklarla mücadelede 
kritik bir rol oynamaktadır. Küçük moleküllü antibiyotiklere örnek olarak penisilin, tetrasiklin 
ve eritromisin verilebilir. Penisilin, 1944 yılında klinik kullanımı onaylanmış, orijinal olarak P. 
chrysogenum ve P. Rubens gibi çeşitli Penicillium küflerinden elde edilen, genellikle gram pozitif 
organizmaların neden olduğu bakteriyel enfeksiyonların tedavisinde kullanılan, β-laktam grubuna 
ait bir antibiyotiktir (Solensky, 2018; Ramsey ve ark., 2020). Tetrasiklin, Streptomyces tarafından 
üretilen geniş spektrumlu, küçük molekül yapılı bir poliketid antibiyotiktir ve 1954 yılında FDA 
tarafından tıbbi kullanımı onaylanmıştır (Platt ve ark., 2021). Tetrasiklin bakteriyel 30S ribozomal 
alt birimine geri dönüşümlü olarak bağlanarak ve gelen aminoasil tRNA’nın ribozom alıcı 
bölgesine bağlanmasını bloke ederek translasyonu engeller böylece bakteriyostatik bir etkiye neden 
olur (Li ve ark., 2023). 2000 yılında FDA tarafından onaylanmış diğer bir ilaç olan Eritromisin, 
Saccharopolyspora erythraea tarafından üretilen, solunum yolu enfeksiyonları, cilt enfeksiyonları 
ve frengi gibi gram-pozitif ve gram-negatif bakterilerin neden olduğu çeşitli enfeksiyonların 
tedavisinde kullanılan küçük molekül yapılı bir antibiyotiktir (Brittain, 1987; Latare ve ark., 1989). 

Antiviral İlaçlar

Diğer bir küçük moleküllü ilaç grubu olan antiviraller, viral replikasyonları ve enfeksiyonları 
engellemek üzere tasarlanmıştır. Viral yaşam döngüsünde yer alan spesifik enzimleri veya proteinleri 
hedef alır, böylece viral enfeksiyonların vücutta yayılmasını önler (Hermann, 2016). 1981 yılında 
tıbbi kullanım için onaylanmış küçük molekül yapılı antivirallerden biri olan asiklovir, DNA 
virüslerinin herpes grubu üyelerine karşı in vitro antiviral aktivite göstermektedir (OʼBrien ve ark., 
1989; Wei ve ark., 2021). Oseltamivir ise influenza A ve B ile ilgili enfeksiyonları tedavi etmek ve 
önlemek için kullanılan küçük moleküllü bir antiviral ilaçtır. 1999 yılında FDA tarafından onaylanan 
oseltamivir, viral nöraminidaz enziminin aktivitesini inhibe ederek antiviral aktivite göstermektedir 
(Tagarro ve ark., 2019). Ribavirin, kronik hepatit C virüsü enfeksiyonunun tedavisi için 2002 yılında 
FDA tarafından onaylanan antiviral ilaçtır. Ribavin viral RNA ve protein sentezinin inhibisyonuna 
yol açarak çeşitli RNA ve DNA virüslerine karşı geniş spektrumlu bir aktivite göstermektedir 
(Shields ve ark., 2009; Beaucourt ve ark., 2014).

Kemoterapötikler

Küçük moleküller, sağlıklı dokulara verilen zararı en aza indirerek kanser hücrelerini seçici olarak 
hedefleyip öldürmek üzere tasarlanmış anti-kanser ajanların geliştirilmesinde de etkilidir (Maniam 
ve ark., 2021). Bu küçük moleküllü ilaçlar sıklıkla hücre proliferasyonu, anjiyogenez veya DNA 
onarımında rol oynayan yolakları modüle ederek anti-kanser ve anti-tümör etkinlik göstermektedir 
(Wong ve ark., 2019). Küçük moleküllü anti-kanser ajanlarının iyi bilinen örnekleri arasında çeşitli 
kanser türlerinin tedavi sonuçlarını önemli ölçüde iyileştiren imatinib, paklitaksel ve sisplatin 
yer almaktadır. İlk kez 2001 yılında bir tirozin kinaz inhibitörü olan imatinib küçük moleküllü, 
hedefli anti-tümör ilaç olarak FDA tarafından onaylanmıştır. İmatinib, lösemi, miyelodisplastik/
miyeloproliferatif hastalıklar, sistemik mastositoz, hipereozinofilik sendromu, dermatofibrosarkom 
protuberans ve gastrointestinal stromal tümörlerin tedavisinde kullanılan, kanser hücrelerinde 
CSF1R, ABL, c-KIT, FLT3 ve PDGFR-β gibi çoklu tirozin kinazları hedef alan küçük moleküllü 
bir inhibitördür  (Green ve ark., 2020). Paklitaksel, tanımlanan ilk mikrotübül stabilize edici ajandır 
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ve 1992 yılında yumurtalık kanseri, 1994 yılında ise meme kanseri tedavisi için FDA tarafından 
onaylanmıştır (Alqahtani ve ark., 2019). Küçük molekül yapısına sahip olan paklitaksel yumurtalık 
kanseri, meme kanseri, küçük hücreli dışı akciğer kanseri, mesane kanseri ve rahim ağzı karsinomu 
dahil olmak üzere çeşitli kanserlerin tedavisinde yaygın olarak kullanılmaktadır (Weaver, 2014; Yu 
ve ark., 2022). İlk platin-bazlı anti-kanser ilacı olan sisplatin 1978 yılında ilerlemiş yumurtalık ve 
mesane kanseri tedavisi için FDA onayı almıştır (Dasari ve ark., 2014). Sisplatin kanser hücrelerinde 
DNA onarım mekanizmalarına etki ederek DNA hasarı oluşumunu ve hücre ölüm yolaklarının 
aktivasyonunu indükler. Alkilleyici ajanlar sınıfına ait bir antineoplastik olan sisplatin çeşitli kanser 
türlerinin tedavisinde yaygın olarak kullanmaktadır (Qi ve ark., 2019; Dasari ve ark., 2022).

 5.1.1. Biyolojik Organizmalardan Elde Edilen Sentetik ve Yarı-Sentetik 
Analoglar

Doğa yüzyıllardır ilaç adayları için verimli bir kaynak olmuştur. Biyolojik organizmalardan elde 
edilen moleküllerin geniş çeşitliliği, potansiyel terapötik ajanların araştırılması ve geliştirilmesi 
için zengin bir kütüphane sağlamaktadır (Chopra ve ark., 2021). Bitkilerden, mantarlardan veya 
mikroorganizmalar gibi biyolojik organizmalar çok sayıda ilaç aday molekülün elde edilmesine 
olanak tanıyarak ilaç geliştirme çalışmalarına önemli bir rol oynamaktadır. Tarihsel olarak, doğal 
moleküllerin farmakoterapinin temelini oluşturmaktadır; söğüt bitkisinden elde edilen bir ilaç olan 
aspirin (asetilsalisilik asit) (Desborough ve ark., 2017) ve Penicillium cinsi mantardan elde edilen 
penisilin gibi antibiyotikler (Gaynes, 2017) doğal kaynakların tedavi edici potansiyelinin başlıca 
örneklerindendir. Doğal moleküllerin çeşitliliği ve yapısal karmaşıklığı, farmakolojik olarak aday 
terapötik bileşiklerin geniş bir yelpazesini oluşturmakta ve bu da onları ilaç keşfi ve geliştirilmesi 
için değerli kaynaklar haline getirmektedir (Chopra ve ark., 2021). Teknolojik ve analitik 
tekniklerin gelişmesi ile doğal kaynaklardan biyolojik aktivitelere sahip bileşiklerin tanımlanmasını 
ve izolasyonunu kolaylaştırmıştır. Yüksek verimli tarama yöntemleri, kombinatoryal kimya ve 
biyoinformatik araçlar, potansiyel ilaç aday moleküller için kütüphanelerin verimli bir şekilde 
taramasına ve analiz etmesine olanak tanımaktadır. Ayrıca gelişen teknikler ile deniz ve yağmur 
ormanları gibi ekstrem habitatların ve ekosistemlerin araştırılmasına, çeşitli kimyasal yapılara ve 
biyoaktif özelliklere sahip yeni doğal kaynaklı moleküllerin keşfedilmesine yol açmaktadır.

Çeşitli bitki, mantar ve liken türlerinden, deniz organizmalarından ve mikroorganizmalardan elde 
edilen doğal kaynaklı moleküller daha düşük yan etkiye, daha yüksek terapötik etkinliğe ve daha 
yüksek afiniteye sahip ana bileşiğin analogları olan yenilikçi moleküler grupların geliştirilmesine 
öncülük edebilmektedir (Chopra ve ark., 2021). Doğal kaynaklı moleküllerin yapısal modifikasyonu 
ile gelişmiş farmakolojik özelliklere sahip sentetik türevlerinin ve analoglarının geliştirilmesi, 
ilaç keşif süreçlerinde doğal kaynaklı moleküllerin kullanım potansiyelini artırmaktadır. Ayrıca 
doğal kaynaklı moleküllerin kanser, bulaşıcı hastalıklar ve nörolojik bozukluklar da dahil olmak 
üzere karmaşık terapötik hedefleri modüle etme yetenekleri, ilaç araştırmalarında doğal kaynaklı 
moleküllerin yönelik olan ilginin artmasına neden olmaktadır. 

a) Bitki Kaynaklı Terapötik Moleküller

Bitkiler çevresel stres faktörlerine uyum sağlama, otçullara karşı savunma ve tozlaşmayı 
kolaylaştırma gibi çeşitli ekolojik işlevlerde görev alan alkaloitler ve terpenoidlerden fenolikler ve 
flavonoidlere kadar çok sayıda ikincil metabolit üretebilirler (Seca ve ark., 2018). Bitkilerden elde 
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edilen metabolitler sahip oldukları önemli terapötik aktiviteleri nedeniyle ilaç keşfi ve geliştirilmesi 
süreçlerinde önemli bir role sahiptir. Bitkilerden elde edilen önemli terapötik moleküllerden biri 
morfindir. Morfin, haşhaş bitkisi Papaver somniferum’da bulunan morfinan çerçeveli alkaloid 
molekülüdür (Christrup, 1997). Küçük molekül yapısına sahip olan morfin’in terapötik amaçlı 
kullanımı 1941 yılında FDA tarafından onaylanmıştır. Bir diğer örnek orijinal olarak Atropa 
belladonna bitkisinden sentezlenen bir küçük molekül olan atropin’dir (Kwakye ve ark., 2018). 
Anti-kolinerjik bir molekül olan atropin, asetilkolin ve diğer kolin esterlerinin etkilerini bloke 
eden muskarinik reseptörlerin bir antagonistidir ve çeşitli muskarinik ajanların neden olduğu 
zehirlenmeleri tedavi etmek için kullanılmaktadır (Buels ve ark., 2012). Digoksin ise Digitalis 
lanata bitkisinden elde edilen bir kardiyak glikozitidir (Patocka ve ark., 2020). Küçük molekül 
yapısına sahip bir bileşik olan digoksin, en eski kardiyovasküler ilaçlardan biridir ve kronik atriyal 
fibrilasyon, atriyal flutter ve kalp yetmezliği gibi çeşitli kalp hastalıkların tedavisinde kullanılmak 
üzere 1954 yılında FDA tarafından onaylanmıştır (Ziff ve ark., 2016). Bitki kaynaklı terapötik 
moleküllerden bir diğeri Colchicum autumnale’den elde edilen küçül molekül yapılı bir alkaloid 
olan kolşisin’dir (Deftereos ve ark., 2022). Kolşisin’in mikrotübül polimerizasyonunu düzenleyerek 
önemli bir anti-inflamatuvar etkiye sahip olduğu ayrıca kardiyovasküler hastalıklar üzerinde 
tedavi edici etki gösterdiği çok sayıda çalışma ile kanıtlanmıştır (Imazio ve ark., 2021). Klinik 
kullanımı ilk kez 1961 yılında onaylanan kolşisin, günümüzde gut, Ailesel Akdeniz Ateşi ve çeşitli 
kardiyovasküler rahatsızlıkların tedavisinde kullanılmaktadır (Dalbeth ve ark., 2014). Capsicum 
annuum ve Capsicum frutescens türü biberlerde bulunan küçük molekül yapısına sahip bir organik 
bileşik olan kapsaisin, birçok hastalığın tedavisinde potansiyel bir doğal kökenli ilaç olarak uzun 
yıllardır araştırılmaktadır (Musolino ve ark., 2024). Kapsaisin’in sistemik pleiotropik bir etki 
göstererek nöropatik ağrı, rinit, kaşıntı ve kronik inflamasyon gibi çeşitli patolojik durumlara 
karşı terapötik aktiviteye sahip olan tropikal bir analjezik olduğu bilinmektedir (Arora ve ark., 
2021). 1996 yılında lokal ilerlemiş veya metastatik meme kanseri tedavisi için FDA tarafından 
onaylanmış bir antineoplastik ajan olan dosetaksel, orijinal olarak porsuk ağacı Taxus baccata’nın 
iğnelerinden elde edilen kompleks bir diterpenoid moleküldür ve paklitakselin yarı sentetik bir 
analoğudur (Kintzel ve ark., 2006). Mikrotübül dinamiklerini inhibe ederek ve hücre ölümünü 
indükleyerek anti-kanser etkinlik gösteren dosetaksel, meme, yumurtalık, prostat, mide ve baş-
boyun kanseri gibi çeşitli kanser türlerinin tedavisinde anti-mitotik bir ajan olarak kullanılmaktadır 
(Assi ve ark., 2020). 

b) Mikroorganizma Kaynaklı Terapötik Moleküller

Bakteriler, mantarlar ve aktinomisetler gibi mikroorganizmalar farklı kimyasal yapılara ve 
farmakolojik aktivitelere sahip çok çeşitli biyoaktif bileşikler üretme yeteneğine sahiptir (Katz 
ve ark., 2016). Mikroorganizmalardan elde edilen doğal bileşikler, ilaç keşfi ve geliştirilmesi 
süreçlerinde önemli bir role sahiptir. Mikroorganizmalar asidik ve bazik topraklardan, tatlı ve tuzlu 
sulara ve kutup bölgeleri gibi ekstrem koşullara kadar çok çeşitli ortamlarda yaşayabilmektedir. 
Sahip olunan geniş mikrobiyal çeşitlilik ilaç araştırmaları için önemli bir kaynak sağlamaktadır. 
Ayrıca sentetik biyoloji, mikroorganizma kaynaklı ürünlerden daha gelişmiş özelliklere sahip 
karmaşık moleküller üretilmesine olanak sağlayarak kişiye özgü ilaç geliştirme çalışmalarına 
katkıda bulunmaktadır (Zhang ve ark., 2020). Mikroorganizma kaynaklı terapötik moleküllere bir 
örnek olan vankomisin, Streptomyces orientalis’den elde edilen bir trisiklik glikopeptid antibiyotik 
olarak 1958 yılında onaylanmıştır ve Enterococcus türleri, Staphylococcus aureus ve Clostridium 
difficile gibi gram-pozitif bakterilerin neden olduğu enfeksiyonların tedavisinde kullanılmaktadır 
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(Stogios ve ark., 2020). Gentamisin ise 1963 yılında Micromonospora purpurea bakterisinden izole 
edilen bir aminoglikozit antibiyotiktir. Terapötik kullanımı 1966’da FDA tarafından onaylanmıştır 
ve hem gram-pozitif hem de gram-negatif bakterilerin neden olduğu enfeksiyonlar gibi çok çeşitli 
aerobik enfeksiyonların tedavisinde kullanılmaktadır (Hodiamont ve ark., 2022). Beauveria 
nivea ve Tolypocladium inflatum gibi mantar türlerinden elde edilen immünosüpresif bir ilaç olan 
siklosporin ilk kez 1983 yılında organ nakli sonrası organ reddini tedavi etmek için klinik kullanım 
onayını almıştır. Siklosporin, organ nakli reddini önleyen ve inflamatuar ve otoimmün reaksiyonları 
engelleyen immünomodülatör özelliğe sahip bir kalsinörin inhibitörüdür (Smith, 2017; Parlakpinar 
ve ark., 2021). Bir diğer terapötik molekül immünosüpresif ajan olan takrolimus, 1984 yılında 
Streptomyces tsukubaensis bakterisinden elde edilmiş ve 1994’de FDA tarafından onaylanmıştır. 
Takrolimus (FK-506 veya Fujimisin), özellikle böbrek, karaciğer ve kalp nakli yapılan alıcılarda 
organ nakli reddini önlemek ve orta ila şiddetli atopik dermatiti tedavi etmek için kullanılmaktadır 
(Schutte-Nutgen ve ark., 2018; Yu ve ark., 2018).

c) Deniz Kaynaklı Terapötik Moleküller

Okyanuslar ve deniz ortamları terapötik potansiyeli bulunan çok sayıda biyoaktif bileşiğin 
önemli bir kaynağıdır (Barreca ve ark., 2020). İlaç geliştirme süreçlerinde umut vaat eden, 
mikroskobik alglerden büyük deniz organizmalarına kadar uzanan çok çeşitli doğal kökenli 
terapötik moleküller barındıran bu ekosistemler, halen büyük ölçüde keşfedilmemiştir. 
Deniz organizmaları, zorlu şartlara uyum sağlamak için benzersiz biyokimyasal yolaklar 
geliştirerek yeni biyoaktif bileşikler üretebilmektedir (Barreca ve ark., 2020). Deniz kaynaklı 
ilaçların keşfi, deniz süngerlerinden spongin ve spongouridin gibi bileşiklerin izolasyonu 
başlamıştır (El-Demerdash ve ark., 2018). Günümüzde bakteriler, algler, mercanlar, süngerler 
ve yumuşakçalar dahil olmak üzere çeşitli deniz organizmalarından, anti-mikrobiyal, anti-
kanser, anti-inflamatuar ve antiviral gibi önemli biyolojik özelliklere sahip çok sayıda terapötik 
molekül keşfedilmiştir (Chopra ve ark., 2021). Örneğin deniz süngeri Halichondria okadai’den 
izole edilen halichondrin B’nin sentetik bir analoğu olan eribulin’in mikrotübül dinamiklerini 
bozarak güçlü anti-kanser aktivite gösterdiği belirlenmiştir (Jain ve ark., 2011). Bir mikrotübül 
inhibitörü olan eribulin, geç evre meme kanseri ve metastatik liposarkomu tedavisi için FDA 
tarafından 2010 yılında onaylanmıştır (Perry, 2011). Deniz organizmaları kaynaklı terapötik 
moleküllerin bir diğer örneği olan ziconotide, koni salyangozu Conus magus’un zehrinden elde 
edilen ω-konopeptidin bir analoğudur ve 2004 yılında şiddetli kronik ağrıların tedavisi için 
FDA tarafından onaylanmıştır (Deer ve ark., 2019).  Ziconotide, nöronlardaki N tipi kalsiyum 
kanallarını bloke ederek güçlü bir analjezik olarak çalışır (E. Brookes ve ark., 2017). Trabectedin 
orijinal olarak Karayip deniz fıskiyesi Ecteinascidia turbinata’dan elde edilen, yumuşak 
doku sarkomu ve yumurtalık kanserinin tedavisi için 2015’da FDA tarafından onaylanmış 
bir alkilleyici ajandır (Nakamura ve ark., 2022). Trabectedin, DNA bağlanması, DNA onarım 
yolaklarının düzenlemesi, transkripsiyonun ve tümör mikro-çevresinin düzenlenmesi gibi 
çeşitli moleküler mekanizmaların modülasyonuyla anti-kanser aktivite gösteren onaylanmış ilk 
deniz antineoplastik ajanıdır (Wang ve ark., 2022). 

d) Liken Kaynaklı Terapötik Moleküller

Likenler, fotoototrofik algler veya siyanobakterler ile mantarlar arasındaki simbiyotik birliktelik 
sonucunda oluşan organizmalardır (Ranković ve ark., 2021; Dar ve ark., 2022). Liken sekonder 
metabolitleri anti-mikrobiyal, anti-oksidan, anti-tümör, anti-kanser, anti-invazif, anti-proliferatif, 
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anti-viral, anti-diyabetik ve nöro-protektif gibi çok sayıda biyoaktif özelliğe sahip olan bileşiklerdir 
(Devashree ve ark., 2021; Goodenough ve ark., 2021; Ranković ve ark., 2021; Dar ve ark., 2022). 
Şu ana kadar 1000’den fazla liken sekonder metaboliti belirlenmiş ve bunların büyük çoğunluğu-
nun sadece likenlere özgü olduğu tespit edilmiştir (Ranković ve ark., 2021). Çalışmalar sekonder 
metabolitlerin kanser gelişiminde rol alan çok sayıda sinyal yolağını hedefleyerek anti-karsinojenik 
etkinliğe sahip olduğunu göstermiştir (Abotaleb ve ark., 2018). Liken sekonder metabolitleri hüc-
relerde oksidatif hasar elemanlarını inhibe ederek, hücresel enerji metabolizmasını düzenleyerek, 
tümör büyümesini ve genom kararsızlığını baskılayarak, immün cevabı aktive ederek, hücre döngü-
sünü modüle ederek, anjiyogenez, invazyon ve metastazı baskılayarak kanser önleyici özellik gös-
termektedir (Cansaran-Duman ve ark., 2021; Ranković ve ark., 2021; Dar ve ark., 2022). Son yıllar-
da gerçekleştirilen çalışmalar liken sekonder metabolitlerinin kodlamayan RNA’ları düzenleyerek 
anti-kanser etkinlik başta olmak üzere önemli terapötik özellikler sergilediğini göstermiştir (Kiliç 
ve ark., 2019; Alkan ve ark., 2023; Ensoy ve ark., 2023). Usnik asit, Usnea, Lecanora, Cladonia, 
Evernia, Parmelia, Alectoria ve Ramalina gibi liken türlerinden izole edilen önemli bir sekonder 
metabolittir. Usnik asit ve türevlerinin meme kanseri, yumurtalık kanseri gibi kanser türlerinde üze-
rinde anti-proliferatif ve anti-kanser özelliklere sahip olduğu birçok çalışma ile kanıtlanmıştır (Kiliç 
ve ark., 2019; Cansaran-Duman ve ark., 2020; Tanman ve ark., 2020; Çolak ve ark., 2022). Diğer 
bir liken sekonder metaboliti olan vulpinik asit birçok liken türünden izole edilebilmektedir ve an-
ti-mikrobiyal, anti-fungal, anti-kanser gibi önemli biyoaktif özelliklere sahiptir. Yapılan çalışmalar 
vulpinik asidin meme kanseri ve prostat kanseri gibi çeşitli kanser türlerinde hücre ölüm yolakları-
nı indükleyerek anti-proliferatif etki gösterdiği belirlemiştir (Kiliç ve ark., 2018; Cansaran-Duman 
ve ark., 2021; Yangın ve ark., 2022). Atranorin, Lecanoraceae, Streocaulaceae, Parmeliaceae ve 
Cladoniaceae gibi liken familyalarında bulunan diğer bir liken sekonder metabolitidir. Atranorinin 
anti-bakteriyel, anti-oksidan, pro-oksidan, anti-proliferatif ve anti-tümör gibi çok sayıda önemli bi-
yolojik aktiviteye sahip olduğu in vitro, in silico ve in vivo çalışmalar ile gösterilmiştir (Melo ve 
ark., 2011; Kosanić ve ark., 2014). Ayrıca atranorin, kanser hücrelerinin yaşaması için önemli olan 
hücresel yolakları modüle ederek ve ferroptoz gibi hücre ölüm yolaklarını düzenleyerek anti-kanser 
etkinlik göstermektedir (Ensoy, 2024).

5.2. Küçük Moleküllerin Ötesi

 5.2.1. Biyolojik İlaçlar

Biyolojikler canlı organizmalardan ve bunların bileşenlerinden elde edilen veya biyoteknoloji yön-
temlerle üretilen büyük ve kompleks yapılara sahip moleküllerdir (Katz ve ark., 2016; Chopra ve 
ark., 2021). Proteinler, antikorlar, aşılar, gen terapileri ve hücresel terapiler dahil olmak üzere çok 
çeşitli terapötik ajanları kapsayan biyolojikler, vücudun doğal biyolojik süreçlerini taklit etmek veya 
güçlendirmek için tasarlanmıştır ve genellikle hastalıkla ilgili spesifik moleküler yolları hedef alır. 
Biyolojik moleküllerin bağışıklık sistemini modüle etme, hücresel süreçleri düzenleme ve spesifik 
terapötik etkiler sağlama konusundaki avantajları yenilikçi ilaç geliştirme süreçlerine önemli katkı-
lar sağlamaktadır.  

a) Rekombinant Proteinler ve Monoklonal Antikorlar

Rekombinant proteinler, genetik mühendisliği teknikleriyle üretilen ve amino asit dizilerine 
sahip terapötik proteinlerin sentezine olanak tanıyan önemli biyolojiklerden biridir. 
Rekombinant proteinler, büyüme faktörleri veya enzimler gibi endojen molekülleri taklit 
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edebilmekte ve diyabet, büyüme bozuklukları ve hemofili gibi durumların tedavisinde 
kullanılmaktadır (Ferrer-Miralles ve ark., 2015). İnsan insülini 1982 yılında FDA tarafından 
onaylanarak tedavide kullanılan ilk rekombinant protein olmuştur (Ladisch ve ark., 1992). 
Klinikte kullanımı onaylanmış rekombinant proteinler arasında rekombinant hormonlar, 
büyüme faktörleri, interlökinler, interferonlar, kan pıhtılaşma faktörleri, tümör nekroz faktörleri, 
trombolitik ilaçlar ve birçok hastalığın tedavisine yönelik kullanılan enzimler bulunmaktadır 
(Buerger ve ark., 2003; Jefferis, 2017). Büyüme hormonu eksikliği ve zayıflık gibi bazı hastalık 
durumlarında çocuklarda ve yetişkinlerde replasman tedavisi olarak kullanılan somatropin 
bir rekombinant insan büyüme hormondur (Deal ve ark., 2022). Somatropinin yetişkinlerde 
kullanımı 1997’de ve çocuklarda kullanımı 2000’de FDA tarafından onaylanmıştır (Richmond 
ve ark., 2016). Bir diğer tıbbi kullanımı onaylanmış rekombinant protein ise etanersept’tir ve 
1998 yılında romatoit artrit tedavisi için onaylanmıştır (Zhao ve ark., 2018). Spesifik olarak 
tümör nekroz faktörüne (TNF) bağlanarak TNF tarafından indüklenen biyolojik süreçleri 
düzenleyen etanersept romatoid artrit, poliartiküler jüvenil idiyopatik artrit, ankilozan spondilit 
ve plak sedef hastalığı gibi çeşitli hastalıkların tedavisinde kullanılmaktadır (Puig ve ark., 
2015; Burness ve ark., 2016). 

Monoklonal antikorlar ilaç geliştirme süreçlerinde kullanılan önemli biyolojiklerden biridir 
ve hücre yüzeyi reseptörleri veya çözünür proteinler gibi spesifik hedeflere yüksek afinite ve 
spesifiklikle bağlanacak şekilde tasarlanmaktadır (Lu ve ark., 2020). Monoklonal antikorlar, 
bağışıklık yanıtlarını modüle edebilir, sinyal yollarını bloke edebilir veya hedeflenen hücrelere 
sitotoksik ajanlar sunabilir ve bu sayede kanser, otoimmün bozukluklar ve bulaşıcı hastalıklar 
dahil olmak üzere çeşitli hastalıkların tedavisinde etkili terapötik özellik gösterirler (Buss ve 
ark., 2012). İlk kez 1986 yılında akut transplant reddinin tedavisinde kullanılmak üzere, immün 
baskılayıcı olarak işlev gören, T hücresinde eksprese edilen CD3’e karşı bir fare antikoru içeren 
bir monoklonal antikor, muromonab-CD3, FDA tarafından onaylanmıştır (Lu ve ark., 2020). 
Programlanmış hücre ölümü 1 (PD-1) reseptörünü hedef alan bir bağışıklık kontrol noktası 
inhibitörü olan monoklonal antikor dostarlimab ise 2021 yılında endometriyal kanser tedavisi 
için FDA onayı almıştır (Mirza ve ark., 2023). PD-1 inhibitörleri olan diğer monoklonol 
antikorlardan nivolumab ve pembrolizumab ise 2014 yılında FDA tarafından onaylanarak 
melanom, küçük hücreli olmayan akciğer kanseri, baş-boyun kanseri gibi kanserlerin tedavisinde 
kullanılmaya başlanmıştır (Patel ve ark., 2023; Provencio ve ark., 2023; Stark ve ark., 2023)the 
most frequently used ICIs targeting the PD-1/PD-L1 checkpoint include monoclonal antibodies 
(mAbs. Tablo 2’de 2023-2024 yıllarında tedavi amaçlı kullanımı onaylanmış biyoteknolojik 
ilaçlar yer almaktadır.
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Tablo 2. 2023 ve 2024 yıllarında FDA tarafından onaylanan biyoteknolojik ilaçlar (FDA, 2023; FDA, 2024).

Onay Tarihi Marka Adı Jenerik Adı Özet

1 19/2/2024 Amtagvi Lifileucel
Rezeke edilemeyen veya metastatik melanomlu yetişkin 
hastaları tedavi etmek için kullanılan, tümör kaynaklı bir 
otolog T hücresi immünoterapisidir.

2 21/12/2023 Wainua Eplontersen
Yetişkinlerde kalıtsal transtiretin aracılı amiloidozun po-
linöropatisinin tedavisi için endike olan bir transtiretin 
yönelimli antisens oligonükleotiddir.

3 15/12/2023 Alyglo Human immunoglobulin G
Yetişkinlerde primer humoral immün yetmezliğin (PI) 
tedavisi için endike olan intravenöz enjeksiyona yönelik 
%10 immün globulin sıvısıdır.

4 8/12/2023 Casgevy Exagamglogene autotemcel
Orak hücre hastalığı ve transfüzyona bağlı beta-talasemi 
tedavisine yönelik bir CRISPR/Cas9 genomu düzenlen-
miş hücre terapisidir.

5 8/12/2023 Lyfgenia Lovotibeglogene autotemcel
Beta-globin geninin işlevsel bir kopyasını sağlayarak 
orak hücre hastalığını tedavi etmek için kullanılan otolog 
bir CD34+ hücre terapisidir.

6 22/11/2023 Ryzneuta Efbemalenograstim alfa Kemoterapiye bağlı nötropeniyi önlemek için kullanılan 
granülosit koloni uyarıcı bir faktördür.

7 9/11/2023 Adzynma Apadamtase alfa
Konjenital trombotik trombositopenik purpuralı hasta-
larda enzim replasman tedavisi için rekombinant insan 
ADAMTS13’tür.

8 27/10/2023 Loqtorzi Toripalimab-tpzi
Nazofaringeal karsinomun tedavisinde kullanılan prog-
ramlanmış bir ölüm reseptörü-1 (PD-1) bloke edici an-
tikordur.

9 26/10/2023 Omvoh Mirikizumab-mrkz Yetişkinlerde orta ila şiddetli aktif ülseratif kolitin tedavi-
sinde endike olan bir interlökin-23 antagonistidir.

10 17/10/2023 Bimzelx Bimekizumab-bkzx
Sistemik tedavi veya fototerapiye aday yetişkinlerde orta 
ila şiddetli plak sedef hastalığının tedavisi için hümanize 
bir interlökin-17A ve interlökin-17F antagonistidir.

11 29/9/2023 Rivfloza Nedosiran
Primer hiperoksalüri tip 1 (PH1) hastalarında idrar ok-
salat düzeylerini düşürmek için kullanılan laktat dehid-
rojenaz A (LDHA) yönlendirmeli siRNA molekülüdür.

12 28/9/2023 Pombiliti Cipaglucosidase alfa-atga
Geç başlangıçlı Pompe hastalığı olan yetişkinlerin te-
davisinde Opfolda (miglustat) ile kombinasyon halinde 
kullanılan hidrolitik lizozomal glikojene özgü bir enzim-
dir.

13 8/9/2023 Aphexda Motixafortide
Multipl miyelom hastalarında hematopoietik kök 
hücrelerin toplanması ve otolog transplantasyon öncesin-
de mobilize edilmesi için kullanılan bir CXCR4 peptid 
inhibitörüdür.

14 24/8/2023 Tyruko Natalizumab-sztn
Multipl skleroz ve Crohn hastalığının tedavisi için onay-
lanmış, Tysabri’ye biyobenzer bir integrin reseptör anta-
gonistidir.

15 18/8/2023 Veopoz Pozelimab-bbfg
CD55 eksikliği olan protein kaybettiren enteropati (PLE) 
veya CHAPLE hastalığını tedavi etmek için kullanılan 
bir insan monoklonal IgG4 antikorudur.

16 14/8/2023 Elrexfio Elranatamab Yetişkinleri tekrarlayan veya dirençli multipl miyelomu 
tedavi etmek için kullanılan bispesifik bir antikordur.

17 9/8/2023 Talvey Talquetamab Yetişkinleri tekrarlayan veya dirençli multipl miyelomu 
tedavi etmek için kullanılan bispesifik bir antikordur.

18 4/8/2023 Izervay Avacincaptad pegol
Yaşa bağlı makula dejenerasyonuna (AMD) ikincil coğ-
rafi atrofinin (GA) tedavisi için belirtilen bir kompleman 
C5 protein inhibitörüdür.

19 28/6/2023 Lantidra Donislecel Tip 1 diyabetin tedavisinde endike olan allojenik pankre-
atik adacık hücresel tedavisidir.

20 27/6/2023 Ngenla Somatrogon-ghla
Pediatrik büyüme hormonu eksikliğinin tedavisinde 
kullanılan uzun etkili bir insan büyüme hormonu ana-
loğudur.
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21 26/6/2023 Rystiggo Rozanolixizumab
Genelleştirilmiş miyastenia gravis’i tedavi etmek için 
kullanılan insan neonatal Fc reseptörünü (FcRn) hedef 
alan hümanize bir monoklonal antikordur.

22 17/6/2023 Beyfortus Nirsevimab-alip
Yenidoğanlarda ve bebeklerde RSV alt solunum yolu 
hastalığının önlenmesi için kullanılan bir solunum sin-
sityal virüsü (RSV) F proteinine yönelik füzyon inhibi-
törüdür.

23 15/6/2023 Columvi Glofitamab
Tekrarlayan veya dirençli diffüz büyük B hücreli lenfo-
manın tedavisinde kullanılan, CD20 ve CD3’e yönelik 
bispesifik bir monoklonal antikordur.

24 25/5/2023 Posluma Flotufolastat F-18
Prostat kanserli erkeklerde prostat spesifik membran 
antijeni (PSMA) pozitif lezyonların pozitron emisyon 
tomografisinde (PET) kullanılan radyoaktif bir teşhis 
ajanıdır.

25 19/5/2023 Vyjuvek Beremagene geperpavec Distrofik epidermolizis bülloza ile ilişkili yaraları tedavi 
etmek için kullanılan gen terapisidir.

26 19/5/2023 Epkinly Epcoritamab
Yetişkinlerde tekrarlayan veya dirençli difüz büyük B 
hücreli lenfomayı (DLBCL) tedavi etmek için kullanılan 
bispesifik CD20’ye yönelik CD3 T hücre bağlayıcıdır.

27 9/5/2023 Elfabrio Pegunigalsidase alfa
Fabry hastalığı olan hastalarda uzun süreli enzim replas-
man tedavisi için endike olan insan α-galaktosidaz-A’nın 
rekombinant bir formudur.

28 26/4/2023 Vowst Fecal microbiota
Clostridioides difficile enfeksiyonunun tekrarını önle-
mek için kullanılan insan dışkısından üretilen bakteriyel 
bir süspansiyondur.

29 25/4/2023 Qalsody Tofersen
Süperoksit dismutaz 1 (SOD1) geninde mutasyona sahip 
yetişkinlerde amiyotrofik lateral sklerozun (ALS) tedavi-
si için belirtilen bir antisens oligonükleotiddir.

30 17/4/2023 Omisirge Omidubicel

Kök hücre transplantasyonunu takiben enfeksiyon 
riskini azaltmak için hematolojik malignitesi olan has-
talarda kullanıma yönelik, nikotinamid (NAM) ile mo-
difiye edilmiş allojenik hematopoietik progenitör hücre 
tedavisidir.

31 22/3/2023 Zynyz Retifanlimab Merkel hücreli karsinom tedavisine yönelik programlan-
mış bir ölüm reseptörü-1 (PD-1) bloke edici antikordur.

32 22/2/2023 Altuviiio Efanesoctocog alfa Hemofili A hastalarında kullanılmak üzere endike olan, 
rekombinant DNA türevi, faktör VIII konsantresidir.

33 17/2/2023 Syfovre Pegcetacoplan
Yaşa bağlı makula dejenerasyonuna (AMD) ikincil coğ-
rafi atrofinin (GA) tedavisi için endike olan bir komple-
man inhibitörüdür.

34 16/2/2023 Lamzede Velmanase alfa
Alfa-mannosidozun merkezi sinir sistemi dışı belirtileri-
nin tedavisinde endike olan rekombinant insan lizozomal 
alfa-mannosidazdır.

35 6/1/2023 Leqembi Lecanemab
Bilinen bir amiloid beta patolojisi olan hafif bilişsel bo-
zukluğu veya hafif demansı olan hastalarda Alzheimer 
Hastalığını tedavi etmek için kullanılan bir amiloid beta 
hedefleme antikorudur.

Gen Tedavisi

Gen tedavileri hastalıkları genetik kökenlerine inerek tedavi etmeyi amaçlayan, yenilikçi ilaç 
geliştirme yöntemlerinden biridir (Naso ve ark., 2017). Bu tedaviler, hastalığı tedavi etmek veya 
önlemek için temelde hastanın hücrelerine genetik materyalin yerleştirilmesini, çıkarılmasını veya 
değiştirilmesini içerir. ABD Gıda ve İlaç İdaresi (FDA) gen tedavisi, “aktarılan genetik materyalin 
transkripsiyonu ve/veya translasyonu ve/veya konakçı genomuna entegrasyonuyla etkilerine 
aracılık eden ve nükleik asitler, virüsler veya genetiği değiştirilmiş mikroorganizmalar olarak 
uygulanan ürünlerdir. Bu ürünler, hücreleri in vivo olarak değiştirmek için kullanılabilir veya alıcıya 
uygulanmadan önce ex vivo hücrelere aktarılabilir” şeklinde tanımlamaktadır (Wirth ve ark., 2013). 
Avrupa İlaç Ajansı (EMA) ise gen tedavisi ürününü “genetik bir diziyi düzenlemek, onarmak, 
değiştirmek, eklemek veya silmek amacıyla insanlarda kullanılan veya insanlara uygulanan 
bir rekombinant nükleik asit içeren veya bundan oluşan bir aktif madde içeren ayrıca terapötik, 



35

BÖLÜM 1: MOLEKÜL Mine ENSOY, Demet CANSARAN DUMAN

profilaktik veya diagnostik etkisi doğrudan içerdiği rekombinant nükleik asit dizisiyle veya bu 
dizinin genetik ifadesinin ürünüyle ilişkili olan” biyolojik bir tıbbi ürün olarak tanımlamaktadır 
(Wirth ve ark., 2013). Bu yenilikçi alan, gen değişimi, gen düzenleme ve RNA interferans dahil 
olmak üzere çok çeşitli yaklaşımları kapsamakta ve genetik bozuklukların, nadir hastalıkların ve 
belirli kanser türlerinin tedavisi için umut verici yollar sunmaktadır.

Hücre Yenileme Tedavisi

Hücre yenileme tedavisi, normal gen fonksiyonunu yeniden sağlamak için kusurlu bir genin işlevsel 
kopyalarının hastanın genomuna yerleştirilmesi çalışmalarıdır (Pandey ve ark., 2018). Bu yaklaşım, 
tek bir gen mutasyonunun hastalık fenotipinin ortaya çıkmasına yol açtığı kistik fibroz, kas distrofisi 
ve bazı kalıtsal körlük türleri gibi monogenik bozuklukların tedavisinde önemli bir potansiyele 
sahiptir. Klinik kullanımı onaylanmış gen replasman tedavilerinden bazıları şunlardır; Voretigene 
neparvovec (Luxturna), RPE65 genindeki mutasyonla ilişkili olan ve körlüğe yol açabilen kalıtsal 
retina distrofisini tedavi etmek için kullanılan, 2017 yılında FDA tarafından onaylanmış, adeno-
ilişkili virüs vektörü bazlı bir hücre yenileme tedavisidir (Maguire ve ark., 2021). Onasemnogene 
abeparvovec (Zolgensma), 2 yaşın altındaki çocuklarda survival motor nöron 1 (SMN1) genindeki 
bi-alelik mutasyonların neden olduğu spinal müsküler atrofi (SMA) tedavisinde kullanılan bir gen 
tedavisidir (Ogbonmide ve ark., 2023). Hastalığın ilerlemesini yavaşlatan, motor fonksiyonunu 
iyileştiren ve semptomları düzenleyen bir ajan olan Onasemnogene abeparvovec, adeno-ilişkili 
virüs vektörü bazlı bir gen terapisi olarak 2019 yılında FDA tarafından onaylanmıştır (Mendell 
ve ark., 2021). Atidarsagene autotemcel (Libmeldy), insan arilsülfataz A (ARSA) genini kodlayan 
otolog CD34+ ile zenginleştirilmiş hematopoietik kök hücrelerden ve progenitör hücrelerden oluşan, 
sinir sistemini etkileyen nadir bir genetik bozukluk olan metakromatik lökodistrofiyi (MLD) tedavi 
etmek için kullanılan, 2020 yılında onaylanan hücre yenileme tedavisidir (Messina ve ark., 2023). 

RNA İnterferans (RNAi) Temelli Tedavi

RNA interferans (RNAi), çift sarmallı RNA’nın (dsRNA) mRNA’yı hedefleyerek degrade ettiği ve 
böylece spesifik bir şekilde gen susturmasını indüklediği biyolojik bir süreçtir (Han, 2018). RNAi 
bazlı tedaviler, spesifik hastalığa neden olan genleri hedeflemek ve bu genlerin ekspresyonunu 
düzenlemek için sentetik miRNA veya siRNA gibi küçük RNA moleküllerinin kullanımını içerir. 
Yüksek spesifikliğe ve düşük yan etkiye sahip olan bu yaklaşım ilaç geliştirme süreçlerinde etkili ve 
yenilikçi tedavilerin geliştirilmesinde büyük potansiyele sahiptir. Terapötik kullanımı onaylanmış 
ilk RNAi tedavisi patisiran (Onpattro)’dır (FDA tarafından 2018’de onaylanmıştır) (Hoy, 2018). 
Patisiran, kalıtsal transtiretin aracılı amiloidozu (hATTR) olan bireylerde periferik sinirlerde hasara 
veya disfonksiyona bağlı olarak ortaya çıkan bir sinir hastalığı olan polinöropatiyi tedavi etmek 
için kullanılan transtiretine yönelik bir siRNA molekülüdür (Hoy, 2018). Givosiran (Givlaari), sinir 
sistemini ve diğer organları etkileyen potansiyel ataklar ve kronik belirtilerle karakterize edilen nadir 
bir genetik bozukluk olan akut hepatik porfiriyi tedavi etmek için hem biyosentez yolunda görevli 
bir enzim olan aminolevulinat sentaz 1 (ALAS1)’i hedefleyen siRNA molekülüdür, 2019’da FDA 
tarafından onaylanmıştır (Scott, 2020). Klinik kullanımı onaylanmış RNAi tedavilerinden bir diğeri 
de 2020 yılında onaylanan, primer hipoksalüri tip 1’in (PH1) tedavisi için hidroksiasit oksidaz 1’i 
susturan sentetik bir siRNA molekülü olan lumasiran’dır (Scott ve ark., 2021). Lumasiran, glikolat 
oksidazı kodlayan geni susturarak PH1’in klinik belirtileriyle doğrudan ilişkili toksik metabolit olan 
oksalatın sentezini inhibe etme yeteneğine sahiptir (Scott ve ark., 2021). 
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Antisens Oligonükleotid Temelli Tedaviler

Antisens oligonükleotid tedavisi RNA seviyesinde gen ekspresyonunu modüle etmek için kısa, 
tek sarmallı DNA veya RNA moleküllerini kullanan bir gen tedavi yöntemidir (Takakusa ve 
ark., 2023). Bu moleküller mRNA’yı hedefleyerek ve transkripsiyon sürecini modüle ederek gen 
ifadesini düzenlemek için nükleik asitlerin özgüllüğünden yararlanır (Bennett ve ark., 2019; Weng 
ve ark., 2019). Nükleik asit bazlı tedaviler, genetik bozuklukların, nörodejeneratif hastalıkların 
ve viral enfeksiyonların tedavisi için yüksek potansiyele sahip yöntemler arasındadır. FDA 
tarafından onaylanmış ilk antisens ilaç 1998’de onaylanan ve bağışıklık sistemi baskılanmış 
hastalarda sitomegalovirüs retinitinin (CMV) tedavisinde kullanılan fomivirsen’dir (2006 yılında 
geri çekilmiştir) (Perry ve ark., 1999). Vitolarsen 2020 yılında Duchenne kas distrofisinin (DMD) 
tedavisi için onaylanmış bir fosforodiamidat morfolino antisens oligonükleotididir (Dhillon, 2020). 
Vitolarsen distorfinin mRNA öncesi birleştirme sırasında 53. eksonun atlanmasını indükleyerek 
DMD birincil transkriptinin okuma çerçevesini eski haline getirebilir ve bu durum temel fonksiyonel 
kısımları içeren kısaltılmış bir distrofin proteininin üretilmesine neden olur (Roshmi, R ve ark., 
2019). 

Sonuç olarak, ilaç adayı moleküllerin çeşitliliği, ilaç endüstrisinde tıbbi ihtiyaçları karşılanması ve 
hasta sonuçlarını iyileştirilmesi konusunda çok yönlü bir yaklaşım yansıtmaktadır. Her biri benzersiz 
avantajlar ve terapötik potansiyel sunan küçük moleküllerin, biyolojiklerin, gen tedavilerinin ve 
doğal kökenli terapötik moleküllerin kullanımını içeren yaklaşım, farklı ilaç aday sınıfları arasındaki 
etkileşimler ile birlikte ilaç geliştirme süreçlerini iyileştirmek için umut verici bir potansiyele sahiptir.

 

6. İLAÇ ADAY OLMA KRİTERLERİ
İlaç geliştirme, potansiyel bir ilacın halka sunulmadan önce kapsamlı ve detaylı bir şekilde 
araştırılması, değerlendirilmesi ve test edilmesi aşamalarını içeren karmaşık ve zaman alıcı 
bir süreçtir (Kwong, 2015). Bu süreçteki en önemli aşamalardan biri potansiyel ilaç adaylarının 
belirlenmesi ve belirlenen adayın çeşitli kriterleri kapsayan bir değerlendirme sürecinden geçirilerek 
seçilmesidir. Biyolojik aktivite, farmakokinetik, farmakodinamik, güvenlik profili, etkinlik ve 
üretilebilirlik gibi kriterler, ilaç adayının klinik deneylerdeki potansiyel başarısının belirlenmesinde 
ve piyasaya sürülme onayının alınmasında büyük öneme sahiptir (Wang ve ark., 2008; Waring ve 
ark., 2015).

 6.1. Biyolojik Aktivite

Bir ilaç adayı için ilk ve en önemli kriter sahip olduğu biyolojik aktivitesidir. Biyolojik aktivite, ilaç 
geliştirme sürecinde bir molekülün belirlenen hedef üzerinde spesifik olarak proteinler, enzimler, 
reseptörler veya hedeflenen hastalıkla ilişkili diğer molekülerle etkileşime girerek istenen etkiyi 
gösterme yeteneğini ifade eder. Bir ilaç adayının biyolojik aktivitesi, terapötik etkinliği, etki 
mekanizması, spesifik moleküler hedeflerle etkileşimi ve potansiyel yan etkileri çeşitli in vitro ve in 
vivo analizler ile belirlenebilir (Moridani ve ark., 2014; Ziegler ve ark., 2021). 
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 6.2. Güvenlik Profili

İlaç geliştirme sürecinde ilaç adayının güvenlik profilinin belirlenmesi, klinik araştırmalar sırasında 
hasta güvenliğinin ve hasta refahının sağlanması ve ruhsatlandırma aşamasında düzenleyici onayının 
alınması açısından büyük öneme sahiptir (Bateman, 2022). Aday bileşiğin toksisitesi (akut toksisite, 
kronik altı toksisite, kronik toksisite, spesifik organ toksisitesi), alerjik reaksiyonlara ve/veya 
bağışıklık sistemi tepkilerine neden olması gibi potansiyel yan etkileri ayrıca reseptörler, enzimler, 
sinyal yolakları gibi hücresel sistemlerle etkileşme girmesi gibi normal hücresel işlevler üzerindeki 
etkileri kapsamlı bir şekilde değerlendirmelidir (Yildirim ve ark., 2016). Klinik öncesi çalışmalarda 
gerçekleştirilen in vivo deneyler de ilacın insanlarda test edilmesinden önce hayvan modellerinde 
değerlendirilerek, canlı organizmalar üzerindeki potansiyel güvenlik endişelerinin belirlenmesine 
yardımcı olması açısından önemlidir (Yildirim ve ark., 2016).

 6.3. Farmakokinetik (PK) ve Farmakodi̇namik (PD)

Farmakokinetik (PK) ve Farmakodinamik (PD), ilaç geliştirme ve uygulamasının temel bileşenleridir. 
PK, bir ilacın vücutta nasıl emildiği, dağıtıldığı, metabolize edildiği ve atıldığına ilişkin çalışmayı 
ifade ederken, PD ilacın zaman içinde vücut üzerindeki etkilerini anlamayı içerir. Bu çalışmalar 
uygun dozajın ve uygulama sıklığının belirlenmesi, uygulama rejimlerinin optimize edilmesi ve 
ilacın genel etkinliğinin değerlendirilmesi açısından çok önemlidir (Bateman, 2022).

Emilim, dağıtım, metabolizma ve atılım (ADME), farmakokinetikte yer alan anahtar süreçlerdir 
(Khurshid Ahmad, 2014; Bateman, 2022). Emilim, bir ilacın uygulandığı yerden kan dolaşımına 
hareketini ifade eder. Uygulama şekli, ilaç formülasyonu ve ilacın fizikokimyasal özellikleri gibi 
faktörler ilacın emilimini etkileyebilir. Dağıtım, ilacın vücutta kan dolaşımı yoluyla hedef dokulara 
taşınmasıdır. İlacın kan-beyin bariyeri gibi biyolojik engelleri geçme yeteneği ve plazma proteinlerine 
bağlanması ilacın dağılımını etkilemektedir. Metabolizma, ilacın kimyasal olarak vücuttan daha 
kolay uzaklaştırılabilen metabolitlere dönüştürülmesidir ve genellikle karaciğerde gerçekleşir. Atılım 
ise ilacın ve metabolitlerinin böbrekler ve gastrointestinal sistem aracılığıyla vücuttan atılmasını 
ifade eder. Farmakodinamik ise ilacın vücut üzerindeki etkilerine ve ilaç konsantrasyonu ile ilacın 
etki mekanizmasını, reseptörler veya enzimlerle etkileşimlerini ve bunun sonucunda ortaya çıkan 
fizyolojik ve biyokimyasal değişiklikleri içeren farmakolojik etkileri arasındaki ilişkiye odaklanır 
(Khurshid Ahmad, 2014; Bateman, 2022). İlacın adayının farmakokinetik ve farmakodinamik 
özelliklerinin belirlenmesi dozaj rejiminin optimize edilmesine, dozajın uygulama sıklığının veya 
dağıtım yolunun ayarlanmasına yardımcı olarak ilaçların genel etkinliğini değerlendirmesine ve 
istenen terapötik sonuçlara ulaşılmasına katkı sağlamaktadır.

 6.4. Seçicilik ve Özgüllük

İlaç geliştirme sürecinde seçicilik ve özgüllük, bir ilaç adayının, ilgisiz hedefler üzerindeki istenmeyen 
etkileri en aza indiren, hastalıkla ilişkili spesifik molekülleri veya yolakları hedefleme yeteneğini 
belirleyen ayrıca potansiyel ilaç adaylarının güvenliğini ve etkinliğini etkileyen temel faktörlerdir 
(Shan ve ark., 2011). Hücre bazlı analizler, in vivo çalışmalar ve hesaplamalı modelleme ile yapı-
aktivite ilişkisi çalışmaları bir ilaç adayının bağlandığı hedeflerle etkileşimlerini değerlendirmek 
ve bileşiğin seçiciliğinin ve özgüllüğünün altında yatan moleküler etkileşimlerin belirlemek için 
kullanılabilir. Yüksek seçiciliğe sahip ilaçların hedef dışı etkilere neden olma olasılığı daha düşüktür, 
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bu da hastalarda advers reaksiyonların meydana gelme riskini azaltır. Ayrıca hastalıkla ilişkili 
moleküllerin veya yolakların spesifik olarak hedeflenmesi, ilacın terapötik etkinliğini artırarak 
tedavi sonuçlarının iyileşmesine yol açar (Smith, 2003; Shan ve ark., 2011). Bu nedenle seçicilik 
ve özgüllüğün kapsamlı bir şekilde değerlendirilmesi güvenli ve etkili ilaç adaylarının belirlenmesi 
için gereklidir.

 6.5. Formülasyon ve Stabilite

İlacın formülasyonunun ve stabilitesinin düzenlenmesi ilaç geliştirme sürecinin kritik 
basamaklarından biridir. Bir ilacın formülasyonu, ilacın uygulama için sunulduğu spesifik bileşimi 
ve fiziksel formudur ve yardımcı maddelerin ve dozaj formunun seçimini ile ilacın genel tasarımını 
içermektedir (Terstappen ve ark., 2001; Bateman, 2022). Stabilite ise ilacın kimyasal, fiziksel ve 
mikrobiyolojik özelliklerini raf ömrü boyunca ve öngörülen depolama ve taşıma koşulları altında 
kabul edilebilir sınırlar içinde koruyabilmesi durumudur (Terstappen ve ark., 2001). Son dozaj 
formunda aktif farmasötik bileşen için ortam görevi gören inaktif maddeler yardımcı maddeler 
olarak adlandırılır ve bu maddelerin seçimi ilacın stabilitesini, çözünürlüğünü, biyoyararlanımını 
etkilemektedir (Khurshid Ahmad, 2014; Bateman, 2022). Formülasyon geliştirme sürecinde dozaj 
formunun ve yardımcı bileşenlerin seçilmesinin yanında ilacın uygulama şeklinin belirlenmesi de 
uygulama kolaylığı açısından önemlidir, örneğin ilacın fiziksel formu (tablet, kapsül, sıvı) uygulama 
kolaylığını büyük ölçüde etkilemektedir. Diğer taraftan sıcaklık, nem, ışık ve pH gibi çevresel 
faktörler ilacın kimyasal stabilitesini değiştiren etkenlerdir (Bateman, 2022). Bu nedenle ilacın 
stabilitesinin arttırılması için uygun ambalaj malzemelerinin kullanımı, anti-oksidanların eklenmesi 
ve üretim süreçlerinin optimizasyonu önemli olmaktadır. 

 6.6. Bi̇yoyararlanım

Biyoyararlanım, uygulanan ilacın sistemik dolaşıma ulaşan oranını ifade eden ve bileşiğin etkinliğini 
ve terapötik potansiyelini doğrudan etkileyen, ilaç geliştirme sürecinin önemli faktörlerinden biridir.  
İlacın uygun biyoyararlanıma sahip olması için çözünürlük ve geçirgenlik gibi çeşitli faktörler 
dikkate alınarak vücutta emilimi ve dağılımını kolaylaştıracak şekilde tasarlanması gerekir (Bateman, 
2022). Biyoyararlanımın önemli belirleyicilerinden biri olan çözünürlük, ilaç emiliminin hızını ve 
kapsamını etkilemektedir. Geçirgenlik ise bir ilacın bağırsak epiteli gibi biyolojik membranlardan 
sistemik dolaşıma geçme yeteneği olarak adlandırılır. Biyoyararlanımın arttırılması için ilaç 
tasarımında formülasyon optimizasyonu aşamasında yüksek çözünürlük ve yüksek geçirgenlik 
özelliklerine sahip ilaçların geliştirilmesi üzerine odaklanılmaktadır (Green ve ark., 2013). 

 6.7. Mevzuata Uygunluk

Mevzuata uygunluk, ilaç geliştirmenin kritik basamaklarından biridir. İlaç adaylarının ABD 
Gıda ve İlaç İdaresi (FDA) veya Avrupa İlaç Ajansı (EMA) gibi düzenleyici kurumlar tarafından 
belirlenen standartları karşılamasını gerekir. Düzenleyici yönergelere bağlılık, klinik öncesi ve 
klinik verilerin titizlikle belgelenmesini, etik standartlara bağlılığı ve İyi Üretim Uygulamaları 
(GMP) yönergelerine uyumu içermektedir (Green ve ark., 2013; Bateman, 2022; Liu ve ark., 
2022). 
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Klinik öncesi veri dokümantasyonu, ilaç adayının farmakokinetiği, farmakodinamiği 
ve toksikolojisinin kapsamlı kayıtlarını içerir ve ilacın klinik deneylere geçmeden önce 
güvenliğini ve etkinliğini değerlendirmek için çok önemlidir. Klinik veri dokümantasyonu 
ise klinik araştırmaların tüm aşamalarından elde edilen sonuçların kaydedilmesini kapsar ve 
ilacın güvenliği ve etkinliğinin yanında gözlemlenen olumsuz olaylar veya yan etkilere ilişkin 
verileri de içerir. Ayrıca mevzuata uygunluk, katılımcılardan bilgilendirilmiş onam alınması 
ve araştırma boyunca haklarının, güvenliklerinin ve refahlarının korunmasını sağlamak da 
dahil olmak üzere, klinik araştırmaların yürütülmesinde etik standartlara bağlı kalınmasını 
sağlamaktadır (Bateman, 2022). İlaç üretim sürecinin kalitesini ve tutarlılığını sağlamak için 
potansiyel riskleri en aza indirmek için tasarlanmıştır GMP yönergelerine uygunluk gereklidir. 
Bu standartların sağlanması, geliştirme sürecinde ilaç adaylarının güvenliğinin, etkililiğinin ve 
kalitesinin korunması açısından önemlidir.

7. İLAÇ GELİŞTİRMEDE AŞAMASINDAKİ ZORLUKLAR
Yeni ilaçların geliştirilmesi sağlık hizmetlerinin gelişmesi ve hasta sonuçlarının iyileştirilmesi 
açısından büyük öneme sahip süreçtir. Ancak ilaç aday molekülün keşfinden ilacın piyasa 
çıkana kadar olan yolculuğu oldukça karmaşık, uzun ve zorlu bir süreçtir. Yeni bir ilacın pazara 
sunulmasıyla ilgili en önemli zorluklardan biri yüksek maliyettir (Green ve ark., 2013; Zagotto 
ve ark., 2021). Tufts İlaç Geliştirme Araştırma Merkezi tarafından hazırlanan bir rapora göre; 
Ar-Ge süreci, klinik araştırmalar, düzenleyici onay ve onay sonrası izleme süreçlerindeki 
masraflarla birlikte yeni bir reçeteli ilaç geliştirmenin ortalama maliyetinin 2,6 milyar dolar 
civarında olduğu tahmin edilmektedir (Impact Reports-Tufts CSDD, 2023). Ayrıca ilaç 
geliştirme süreci zaman alıcıdır ve genellikle ilk keşiften pazara sunulmasına kadar on yıldan 
fazla zaman almaktadır. Diğer bir zorluk ise ilaç adaylarının yüksek başarısızlık oranıdır (Green 
ve ark., 2013; Bateman, 2022). Bu durum ilaç geliştirme maliyetinin artmasına ve hastalar için 
yeni tedavilerin ulaşılabilirliğin gecikmesine neden olmaktadır.

 

7.1. Bilimsel Karmaşıklık ve Belirsizlik

İnsan biyolojisi ve hastalığının karmaşıklığı, hastalık mekanizmalarının anlaşılmasında ve 
uygun ilaç hedeflerinin belirlenmesinde bazı zorlukların ortaya çıkmasına neden olmaktadır. 
Hastalığın duyarlılığı ve ilerlemesi genetik ve çevresel çeşitli faktörlere bağlıdır (Brodniewicz 
ve ark., 2010). Hastalıkların mekanizmasının tam olarak anlaşılmasına engel olan bu durum 
etkili ilaç hedeflerinin tanımlanmasını da zorlaştırmaktadır. Ayrıca insan vücudu gibi karmaşık 
biyolojik sistemlerde ilaç davranışının öngörülemezliği söz konusudur ve ilaç uygulamalarına 
karşı advers ilaç reaksiyonları gibi beklenmedik yanıtların oluşması gözlenmektedir. Karma-
şıklık ve belirsizlik gibi zorlukların üstesinden gelmek ve potansiyel ilaç hedeflerini belirlemek 
amacıyla sistem biyolojisi, hesaplamalı modelleme ve yüksek verimli tarama dahil olmak üzere 
çeşitli yaklaşımlar kullanılmaktadır. Sistem biyolojisi hastalık süreçler ile ilişkili olan genle-
rin, proteinlerin ve metabolitlerin birbirine bağlı ağlarını aydınlatmayı amaçlayarak biyolojik 
sistemlerin karmaşıklığı aydınlatmaya çalışırken, hesaplamalı modelleme biyolojik sistemlerin 
davranışını simüle etmeye ve ilaç uygulamalarının etkilerini tahmin etmeye yarayan, insan 
vücudundaki ilaç davranışıyla ilişkili belirsizliğin yönetilmesine katkı sağlar (Terstappen ve 
ark., 2001; Khurshid Ahmad, 2014). Yüksek verimli tarama teknolojileri ise potansiyel ilaç 
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adaylarını belirlemek için çok sayıda bileşiğin hızlı bir şekilde test edilmesine olanak tanıyarak 
biyolojik karmaşıklık ve belirsizlik karşısında ilaç keşfine sistematik bir yaklaşım sunar (Khur-
shid Ahmad, 2014).

 7.2. Yüksek Geliştirme Maliyetleri

İlaç geliştirme, bir ilacın güvenliğini ve etkinliğini belirlemek için gerekli olan kapsamlı 
araştırma ve geliştirme faaliyetleri, klinik öncesi çalışmalar, klinik araştırmalar ve düzenleyici 
onay süreçleri nedeniyle oldukça masraflı ve yoğun kaynak gerektiren bir süreçtir (Omidian 
ve ark., 2022). Yüksek maliyetin ortaya çıkmasındaki başlıca etkenlerden biri klinik 
araştırmalardır. Yeni bir ilaç adayının ticari kullanım için onaylanmadan önce güvenliğini ve 
etkinliğini değerlendirmek için klinik araştırmalar önemlidir ve araştırmalar insan denekler 
üzerinde yapılan testler de dahil olmak üzere birçok aşamayı içerir (Hughes ve ark., 2011). 
Ayrıca hasta güvenliğini ve toplanan verilerin güvenilirliğini sağlamak için hasta alımı, izleme, 
veri yönetimi ve mevzuata uygunlukla gibi sıkı düzenlemelere tabidir. Büyük örneklem 
boyutları ve uzun vadeli takip ihtiyacı da klinik araştırmaların mali yükünü artırmaktadır. İlaç 
geliştirme sürecinin karmaşıklığı ve düzenleyici kurumların gereklilikleri de ilaç geliştirme 
maliyetinin artmasına katkı sağlamaktadır (Bateman, 2022).

 7.3. Uzun Zaman Gereksinimi

Yeni bir ilacı pazara sunulması ilk keşif, klinik öncesi araştırma, klinik denemeler ve düzenleyici 
onay dahil olmak üzere birçok aşamayı içeren, ortalama süresi on yıldan fazla süren uzun 
bir süreçtir. Kapsamlı araştırma ve deneyler ile potansiyel bir ilaç adayının belirlenmesini 
içeren ilk keşif aşaması ile belirlenen bileşiklerin potansiyel terapötik etkilerinin, güvenliğinin 
ve etkinliğinin değerlendirilmesini içeren klinik öncesi araştırmalar genellikle 3-5 yıl kadar 
sürmektedir. Faz I, II, III aşamalarını içeren klinik deneyler ise 5-6 yıllık bir zaman içerisinde 
yapılmaktadır. Klinik denemelerin başarıyla tamamlanmasının ardından ilacın FDA ve EMA 
gibi kurumlar tarafından düzenleyici incelemeden geçmesi gerekir ve ruhsat için gerekli olan 
bu süreç gerekli standartları karşılanıp karşılanmadığına bağlı olarak 6 ay ila 2 yıl arasında 
sürmektedir. İlaç geliştirme sürecinin uzun zaman gereksiniminin maliyetleri artırmasına ve 
acil tıbbi ihtiyaçları karşılamasını etkilemesine rağmen yeni ilaçların halka sunulmadan önce 
güvenliğinin ve etkinliğinin sağlanması nedeniyle gerekli olduğu da bilinmektedir (Zagotto ve 
ark., 2021; Bateman, 2022). 

 7.4. Yüksek Kayıp Oranları

İlaç geliştirme süreçleri yüksek kayıp oranı ile karakterize edilir; birçok potansiyel ilaç adayı, 
güvenlik endişeleri, etkinlik eksikliği veya öngörülemeyen yan etkiler gibi çeşitli nedenlerden 
dolayı klinik öncesi ve klinik geliştirme sırasında başarısız olur. Bu yüksek başarısızlık oranı, 
ilaç endüstrisi için önemli zorluklar oluşturmakta, önemli mali kayıplara ve yeni ilaçların pa-
zara sunulmasında gecikmelere yol açmaktadır (Zagotto ve ark., 2021; Bateman, 2022). İlaç 
geliştirmedeki yüksek başarısızlık oranlarının temel nedenlerinden biri insan biyolojisinin ve 
hastalık süreçlerinin karmaşıklığıdır. Laboratuvar ortamlarında ve hayvan modellerinde yü-
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rütülen klinik öncesi çalışmalar, ilaçların insanlardaki tepkilerini ve potansiyel toksisitelerini 
her zaman doğru şekilde yansıtmayabilir. Bu durum, ilaç adaylarının, insan denekler üzerinde 
güvenlik ve etkililiğinin değerlendirildiği klinik araştırmalar sırasında başarısız olmasına ne-
den olmaktadır. Ayrıca mevcut klinik öncesi ve klinik test yöntemlerinin sınırlamaları da ilaç 
geliştirmedeki yüksek başarısızlık oranına katkı sağlamaktadır (Brodniewicz ve ark., 2010; 
Schneider, 2018). Bu yöntemler, ilaç adaylarının güvenliğini ve etkinliğini değerlendirmek için 
gerekli olsa da daha geniş hasta popülasyonlarında ortaya çıkabilecek tüm potansiyel sorunları 
her zaman yansıtamayabilir. 

Sonuç olarak ilaç geliştirmedeki zorlukların üstesinden gelmek, araştırmacılar, ilaç şirketleri, 
düzenleyici kurumlar ve diğer ilgili taraflar dahil olmak üzere çeşitli paydaşların ortak çabasını 
gerektirmektedir. İlaç geliştirmenin bilimsel, düzenleyici ve mali yönleri de dahil olmak üzere 
karmaşıklıkları, bunların etkili bir şekilde ele alınması için çok yönlü bir yaklaşıma ihtiyaç 
vardır. İşbirlikçi ilişkileri teşvik ederek, ileri teknolojilerden yararlanarak ve düzenleme süreç-
lerini düzene koyarak ilaç geliştirme ortamı, ihtiyacı olan hastalara yenilikçi ve uygun maliyetli 
tedaviler sunacak şekilde geliştirilebilir. Bu ortak çaba, ilaç geliştirme süreçlerini ilerletmek ve 
sonuçta hasta sonuçlarını iyileştirmek için oldukça önemlidir.
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1. GİRİŞ
Yeni ilaçların geliştirilmesi, birden fazla disiplin ve teknolojinin entegrasyonunu gerektiren 
karmaşık, maliyetli ve riskli bir süreçtir. Araştırma sonuçlarına göre, yeni bir ilaç geliştirmenin 
ortalama maliyeti 4 milyar dolar civarındadır ve geliştirilmeye başlayan ilaç adaylarının 
yalnızca küçük bir kısmı ticari bir ürün haline gelmektedir (Kolluri ve ark., 2022). Bu kadar 
yüksek ilaca dönüşememe oranının ana nedenleri arasında etkinlik, güvenlik ve toksikoloji, 
farmakoloji, ticari ve malzeme maliyeti yer alır (Winkler, 2021). Bu sorunların çoğu, kullanılan 
üretim ve dağıtım stratejilerine ek olarak, ilaç adaylarının tasarımı ve moleküler özellikleri ile 
ilgilidir. Yapay zeka (AI) ve makine öğrenimi (ML), in silico ve in vitro analizler kullanılarak 
biyoaktif bileşiklerin keşfine veya optimizasyonuna yardımcı olabilecek hesaplama yöntemleri 
ve araçlarıdır (Bleicher ve ark., 2022). Yapay zeka ve makine öğrenimi, hedef belirleme, öncü 
molekül belirleme, lider molekül optimizasyonu ve klinik öncesi değerlendirme gibi bilgisayar 
destekli ilaç tasarımının (CADD) çeşitli yönlerine uygulanabilir (Patel ve ark., 2020). Yapay 
zeka ve makine öğrenimi, molekül yapılar, özellikler, aktiviteler, etkileşimler, yolaklar, 
fenotipler ve klinik sonuçlar gibi ilaç adaylarını oluşturmak veya değerlendirmek için farklı 
veri ve temsil türlerini kullanabilir (Patel ve ark., 2020). Yapay zeka ve makine öğrenimi, 
verilerden öğrenmek ve tahminlerde bulunmak için denetimli öğrenme, denetimsiz öğrenme, 
pekiştirmeli öğrenme, derin öğrenme ve üretken modeller gibi farklı türde algoritmalar ve 
teknikler de kullanabilir (Patel ve ark., 2020). Yapay zeka ve makine öğrenimi, ürün üretimi, 
güvenlik, teslimat ve etkinlik konularıyla ilgili klinik öncesi ve klinik aşamalarda potansiyel 
kayıp nedenlerinin belirlenmesine ve ele alınmasına yardımcı olabilir (Bleicher ve ark., 2022). 
Bununla birlikte, AI ve ML, ilaç geliştirmenin başarısını garanti edebilecek sihirli güçleri 
değildir. Yapay zeka ve makine öğrenimi hala birçok zorluk ve sınırlamayla karşı karşıyadır. 
Örneğin, hesaplama modellerinin ve tahminlerinin doğruluğu ve güvenilirliği hala bir endişe 
kaynağıdır (Deng ve ark., 2022). Deneysel verilerin mevcudiyeti ve kalitesi ayrıca biyolojik 
sistemlerin karmaşıklığı ve çeşitliliği başka bir zorluk etmenidir. Ayrıca, ilaç keşfinde yapay 
zeka ve makine öğrenimi kullanmanın etik ve yasal sonuçları vardır (Deng ve ark., 2022). Bu 
nedenle, AI ve ML, deneysel yöntemler ve klinik deneyler kullanılarak sonuçlarının kapsamlı 
bir şekilde validasyon (geçerlilik) ve verifikasyon (doğrulanma) gerektirir. Yapay zeka/makine 
öğrenimi teknikleri, otomatikleştirilmiş yapıları, öngörü yetenekleri ve bunun sonucunda 
beklenen verimlilik artışı nedeniyle ilaç endüstrisi için oldukça önemlidir (Kolluri ve ark., 
2022). Yapay zeka/makine öğrenimi yaklaşımları, son 15 ila 20 yılda artan karmaşıklıkla ilaç 
keşfinde kullanılmıştır. Yapay zeka/makine öğreniminden kaynaklanan olumlu bozulmanın 
meydana gelmeye başladığı ilaç geliştirmenin en son yönü, klinik deney tasarımı, yürütülmesi, 
analizi (Kolluri ve ark., 2022) ve ayrıca ihmal edilen tropikal hastalıklar için ilaçların keşfidir 
(Winkler, 2021). AI/ML’nin Ar-Ge’ye artan bir entegrasyonunun olduğu bir dünyaya doğru 
ilerlerken, ilgili trend yaklaşımları aşmak çok önemlidir. Veriler hakkında çıkarımlar yaparken 
bilimsel yöntemin eski yol olmadığını kabul etmek de aynı derecede önemlidir. Bunu yapmak, 
ilaç geliştirmede yapay zeka/makine öğreniminin optimal kullanımı konusunda bilinçli karar 
vermeye yol açacaktır (Kolluri ve ark., 2022). 
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2. YENİ BİR İLACA GİDEN BORU HATLARI 
Yeni ilaçları keşfetme ve geliştirme süreci doğrusal veya standartlaştırılmış bir süreç değil, 
daha çok sayıda adım, yöntem ve disiplini içeren karmaşık ve dinamik bir süreçtir (Deng ve 
ark., 2022). Farklı ilaçlar, hastalığın doğasına, hedefe, bileşiğe ve mevcut kaynaklara bağlı 
olarak farklı yollar ve stratejiler izleyebilir. Yeni bir ilaca ulaşmak için tek bir “doğru” boru 
hattı yoktur, daha ziyade ilaç geliştirmenin sonucunu ve başarısını etkileyebilecek çok çeşitli 
olasılıklar ve seçenekler vardır (Şekil 1). 

İlaç boru hatları arasındaki temel farklardan biri, keşif aşamasının başlangıç noktasıdır. Keşif 
aşaması, potansiyel ilaç adaylarının biyolojik aktivitelerine, kimyasal özelliklerine ve güvenlik 
profillerine göre tanımlandığı ve seçildiği aşamadır. Keşif aşaması, hedef ve fenotipik tabanlı 
veya tesadüf temelli gibi farklı yaklaşımlarla başlatılabilir. Hedefe dayalı ilaç keşfi, bir hastalığın 
patofizyolojisinde yer alan belirli bir molekülün hedefinin tanımlanması ve doğrulanması ile 
başlayan bir yaklaşımdır. Bir hedef, biyolojik bir süreci veya yolu modüle eden bir enzim, 
bir reseptör, bir kanal vb. içindeki herhangi bir biyomolekül olabilir. Hedef tabanlı ilaç keşfi, 
hedefle etkileşime girebilen ve işlevini istenen şekilde modüle edebilen bileşikleri bulmayı 
amaçlar. Bu yaklaşım, hedefle ilgili yapısal ve işlevsel bilgilerin mevcudiyetinin yanı sıra, 
büyük bileşik kütüphanelerini hedefe karşı test edebilen yüksek verimli tarama tekniklerine 
dayanır (Moffat ve ark., 2017). Fenotipik temelli ilaç keşfi, bir hastalıkla ilgili biyolojik bir 
fenotipin veya etkinin gözlemlenmesiyle başlayan bir yaklaşımdır. Bir fenotipik yaklaşım, 
patolojik bir durumu veya mekanizmayı yansıtan hücresel, doku, organ veya organizma yanıtı 
olabilir. Fenotipik tabanlı ilaç keşfi, moleküler hedef veya mekanizma hakkında önceden 
bilgi sahibi olmaksızın, ilgilenilen fenotipi indükleyebilen veya tersine çevirebilen bileşikleri 
bulmayı amaçlar. Bu yaklaşım, fenotipi in vitro veya in vivo olarak ölçebilen sağlam ve güvenilir 
tahlillerin mevcudiyetine dayanır (Moffat ve ark., 2017). Tesadüfe dayalı ilaç keşfi, yeni bir 
ilacın keşfine yol açan kazara veya beklenmedik bir bulguyla başlayan yapılandırılmamış 
bir yaklaşımdır. Tesadüfe dayalı ilaç keşfi, rasyonel veya sistematik bir planı takip etmez, 
bunun yerine yeni biyolojik aktiviteleri veya bileşiklerin etkilerini ortaya çıkaran tesadüfi 
olaylardan veya gözlemlerden yararlanır. Bu yaklaşım, tesadüfi keşifleri tanıyabilen ve takip 
edebilen araştırmacıların merakına ve yaratıcılığına dayanır (Ban, 2006). Tüm bu yaklaşımların 
avantajları ve dezavantajları vardır ve bunların hiçbiri ilaç geliştirmenin başarısını garanti 
edemez (Moffat ve ark., 2017). Aslında, birçok ilaç, gelişimin farklı aşamalarında farklı 
yaklaşımların birleştirilmesi veya bunlar arasında geçiş yapılması yoluyla keşfedilmiştir (Tablo 
1). Örneğin, bazı ilaçlar fenotipik tarama ile keşfedilmiş ve daha sonra hedefleri ters farmakoloji 
ile belirlenmiştir (metformin ve sildenafil gibi). Bazı ilaçlar hedef tarama ile keşfedilmiş ve 
daha sonra fenotipleri ileri farmakoloji deneyleri (imatinib ve rapamisin) ile araştırılmıştır. 
Bazı ilaçlar tesadüfen keşfedilmiş ve daha sonra hedefleri açıklanmıştır (penisilin ve aspirin). 
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Şekil 1. İlaç keşif ve geliştirme boru hatları. Tipik aşamalar şunlardır: terapötik potansiyele sahip bir biyolojik hedefin 
tanımlandığı hedef kimliği; hedefin ilişki düzeyi ve ilaç olarak kullanılabilirliğinin onaylandığı hedef geçerliliği; hedefi 
etkileyen bir molekülün (“öncü molekül”) keşfedildiği hedeften öncü moleküle; “öncü molekül”ün daha iyi özelliklere 
sahip bir “lider molekül” bileşiği olarak optimize edildiği öncü molekülden-lider moleküle; lider molekülün daha da 
rafine edildiği lider molekül optimizasyonu; ilaç adayının güvenlik ve etkinlik açısından insan olmayan modellerde 
test edildiği klinik öncesi; ve klinik deneyler, İlacın insanlarda test edildiği ve güvenli ve etkili olması durumunda 
düzenleyiciler tarafından onaylandığı “Onay”. Sürekli çizgi, keşiften pazara kadar ortak bir yol gösterir, ancak farklı 
ilaçlar çeşitli faktörlere bağlı olarak farklı yollar ve stratejiler izleyebilir. Tek bir “doğru” boru hattı yoktur, bunun 
yerine çok çeşitli seçenekler vardır. Kırmızı daire onaylanmış “İlaç”tır ve diğer gri kutu, ilacı pazarlandıktan sonra 
izleyen “Pazar Sonrası Gözetim”dir. Kesikli çizgiler, ilaç geliştirme sürecinde izlenebilecek olası alternatif yolları 
göstererek, ilaç geliştirmenin her zaman doğrusal olmadığını ve yeni bilgilere veya stratejik değerlendirmelere dayalı 
olarak aşamaların yeniden gözden geçirilmesini veya atlanmasını içerebileceğini vurgulamaktadır. Şekil 1, Python’daki 
graphviz kütüphanesinden Digraph modülü kullanılarak oluşturulmuştur.

Tablo 1. Farklı yaklaşımların birleştirilmesiyle veya bunlar arasında geçiş yapılmasıyla keşfedilen başarılı ilaçların 
bir özeti. 

İlaç Tanımlama

Metformin Mitokondriyal solunum zincirinin kompleks I'i inhibe ederek kan şekerini düşüren bir ilaç. Hedefi daha 
sonra ters farmakoloji ile belirlendi (Owen ve ark., 2000).

Sildenafil (Viagra) Fosfodiesteraz tip 5’i (PDE5) inhibe ederek erektil disfonksiyonu tedavi eden bir ilaç. Başlangıçta 
kardiyovasküler problemler için geliştirilmiş ve fenotipik tarama ile keşfedilmiştir (Boolell ve ark., 1996).

Imatinib (Gleevec) BCR-ABL tirozin kinazını inhibe ederek kronik miyeloid lösemiyi tedavi eden bir ilaç. Hedef tarama ile 
tasarlanmış ve fenotipleri daha sonra ileri farmakoloji ile araştırılmıştır (Druker, 2004).

Rapamisin 
mTOR yolunu inhibe eden ve immünosupresyon ve yaşlanma karşıtı gibi çeşitli klinik uygulamalara 
sahip bir ilaç. Bir toprak örneğinde ortaya çıkarıldı ve antifungal özelliklere sahip olduğu bulundu 
(Vezina, ve ark., 1975; Seto, 2012). 

Penisilin Hücre duvarı sentezine müdahale ederek bakterileri öldüren bir antibiyotik. Alexander Fleming, bir 
küfün bakteri kültürlerini kirlettiğini fark ettiğinde tesadüfen fark edildi (Fleming, 1955).

Aspirin 
Siklooksijenaz (COX) enzimlerini inhibe ederek ağrı ve ateşi hafifleten bir ilaç. Etken bileşen olan 
salisilik asit, tıbbi özellikleri ile biliniyordu ve aspirin daha sonra bir asetil grubu eklenerek sentezlendi 
(McKee ve ark., 2002).
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Son yıllarda, yapay zeka (AI) ve makine öğrenimi (ML), ilaç keşfinde giderek daha önemli araçlar 
haline geldi. 

Tablo 2. İlaç keşfindeki zorluklar.

Aşama Yöntem Zorluk

Hedef  Belirleme AI/ML, omik veri, literatür Biyolojik sistemlerin karmaşıklığı ve çeşitliliği

Hedef  Geçerlilik AI/ML, omik veri, literatür Hedef uygunluğunun ve ilaç olabilme 
potansiyelinin geçerliliği

Hedefden - Öncü Moleküle AI/ML, yüksek verimli tarama, 
sanal tarama

Geniş kimyasal uzayın keşfi ve navigasyonu 

Öncü Molekülden - Lider     
Moleküle 

AI/ML, yapı tabanlı veya ligand 
tabanlı ilaç tasarımı 

İsabet potansiyeli, seçicilik ve ADME özelliklerinin 
optimizasyonu

İlaç adayı molekül                  
optimizasyonu 

AI/ML, yapı tabanlı veya ligand 
tabanlı ilaç tasarımı 

Lider molekül verimliliği, güvenliği ve 
geliştirilebilirliğinin optimizasyonu 

Klinik öncesi analizler AI/ML, in vitro ve in vivo deneyler Farmakokinetik, farmakodinamik ve toksisitenin 
belirlenmesi ve değerlendirilmesi 

Yapay zeka/makine öğrenimi teknikleri, otomatikleştirilmiş yapıları, öngörü yetenekleri ve 
bunun sonucunda beklenen verimlilik artışı nedeniyle ilaç endüstrisi için caziptir (Kolluri ve 
ark., 2022). Hedef belirleme, Öncü molekül belirleme, Lider molekül optimizasyonu, klinik 
öncesi değerlendirme, klinik deney tasarımı, davranış analizi (Kolluri ve ark., 2022) dahil 
olmak üzere ilaç geliştirmenin çeşitli aşamalarında ve ayrıca ihmal edilen tropikal hastalıklar 
için ilaçların keşfedilmesinde (FDA, 2023) kullanılmaktadır. 

Geliştirme aşaması ilacın seçildiği aşamadır, bu aşamada aday moleküller klinik öncesi ve 
klinik çalışmalarda etkinlik, güvenlik, farmakokinetik, farmakodinamik ve üretilebilirlikleri 
açısından test edilir (Scannell ve ark., 2012). Geliştirme aşaması, pazarlama onayından önce 
ulaşılması gereken yasal gerekliliklere ve kilometre taşlarına göre farklı aşamalara ayrılabilir. 
Geliştirme aşamasından önce, tipik bir ilaç keşif hattı beş aşamaya ayrılabilir: hedef tanımlama, 
hedef doğrulama, hedeften-öncü moleküle, öncü molekülden-lider moleküle ve lider molekül 
optimizasyonu (Scannell ve ark., 2012). Bununla birlikte, ilaç keşfi ve geliştirilmesi ile ilaç keşfi 
ve geliştirme boru hattını oluşturan adımlar arasındaki bu ayrım sabit veya evrensel değildir ve 
farklı ilaçlarda farklı süre, maliyetler, riskler ve sonuçlar olabilir. İlaç boru hatlarının çeşitliliği, 
ilaç keşfi ve geliştirilmesinin karmaşıklığını ve belirsizliğini yansıtmaktadır (Tablo 2). Yeni 
ilaçlar üretmek için basit bir formül veya reçete yoktur, daha ziyade ilaç geliştirme sürecini 
ve sonucunu etkileyen çeşitli bilimsel, teknolojik, yönetimsel, düzenleyici, etik ve ekonomik 
faktörler vardır (Scannell ve ark., 2012). Bu nedenle, her bir yaklaşımın, yöntemin ve aşamanın 
güçlü yönlerini ve sınırlamalarını anlamak ve ilaç geliştirmenin verimliliğini ve etkinliğini 
optimize edebilecek esnek ve uyarlanabilir bir strateji benimsemek önemlidir (Scannell ve ark., 
2012). Keşiften onaya kadar olan tüm süreç ortalama 10-15 yıl sürebilmektedir (Brown ve 
ark., 2022). Biyolojik sistemlerin anlaşılmasındaki ilerlemelere ve en son teknolojilerin 
geliştirilmesine rağmen, süreç hala uzun ve yüksek yıpranma oranıyla maliyetlidir (Brown 
ve ark., 2022). 
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3. YAPAY ZEKA  (AI) İLE GELİŞTİRİLMİŞ HEDEF TANIMLAMA 
Hedef tanımlama, bir ilacın tasarlanabileceği belirli bir biyolojik hedefin seçildiği çoğu modern 
ilaç keşif sürecinin ilk adımıdır. Bir hedef, bir hastalığın patofizyolojisinde yer alan biyolojik bir 
süreç veya yol ile etkileşime giren ve onları modüle eden herhangi bir biyomolekül olabilir. Bir 
hastalık, hastalık alt tipi veya hasta alt kümesi için mümkün olan en iyi hedefi bulmak, başarısızlık 
riskini azaltabileceği ve ilaç adaylarının etkinliğini ve güvenliğini artırabileceği için günümüzde 
ilaç geliştirmenin başarısını en üst düzeye çıkarmak için kritik olarak kabul edilmektedir (Kim 
ve ark., 2020). Bununla birlikte, literatür (araştırma makaleleri, hastalık sınıflandırma belgeleri, 
semptom açıklamaları, düzenlemeler, patentler vb.), deneysel veriler (omik veriler, yolak analiz 
verileri, sistem biyolojisi verileri, bileşik özellikler vb.) gibi çok modüllü verilerin büyük ve 
çeşitli veri kümelerinin entegrasyonunu ve analizini gerektirdiğinden hedef belirleme kolay bir 
aşama değildir. (Kim ve ark., 2020). Bu veri kümeleri genellikle farklı kaynaklara ve biçimlere 
dağılmıştır ve çeşitli türlerde gürültü (karmaşık veri) ve tam olmayan veri içerir. Bu nedenle, bu 
veri kümelerinden ilgili ve güvenilir bilgileri çıkarmak ve yeni hedefler belirlemek zordur (Kim ve 
ark., 2020). Yapay Zeka (AI) teknikleri, otomatikleştirilmiş yapıları, tahmin yetenekleri ve bunun 
sonucunda beklenen verimlilik artışı nedeniyle ilaç endüstrisi için oldukça caziptir (Savage, 2021). 
Hedef belirleme de dahil olmak üzere ilaç geliştirmenin çeşitli aşamalarında kullanılmaktadırlar. 
Yapay zeka, klinik deneyler için nihai ilaç adayını seçmeden önce laboratuvar deneylerinde 
sentezlemek, test etmek ve optimize etmek için milyonlarca potansiyel küçük molekülün çeşitli 
özelliklerini hesaplamalı olarak sıralayabilir ve karşılaştırabilir (Savage, 2021). Karşılanmamış 
tıbbi ihtiyaçları karşılayabilecek ilaçlanabilir hedeflerin belirlenmesi, ilaç keşfinde önemli bir 
zorluktur (Rasul ve ark., 2022). Biyolojik sistemlerin karmaşıklığı, hastalıkların çeşitliliği ve 
doğrulanmış hedeflerin azlığı, etkili ve güvenli ilaç adayları bulmayı zorlaştırmaktadır (Rasul 
ve ark., 2022). Bu zorlukların üstesinden gelmek için, gelişmekte olan iki teknoloji, hedef 
belirleme için büyük potansiyel göstermektedir: bilgi grafikleri (KG’ler) ve büyük dil modelleri 
(LLM’ler) (Pan ve ark., 2024; Pan ve ark., 2023). KG’leri ve LLM’leri bir araya getirerek, her 
iki teknolojinin tamamlayıcı güçlerinden yararlanmak ve hedef belirleme için sinerjik bir etki 
elde etmek mümkündür. KG’ler, LLM’ler için yapılandırılmış bilgi ve mantıksal akıl yürütme 
sağlayabilirken, LLM’ler KG’ler için doğal dil anlayışı ve üretimi sağlayabilir. Dahası, klinik 
başarıya sahip olma olasılığı daha yüksek olan hedef belirleme için rasyonel ve bütünleştirici bir 
yaklaşım da sağlanabilir (Pan ve ark., 2024; Pan ve ark., 2023).  

3.1 Bilgi Grafikleri

Bilgi grafikleri (KG’ler), nesneleri ve bunların ilişkilerini düğümler ve kenarlar aracılığıyla 
somutlaştıran, yapılandırılmış bilgilerin grafiksel temsilleridir (Pan ve ark., 2024). KG’ler, çeşitli 
kaynaklardan ve etki alanlarından gelen çok modlu verileri, zengin olgusal bilgileri yakalayabilen 
birleşik ve tutarlı bir yapıya entegre edebilir. KG’ler, çıkarım ve yorumlanabilirlik için harici 
bilgi sağlayarak hedef tanımlamayı geliştirebilir. Örneğin, KG’ler, onları hastalıklara, yolaklara, 
fenotiplere, bileşiklere vb. bağlayarak ve grafik yapısı üzerinde akıl yürütme ve sorgulama 
yaparak potansiyel hedeflerin belirlenmesine yardımcı olabilir. 
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3.2 Büyük Dil Modelleri 

Büyük dil modelleri (LLM’ler), doğal dilin istatistiksel kalıplarını ve anlamsal temsillerini 
öğrenmek için büyük miktarda metin verisi üzerinde eğitilen sinir ağı modelleridir (Pan ve ark., 
2024). LM’ler, farklı girdi veya görev türlerine dayalı olarak doğal dil metinleri oluşturabilir veya 
değerlendirebilir. LLM’ler, metin analizi ve üretimi için doğal dil işleme yetenekleri sağlayarak 
hedef tanımlamayı geliştirebilir (Pan ve ark., 2024). Örneğin, LLM’ler literatürden, patentlerden vb. 
ilgili bilgileri çıkararak ve hedeflerin doğal dil özetleri veya açıklamalarını oluşturarak potansiyel 
hedeflerin belirlenmesine yardımcı olabilir (Pan ve ark., 2023). 

4. VERİTABANLARININ HEDEFTEN - ÖNCÜ MOLEKÜLE VE 
ÖNCÜ MOLEKÜLDEN - LİDER MOLEKÜL ADIMLARINDAKİ 
ROLÜ 

Hedeften-öncü moleküle ve öncü molekülden-lider moleküle aşamaları, potansiyel ilaç adaylarının 
belirli bir biyolojik hedefle etkileşimlerine dayalı olarak tanımlandığı ve optimize edildiği ilaç 
keşif sürecinde iki önemli adımdır. Bu aşamalar, kimyasal bileşikler, biyolojik hedefler, deneysel 
sonuçlar vb. hakkında bilgi içeren veri tabanlarının kapsamlı kullanımını içerir (Kiriiri ve ark., 
2020). Bu veri tabanları, potansiyel öncü moleküllerin aranmasını, özelliklerinin ve etkinliklerinin 
değerlendirilmesini, gelecek vaat eden ilaç adaylarının seçimini ve yapılarının ve formülasyonlarının 
optimizasyonunu kolaylaştırmada çok önemli bir rol oynar. Örneğin, PubChem (Kim ve ark., 2023), 
ChEMBL (Mendez ve ark., 2019), DrugBank (Wishart ve ark., 2017) gibi veri tabanları, yapıları, 
özellikleri, aktiviteleri, toksisite profilleri vb. dahil olmak üzere kimyasal bileşikler hakkında çok 
miktarda veri sağlar. Benzer şekilde, UniProt (Bateman ve ark., 2023) veya RCSB PDB (Berman 
ve ark., 2000) gibi veri tabanları, hedef belirleme sürecinde çok önemli olan protein dizileri ve 
yapıları hakkında kapsamlı bilgi sağlar. Bu nedenle, veri tabanları, modern bilgisayarla geliştirilmiş 
ilaç keşif sürecini beslemenin ayrılmaz bir parçasıdır (Kim ve ark., 2020). 

Tanım 1: Hedef

Hedef, bir DNA, RNA, protein veya bir lipid gibi bir hastalığın patofizyolojisinde yer alan bir biyomoleküldür.

Tanım 2: Öncü molekül

Bir öncü molekül, hedefe karşı bazı biyolojik aktiviteler gösteren ve genellikle bir in vitro analiz ile ölçülen bir bileşiktir.

Tanım 3: Lider molekül

Kurşun, isabete kıyasla gelişmiş biyolojik aktiviteye, seçiciliğe ve güvenlik profiline sahip bir bileşiktir ve genellikle in vivo 
analiz ile ölçülür.

Hedeften - öncü moleküle ve öncü molekülden - lider moleküle aşamaları zordur çünkü doğal 
kaynaklardan sentezlenebilecek veya izole edilebilecek tüm olası küçük moleküllerin geniş kimyasal 
alanın araştırılmasını gerektirir. Kimyasal uzayın, onları tanımlamak için kullanılan kriterlere bağlı 
olarak 1060 ila 10200 molekül içerdiği tahmin edilmektedir (Lipinski ve Hopkins, 2004). Bununla 
birlikte, şimdiye kadar bu alanın sadece küçük bir kısmı keşfedilmiştir, çünkü sadece yaklaşık 107 

molekül sentezlenmiş veya izole edilmiştir ve sadece yaklaşık 102 molekül ilaç olarak test edilmiştir 
(Lipinski ve Hopkins, 2004). Kimyasal alanı öncü molekülleri ve potansiyel ilaçları verimli bir 
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şekilde aramak için, kimyasal alanın karmaşıklığını azaltabilecek ve çeşitliliğini artırabilecek çeşitli 
stratejiler ve yöntemler uygulamak gerekir. Bu strateji ve yöntemlerden bazıları şunlardır: 

• Kombinatoryal kimya veya doğal ürünleri çeşitli bileşiklerin kaynağı olarak kullanmak; 

• Hedefe karşı büyük bileşik kütüphanelerini test etmek için yüksek verimli tarama veya 
sanal tarama teknikleri kullanmak; 

• Hedef veya bilinen aktif ligandlara dayalı bileşikler tasarlamak veya optimize etmek için 
yapı tabanlı veya ilaç temelli tasarım yaklaşımlarını kullanmak; 

• Verilere ve modellere dayalı bileşikler oluşturmak veya değerlendirmek için AI veya ML 
araçlarını kullanma (Lipinski ve Hopkins, 2004). 

Hedeften-öncü moleküle ve öncü molekülden-lider moleküle aşamalarının bir diğer önemli yönü, 
bir ilaç adayının suda ve lipitlerde çözünürlük, biyoyararlanım, stabilite, geçirgenlik, metabolizma, 
toksisite vb. gibi sahip olması gereken arzu edilen özellikleri dikkate almaktır. Bu özellikler genellikle 
bir bileşiğin ilaca benzerliği veya geliştirilebilirliği olarak adlandırılır ve ilacın farmakokinetik 
(“vücudun ilaca ne yaptığı”) ve farmakodinamik (“ilacın vücuda ne yaptığı”) açıdan etkileyebilir 
(Lipinski ve Hopkins, 2004). En önemli özelliklerden biri, bir bileşiğin sulu veya organik ortamda 
ne kadar iyi çözünebileceğini belirlediği için su ve lipitlerdeki çözünürlüktür. Sudaki çözünürlük, 
bir bileşiğin gastrointestinal sistemden kan dolaşımına ne kadar iyi emilebileceğini etkilediği için 
oral uygulama için gereklidir. Lipitlerdeki çözünürlük, kan-beyin bariyeri veya hücre zarı gibi 
biyolojik zarları geçmek için gereklidir. Bir bileşik, sudaki çözünürlük ile lipitler arasında bir 
dengeye sahip olmalıdır, çünkü her ikisinin de çok fazla veya çok azı biyoyararlanımını (uygulanan 
dozun sistemik dolaşıma ulaşan kısmı) veya etkinliğini (istenen bir etkiyi üretme yeteneği) tehlikeye 
atabilir (Lipinski ve Hopkins, 2004). Kimyasal alanın keşfini ve gezinmesini kolaylaştırmak için, 
milyonlarca bileşik ve biyolojik aktiviteleri hakkında bilgi depolayan ve sağlayan çeşitli kamu 
veri tabanları geliştirilmiştir. En popüler veritabanlarından ikisi PubChem ve ChEMBL’dir. 
PubChem, çok sayıda analizde küçük moleküllerin biyolojik aktiviteleri hakkında bilgi sağlarken, 
ChEMBL, bilimsel literatürden çıkarılan manuel olarak seçilmiş biyoaktivite verileri sağlar (Kar 
ve Leszczynski, 2023). Bu veri tabanları, sanal tarama, veri madenciliği ve makine öğrenimi gibi 
çeşitli amaçlar için kullanılabilecek büyük miktarda veriye erişim sağladıkları için ilaç keşfinde yer 
alan araştırmacılar için paha biçilmez kaynaklardır (Rifaioglu ve ark., 2019). Bu veritabanlarına ek 
olarak, belirli veri türlerine odaklanan özel veritabanları da vardır. Örneğin, BindingDB, özellikle 
enzim inhibitörlerinin ölçülen bağlanma afinitelerine odaklanır (Liu ve ark., 2006) ve ZINC, 
özellikle ilaç keşif uygulamaları için sanal tarama için ticari olarak mevcut bileşikleri sağlamaya 
odaklanan ücretsiz bir araçtır (Irwin ve ark., 2012). TTD, ayrıntılı ilaç verilerini kapsamlı ilaç hedef 
bilgileriyle birleştirir (Zhou ve ark., 2021). Bu ve diğer bazı veri tabanları, araştırma ihtiyaçlarına 
bağlı olarak çok yararlı olabilecek daha spesifik bilgiler sağlar. 

Ayrıca, yapay zeka (AI) teknolojilerindeki gelişmelerle birlikte, ilaç keşfi için AI algoritmalarının 
kullanımında bir artış olmuştur. Yapay zeka, bu veri tabanlarında bulunan büyük veri kümelerini 
analiz ederek hedef belirlemeden ilaç adayı optimizasyonuna kadar çeşitli aşamalarda yardımcı 
olabilir (Kim ve ark., 2020). Yapay zeka algoritmaları, diğer parametrelerin yanı sıra, ilaçlar için 
potansiyel hedefleri tahmin edebilir, bilinen hedefler için potansiyel ilaçları belirleyebilir ve ilaç yan 
etkilerini tahmin edebilir (Kim ve ark., 2020). Bu nedenle, veri tabanları modern ilaç keşif sürecinde 
ayrılmaz bir rol oynamaktadır. 
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4.1. ChEMBL ve PubChem

ChEMBL, bilimsel literatürden derlenmiş, ilaç benzeri özelliklere sahip biyoaktif moleküllerden 
oluşan bir veritabanıdır (Mendez ve ark., 2019). PubChem, patentler, dergiler veya web sayfaları 
gibi çeşitli kaynaklardan elde edilen kimyasal yapıların ve bunlarla ilişkili biyolojik aktivitelerin bir 
veri tabanıdır (Bolton ve ark., 2023). Hem ChEMBL hem de PubChem, kullanıcıların bileşikleri 
aramasına, filtrelemesine, analiz etmesine ve karşılaştırmasına olanak tanıyan çeşitli araçlar ve 
özellikler sağlayarak öncü molekülü taramak ve potansiyel ilaçları bulmak için kullanılabilir. Örneğin, 
kullanıcılar bileşikleri ada, yapıya, altyapıya, benzerliğe veya hedefe göre arayabilir; bileşikleri 
aktiviteye, özelliğe, kaynağa veya ek açıklamaya göre filtrelemek; bileşikleri kümeleme, çeşitlilik 
veya zenginleştirme yoluyla analiz etmek; bileşikleri yapı-aktivite ilişkisi (SAR), farmakofor veya 
yerleştirme ile karşılaştırılabilir (O’Boyle ve ark., 2011) (Kim ve ark., 2023). ChEMBL, PubChem 
ve diğer veritabanlarındaki bileşikleri temsil etmenin en yaygın ve uygun yollarından biri SMILES 
(Basitleştirilmiş Moleküler Giriş Hattı Giriş Sistemi) kullanmaktır. SMILES, bir bileşiğin yapısını 
doğrusal bir sembol dizisi olarak kodlayan bir notasyon sistemidir. SMILES, bir bileşiğin atomlarını, 
bağlarını, dallarını, halkalarını, stereokimyasını ve izotoplarını kompakt ve insan tarafından 
okunabilir bir şekilde temsil edebilir (Weininger, 1988). SMILES ayrıca moleküler grafikler, 
parmak izleri veya görüntüler gibi diğer biçimlere veya temsillere kolayca dönüştürülebilir. Örneğin 
CC(=O)OC1=CC=CC=C1C(=O)O, aspirin için SMILES dizisidir ve aşağıdaki gibi parçalanabilir: 
CC birbirine bağlı iki karbon atomunu temsil eder, (=O) bir oksijen atomuna çift bağlı bir karbon 
atomunu temsil eder, OC1=CC=CC=C1, C1 konumuna bağlı bir karbonil grubuna sahip bir benzen 
halkasını temsil eder ve C(=O)O bir karbonil grubunu temsil eder. SMILES dizisi, Şekil 2’deki gibi 
bir Kekule diyagramı oluşturmak için gerekli bilgilere sahiptir. 

ChEMBL ve PubChem, bileşikler ve biyolojik aktiviteleri hakkında ilgili ve güvenilir bilgiler 
içeren kimyasal alanın geniş ve çeşitli bir alt kümesine erişim sağlayabildikleri için, ilaç keşfinde 
öncü molekül belirleme aşamalarına hedefin uyması için değerli kaynaklardır (Bolton ve ark., 
2008) (Mendez ve ark., 2019). ChEMBL ve PubChem’i daha önce bahsedilen diğer stratejiler ve 
yöntemlerle birlikte kullanarak, ilaç geliştirmenin sonraki aşamalarına geçme olasılığı daha yüksek 
olan öncü molekülleri ve potansiyel ilaçları belirlemek ve optimize etmek mümkündür. 

Şekil 2. Asetil ve salisilik asit gruplarını gösteren aspirinin Kekule diyagramı. Aspirin, sodyum salisilat gibi bazlarla tuzlar 
oluşturabilen zayıf bir asittir. Aspirin ayrıca asetik ve salisilik asitler üretmek için hidrolize uğrayabilen bir esterdir. Aspirin, 
sülfürik asit gibi bir katalizörün varlığında salisilik asidin asetik anhidrit ile reaksiyona sokulmasıyla sentezlenir. 
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5. YAPAY ZEKA (AI) İLE GELİŞTİRİLMİŞ İLAÇ ADAYI    
    OPTİMİZASYONU 
Yapay Zeka (AI), ilaç keşfi ve lider molekül optimizasyonu dahil olmak üzere çeşitli alanlara ve 
sorunlara uygulanmıştır (Deng ve ark., 2022). Yapay zeka, bileşiklerin ve etkinliklerinin büyük ve 
karmaşık veri kümelerini işleyebilen ve istenen özelliklere sahip yeni bileşikler üretebilen veya 
değerlendirebilen gelişmiş araçlar ve yöntemler sağlayarak ilaç adayı optimizasyonunu geliştirebilir 
(Bleicher ve ark., 2022). Sinir ağları, ilaç adayı optimizasyonu için kullanılan en son ve başarılı 
yapay zeka modeli türlerinden biridir. Sinir ağları, biyolojik nöronların yapısından ve işlevinden 
ilham alan hesaplama modelleridir. Sinir ağları, bağlantıların gücünü temsil eden ağırlıklarla 
birbirine bağlanan yapay nöron katmanlarından oluşur. Sinir ağları, tahmin edilen ve gerçek çıktılar 
arasındaki hatayı ölçen bir kayıp fonksiyonunu en aza indiren bir öğrenme algoritmasına göre 
ağırlıkları ayarlayarak verilerden öğrenebilir. Sinir ağları, girdiler ve çıktılar arasındaki herhangi 
bir karmaşık işlevi veya ilişkiyi yaklaşık olarak tahmin edebilir, bu da onları Yapı-Etkinlik İlişkisi 
(SAR) ve Nicel Yapı-Etkinlik İlişkisi (QSAR) modellemek için uygun hale getirir (Deng ve ark., 
2022). Sinir ağları, QSAR problemlerine ilk kez uygulandıkları 1990’ların başlarına kadar uzanan, 
hesaplamalı kimyada onlarca yıllık bir geçmişe sahiptir (Deng ve ark., 2022). O zamandan beri, 
sinir ağları farklı aşamalar, teknikler ve uygulamalar dahil edilerek geliştirildi ve çeşitlendirildi. 
Potansiyel ilaç optimizasyonu için kullanılan en yaygın sinir ağı türlerinden bazıları şunlardır: 

• İleri beslemeli sinir ağları (FFNN’ler): FFNN’ler, bilginin giriş katmanından çıktı 
katmanına bir veya daha fazla gizli katmandan ileri yönde aktığı basit ve en temel sinir 
ağı türüdür. FFNN’ler, molekül tanımlayıcılarına veya parmak izlerine dayalı olarak 
bileşiklerin aktivitesini veya toksisitesini tahmin etmek gibi regresyon veya sınıflandırma 
görevleri için kullanılabilir (Deng ve ark., 2022). 

• Tekrarlayan sinir ağları (RNN’ler): RNN’ler, bilgilerin sonraki katmanlardan önceki 
katmanlara geriye doğru akmasına izin veren geri bildirim döngülerine veya bağlantılara 
sahip bir tür sinir ağıdır. RNN’ler, metin veya konuşma gibi verilerden zamansal veya 
sıralı bilgileri yakalayabilir. RNN’ler, istenen özelliklerine göre bileşiklerin SMILES 
dizilerini oluşturmak veya optimize etmek gibi dizi oluşturma veya analiz görevleri için 
kullanılabilir (Deng ve ark., 2022). 

• Uzun kısa süreli bellek (LSTM) ağları: LSTM’ler, bilgileri uzun süreler boyunca 
depolayabilen veya unutabilen bellek hücrelerine veya birimlerine sahip özel bir RNN 
türüdür. LSTM ağları, uzun dizilerle uğraşırken RNN’leri etkileyen kaybolan veya 
patlayan gradyanlar sorununun üstesinden gelebilir. LSTM ağları, istenen özelliklerine 
göre bileşiklerin SMILES dizilerini oluşturmak veya optimize etmek gibi dizi oluşturma 
veya analiz görevleri için kullanılabilir (Deng ve ark., 2022). 

• Transformatörler: İlişki düzeylerine veya önemlerine bağlı olarak giriş veya çıkış 
dizilerinin farklı bölümlerine odaklanmak için dikkat mekanizmalarını kullanan bir 
tür sinir ağıdır. Transformatörler tekrarlayan veya evrişimli katmanlar kullanmazlar, 
bunun yerine dizileri kodlama ve kodunu çözmek için kendi kendine dikkat ve çapraz 
dikkat katmanlarına güven esaslı çalışırlar. Transformatörler, istenen özelliklerine göre 
bileşiklerin SMILES dizilerini oluşturmak veya optimize etmek gibi dizi oluşturma veya 
analiz görevleri için kullanılabilir (Deng ve ark., 2022). 

Yapay zeka ile geliştirilmiş lider molekül optimizasyonu, küçük moleküllerin basit 2D tabanlı 
kimyasal temsilleri ile yapı-özellik tahmini için yeni ve verimli yöntemler sağlayarak ilaç keşif 
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sürecini hızlandırabilen ve iyileştirebilen, gelişmekte olan ve gelecek vaat eden bir alandır (Bleicher 
ve ark., 2022). Ayrıca, ilaç keşfinde yapay zeka/makine öğrenimi yöntemleri olgunlaşmaktadır ve 
bunların faydaları ve etkileri, lider molekül bulma ve lider molekül optimizasyonu dahil olmak 
üzere ilaç keşfinin birçok yönüne nüfuz etmesi muhtemeldir (Bleicher ve ark., 2022). 

5.1. Sinir Ağları 

İlaç yeniden profilleme olarak da bilinen ilaç yeniden kullanımı, mevcut ilaçlar için yeni kullanımlar 
bulma sürecidir. Bu durum onaylanmış ilaçlar için yeni endikasyonları keşfederek, mevcut ilaçların 
yeni formülasyonlarını veya ilaç kombinasyonlarını geliştirerek veya mevcut ilaçları etkinliklerini 
artırmak, yan etkileri azaltmak veya farmakokinetik özelliklerini değiştirmek için yapılarını 
değiştirerek optimize ederek yapılabilir (Jarada ve ark., 2020). Bu süreç, geleneksel de novo ilaç 
keşif süreçlerine kıyasla zamandan ve maliyetten tasarruf sağlayarak yeni ilaç geliştirmenin klinik 
öncesi sürecini optimize etmede önemli bir rol oynamaktadır (Jarada ve ark., 2020). Yapay zeka 
modelleri gelişmeye devam ettikçe ve daha fazla veri elde edildikçe, ilaç keşfi üzerindeki etkilerinin 
artması muhtemeldir (Karthikeyan ve Priyakumar, 2022). Makine öğreniminin bir alt kümesi olan 
sinir ağları, tıbbi kimya alanında kapsamlı uygulamalar bulmuştur. Moleküler özellikleri tahmin 
etmek, yeni ilaç adayları oluşturmak ve karmaşık biyolojik sistemleri modellemek gibi görevler 
için kullanılırlar (Karthikeyan ve Priyakumar, 2022). Sinir ağları, insan beyninden ilham alan 
hesaplama modelleridir. Karmaşık kalıpları öğrenme ve bu kalıplara dayalı tahminlerde bulunma 
yeteneğine sahiptirler. Tıbbi kimyada, çeşitli kimyasal ve biyolojik olayları modellemek ve tahmin 
etmek için kullanılırlar (Karthikeyan ve Priyakumar, 2022). Sinir ağlarının tıbbi kimyadaki en 
önemli uygulamalarından biri moleküler özellikleri tahmin etmektir. Bu özellikler çözünürlük, 
toksisite ve bağlanma afinitesi gibi özellikleri içerir. Bu özelliklerin doğru tahmini, ilaç keşfi ve 
geliştirilmesi için çok önemlidir (Karthikeyan ve Priyakumar, 2022). Sinir ağları, yeni ilaç adayları 
oluşturmak için de kullanılabilir. Bu, ağı bilinen ilaçlardan oluşan geniş bir veri seti üzerinde 
eğiterek ve ardından bunu arzu edilen özelliklere sahip olması muhtemel yeni moleküller üretmek 
için kullanarak yapılır (Karthikeyan ve Priyakumar, 2022). Son olarak, sinir ağları karmaşık 
biyolojik sistemleri modellemek için kullanılabilir ve protein katlanması, metabolik yollar ve hücre 
sinyal ağları gibi yönleri içerir. Bu modeller, bilim insanlarının bu sistemlerin nasıl çalıştığını ve 
terapötik amaçlar için nasıl manipüle edilebileceğini anlamalarına yardımcı olabilir (Karthikeyan 
ve Priyakumar, 2022). Sinir ağları, tahmin, üretim ve modelleme için güçlü araçlar sağlayarak tıbbi 
kimyada devrim yaratma potansiyeline sahiptir. Bu ağlara ilişkin anlayışımız geliştikçe ve daha 
fazla veri elde edildikçe, tıbbi kimya üzerindeki etkilerinin artması muhtemeldir (Karthikeyan ve 
Priyakumar, 2022). 

5.1.1. Transformatör Tabanlı Modeller ve Kemoinformatik 
Olası tüm küçük organik molekülleri kapsayan geniş kimyasal alanın 1060’a kadar benzersiz yapı 
içerdiği tahmin edilmektedir. Bu o kadar büyük bir sayıdır ki, gözlemlenebilir evrendeki atom 
sayısını çok küçük yapar (Lipinski ve Hopkins, 2004). Biyolojik sistemleri modüle edebilecek 
bileşikler aramak için bu alanda gezinmek, biyoloji ve tıptaki en büyük zorluklardan biridir 
(Lipinski ve Hopkins, 2004). Kemoinformatik, kimyasal alanda gezinmek için araçlar ve yöntemler 
geliştiren alandır. Moleküllerin yapısını, aktivitesini ve özelliklerini tahmin etmek için hesaplama 
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tekniklerini kullanır (Lipinski ve Hopkins, 2004). Yüksek verimli tarama (HTS), özellikle ilaç 
keşfinde kullanılan bilimsel deneyler için bir yöntemdir. Biyolojik hedeflere karşı aktivite için 
çok sayıda potansiyel ilaç bileşiğinin test edilmesini içerir (Lipinski ve Hopkins, 2004). BERT 
(Transformatörlerden Çift Yönlü Kodlayıcı Temsilleri) ve GPT (Üretken Önceden Eğitilmiş 
Transformatör) gibi transformatör tabanlı modellerin ortaya çıkışı, kemoinformatik de dahil olmak 
üzere birçok alanda devrim yarattı (Wang ve ark., 2022). Bu modeller, ilaç-hedef etkileşimlerini 
tahmin ederek, yeni ilaç adayları üreterek ve mevcut ilaçları optimize ederek ilaç keşif sürecini 
önemli ölçüde hızlandırma potansiyeline sahiptir (Wang ve ark., 2022). İlaç keşfinde transformatör 
tabanlı modellerin temel uygulamalarından biri, ilaç-hedef etkileşimlerini tahmin etmektir. Bu 
modeller, verilerdeki karmaşık kalıpları öğrenebilir ve bir ilacın vücuttaki çeşitli hedeflerle nasıl 
etkileşime gireceğini tahmin edebilir (Wang ve ark., 2022). Transformatör tabanlı modeller, de novo 
ilaç tasarımı için de kullanılabilir. Böylece, sıfırdan yeni ilaç adayları oluşturmayı mümkün kılar. 
Modeller, ilaç benzeri bileşiklerin kimyasal dilini öğrenebilir ve istenen özelliklere sahip olması 
muhtemel yeni bileşikler üretebilir (Wang ve ark., 2022).

6. SONUÇ 
Sonuç olarak, bu bölüm bizi, ilaç geliştirmede ilk boru hatlarından klinik öncesi deneylere 
kadar, ilaç keşfinin karmaşık ve büyüleyici dünyasında bir yolculuğa çıkardı. Bilgisayar tabanlı 
metodolojilerin hedef tanımlamayı geliştirmede, kurşun bileşiklerini optimize etmede ve geniş 
kimyasal alanda gezinmede nasıl önemli roller oynadığını araştırıldı (Savage, 2021). “Yeni Bir 
İlaca Giden Boru Hatları”nda, ilaç keşfi ve geliştirmede yer alan karmaşık süreçler incelendi. Bu 
süreçlerin doğrusal olmadığı, daha ziyade dikkatli planlama ve yürütme gerektiren birbirine bağlı bir 
dizi adım olduğu fikrini vurguladı (Savage, 2021). “Yapay Zeka ile Geliştirilmiş Hedef Tanımlama” 
ve “Hedeften - Öncü Moleküle ve Lider Molekülden - Optimizasyon Adımlarında Veri tabanlarının 
Rolü” bölümleri, modern ilaç keşfinde makine öğrenimi/yapay zeka ve veri tabanlarının önemini 
göstermektedir. Karşılaştırma algoritmaları, potansiyel ilaç hedeflerini belirlemek için büyük 
miktarda veriyi gözden geçirebilirken, veri tabanları, öncü molekülden lider molekül optimizasyon 
sürecine rehberlik edebilecek çok sayıda bilgi sağlar (Savage, 2021). “Yapay Zeka Destekli Lider 
Molekül Optimizasyonu”nda, yapay zeka teknolojilerinin klinik deneylere başarılı bir şekilde girmek 
için özel olarak tasarlanmış bileşikleri nasıl üretebileceği bilgisi sunuldu (Savage, 2021). Yapay 
zeka, ilaç adayı optimizasyon sürecini kolaylaştırarak ilaç keşfi alanında devrim yaratmaktadır. 
Yapay zeka, potansiyel ilaç adaylarının özelliklerini tahmin ederek, araştırmacılara yalnızca daha 
etkili değil, aynı zamanda daha güvenli ilaçlar tasarlamada yardımcı olabilir (Savage, 2021). Büyük 
miktarda veriyi analiz edebilen ve yardımsız insanların gözden kaçıracağı kalıpları belirleyebilen 
makine öğrenimi algoritmalarının kullanılmasıyla elde edilebilir. Kimyasal yaklaşımı anlamak, 
ilaç keşfi alanında oldukça önemlidir (Lipinski ve Hopkins, 2004). Mümkün olan tüm küçük 
organik molekülleri içeren bu geniş alan, biyolojik sistemleri modüle edebilen bileşikleri bulmanın 
anahtarıdır. Ancak, bu alanda araştırma yapmak, boyutu ve karmaşıklığı nedeniyle karmaşık bir 
iştir. Bu bölümde sunulan bilgiler gibi gelişmiş yapay zeka modelleri, ilaç keşfinde büyük umut 
vaat etmektedir. Modeller, ilaç hedeflerini tahmin etmek, yeni ilaç adayları oluşturmak ve karmaşık 
biyolojik sistemlerdeki etkileşimleri modellemek için sinir ağlarından ve transformatör tabanlı 
süreçlerden yararlanmaktadır. Gelecekte kimyasal alan, yeni bileşiklerin sürekli sentezi ile ilerlemeye 
ve genişlemeye devam edecektir. Bu genişleme, yeni ilaçlar bulmak için daha fazla fırsat sağlayacak 
ancak aynı zamanda analiz açısından da zorluklar yaratacaktır. Gelişmiş hesaplama algoritmaları, 
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genişleyen bu alanı verimli bir şekilde ortaya çıkarmak için çok önemli olacaktır. Bu modeller 
daha karmaşık hale geldikçe, tahminleri daha doğru ve güvenilir hale gelecektir. Bu iyileştirme, 
hedef belirlemeden lider molekül optimizasyonuna ve ilaç geliştirmeye kadar yeni bir ilaca giden 
boru hattının tüm aşamalarında görülecektir (Deng ve ark., 2022). Transformatör tabanlı modeller 
ve bunların müteakip geliştirmelerinin gelecekteki ilerlemelere yol açması muhtemeldir. Islak 
laboratuvarda, çoklu omik verilerin (genomik, proteomik, metabolomik, vb.) tek hücre ölçeğinde 
entegrasyonu, biyolojik sistemlere daha bütünsel bir bakış sağlayacaktır. Hastalık mekanizmalarının 
bu şekilde daha iyi anlaşılması, yeni ilaç hedeflerinin belirlenmesine yardımcı olacak ve daha etkili 
ve hedefe yönelik tedavilerin geliştirilmesine olanak sağlayacaktır. Hesaplama algoritmalarındaki 
ilerlemeler ve kişinin genetik yapısının, çevre ve diğer biyomlarla olan etkileşimlerinin daha iyi 
anlaşılmasıyla, kişiselleştirilmiş tıbba doğru ilerlemenin yolunu açmaktadır (Şekil 3). İlaçların 
benzersiz biyolojik sistemlerine, genetik ve biyokimyasal yapılarına dayalı olarak bireylere göre 
uyarlanabileceği, etkinliği artırabileceği ve yan etkileri azaltabileceği mümkün olabilecektir. İlaç 
keşfi, biyoloji, kimya, bilişim ve diğer birçok bilimi kapsayan çok disiplinli bir alandır. Gelecekte 
disiplinler arasında daha da entegre ve verimli ilaç keşif boru hatlarına yol açan daha da büyük bir 
iş birliği gerecektir (Kim ve ark., 2020). 

Sonuç olarak, ilaç keşfinin geleceği, ortaya çıkan hesaplama teknolojilerinin entegrasyonu ile umut 
verici görünmektedir. Bununla birlikte, sürekli araştırma ve yenilik yoluyla ele alınması gereken 
yeni zorluklar da ortaya çıkarmaktadır. Yeni ilaçlar bulma yolculuğu karmaşık ve oldukça zordur 
ancak bu gelişmelerle araştırmacıların hedefine ulaşmasına her geçen gün daha da yaklaştırmaktadır.

Şekil 3. Hesaplama algoritmalarını, genetik yapıyı ve çevre ve biyomlarla etkileşimleri temsil eden unsurlarla 
kişiselleştirilmiş tıp kavramını gösteren fütüristik görüntü. Şekil bir metin isteminden bir yapay zeka modeli (DALL-E) 
tarafından oluşturulmuştur. 
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7. KISALTMALAR SÖZLÜĞÜ
ADME: farmakokinetiği ve farmakolojide Absorpsiyon, Dağıtım, Metabolizma ve Boşaltım 
kelimelerinin kısaltmasıdır. Bunlar, bileşiğin bir ilaç olarak performansını ve farmakolojik 
aktivitesini büyük ölçüde etkileyen dört kriterdir. 

Yapay Zeka (AI): Akıl yürütme, öğrenme ve karar verme gibi normalde insan zekası gerektiren 
görevleri yerine getirebilen makineler veya sistemler oluşturmakla ilgilenen bilgisayar bilimi dalı. 

Dikkat mekanizması: Bir sinir ağının, alaka düzeylerine veya önemlerine bağlı olarak girdi veya 
çıktı dizilerinin farklı bölümlerine odaklanmasına izin veren bir teknik. 

Biyomolekül: Proteinler, nükleik asitler, lipitler veya karbonhidratlar gibi canlı organizmaların 
yapısında veya işlevinde yer alan molekül. 

Kimyasal uzay: Doğal kaynaklardan sentezlenebilen veya izole edilebilen tüm olası küçük organik 
moleküllerin kümesi. 

Klinik araştırma: Genellikle önceden tanımlanmış bir protokol ve düzenlemeleri izleyerek, 
insan gönüllülerde yeni bir ilacın veya müdahalenin güvenliğini ve etkinliğini test eden araştırma 
çalışması. 

Bilgisayar destekli ilaç tasarımı (CADD): Moleküler özellikleri, etkileşimleri ve aktiviteleri tahmin 
etmek gibi yeni ilaçların ayrıştırılmasına ve optimizasyonuna yardımcı olmak için hesaplamalı 
yöntemlerin ve araçların kullanılması. 

Veritabanı: Bilgisayar programları tarafından erişilebilen, manipüle edilebilen ve güncellenebilen 
düzenli ve yapılandırılmış veriler topluluğu. 

İlaç adayı olamama: Bir ilaç adayının, etkinlik eksikliği, güvenlik sorunları veya ticari 
uygulanabilirlik gibi çeşitli nedenlerden dolayı geliştirme aşamalarında ilerleyememesidir. 

İlaç keşfi: Hastalıkları tedavi edebilecek veya önleyebilecek yeni ilaçlar bulma ve geliştirme süreci. 

İlaca benzerlik: Bir bileşiğin, çözünürlük, biyoyararlanım, stabilite vb. faktörlere dayalı olarak ne 
kadar başarılı bir ilaç olabileceğini gösteren özelliği. 

Üretken model: Belirli kriterlere uyan yeni ilaç adayları oluşturmak gibi, mevcut verilere dayalı 
olarak yeni veriler veya örnekler oluşturabilen bir tür makine öğrenimi modeli. 

Öncü molekülden-Lider moleküle (Lider moleküle ulaşma): Potansiyel ilaç adaylarının biyolojik 
aktivitelerine, seçiciliklerine ve güvenlik profillerine göre optimize edildiği ilaç keşfi aşaması. 

Bilgi grafiği (KG): Varlıklardan, ilişkilerden ve özniteliklerden oluşan bilginin grafik tabanlı bir 
gösterimi. 

Büyük dil modeli (LLM): Doğal dili işleyebilen ve büyük miktarda veriye dayalı metin 
oluşturabilen bir tür derin sinir ağı. 
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Kurşun bileşiği: Bazı arzu edilen biyolojik aktiviteye sahip olan ve bir ilaç adayı olmak için daha 
da optimize edilebilen kimyasal bir bileşik. 

Kurşun optimizasyonu: Potansiyel ilaç adaylarının biyolojik aktivitelerine, seçiciliklerine, 
güvenliklerine ve ilaca benzerliklerine dayalı olarak geliştirildiği ilaç keşfi aşaması. 

Çoklu omik veriler: Genler, proteinler, metabolitler vb. gibi farklı biyolojik organizasyon 
seviyelerinden gelen bilgileri bütünleştiren veriler. 

İhmal edilen tropikal hastalıklar (NTD’ler): Düşük ve orta gelirli ülkelerde bir milyardan fazla 
insanı etkileyen, genellikle kronik sakatlık ve yoksulluğa neden olan bulaşıcı hastalıklar grubu. 
Diğer hastalıklara göre daha az kullanımve fon aldıkları için ihmal edilirler. 

Sinir ağı: Verilerden öğrenebilen ve karmaşık görevleri yerine getirebilen yapay nöron 
katmanlarından oluşan bir makine öğrenimi modeli türüdür.

Omik veriler: Genomik, transkriptomik, proteomik, metabolomik vb. gibi farklı biyolojik 
organizasyon seviyelerinden bilgi toplayan verilerdir.

Kişiselleştirilmiş tıp: Her hastanın genetik yapısı, yaşam tarzı ve çevresi gibi bireysel özelliklerini 
dikkate alan bir tıp yaklaşımıdır.

Kantitatif Yapı-Aktivite İlişkisi (QSAR): Değişken olarak moleküler tanımlayıcılar veya özellikler 
ve bağımlı değişken olarak biyolojik aktivite kullanılarak SAR’ın matematiksel ifadesi. 

SMILES: Bir dizi sembol kullanarak bir molekülün yapısını temsil eden bir notasyon sistemi. 

Yapı-Aktivite İlişkisi (SAR): Bir bileşiğin veya bir dizi bileşiğin kimyasal yapısı ile biyolojik 
aktivitesi arasındaki ilişki. 

Hedef belirleme: Bir ilacın tasarlanabileceği belirli bir biyolojik hedefin seçildiği çoğu modern ilaç 
keşif sürecinin ilk adımı. 

Hedeften isabete: Potansiyel ilaç adaylarının belirli bir biyolojik hedefle etkileşimlerine dayalı 
olarak tanımlandığı ilaç keşfi aşaması. 

Transformatör tabanlı model: Sözcükler veya moleküller gibi bir girdi dizisinin farklı bölümleri 
arasındaki ilişkileri öğrenmek için dikkat mekanizmalarını kullanan bir tür derin sinir ağı. 
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1. GİRİŞ

Klinik öncesi araştırma, ilaç keşif yolunda insan testi klinik araştırmalardan önce bir ilaç veya 
hastalık tedavisinin herhangi bir çalışmasını tanımlamak için kullanılan terimdir. Umut verici ilaç 
adaylarının farmakolojik profilinin tespiti için klinik öncesi çalışmalar yapılır (Şekil 1). 

Şekil 1.  İlaç keşif sürecinin şematik özeti (Duelen et al., 2019)

Klinik öncesi araştırmalar, ilacın farmakokinetik, farmakodinamik, etkinlik ve toksik etki profilini 
ortaya çıkarabilir (Biala et al., 2023; Osakwe, 2016). Bilim insanları, bu yöntemi kullanarak neredeyse 
sınırsız olası ilaç molekül havuzunu klinik testler için bir aday ilaca indirgeyebilirler. Bir ilacın 
klinik deneylere hazır olup olmadığını belirlemek için etkinlik, toksisite, farmakokinetik ve güvenlik 
analizleri hakkında ön veriler üreten kapsamlı klinik öncesi araştırmalar gereklidir (Bradley, 2021; 
Steinmetz and Spack, 2009). İlaç geliştirmenin klinik öncesi aşamalarında, hücreler ve hayvanlar, 
bir ilacın dozunu, etkinliğini, güvenliğini ve hedef dışı moleküllerle potansiyel etkileşimlerini 
değerlendirmek için yaygın olarak kullanılır. Bir ilacın kanserojen veya hücre büyümesi ve 
farklılaşması üzerindeki etkisini belirleyen analizler için ilk adım genellikle genetiği ‘karakterize 
edilmiş hücre kültürleri ile gerçekleştirilen in vitro analizlerdir (Biala ve ark., 2023; Bradley, 2021). 
İlaç analizleri sonucunda güvenlik sorunları veya etkinlik eksikliği nedeniyle moleküllerin yaklaşık 
%95’i geri çekilir. Sonuç olarak, ilaçların “tezgahtan başucuna” çevrilmesinde bir dengesizlik 
vardır. Klinik öncesi çalışmaların geliştirilmesi ve iyileştirilmesi, arzu edilen farmakolojik profilleri 
korurken klinik araştırmalar için moleküllerin optimize edilmesine izin vermelidir (Biala ve ark., 
2023; Osakwe, 2016; Steinmetz ve Spack, 2009).

İnsanlar üzerinde test edilen herhangi bir ilacın önce kapsamlı bir klinik öncesi çalışmaya tabi 
tutulması çok önemlidir. In vitro ve in vivo analiz sistemlerin kullanılması, biyolojik aktiviteyi 
kısıtlayan ve insanlarda kullanılamayan yeni terapötik adaylarla ilgili finansal ve zaman endişelerinin 
azaltılmasına yardımcı olur. Tedavide kullanılan ilaç adaylarının performansı, güvenliği ve etkinliği 
hakkında hayati bilgiler sunarlar (Capula ve ark., 2019; National Research Council, 2000). Klinik 
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araştırmalar, katılımcıları deneme yerlerine seyahat etmeye, diğer olası tedavilerden ve bazen de 
invaziv prosedürlerden vazgeçmeye ve plasebo alma şansını kabul etmeye zorlar. Klinik öncesi 
in vitro çalışmalar, katılımcıların sahip olduğu bu zorluğu azaltmaya yardımcı olur. Ayrıca in 
vivo farmakokinetik analiz profillerinin belirlenmesinde, in vitro-in vivo analiz korelasyonların 
oluşturulmasında ve daha iyi performans için ilaç formülasyonlarının optimize edilmesinde çok 
önemli bir rol oynarlar (Huskin ve ark., 2023; Szymański ve ark., 2012; Yadav ve ark., 2021). 
Ayrıca, in vitro ve in vivo analiz korelasyonları belirlemek, in vivo farmakokinetik profilleri tahmin 
etmek ve optimal etkinlik için ilaç formülasyonlarını rafine etmek için gereklidirler. İlaç keşfinde 
klinik öncesi testlerin birincil amacı, yeni bir ilacın güvenliği, etkinliği ve potansiyel toksik etkileri 
hakkında temel bilgileri toplamaktır. Güvenlik farmakoloji analizleri, ilaç geliştirmenin önemli bir 
parçasıdır. Klinik araştırma prosedürlerini oluşturmak için temel amaç, potansiyel riskleri ve erken 
toksisite belirteçlerini değerlendirmektir (Capula ve ark., 2019; National Research Council, 2000; 
Yadav ve ark., 2021). Faz I klinik çalışmalar için başlangıç dozunun belirlenmesi, klinik öncesi 
farmakoloji çalışmalarının birincil amacıdır. Ayrıca in vitro modeller, değişken sonuçları azaltarak 
daha kontrollü ve standartlaştırılmış bir ortam sağlar. Önemli sayıda molekülün taranmasını 
sağlayan yüksek verimli tarama testleri (HTS), ilaç keşfi ve geliştirilmesinde zaman kazandırır ve 
ayrıca in vitro modellere uyarlanabilir. Ek olarak, ilaç keşfine değerli anlayışlar sağlayan ilaçların 
etki mekanizmaları in vitro modellerle ortaya çıkarılabilir (Capula ve ark., 2019; Osakwe, 2016; 
Szymański ve ark., 2012).

Genel olarak, klinik öncesi in vitro testler, ilaç adayının performansı, güvenliği ve etkinliği hakkında 
önemli bilgiler sunarak ilaç geliştirmede önemli bir rol oynamaktadır. İlaç salınım ve biyoyararlanım 
profilini anlamak, anti-enfektif teknolojileri değerlendirmek, yeni antikanser ajanları taramak ve 
farklı moleküllerin biyouyumluluğunu belirlemek için bu testler esastır. Ayrıca in vivo farmakokinetik 
profillerin tahmini, in vitro-in vivo korelasyonların kurulması ve ilaç formülasyonlarının performans 
optimizasyonu üzerinde önemli bir etkiye sahiptirler (Capula ve ark., 2019; Huskin ve ark., 2023; 
Szymański ve ark., 2012).

Gelecek vaat eden ilaç adaylarının erken belirlenmesini destekleme ihtiyacı ve 3R’lere 
(araştırmalarda hayvanların kullanımını değiştirmek, azaltmak ve iyileştirmek için tasarlanmış bir 
dizi kılavuz) uyumu gerektiren mevzuat, ilaç endüstrisinin yeni in vitro analizler geliştirmeye olan 
ilgisini artırmıştır (Foglizzo ve ark., 2022; Hu ve Yang, 2023; Jacobsen ve ark., 2023). Son otuz 
yılda, in vitro testlerin miktarında ve kalitesinde sürekli bir büyüme olmuştur. Goh ve ark. 1980 
ve 2013 yılları arasında, ilaç şirketleri ve sözleşmeli araştırma kuruluşları tarafından genotoksisite, 
güvenlik, farmakoloji ve ADME (emilim, dağılım, metabolizma ve atılım) dahil olmak üzere tüm 
alanlarda in vitro testlerin kullanımında önemli ve artan bir eğilim olduğunu bildirmektedir (Burden 
ve ark., 2021; Goh ve ark., 2015; Hu ve Yang, 2023). Ayrıca, in vitro test kullanımının 2012 yılında 
yılda 190000’den fazla test ile zirveye ulaştığı bildirilmiştir. ADME, genotoksisite ve güvenlik 
farmakoloji analizlerinin kullanımının %99’undan fazlasını oluşturmuştur (Goh ve ark., 2015).

2. IN VİTRO KLİNİK ÖNCESİ TESTLERİN TANIMI
Aşağıdaki sunulacak tanımlamaların anlaşılması, birçok farklı alanlardan bilim insanları 
arasındaki iletişimi kolaylaştıracak ve ilaç geliştirme aşamasında kullanılan verilerin ve tarama 
mekanizmalarının anlaşılmasını artıracaktır. Bu nedenle, ilaç keşfi için in vitro klinik öncesi testler 
sırasında bazı tanımların bilinmesi gerekir.
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2.1. Molekül Erken Tarama Yöntemleri

Yüksek verimli tarama ve in vitro tarama yöntemleri, ilaç keşif sürecinin temel bileşenleridir. In vitro 
analizler, araştırmacıların çok sayıda molekülü hızlı ve uygun maliyet ile taramasına olanak tanır. 
Tarama süreci, ilaç geliştirmenin sonraki aşamalarında daha fazla değerlendirilebilecek umut verici 
ilaç adaylarının belirlenmesine yardımcı olur (Capula ve ark., 2019; Wei ve ark., 2021). In vitro 
tarama teknikleri sayesinde, yirmi birinci yüzyılın başında her gün yüzlerce ila binlerce molekül 
hakkında veri üretmek, biyolojik veri toplama süreçlerini önemli ölçüde iyileştirmiştir. 2D hücre 
kültürü modelleri in vitro ilaç tarama analizleri için kabul edilen standart olmaya devam ettiğinden, 
ilaç keşfinde hücresel tarama analizleri tipik olarak 2D tarama içermektedir. 2D taramanın yanı sıra, 
2D hücre tabanlı tarama yaklaşımlarından daha fazla ilaç geliştirme potansiyeli sunan yaklaşım 3D 
modellerin yakın zamanda geliştirilmesi olmuştur (Cardoso ve ark., 2023; Lage ve ark., 2018; Wei 
ve ark., 2021).

2.2. Etki mekanizması

Bir ilacın etki mekanizmasını anlamak için in vitro araştırmalar ilaç geliştirme sürecinde önemlidir.  
Araştırmacılar, bir ilacın belirli hücresel bileşenler, reseptörler veya yolaklar ile nasıl etkileşime 
girdiğini anlamak için in vitro analizleri kullanır. Elde edilen bilgi, ilacın terapötik etkilerini optimize 
etmek için gerekli olan etki mekanizmasını aydınlatmak için çok önemlidir (Capula ve ark., 2019; 
Chung ve ark., 2004). İlaç etkileşimleri, inhibitör mekanizmalar ve farmasötiklerin metabolik 
profili in vitro araştırmalarla belirlenebilir. Ayrıca bir ilacın moleküler hedefinin belirlenmesine 
yardımcı olarak ilaç keşfini de desteklerler. Hangi moleküllerin en etkili olduğunu belirlemek için, 
ilaç adaylarının etki mekanizması araştırmaları, çok çeşitli verimli ve ekonomik metodolojiler 
kullanılarak in vitro olarak gerçekleştirilir (Blass, 2021; Chung ve ark., 2004). 

2.3. Farmakokinetik

Bir ilacın dağılımı, metabolizması, atılımı ve emilimi dahil olmak üzere farmakokinetik özellikleri 
in vitro analizler ile değerlendirilir. Analizler, in vitro deneylerden in vivo analizler ile moleküllerin 
davranışını belirlemeye yardımcı olduklarından, yeni ilaçların geliştirilmesi için gereklidir 
(Meibohm ve Derendorf, 2002; L. Zhang ve ark., 2008). Farmakokinetik / Farmakodinamik 
(PK / PD) modelleme ve simülasyon, ilaç geliştirmenin etkinliğini artırmak ve bir ilacın etkinliği 
hakkında önceden bilgi alımını mümkün kılıp karar alınmasına yardımcı olmak için kullanılan 
yenilikçi yöntemlerden biridir. PK / PD modellemesi ve simülasyonu, bireyler arası değişkenlik ve 
ölçüm belirsizliği dahil olmak üzere bağımsız klirens, güç, biyoyararlanım ve güvenlik ölçümlerini 
birleştirmek, güvenli ve etkili doz rejimlerini iyileştirmek ve başarı beklentileri açısından çeşitli 
tedavi algoritmalarını ve deneme tasarımını araştırmak için klinik öncesi ve klinik analizlerde 
kullanılabilir (Meibohm ve Derendorf, 2002; Suryawanshi ve ark., 2010). Aday moleküllerin ilaç 
benzeri özelliklerini değerlendirmek için in vitro ADME (absorpsiyon, dağılım, metabolizma ve 
atılım) ve in vivo olarak yürütülen farmakokinetik çalışmalar yapılır. Bu çalışmalar, kullanılan 
yöntemlerin tutarlılığını ve in vitro ve in vivo davranış arasındaki korelasyonu belirlemeye yardımcı 
olur (Meibohm ve Derendorf, 2002; Wang ve ark., 2021; Zhang ve ark., 2008).
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2.4. Toksisite Taraması

İlaç geliştirmenin farklı aşamalarında ilaç adaylarının güvenlik profilini değerlendirirken, in vitro 
toksisite taraması esastır. Bir molekülün olası ters etkisini değerlendirmek için, in vitro toksisite testi, 
hücrelerin veya dokuların değişen dozlarda moleküle maruz bırakılmasını gerektirir (Johansson ve 
ark., 2019; Roggen, 2011). Yeni ilaç adaylarının erken değerlendirilmesi, etki potansiyeli düşük 
adayları elimine ederek ve güvenli olanları belirleyerek ilaç geliştirme sürecini geliştirebilecek 
sağlam bir in vitro toksisite tarama planının oluşturulmasını gerektirir. Toksikolojik uç noktaların 
altında yatan fizyolojik mekanizmaların tam olarak kavranması, toksisiteye neden olan başlıca 
değişkenleri tanımlamayı amaçlayan in vitro toksisite testinin temeli olmalıdır (Madorran ve ark., 
2020). In vitro toksisite modellerinde, özellikle hücresel analizlere dayalı olanlarda devam eden 
ilerlemeler, bazı engellere rağmen, klinik öncesi ve klinik çalışmalar arasındaki boşluğu kapatmak 
ve insanlarda ilaç toksisitesi tahmininin doğruluğunu artırmak için umut vermektedir (Johansson ve 
ark., 2019; Roggen, 2011).

2.5. Seçicilik ve Özgüllük

In vitro analizler, araştırmacıların bir ilacın hedefi için seçiciliğini ve özgüllüğünü değerlendirmelerine 
olanak tanır. Analizler sonrası elde edilen bilgi, minimum yan etki ile istenen terapötik etkilere sahip 
ilaçların tasarlanması için kritik öneme sahiptir. Yeni ilaç geliştirme sürecinde, seçicilik, özellikle 
hücre popülasyonlarını hedefleyen, yan etki olasılığını azaltan ve terapötik etkinlik olasılığını artıran 
ilaçların üretilmesini mümkün kıldığı için arzu edilen bir niteliktir (Currie, 2018; T. Wang ve ark., 
2022). Bununla birlikte, özgüllük, bir ilacın hedeflenen terapötik etkiyi üreterek yan etkileri ne kadar 
iyi en aza indirdiğini açıklar. Örneğin, tam etki özgüllüğüne sahip bir ilaç, tek bir hücre popülasyonu 
üzerindeki belirli bir etkiyi artırabilir veya azaltabilir ve bu popülasyon, ilacın etkisine diğer yanıt 
veren sistemlerden daha düşük bir dozajda daha duyarlı olabilir (Mencher ve Wang, 2005; Wang ve 
ark., 2022).

2.6. Doz-Yanıt İlişkileri

In vitro analizler, doz-yanıt ilişkilerini belirlemek için hücreleri veya dokuları farklı ilaç 
konsantrasyonlarına maruz bırakır. Maruziyet (doz) ve etki (yanıt) arasındaki ilişkiyi anlamak, 
klinik öncesi in vitro araştırmanın amacıdır. Bu bilgi, çeşitli ilaçların amaçlanan etkilerinin elde 
edilmesine, ideal terapötik dozun belirlenmesine ve toksisiteye neden olabilecek konsantrasyon 
aralığının anlaşılmasına yardımcı olur (Currie, 2018; Meibohm and Derendorf, 2002). Doz-yanıt 
bağlantılarını anlamak, ilaç kombinasyonlarının kantitatif modellemesini ve yolak ağlarına dayalı 
doz yanıtını kullanmayı gerektirir. Hesaplamalı modelleme, klinik çalışmalardan önce terapötik 
etkinliği değerlendirmek için yararlı bir yöntemdir ve bir ilacın bir sistem (protein, biyolojik süreç, 
hücre, doku, organ veya organizma) için etkinliğini tahmin etmede yardımcı olabilir. Özetle, in vitro 
analizler, ilaç geliştirme için kritik olan doz-yanıt ilişkilerini değerlendirmek için oldukça yararlı 
araçlardır (W. Wang et al., 2021).
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2.7. Formülasyon Geliştirme

In vitro analizler, bir ilacın formülasyonunu optimize etmek, stabilite, çözünürlük ve dağıtım 
sistemleriyle uyumluluğunu sağlamak için önemlidir. Formülasyon geliştirmedeki en büyük 
sorunlardan biri, ilaç keşfi sırasında ortaya çıkan birçok molekülün zayıf çözünürlüğüdür. İlacın 
davranışını çeşitli koşullar altında değerlendirerek ve formülasyon geliştirme sırasında ortaya 
çıkabilecek olası sorunları tespit edilmesi ile in vitro çalışmalar bu parametrelerin optimizasyonuna 
yardımcı olabilir (Dezfooli et al., 2019; Stewart et al., 2016). Hastalara etkili bir şekilde 
uygulanabilecek bir ilaç geliştirme açısından önemlidir. In vitro salım modelleri, ilaç maddesinin 
potansiyel hızını, taşınmasını ve denge süreçlerini değerlendirmek için de kullanılabilir. Elde edilen 
sonuç, parenteral depo formülasyonu geliştirme ve kalite kontrol için yararlıdır (Abarca Lachén et 
al., 2021; Stewart et al., 2016). Ayrıca, yeni formülasyonların, yeni malzemelerin geliştirilmesi ve 
hızlandırılmış geliştirme sürelerinin tümü, makine öğrenimine yönelik ilaç formülasyonu geliştirme 
ile mümkün olmaktadır. Bu yöntem, formülasyon geliştirmeye yardımcı olmak için tahmine dayalı 
modelleme ve veriye dayalı olasılıkları kullanır (Y. Yang et al., 2019).

2.8. Biyobelirteç Tanımlanması

In vitro analizler, ilacın etkinlik veya toksik etkisi ile ilişkili biyobelirteçlerin belirlenmesine yardımcı 
olabilir. Bir ilacın klinik etkinliği ve hasta güvenliği büyük ölçüde klinik olarak ilgili biyobelirteçlerin 
tanımlanmasına ve güvenilir değerlendirme tekniklerinin geliştirilmesine dayanır. Biyoinformatik 
ve doğrulama analizlerini kullanan in vitro tarama çalışmaları, biyobelirteç tanımlaması için yüksek 
verimli bir yöntem olma olanağı sağlar (Gromova et al., 2020; X. Yang et al., 2020). Biyobelirteçler, 
daha sonraki klinik çalışmalarda gösterge görevi görebilir ve tedavi yanıtlarının ve güvenliğinin 
izlenmesini kolaylaştırır. Genomik ve proteomik analiz profillerin oluşturulması, bir ilaç adayı 
molekül ile uygulama yapılması ve daha sonra ilaç adayı moleküle cevap veren ve doğrulaması 
yapılan örnek profillerinin değerlendirilmesi ve karşılaştırılması, in vitro tarama çalışmalarının ilk 
adımlarıdır (Serelli-Lee et al., 2022; Xicota et al., 2022). Alternatif olarak, genomik profiller, yeterli hücre 
için in vitro etkinlik okumaları ile ilişkilendirilebilir. Klinik çalışmaların tasarımında hastaların seçimi 
ve ilaçların dozu, yeni keşfedilen biyobelirteçlerden etki profili kararlarının alınmasına örnektir. İlaç 
geliştirme sürecinde erken biyobelirteç tanımlaması, hastalığın ilerlemesi, ilaç yanıtı, toksik etki ve 
hedef yolaklar üzerine etkinliği, biyobelirteç olarak klinikte kullanım potansiyelinin belirlenmesine 
destek olur (Gromova et al., 2020; Serelli-Lee et al., 2022).

3. IN VITRO KLİNİK ÖNCESİ TESTLER

In vitro klinik öncesi testler, canlı organizmanın dışında, tipik olarak kontrollü bir laboratuvar 
ortamında gerçekleştirilen deneyleri içerir (Şekil 2). 

Şekil 2. In vitro klinik öncesi testler.
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3.1. Hücre Canlılığı ve Sitotoksisite Analizi

İlaç taraması sıklıkla in vitro olarak yetiştirilen hücreler kullanılarak hücre canlılığı ve sitotoksisite 
deneylerini içerir. Bir ilaç adayının başarısı, klinik öncesi araştırmalar için çok önemli olan in vitro 
sitotoksisite test yöntemlerinden elde edilen verilerin doğruluğuna bağlıdır. Son zamanlarda, bu 
analizlerin uygulanmasına artan bir ilgi olmuştur. In vitro canlılık ve/veya sitotoksisite profilini 
belirlemek için yapılan analizin hem zaman hem de maliyet açısından ekonomik, hızlı, güvenli ve 
etkili olmalıdır (Aslantürk, 2018; Terry Riss et al., 2019). Etkileşim türünü belirlemek için doğru 
test yönteminin seçilmesi esastır. Analiz, molekül etkileşiminin belirlenmesi ile elde edilecek 
sonuçları değiştirebilir. Bu nedenle, analiz şekli molekülün etki şekli göz önünde bulundurularak 
seçilmelidir. Hücrelerin sitotoksisitesini ve canlılığını belirlemek için yöntemde çeşitli parametreler 
kullanılır (Adan et al., 2016; Kamiloglu et al., 2020). Bu özellikler arasında hücre zarının bütünlüğü, 
fizyolojik durum (örneğin, enzim aktivitesi), bozulmamış hücre bölmeleri boyunca elektrokimyasal 
gradyan ve çoğalma yeteneği yer alır. Canlı hücrelerde bölünen DNA moleküllerini etiketlemek, 
hücre proliferasyonunu ve dolaylı olarak hücre canlılığını değerlendirmenin farklı bir yoludur (Adan 
et al., 2016; Aslantürk, 2018; Terry Riss et al., 2019). Akış sitometrisi, kolorimetrik, florometrik, 
luminometrik ve boyaya dayalı analizler araştırma laboratuvarlarında en yaygın kullanılan hücre 
canlılığı testleridir. Hücre canlılığı veya sitotoksisite ölçümleri genellikle maruz kalma süresini 
takiben gerçekleştirilir. Analiz protokolleri arasında farklılıklar vardır. Örneğin, bazılarının ölçülebilir 
bir sinyal (ATP ölçümü veya LDH salınım analizleri) üretmek için yalnızca birkaç dakikaya ihtiyacı 
vardır bu durum zaman içinde bir anlık görüntüyü temsil eder; bir diğer yöntem ise inkübasyonun 
bir sinyal üretmesi için dört saate kadar ihtiyaç duyabilir (örneğin, MTS veya resazurin); ve bazıları, 
birden fazla zaman noktasında sitotoksik ajanlara yanıt olarak hücre bağlanması, morfolojisi ve 
büyüme özelliklerindeki değişikliklerin (örneğin, xCELLigence cihazı) gerçek zamanlı olarak 
izlenmesini sağlar (Adan et al., 2016; Aslantürk, 2018; Engel, 2016; Terry Riss et al., 2019). Hücre 
ölümü mekanizması, maruz kalma süresi, toksik doz ve toksik etki sağlayan moleküle maruz kalan 
hücreler gibi bir dizi değişkene bağlı olarak birkaç saat veya gün boyunca reaksiyona girebilir 
(Aslantürk, 2018; Sun et al., 2020). Bununla birlikte, seçilen analizden bağımsız olarak, hassas 
ve tekrarlanabilir ölçümler için temel unsurlar şunlardır: (a) tutarlı ve kontrollü bir hücre kaynağı 
kullanarak deneyler yapmak ve (b) her deneysel model sistemi için reaktif konsantrasyonunu ve 
inkübasyon süresini uygun şekilde karakterize etmek. Sonuç olarak, analizler, ilaçların veya diğer 
maddelerin canlı hücreler üzerindeki etkilerine ilişkin uygun veriler sunar ve araştırmacılara bir ilaç 
adayının klinik deneylerde ilerlemek için yeterince güvenli ve etkili olup olmadığını belirlemede 
yardımcı olur (Larsson et al., 2020; Terry Riss et al., 2019).

3.2. Hücre Proliferasyon Analizi

Hücre proliferasyon deneyleri, hücre büyümesi ve farklılaşması üzerine araştırmalar için gereklidir 
ve her molekülün toksik etkisini değerlendirmek için ilaç geliştirmede sıklıkla kullanılır. “Hücre 
proliferasyonu” terimi, tipik olarak hücre döngüsünün mitotik fazı sırasında hücre büyümesi ve 
bölünmesinden kaynaklanan hücre sayısındaki artışı ifade eder. Hücre canlılık testleri, hareketsiz 
ve yaşlanmış olanlar da dahil olmak üzere tüm canlı hücreleri sayarken, hücre proliferasyon testleri, 
aktif olarak çoğalan bir popülasyondaki hücre sayısını sayar (Romar et al., 2016; Soman et al., 2013). 
Sadece canlı hücreler çoğalabildiğinden, proliferasyon deneyleri de bir hücrenin canlılığı hakkında 
bilgi verebilir. Hücre proliferasyonu ve proliferasyon inhibisyonu ölçümleri, ilaç geliştirme ve klinik 
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değerlendirme için çok önemlidir. Büyüme faktörleri, sitokinler ve sitotoksinler dahil olmak üzere 
bir dizi hücresel uyaran, hücrelerin çoğalmasını kontrol eder (Martin et al., 2014). Farklı sinyal 
iletim yolları, ilaç tedavisinin hücrenin proliferatif yanıtını nasıl etkilediğidir. Hücre proliferasyonu 
için in vitro testler ve in vivo büyüme testleri, temel araştırmalar ve klinik öncesi ilaç değerlendirme 
araştırmaları için laboratuvar ortamlarında yaygın olarak kullanılmaktadır (Huyck et al., 2012; 
Rui et al., 2020). Yeni geliştirilen ilaçların hedef özgüllüğünün doğrulanması için önemli bir araç, 
moleküler mekanizmalara dayanan hücre proliferasyon testidir. Proliferasyon ölçümleri tipik olarak 
hücrelerin ortalama DNA içeriğine veya metabolizmasına dayanır (Martin et al., 2014; Soman et 
al., 2013). Analizler, tek bir hücredeki DNA sentezini ölçebilir veya canlı hücreler de dahil olmak 
üzere toplam hücre sayısını rapor edebilir. Hücre proliferasyon testlerinin dört ana kategorisi, hücre 
proliferasyon belirteci, metabolik aktivite, ATP konsantrasyonu ve DNA sentezi testleridir. Özetle, 
in vitro hücre proliferasyonu ve in vivo büyüme testleri, temel araştırma ve klinik öncesi ilaç tarama 
projeleri için laboratuvarlarda sıklıkla kullanılmaktadır (Huyck et al., 2012; Martin et al., 2014; 
Romar et al., 2016; Rui et al., 2020).

3.3. Apoptoz ve Nekroz Analizi

Nekroz ve apoptoz, birçok klinik öncesi farmasötik ilaç keşfi ve validasyonu sürecinde önemli hücre 
ölüm tiplerindendir. İlacın uygulama sonrası etkisi, hücre ölümüne neden olma, metabolizmayı 
engelleme ve büyümeyi önleme kapasitesini içermektedir. Tüm ilaç keşif çalışmaları, öncelikle bir 
ilacın güvenliğini ve tolere edilebilirliğini belirlemeyi amaçlayan Faz I Klinik araştırmasına yol 
açan hücre ölümü ve toksisite ile ilgili endişeleri dikkate almalıdır (Maes et al., 2015; Sazonova et 
al., 2022).

Şekil 3. Annexin V/FITC akış sitometrisi kullanılarak hücre apoptozu/nekroz oranı belirleme 



76

BÖLÜM 3: KLİNİK ÖNCESİ İLAÇ ARAŞTIRMALARI Ayşe Hale ALKAN, Demet CANSARAN DUMAN

Sitotoksik ilaçlara maruz kalmak, farklı hücre ölümü modellerine yol açabilir. Apoptoz ve nekroz, 
hücre ölümünün iki ana türüdür (X. M. Hu et al., 2021). Apoptoz, substrattan hücre ayrılması, hücre 
küçülmesi, kromatin yoğunlaşması ve nükleer parçalanma ve son olarak canlı organizmalarda 
fagositik hücreler tarafından temizlenebilen küçük apoptotik cisimlere hücre parçalanması ile 
kendini gösteren programlanmış bir hücre ölümü şeklidir (Lekshmi et al., 2017; Maes et al., 
2015). Apoptoza, sitoplazmik ve nükleer substratları hedef alan hücre ölümü efektör proteazlarının 
(kaspazlar) aktivasyonu, DNA’nın kaspaz ile aktive olan endonükleazlar tarafından nükleozom 
boyutunda ve daha büyük parçalara bölünmesi ve plazma zarının fosfolipidlerinin fosfatidilserin 
dışsallaştırması ile modifikasyonu eşlik eder. Bu süreçler, bu tip hücre ölümü için morfolojik 
belirteçler olarak kabul edilir (Brauchle et al., 2014; Kari et al., 2022; Rieger et al., 2011). Öte 
yandan nekroz, hücrenin fiziksel yaralanmasından kaynaklanır ve hücre ve mitokondrinin şişmesi, 
dağınık kromatin yoğunlaşması ve plazma zarı bütünlüğünün kaybı ile karakterizedir. Nekrozu 
genellikle hücrenin salınan içeriğine enflamatuar bir yanıt izler ve bu da genellikle dokuda daha 
fazla hasara yol açar. Apoptoz, kaspaz efektörlerinin aktivasyonuna yol açan bir intrinsik veya 
mitokondriyal yol ve bir dışsal veya yüzey reseptörü aracılı yol olmak üzere iki yol tarafından 
indüklenir (Brauchle et al., 2014; Elmore et al., 2016; Sazonova et al., 2022). Apoptoz deneyleri, 
immünositolojik testler, kaspaz aktivitesi için biyokimyasal testler ve spesifik apoptotik belirteçleri 
hedefleyen floresan probların ve boyaların kullanımı dahil olmak üzere in vitro apoptozu tespit 
etmek ve ölçmek için kullanılır. Kaspaz-3’ün aktivasyonu ve hücre yüzeyinde fosfatidilserin varlığı 
ve ardından hücre zarının tahrip edilmesi, apoptozun belirlenebilir iki parametresidir. Morfolojik ve 
biyokimyasal işaretlere dayalı olarak apoptozu tespit etmek için membran geçirgenliği/hasar tespit 
yöntemleri, mitokondriyal hasar/değişiklik tespit yöntemleri, kaspaz aktivite tespit yöntemleri, p53 
aktivite tespit yöntemleri ve DNA parçalanma/denatürasyon/yoğunlaşma tespit yöntemleri dahil 
olmak üzere beş farklı yöntem vardır (Kari et al., 2022; Lekshmi et al., 2017; Rieger et al., 2011). 
Nekroz analizleri genellikle, propidyum iyodür (PI) ve floresein izotiyosiyanat (FITC) konjuge 
Annexin V gibi riskli zarlara sahip hücrelere nüfuz edebilen boyaların kullanımını içerir. Nekroz ve 
apoptozu ayırt etmek için en yaygın kullanılan analiz Annexin-V/PI boyama yöntemidir. Apoptotik 
hücrelerin yüzeyinde fosfatidil serin (PS) açığa çıkararak çalışır, bu daha sonra PS’yi bağlamak 
için güçlü bir afiniteye sahip floresan konjuge Annexin-V kullanılarak tanımlanır (Bezabeh et al., 
2001; Chan et al., 2011; Kepp et al., 2011; Maes et al., 2015; Sazonova et al., 2022) (Şekil 3). 
Özetle, apoptoz ve nekroz testleri, hücre ölümünün arkasındaki süreçleri anlamak ve ilaçların ve 
diğer maddelerin hücrelerin canlılığını ve hayatta kalmasını nasıl etkilediğini değerlendirmek için 
oldukça önemlidir. Gerçekleştirilen analizler ile nekroz ve apoptozu tanımlayarak ve ayırt ederek, 
belirli ilaçların veya maddelerin hücrelerin gelişimini ve bölünmesini nasıl etkilediğine dair önemli 
bilgiler elde edilebilir.

3.4. Reseptör Bağlanma Analizi

İlaç keşfi, büyük ölçüde, bir test ajanının bir reseptör hedefindeki seçiciliğinin ve afinitesinin hızlı 
bir şekilde değerlendirilmesine izin veren reseptör bağlanma testlerine dayanır (Şekil 4). Reseptör 
bağlanma analizi, bir ilaç adayının bir reseptör hedefindeki seçiciliği ve afinitesi hakkında anlayışlı 
bilgiler sunarak güvenli ve etkili tedavilerin geliştirilmesine yardımcı olur. Reseptör bağlanma 
analizi ilk olarak 1970’lerde ortaya çıkarılmıştır (Bylund and Enna, 2018; Weissman et al., 2006; R. 
Zhang and Xie, 2012). Ligand ve reseptör arasındaki bağlanma etkileşimleri, genellikle kontrollü, in 
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vitro bir ortamda gerçekleştirilen bu analizler kullanılarak araştırılabilir. Bir test ajanının seçiciliğini 
ve afinitesini bir reseptör hedefinde hızlı bir şekilde değerlendirmeyi mümkün kılar ve ilaç geliştirme 
için gereken süreyi önemli ölçüde azaltır. Analiz ayrıca, dokulardaki veya hücrelerdeki reseptörün 
yoğunluğu, ligandların reseptöre içsel afinitesi ve birleşme / ayrışma oranları dahil olmak üzere 
reseptör ve ligandları arasındaki etkileşimin özelliklerini tanımlamak için kullanılır. Ligand tipik 
olarak 3H, 125I, 35S, vb. gibi bir radyoaktif izotop ile etiketlenir ancak bir floresan parçası da 
diğer seçenektir (Kato, 1980; Ma et al., 2018). Reseptörün lokalizasyonu, homojenize dokuda ve 
ayrıca reseptörü endojen olarak ifade eden veya klonlanmış bir reseptör geni ile transfekte edilen 
kültürlenmiş hücrelerde meydana gelebilir. Amaçlanan reseptör için bol miktarda bağlı bir ligand 
etiketlenir ve doku örnekleri ile tedavi edilir. Doku bağlanmasını takiben, etiketli ligand toplanır ve 
çeşitli yöntemler kullanılarak tespit edilir (Auld et al., 2004; Bylund and Enna, 2018). Radyoaktif 
ligandlar için bu yöntemler arasında sintilasyon yakınlık analizi ve otoradyografi; floresan ligandlar 
için, zamana bağlı floresan rezonans enerji transferi (TR-FRET) veya güçlendirilmiş ışıldayan 
yakınlık homojen testi (AlphaScreen); kemolüminesan veya floresan problarla etiketlenmiş ligandlar 
için bu yöntemler kullanılır.  Bu yöntemler ya ex vivo ya da in vitro olarak kullanılır. Pozitron 
emisyon tomografisi (PET) ve tek foton emisyon bilgisayarlı tomografi (SPECT) görüntüleme, in 
vivo reseptör bağlanmasını incelemek için kullanılabilir (Kato, 1980; Leysen et al., 2015; Weissman 
et al., 2006). Bağlanma analizleri için deneysel protokol genellikle aşağıdaki aşamaları içerir: bir 
membran fraksiyonu gibi reseptörü içeren biyolojik bir numunenin hazırlanması, uygun şekilde 
etiketlenmiş bir ligandın seçimi, reseptör preparatının etiketli ligandın seçilmiş konsantrasyonları ile 
inkübasyonu ve son olarak bağlı ve serbest ligand konsantrasyonunun ölçülmesi (Auld et al., 2004; 
Bylund and Enna, 2018). Reseptör bağlayıcı deneyler yaklaşık 40 yıldır ana tarama yöntemi olarak 
kullanılmıştır ve bu süre zarfında, araştırma araçları olarak farmasötiklerden daha fazla yeni ligand 
üretmişlerdir. Özetle, reseptör bağlanma deneyleri, ilaç keşif sürecinde çok önemli bir araçtır çünkü bir 
ilaç adayının bir reseptör hedefindeki afinitesi ve seçiciliği hakkında önemli bilgiler sunarlar ve bu da 
güvenli ve verimli tedavilerin oluşturulmasına yardımcı olur (Bylund and Enna, 2018; Kato, 1980).

Şekil 4. İlaç seçiciliğini ve afinitesini test etmek için reseptör bağlanma analizleri (De Jong et al., 2005)
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3.5. Enzim İnhibisyon Analizi

Bir ilacın ilaç metabolize edici enzimleri bloke etme yeteneğinin ölçülmesi ve insan hastalıklarını 
önlemek ve tedavi etmek için etki mekanizmalarının anlaşılması, enzim inhibisyon analizlerini 
ilaç araştırmalarında değerli bir araç haline getirir. Enzim inhibisyon deneyleri, küçük molekül 
kütüphanelerini taramak için birincil veya doğrulayıcı teknikler olarak kullanılabilir. Bir ilacın belirli 
enzimleri inhibe etme kapasitesini değerlendirerek, gelecekteki ilaçlar için iyi hedefler bulmak için 
kullanılırlar. Ayrıca hastalığın arkasındaki mekanizmalar hakkındaki bilgimizi de geliştirirler (Auld 
et al., 2004). Bir aktif bileşenin işlev görmesi için en uygun yolu belirlemeyi mümkün kıldıkları için 
ilaç taraması için çok önemlidirler. Analizler, ilaç adayının enzimleri doğrudan inhibe etme yeteneğini 
değerlendirmek ve ilacın spesifik enzimler tarafından bozunmasını belirlemek için kullanılır. Bir 
ilacın etki mekanizmasını bulmak, onu belirli bir enzimin inhibitörü olarak değerlendirmenin 
temel amacıdır çünkü ilaç keşif ve geliştirmenin erken aşamalarında önemlidir (Geronikaki, 
2021; D. Iqbal et al., 2021; Shoaib et al., 2015). Erken ilaç keşfi ve geliştirilmesinde, hedef 
enzimin etki mekanizmasını (MOA) anlamak kritik öneme sahiptir. Enzim inhibisyon deneyleri, 
uygulanabilirlikleri nedeniyle çok fazla gelişme konusu olmuştur. Bu yöntemler genellikle, enzim, 
substrat ve inhibitörün reaksiyon kuyucuklarında karıştırıldığı, reaksiyonlara izin verildiği ve enzim 
aktivitesinin bir ölçüsü olarak substrat tüketiminin veya ürün oluşumunun ölçüldüğü kuyu dizilerine 
veya mikrotitre plakalarına dayanır (A. Chen et al., 2014; Dudda and Kuerzel, 2013; Holdgate et 
al., 2018). Bununla birlikte, mevcut tekniklerin çoğu, inhibitör dozlarının seyreltilmesine ve enzim 
aktivitesinin ayrı reaksiyon odalarında sırayla ölçülmesine ihtiyaç duyar, bu da yüksek verimli 
uygulamalar için uygunluklarını kısıtlar. Enzim inhibisyon deneyleri, potansiyel adayları taramak 
ve toksisiteyi değerlendirmek için ilaç keşfinde yaygın olarak kullanılmaktadır. Sitokrom P450 
(CYP’ler) enzim sınıfının inhibisyonunun izlenmesi, bir ilaç adayının güvenliğini ve etkinliğini 
değerlendirmek için kullanılan yaygın bir klinik öncesi toksisite tarama tekniğidir (Dmitriev et al., 
2019; Geronikaki, 2021). CYP’lerin bir ilaç tarafından in vitro olarak baskılanması, bu enzimler 
ilaç biyoyararlanımının belirlenmesinde önemli bir rol oynadığından, in vivo olarak olumsuz 
ilaç etkileşimleri üretme potansiyeline işaret edebilir.  Ayrıca, hastalıkta rol oynayan belirli hedef 
enzimleri bloke eden terapötik adaylar, enzim inhibisyon deneyleri kullanılarak bulunur (A. Chen 
et al., 2014; D. Iqbal et al., 2021; Shoaib et al., 2015). Bu ilaçlar günümüzde monoamin oksidaz 
inhibitörleri ve HIV proteaz inhibitörlerini içermektedir. Özetle, enzim inhibisyon analizleri, ilaçlar 
için olası hedeflerin belirlenmesine yardımcı oldukları, özel tedaviye izin verdikleri ve biyolojik 
süreçlere ışık tuttukları için ilaç keşfi için yararlı araçlardır. Analizler, güvenli ve etkili tedavi 
yöntemleri geliştirmenin yanı sıra ilacın etki mekanizmasını anlamak için oldukça önemlidir (A. 
Chen et al., 2014; Dmitriev et al., 2019; Geronikaki, 2021; Shoaib et al., 2015).

3.6. İyon Kanalı Analizleri

İyon kanalı analizleri, bir ilacın iyon kanallarını değiştirme potansiyelinin değerlendirilmesine izin 
verdiği için ilaç keşif süreci için gereklidir (Şekil 5). İyon kanalları birçok temel fizyolojik süreçte 
anahtar rol oynar ve birçok insan hastalığına işlev bozuklukları neden olur. Bu nedenle, iyon kanalları, 
in vitro farmakolojik profilleme için önemli bir hedef dışı sınıfın yanı sıra umut verici terapötik 
hedeflerin bir sınıfını oluşturur (Dunlop et al., 2008; Kaczorowski et al., 2008). Yüksek verimli 
iyon kanalı taraması, otomatik elektrofizyoloji, biyokimyasal sensörler ve plaka okuyuculardaki 
mevcut gelişmelerle mümkün olmuştur. İyon kanalları elektrofizyolojik ve elektrofizyolojik 
olmayan olarak iki farklı yaklaşım kullanılarak incelenir. Kalsiyum mobilizasyon testi, oosit bazlı 
iki elektrotlu voltaj kelepçesi ve manuel ve otomatik yama kelepçesi gibi elektrofizyolojik teknikler 



79

BÖLÜM 3: KLİNİK ÖNCESİ İLAÇ ARAŞTIRMALARI Ayşe Hale ALKAN, Demet CANSARAN DUMAN

kullanılarak yüksek verimli iyon kanalı taraması elde edilebilir. Elektrofizyolojik olmayan teknikler 
arasında ligand bağlama deneyleri, akı bazlı testler ve floresan bazlı testler bulunur (Duan et al., 
2021; Enkvetchakul et al., 2004; Yu et al., 2016). Küçük molekül kütüphanelerinde genellikle nadir 
görülen izlenebilir lider molekül yapılarını bulmak için yeni fonksiyonel yüksek verimli tarama 
(HTS) tekniklerinin geliştirilmesi de umut verici sonuçlar elde edilmiştir. Yüksek yoğunluklu 
formatlı plaka okuyucular, otomatik hücre bazlı HTS testlerinde hücre içi kalsiyum veya membran 
potansiyelindeki değişiklikleri izlemek için kullanılabilir (Dunlop et al., 2008; Holloway, 1973; 
Su et al., 2016; S. Wang et al., 2019; Yu et al., 2016). Floresan teknikleri, çok çeşitli iyon kanalı 
tipleri için uyarlanabilir. İkincil ekranlar, kanal düzeyinde isabet aktivitesini doğrulamak, iyon 
kanalı arasında seçiciliği değerlendirmek ve etki mekanizmalarını aydınlatmak için kullanılabilen 
yeni otomatik yama kelepçesi teknolojileri tarafından sunulmaktadır. Elektrofizyolojik teknikler, 
kanal geçitini ve iyon geçirgenliğini yöneten mekanizmaları tanımlamak için en etkili olanlardır 
ve yıkama çözeltisinin bileşiminde ve membran potansiyelinde hızlı ayarlamaların yanı sıra iyon 
akışının doğrudan izlenmesini sağlarlar (Holloway, 1973; Kaczorowski et al., 2008; Yu et al., 2016). 
Bu nedenle, iyon kanalı ilaç keşfi ve analiz geliştirmenin erken aşamaları, kanal geçitini yöneten 
parametreleri tanımlamak ve iyon seçiciliğini belirlemek için sıklıkla geleneksel voltaj kelepçesi 
yöntemlerini kullanır. Daha sonra, daha az esneklik, kontrol ve çözünürlük pahasına daha iyi verim 
sağlayan daha yüksek yoğunluklu formatlardaki analizler bu bilgiler kullanılarak tasarlanabilir. 
Geleneksel ilaç geliştirme yöntemleriyle birleştirildiğinde, analizler iyon kanalı terapötik adaylarının 
potansiyelini belirleme ve en üst düzeye çıkarma şansı sunar (Dunlop et al., 2008; Kaczorowski et 
al., 2008; McManus et al., 2012; Su et al., 2016; Yu et al., 2016).  Özetle, iyon kanalı analizleri, ilaç 
adaylarının iyon kanallarını nasıl değiştirdiği hakkında önemli bilgiler sundukları için ilaç keşif 
sürecinde çok önemli bir araçtır ve bu da sonunda güvenli ve etkili tedavilerin oluşturulmasına 
yardımcı olur.

Şekil 5. Bir ilacın iyon kanallarını değiştirme potansiyelinin değerlendirilmesine izin veren iyon kanalı testleri (McManus 
et al., 2012)

3.7. Taşıyıcı Analizleri

Potansiyel tedavilerin taşıyıcılarla nasıl etkileşime girdiği hakkında önemli bilgiler sağlayan in vitro 
taşıyıcı analizler, yeni ilaçların geliştirilmesinde temel araçlardır (Şekil 6). İlaç geçirgenliği, hücre 
zarları yoluyla ilaç taşınmasında, kan beyin bariyeri (BBB) penetrasyonunda ve oral emilimde çok 
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önemli bir rol oynar. Hem pasif geçirgenlik hem de ilacın aktif akış veya ilaç taşıyıcı proteinler 
tarafından absorpsiyon eğilimi, bir ilacın bir zar boyunca geçirgenliğini belirler (Giacomini et al., 
2010; Volpe, 2016). İlaç taşıyıcıları olarak adlandırılan transmembran proteinler, kimyasalların 
hücrelere girip çıkmasına yardımcı olur ve ilaç emilimi, dağıtımı ve atılımı için önemlidir. Genel 
olarak, substrat ve inhibitör özgüllükleri geniştir ve örtüşür. Bazı substratların ve inhibitörlerin 
bulunması zordur. Bu nedenle, ilaç geliştirme sürecindeki önemli bir adım, taşıyıcı protein kaynağı 
olarak heterolog ekspresyon sistemlerinden yararlanan in vitro tekniklerin kullanılmasını içerir 
(Giacomini et al., 2010; Jani and Krajcsi, 2014). İlaç taşıyıcı proteinler farmakolojik bariyer 
dokulara bağlanır ve birçok ilacın ADME özellikleri üzerinde önemli bir etkiye sahiptir. Uygun bir 
hücre modeli mevcutsa, farmakolojik engeller gibi daha karmaşık yapıları temsil etmek için in vitro 
yöntemler de kullanılabilir. İlaç taşıyıcıları için optimize edilmiş in vitro analizler, moleküler düzeyde 
etkileşimlerin belirlenmesinin yanı sıra sistem düzeyinde bariyer penetrasyonu ve farmakokinetiğin 
belirlenmesi için rutin araçlar haline gelmiştir (Brouwer et al., 2013; Volpe, 2016). Bu nedenle, hem 
moleküler düzeyde bireysel etkileşimleri karakterize etmede hem de doku düzeyindeki olaylara 
ilişkin içgörü sağlamada, yani model bağırsak emilimini sağlamada, in vitro araçlar güçlü olabilir. 
Bu araçlar, farmakokinetik modelleme tek moleküllü etkileşimlerin tanımlanması ve sistemik ilaç 
taşıma olaylarının tahmin edilmesi için gerekli olmaya devam edecektir. Membran bazlı analizler, 
hücre bazlı sistemler ve alım-akış analizleri dahil olmak üzere, her biri benzersiz avantajlar ve 
uygulamalar sunan farklı taşıyıcı analiz türleri vardır (Giacomini et al., 2010; Volpe, 2016). İlaç 
taşınması, akış taşıyıcılarının konumunu kullanan membran bazlı testler ve fonksiyonel taşıyıcı 
analizler ile hücre zarı boyunca ilaç geçişini değerlendiren hücre bazlı teknikler kullanılarak 
ölçülebilir. Akış taşıyıcı analizleri, ATP bağlayıcı kaset (ABC) taşıyıcı ailelerini potansiyel ilaç-
ilaç etkileşimleri açısından değerlendirirken, alım taşıyıcı analizleri, ilaç adayı substrat olarak 
kullanıldığında çözünen taşıyıcı (SLC) taşıyıcı ailelerini değerlendirir (Brouwer et al., 2013; 
Giacomini et al., 2010; Kaczorowski et al., 2008). Bu analizler, ilaç adaylarının ilaç taşıyıcıları ile 
etkileşimlerini ve bunların substrat ve inhibisyon potansiyellerini değerlendirmek için kullanılır. 
Özetle, in vitro taşıyıcı testleri, ilaç emilimi, dağıtımı ve atılımı bilgisine yardımcı olur ve sonuçta 
ilaç adaylarının taşıyıcılarla etkileşimlerine ilişkin içgörüler sunarak güvenli ve etkili tedavilerin 
oluşturulmasına katkıda bulunur (Brouwer et al., 2013; Volpe, 2016).

Şekil 6. Potansiyel tedavilerin taşıyıcılarla nasıl etkileşime girdiği hakkında önemli bilgiler sağlayan in vitro taşıyıcı analizler 
(2023 ReadyCell, 2023)

3.8. Metabolizma Analizleri

Belirli bir ilacın olası metabolitlerinin tanımlanması, karakterizasyonu ve miktarının belirlenmesi 
yoluyla, in vitro metabolizma çalışmaları, ilaç geliştirme sırasında ilacın metabolik yolunun 
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belirlenmesinde önemli ölçüde katkıda bulunur. İlaçlar, zararlı metabolitler haline gelmek veya 
inaktif formlardan aktif formlara geçmek için metabolizmaya uğrayabilir (Kumar and Surapaneni, 
2001; Z. Zhang and Tang, 2018). Bu nedenle, yeni bir ilacın varlığının metabolizmasını anlamak 
oldukça önemlidir ve ilaç geliştirme ve keşif çalışmalarında çok önemli bir optimizasyon 
parametresidir (D. Zhang et al., 2012). Amerika Birleşik Devletleri Gıda ve İlaç Dairesi (FDA), 
2016 yılında ilaç metabolitlerinin klinik olmayan türlerdeki toksisitesinin ve bunların güvenliğinin 
değerlendirilmesini yöneten düzenlemeler yayınladı. İlaç metabolitlerinin tanımlanması ve 
karakterize edilmesi için bir öneri de bu kılavuzlarda yer almaktadır (Luffer-Atlas and Atrakchi, 
2017; Services, 2008). In vitro ilaç metabolizması çalışmaları, insan metabolik profilini belirlemek 
için insan karaciğer mikrozomlarını (HLM), insan hepatositlerini (taze veya kriyoprezervasyon) 
ve sitokrom P450 enzimlerinin (süperzomlar) rekombinant ifadesini kullanırken, in vivo klinik 
metabolizma çalışmaları, metabolitlerin tanımlanması için serum, idrar, dışkı ve saç gibi biyolojik 
matrisleri tarar (Jia and Liu, 2007; Yengi et al., 2007; D. Zhang et al., 2012; Z. Zhang and Tang, 
2018). İçsel klirensi belirlemek için, bir test maddesinin hepatosit veya mikrozomal inkübasyonlarda 
zamanla kaybolma hızı, metabolik stabilite deneyleri kullanılarak ölçülebilir. Hepatosit testleri, 
test ilacının tüm hücresel metabolizmasını (faz I ve faz II enzim yolakları) daha geniş bir şekilde 
değerlendirirken, mikrozomal testler ağırlıklı olarak sitokrom P450 sistemi (faz I enzimleri) ile 
metabolizmayı değerlendirir (Kumar and Surapaneni, 2001; Z. Zhang and Tang, 2018) (Şekil 7). 
Bu araştırmalar, klirensin metabolik yollarını anlamak ve bir ilacın metabolizmasında önemli bir 
rol oynayan enzimleri belirlemek için kritik öneme sahiptir. İçsel klerensi belirlemek için, bir test 
maddesinin hepatosit veya mikrozomal inkübasyonlarda zamanla kaybolma hızı, metabolik stabilite 
deneyleri kullanılarak ölçülebilir. İlacın metabolik klerensini belirleme, metabolik stabilite dozaj ve 
uygulama sıklığının belirlenmesine yardımcı olur (Geldof et al., 2016; Jia and Liu, 2007; Yuan et al., 2022). 
Sonuç olarak, in vitro ilaç metabolizması çalışmaları, terapötik adayların metabolizması hakkında önemli 
bilgiler sunar ve ilaç keşfi ve geliştirilmesinde hayati bir araçtır. Bu çalışmalar verimli ve ekonomiktir ve 
ilaç metabolitlerini karakterize etmek için yeterli bir tarama yöntemi sağlar, bu da sonunda güvenli ve 
etkili tedavilerin keşfedilmesine yardımcı olur (Jia and Liu, 2007; Z. Zhang and Tang, 2018).

Şekil 7. Metabolik Stabilite Testi prosedürünün akış şeması (Shave and Alden, 2023)
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3.9. İnflamatuar Yanıt Analizi

İlaçların immün ve inflamatuar sistemler üzerindeki etkileri, inflamatuar yanıt testleri kullanılarak 
in vitro klinik öncesi çalışmalar değerlendirilmelidir. İnflamatuar yanıt analizi, ilaç adaylarının 
olası pro- veya anti-inflamatuar özellikleri hakkında önemli bilgiler sunar. Bu testler, in vivo kabul 
edilebilirliğin klinik öncesi göstergelerini verebilir ve ilaçların pro- ve anti-inflamatuar sitokinler gibi 
farklı inflamatuar belirteçler üzerindeki etkilerini değerlendirmek için kullanılır. Yeni materyallere 
veya ilaç adaylarına maruz kalan bağışıklık hücreleri tarafından üretilen büyüme faktörlerinin, 
kemokinlerin ve inflamatuar sitokinlerin ölçümü, testlerin bir parçasını oluşturur. İnflamatuar yanıtı 
kontrol eden önemli bir transkripsiyon faktörü, nükleer faktör kappa B’dir (NF-κB) (Dorrington and 
Fraser, 2019; Lock et al., 2019).

TNF-α, IL-1β ve IL-1α gibi proinflamatuar sitokinler de dahil olmak üzere çok sayıda uyaran, 
inflamatuar yanıtı aktive edebilir. Bu nedenle, bu testlerde IL-1β, TNF-α ve IL-6 gibi proinflamatuar 
sitokinler sıklıkla ölçülür. Sitokin salınım testi (CRA), bir antijenin veya kimyasalın insan hücrelerini 
kullanarak bağışıklık hücrelerinden önemli miktarda sitokin salınımına neden olma olasılığını 
değerlendiren bir in vitro testtir. İlaç geliştirme sürecinde, düzenleyici kılavuzlar, terapötik moleküllere 
yanıt olarak sitokin salınımının değerlendirilmesini önermektedir (Lock et al., 2019; Pacienza et al., 
2019). Analizler, bağışıklık hücrelerinin, ilaçlar veya alışılmadık materyaller de dahil olmak üzere 
uyaranlara tepki olarak saldığı sitokin miktarlarını ölçer. Sonuçlar, hem olumlu hem de olumsuz, 
belirlenmiş etki biçimlerine sahip tıbbi maddelerle doğrudan karşılaştırılır. Süpernatan bölüm, 
molekülün inkübasyonunu takiben toplanır ve korunur. İnsan sitokin dizisi multipleks teknolojisi, 
tüm test formatları için sık incelenen sitokinleri (IL-2, IL-6, IL-10, IFNy ve TNFa) analiz etmek için 
kullanılır (Pacienza et al., 2019; Pérez-Salas et al., 2023). CRA’ları kullanmak, aday peptit sunan 
hücreler tarafından uyarılan T hücrelerinin aktive olup olmadığını değerlendirmenin hızlı ve basit 
bir yoludur. Mutant virüs suşlarına ve sitokin salınım sendromuna (CRS) karşı savunmasız kişilerde 
sitokin fırtınası olasılığını tahmin etmek için de kullanılabilirler. Tüm CRA’ların hafif ve orta derecede 
sitokin salınımı arasında ayrım yapamayacağını ve değerlendirilen antikor türlerinin CRA’ların ne 
kadar doğru olduğunu etkilediğini hatırlamak çok önemlidir (Pacienza et al., 2019; Pérez-Salas et 
al., 2023; Vessillier et al., 2015). Sonuç olarak, inflamatuar yanıt testleri, ilaçların bağışıklık sistemi 
ve inflamatuar süreçler üzerindeki etkileri hakkında değerli veriler sundukları için ilaç geliştirme 
sürecinde önemli araçlardır. Antiinflamatuar ilaçların geliştirilmesi, immünomodülatör etkilerinin 
anlaşılması, güvenliliğin değerlendirilmesi ve klinik kullanım için ilaç adaylarının iyileştirilmesi bu 
bilgilere bağlıdır (Lock et al., 2019; Pacienza et al., 2019).

3.10. Hücre Sinyal Yolu Analizi

Hücre sinyal yolu analizi, ilaç geliştirmenin son on yılında klinik öncesi testlerin temeli haline 
gelmiştir. Sonuç olarak, hedef tanımlama, etki mekanizmasının belirlenmesi, lider molekül 
optimizasyonu, biyobelirteç keşfi, güvenlik değerlendirmesi ve mevzuata uygunluk için önemli 
bilgiler sunarak ilaç geliştirme programlarının genel başarısına katkıda bulunur (Kabir et al., 
2018; Wu et al., 2022). İlaç keşfi için yolak analizinin yararlılığı, hastalıklar ve sinyal yolakları 
arasındaki bağlantı ile önerilmektedir. Bir sinyal sistemindeki zayıf noktaları bulmak, bu yolakdaki 
anormallikleri düzeltmek için farmakolojik uygulamalar oluşturmaya yardımcı olabilir. Hedeflenen 
hücre sinyalinden elde edilen okumalar hem lider molekül tanımlama ve değerlendirme hem de 
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hedef tanımlama ve doğrulama için kullanılabildiğinden bu yöntemin sonuçlarının izlenmesi 
ilaç keşif sürecinde çok önemli hale gelir (Kabir et al., 2018; Westwick and Lamerdin, 2011). 
Sinyal yolu aktivitelerinin hücresel değerlendirmeleri, terapötik adayların iyileştirilmesi ve etki 
mekanizmalarının kapsamlı analizi için de gereklidir. Sinyal algılama tekniklerinin seçilmesi, ilaç 
keşfi sırasında süreç için çok önemli hale gelir. Hücre sinyal yolaklarını hedefleyen teknolojiler, 
doğru analiz verimine, otomasyon yeteneklerine, hassasiyete, sağlamlığa ve satın alınabilirliğe sahip 
olmalıdır (Abhyankar et al., 2018; Westwick and Lamerdin, 2011). Teknik zorluk, her rota okuması 
için en iyi analiz koşullarının belirlenmesinde ve ölçümlerin tekrarlanmasında olabilmektedir. 
Geçtiğimiz birkaç yıl boyunca, araştırmacılar, kanser sinyal yolaklarının her önemli olayı için hücresel 
analizleri iyileştirmek için yenilikçi teknolojilerin kullanıldığı hücre sinyal yolaklarının panellerini 
oluşturmaya başladılar (Abhyankar et al., 2018; Schweizer and Zhang, 2013). İlaç geliştirmede, 
hücre sinyal yolaklarını analiz etmek için immünopresipitasyon, kinaz aktivite deneyleri, western 
blot, yüksek içerikli tarama (HCS) teknikleri ve proteomik analitik analizler dahil olmak üzere çeşitli 
teknikler kullanır. Yüksek içerikli tarama (HCS) ve yüksek verimli akış sitometrisi (HTFC) gibi 
hücresel biyoloji teknolojisindeki gelişmeler, sinyalin western blot analizinden veya diğer düşük 
verimli analiz formatlarından daha kapsamlı şekillerde okunmasını mümkün kılmıştır (Abhyankar 
et al., 2018; Kabir et al., 2018; Westwick and Lamerdin, 2011; Wu et al., 2022). Özetle, ilaçların 
belirli hücresel yolaklar ve sinyal ağları ile nasıl etkileşime girdiğini anlamak, in vitro klinik öncesi 
çalışmalarda hücre sinyal yollarının araştırılmasına bağlıdır. Bir ilacın etkilerinin altında yatan 
moleküler süreçler hakkında kapsamlı bilgiler sunan analizler ilaç gelişimine yardımcı olmaktadır 
(Abhyankar et al., 2018; Kabir et al., 2018; Wu et al., 2022).

3.11. Hücre Göçü ve Invazyon Analizleri

Tümör hücrelerinin moleküler yolakları ve göç, adezyon ve invazyon özelliklerini anlamak, 
kanser tanısı, prognozu, ilaç geliştirme ve tedavisinde yenilikçi klinik yaklaşımlar geliştirmek için 
gerekmektedir. Kanser hücre hatlarında in vitro migrasyon ve invazyon süreçlerinin hızlandırılmış 
mikroskopi ölçümü, yeni moleküler metastatik yolakların ve yeni terapötik antikanser ilaçlarının 
araştırılmasında önemli bir araç olabilir (Pijuan et al., 2019; Stoellinger and Alexanian, 2022). 
Hücre göçü ve istila deneyleri, bir hücrenin kemoatraktanlar veya olası ilaçlar gibi farklı uyaranlara 
yanıt olarak hareket etme ve istila etme kapasitesini ölçer. Bu testler, diğer süreçlerin yanı sıra 
bağışıklık tepkisini, inflamasyonu ve kanser metastazını anlamak için kritik öneme sahiptir. 
Transwell migrasyon ve invazyon deneyi, yara çizik testi ve hücre dışı matris kullanan hücre 
invazyonu yaygın kullanılan analizlerdir. Örneğin, transwell analizi, bir hücrenin gözenekli bir 
zardan geçme kapasitesini ölçerken, invazyon testi, bir hücrenin hücre dışı bir matrisi istila etme 
kapasitesini değerlendirir (Bobadilla et al., 2019; Justus et al., 2023; Pijuan et al., 2019). Analizler, 
lider molekülün tanımlaması ve yan etkileri belirlemek için kullanılır. Kanser hastalığında metastaz 
sıklıkla görüldüğünden, matriks metalloproteinaz inhibitörleri gibi migrasyon ve invazyonu 
sınırlayan ilaçların kullanımı kemopreventif olarak en etkili olabilir (Hulkower and Herber, 2011). 
Hücre motilitesi ve invazyonu, kanser tedavisi için yeni hedeflerin potansiyel kaynakları olarak 
daha yaygın olarak kabul edilen araçlardır. Ayrıca doğru inhibitörlerin hem neoanjiyogenezi hem 
de metastazı sınırlayabildiğine inanılmaktadır. Bu yeni paradigma ışığında, hücre hareketliliğini 
ve fizyolojik engelleri hızlı ve nicel olarak geçme kapasitesini ölçebilen tarama testleri gereklidir 
(Eccles et al., 2005; X. Wang et al., 2019). Bununla birlikte, mevcut teknikler, moleküler metastatik 
kaskad kompleksini karakterize etmek ve küçük moleküllerin yüksek verimli in vitro taraması 
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için yeterince etkili değildir. Çoğu hücre göçü araştırmasının bir dezavantajı, öncelikle son nokta 
analizlerine bağımlı olmalarıdır. Araştırmacılar, yeni in vitro hızlandırılmış görüntüleme teknikleri, 
karmaşık metrik analiz ve motilite verilerinin aşağı yönde yorumlanması şeklinde zor ama gerekli 
bir zorlukla karşı karşıyadır (Eccles et al., 2005; Hulkower and Herber, 2011). Birçok analiz, kanser 
hücrelerinin göç davranışını çeşitli açılardan tam olarak karakterize edebilen nicel ölçümler üretir. 
Bu çalışmaların uygun kantitatif tekniklerle birlikte eklenmesinin, kanserin yayılmasını önlemeyi 
amaçlayan klinik öncesi ilaç keşfine ve kanser metastatik prognozunun karakterizasyonuna katkı 
sağlamaktadır. Özetle, analizler, hücre davranışı hakkında önemli bir anlayış sunar ve ilaç geliştirme 
ve biyolojik araştırmalarda sıklıkla kullanılır (Bobadilla et al., 2019; Hulkower and Herber, 2011; 
Justus et al., 2023).

3.12 Anjiyogenez Analizi

Anjiyogenez analizi, olası terapötik hedeflerin belirlenmesine yardımcı olan ilaçların pro- veya anti-
anjiyojenik etkilerinin değerlendirilmesini mümkün kılar. Anjiyogenez, tümörlerin büyümesini ve 
metastazlarını uyaran bir süreçtir ve birçok klinik öncesi modelde, anjiyogenezin inhibe edilmesinin 
terapötik faydaları vardır (Phung and Dass, 2010; Upadhyay et al., 2021). Tümör anjiyogenezini 
düzenleyen mekanizmaların, özellikle VEGF’lerin ve reseptörlerinin tanımlanması, anti-tümör 
ajanları olarak işlev gören antianjiyojenik ilaçların klinik gelişimi için oldukça önemlidir. 50 
yıldan daha uzun bir süre önce, anjiyogenezi terapötik bir hedef olarak kullanma fikri önerildi. 
2004 yılında, spesifik olarak vasküler endotelyal büyüme faktörünü (VEGF) hedef alan ilk iki ilaç, 
bevacizumab ve pegaptanib, sırasıyla neovasküler oftalmik hastalıkların ve kanserin tedavisi için 
onaylandı (Folkman, 2007; Mousseau et al., 2014). Anjiyogenez testleri, endotel hücreleri üzerindeki 
pro- veya anti-proliferatif, göç ve tüp oluşumu etkilerinin analizi yoluyla, endojen veya eksojen 
maddelerin (uyaran veya inhibitörler) pro- veya anti-anjiyojenik aktivitesinin değerlendirilmesini 
sağlar. Şu anda, anjiyogenez sürecini ve biyomoleküllerin bu süreç üzerindeki etkilerini incelemek 
için hem in vitro hem de in vivo analizler kullanılmaktadır (Phung and Dass, 2010; Stryker et al., 
2019; Upadhyay et al., 2021). Kollajen jeli ve Matrigel, kültürlenmiş endotel hücreleri veya aort 
halkaları tarafından tübül oluşumuna izin verdikleri için in vitro 3D anjiyogenez deneylerinde hücre 
dışı matris (ECM) amaçlı kullanılırlar. In vitro analizlerin en yüksek değeri sağlaması için çok 
sayıda test yapılması gerekmektedir. Endotel hücre kemokinezi, kemotaksis, proliferasyon ve tüp 
oluşumu gibi tamamlayıcı testler in vivo doğrulama gerektirir (Folkman, 2007; Mousseau et al., 
2014; Phung and Dass, 2010). Organ kültürleri, aort halkası ve aortik ark deneylerinde gösterildiği 
gibi, endotel hücreleri ve çevrelerindeki heterotipik ortamlar arasındaki etkileşimlere izin vererek, 
hücre kültürlerinden elde edilemeyen temel bilgileri sağlar. Anjiyogenez deneyleri, yeni kan damarı 
üretiminin karmaşık sürecini anlamak için gerekli yöntemlerdir. Ek olarak, mikro ortamların ve 
diğer dış faktörlerin neden olduğu olumsuzlukları ortadan kaldırılması için ileri değerlendirme 
tekniklerinin geliştirilmesi esastır (Auerbach et al., 2003; Cao et al., 2023; Stryker et al., 2019). 
Sonuç olarak, analizler, araştırmacıların, kanser ve neoplastik olmayan durumlar da dahil olmak 
üzere bir dizi hastalığın tedavisinde önemli bir süreç olan anjiyogenezin modülasyonu için olası 
terapötik hedefleri belirlemelerine ve değerlendirmelerine olanak tanır (Cao et al., 2023).

3.13. 3D Hücre Kültürü Modelleri

Araştırmacılar, ilaç yanıtına karşı insan duyarlılığını daha iyi yansıtacak ve ilaç güvenliği ve 
etkinliğinin klinik olmayan tahminini iyileştirecek gelişmiş hücre ve organ bazlı analizlerin 
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değerlendirilmesi adına yeni modeller oluşturmak için çalışmaktadırlar. Konvansiyonel 2D hücre 
kültürü tekniklerinin, dokuların karmaşık ortamını yeterince yeniden oluşturma yeteneğinin, 
uzun bir kullanım süresinden sonra kısıtlandığı gösterilmiştir. Hücre bölünmesi, agregasyon ve 
proliferasyon problemleri genellikle 2D hücre kültürünün sonucunu oluşturur (Ajjarapu et al., 2023; 
Belfiore et al., 2021). Bu soruna yanıt olarak, 3D hücre kültürü tekniklerinin in vivo fizyolojiyi 
daha doğru bir şekilde simüle ettiği gösterilmiştir. İlaç geliştirmenin başlangıcından itibaren ilaç 
güvenliğini ve etkinliğini etkileyen ilaç eğilimini ve farmakokinetiği (PK’ler) değerlendirmek için 
en umut verici yöntemlerden biri, fizyolojik olarak gerçekçi bir hücresel ortam sunan üç boyutlu 
(3D) hücre kültürü modelidir (Fang and Eglen, 2017; H. Wang et al., 2021). In vivo analizlerde 
dokuların fizyolojik olarak daha fazla temsili in vitro modellemesini mümkün kılan sürekli bilimsel 
ve teknolojik gelişmeler, daha yaygın olarak kullanılan 2D hücre kültürü sistemlerinin aksine, 3D 
hücre modellerinin ilaç yanıtlarının etkinliğini daha doğru bir şekilde tahmin edebildiğine dair 
artan kanıtlarla mümkün olmuştur. Sferoidler, organoidler ve iskele tabanlı kültürler, bu modellerin 
üretilebileceği yollardan sadece birkaçıdır (Badr-Eldin et al., 2022; Fang and Eglen, 2017; Langhans, 
2018). Dokuların gelişimini, ilaç metabolizmasını ve kanserin seyrini araştırmak için faydalıdırlar. 
Hayvan testlerinden daha etik ve kesin sonuçlar verebildikleri için, 3D kültür modelleri ilaç 
araştırmaları için çok önemlidir. İlerleyen zamanda 3D kültür modelleri deney hayvanı analizleri nin 
yerini alabilir. Geleneksel iki boyutlu (2D) hücre kültürleriyle karşılaştırıldığında, üç boyutlu (3D) 
kültür modelleri in vivo ortama daha çok benzer ve ilaç toksisitesini araştırmak için fizyolojik olarak 
daha uygun bir arka plan sunar (Belfiore et al., 2021; Fang and Eglen, 2017; Jubelin et al., 2022). 
Böylece, toksisite ve ilaç reaksiyonlarını daha doğru bir biyolojik bağlamda anlamayı mümkün 
kılar. 2D kültürlerde sıklıkla göz ardı edilen hedef dışı toksisiteler de dahil olmak üzere ilaç yan 
etkileri, 3D kültür modellerinde daha doğru bir şekilde temsil edilebilir. Bu nedenle araştırmacılar, 
in vivo hücre ortamlarını daha hassas bir şekilde yansıttıkları için etkin ilaç geliştirmeyi mümkün 
kıldığına inanılan üç boyutlu (3D) hücre kültürü teknolojilerine odaklanılmaktadır (Ajjarapu et al., 
2023; Badr-Eldin et al., 2022; Jubelin et al., 2022; Langhans, 2018).

3.14. Toksisite Tarama Panelleri

İlaç endüstrisi beklenmedik yan etkiler nedeniyle klinik deneylerde ve klinik öncesi hayvan 
güvenliği çalışmalarında başarısız olan umut verici yeni ilaç adayları sonuçları ile karşı kayadır 
(Şekil 8). Etkileri ve çözümleri de dahil olmak üzere toksinlerin incelenmesi toksikoloji olarak 
bilinir. Deneysel bir ürünün türe, organa ve doza özgü zararlı etkileri, çeşitli biyolojik sistemler 
üzerinde klinik öncesi toksisite testi ile ortaya çıkar (McKim Jr., 2010). ABD Gıda ve İlaç Dairesi’ne 
(FDA) göre, farmakolojik etki ve potansiyel hayvan toksisitesi için yeni moleküllerin test edilmesi 
zorunludur. Bir maddenin toksisitesini tespit etmenin bir yolu, (a) maruziyetleri araştırmak, (b) 
hücreleri veya hücre dizilerini kullanarak in vitro araştırmalar yapmaktır ve (c) deney hayvanlarını 
in vivo analizler yapmaktır. Genellikle birden fazla yolak ilaç toksisitesine neden olmak için 
birleşir (McKim Jr., 2010; Taylor et al., 2007). Tek bir deneysel stratejinin hücresel toksisitenin 
karmaşıklığını tam olarak yansıtması olası değildir. Bu nedenle, farmasötiklerin olası toksisitesini 
değerlendirmek için, ilaç geliştirme sürecinde toksisite tarama panelleri gereklidir  (McKim 
Jr., 2010; S., 2011). Toksikoloji taraması, tükettikleri yasal ve yasadışı maddelerin türünü ve 
yaklaşık miktarını belirlemek için bir kişinin kanındaki, idrarındaki veya diğer vücut sıvılarındaki 
zararlı madde oranını ölçen bir dizi testten herhangi biridir. Bu paneller genellikle kanserojenlik, 
immünotoksisite, genotoksisite ve üreme ve gelişme için toksisite dahil olmak üzere toksisitenin 
birçok yönünü değerlendiren bir dizi testten oluşur (McKim Jr., 2010; S., 2011). Toksisite tarama 
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panellerinin kullanılması, potansiyel güvenlik sorunlarının erken belirlenmesine yardımcı olarak geç 
aşama yıpranma olasılığını azaltabilir ve ilaç geliştirme verimliliğini artırabilir. Sürekli geliştirme 
için daha güvenli ve daha umut verici ilaç adaylarının seçimi, potansiyel güvenlik sorunlarının erken 
tespiti ile mümkün olmaktadır ve bu da gelişimin sonraki aşamalarında başarısız olması muhtemel 
ilaç adaylarının değiştirilmesini veya piyasadan çekilmesini mümkün kılmaktadır. Bu nedenle, 
toksikoloji tarama panelleri, ilaç adaylarının klinik araştırmalara geçmeden önce güvenliğini 
doğrulamaya yardımcı olan ilaç geliştirme sürecinin çok önemli bir parçasıdır (McKim Jr., 2010; S., 
2011; Taylor vd., 2007).

Şekil 8. Klinisyenlerin testin hangi spesifik ilaçları ve metabolitleri tanımladığını seçmesine olanak tanıyan toksikoloji 
tarama panelleri (Lenin et al., 2021)

3.15. Yüksek İçerikli Tarama (HCS)

In vitro klinik öncesi testler, yüksek içerikli tarama (HCS), tek hücre düzeyinde birkaç hücresel 
özelliğin aynı anda incelenmesini sağlayan güçlü ve uyarlanabilir bir yöntemdir. Bu teknik, otomatik 
mikroskopi ve görüntü işleme yoluyla hücresel morfoloji, işlev ve moleküler süreçlerle ilgili 
kapsamlı ve nicel veriler üretir (Nichols, 2007). HCS, hücre başına birçok veri noktası toplamak 
için otomatik yüksek çözünürlüklü görüntüleme, robotik kullanım ve modern hücre biyolojisini 
birleştirir. Bu yaklaşım, bir dizi biyolojik süreci araştırmak ve ilaç geliştirmede öncü keşif motoru 
olarak kullanılacak yeni ilaç adaylarını bulmak ve rafine etmek için yararlıdır. 3 boyutlu kültür 
teknolojileri ve fenotip profil, ilaç keşif taraması biyokimyasaldan hücre bazlı analizlere ve yüksek 
verimden yüksek içerikli taramaya geçmeye devam ettikçe, tarama analizlerinin ilgi düzeyini 
artırmak için kritik hale gelecektir (Bickle, 2010; Fraietta and Gasparri, 2016; Giuliano et al., 2003). 
HCS, peptitler, küçük moleküller veya RNAi gibi bir hücrenin fenotipini istenen şekilde değiştiren 
molekülleri bulmak için kullanılır. HCS’nin biyolojik uygulamaları, birincil ve ikincil taramanın yanı 
sıra sinyalizasyon, hücre şekli değişiklikleri ve toksisite üzerine yapılan çalışmalarda kullanılmıştır 
(Buchser, 2014; Nichols, 2007; J. Wang et al., 2019). HCS kullanımıyla, klinik adaylarımızın 
hücresel morfoloji, hücre altı hedef translokasyonu ve ikili raportör testi dahil olmak üzere çeşitli 
hücresel fenomenleri nasıl etkilediğini anlamak mümkündür. Küçük molekül ve terapötik protein 
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keşifleri, otoimmün hastalıklar ve nörolojik problemler gibi durumların tedavisine odaklanmıştır 
(Buchser, 2014; Persson et al., 2014; Varma et al., 2010). Fenotipik ilaç keşfi (PDD) yaklaşımları, 
farmakolojik hedeflerin kimliği ve işlevinin tam olarak bilinmesine dayanan hedefe dayalı ilaç keşif 
prosedürlerinin aksine, belirli bir fenotip hakkında bilgi edinerek yeni ilaçların tanımlanmasını 
kolaylaştırır. Görüntü tabanlı HCS adı verilen güçlü bir PDD tekniği, hücre popülasyonları arasında 
veya içinde hücresel değişiklikleri gösteren özellikleri ölçerek daha fazla veri analizi için yararlı 
veri kümeleri üretir (Buchser, 2014; Lin et al., 2020; Nichols, 2007). Bu analiz, küçük molekül 
etkilerinin karakterizasyonuna izin verir. Yüksek içerikli tarama, ilaç etkilerinin daha derin bir 
şekilde anlaşılmasını sağlar ve sistem hücre biyolojisi ve ilaç keşfi için etkili bir yöntemdir.

3.16. Doz-Yanıt Eğrisi Belirleme Analizi

In vitro klinik öncesi doz-yanıt eğrileri, ilaç konsantrasyonu ve biyolojik yanıtın nasıl ilişkili 
olduğunu gösterdikleri için ilaç geliştirme için önemlidir. Bu eğriler, ilaç adayının gücü, etkinliği 
ve olası toksik etkileri hakkında önemli ayrıntıları ortaya çıkararak bir ilaç adayının farmakolojik 
özelliklerini anlamak için önemli bilgiler sağlar. Bir doz-yanıt eğrisi, bir ilacın dozu ile ilacın sahip 
olduğu fizyolojik etkiler arasındaki ilişkiyi gösterir (Carpenter, 1986; Waud, 1981). Terapötik 
indeksin belirlenmesi, doz kılavuzlarının oluşturulması ve ilacın güvenli ve tehlikeli seviyelerinin 
anlaşılması buna bağlıdır. Genellikle, ilacın x eksenindeki dozu ve hastanın ilaca tepkisi y ekseninde 
olacak şekilde eğriyi çizmek için logaritmik bir ölçek kullanılır. İnsan vücudu tarafından alınan 
ilaçların, yiyeceklerin, kirleticilerin veya diğer maddelerin güvenlik veya tehlike seviyesinin yanı 
sıra bir ilacın terapötik faydalı etkilerinin, dozajının ve sıklığının belirlenmesine yardımcı olur 
(O’quigley, 2002; Ritz and Strebig, 2016; Ryeznik et al., 2018; Waud, 1981). Farmakoloji ilacı, 
doz aralıklarını veya bir ilacın güvenli bir şekilde uygulanabileceği tehlikeli seviyeyi sağlamak için 
doz-yanıt eğrisini kullanır. Doz-yanıt eğrileri genellikle sigmoidal (S-şekilli) paternler gösterir, bu 
da yanıtın bazı dozlarda hızla yükseldiğini ve daha sonra dozun daha da arttırılmasının çok az etkiye 
sahip olduğu bir noktada platolar olduğunu gösterir. Öldürücü doz (LD) ve etkili doz (ED50) ile ilgili 
bilgiler sunulmalıdır (Berry and Wallace, 1981; Carpenter, 1986; Dette et al., 2014). Doz logaritması 
ile ilgili bir lojistik fonksiyon olan Hill denklemi genellikle doz-yanıt eğrisine uymak için kullanılır. 
Örneğin, farklı popülasyonlar, hastayla ilgili özellikler ve ölçüm teknikleri, doz-yanıt eğrilerinde 
farklılıklara neden olabilir. Bununla birlikte, değerlendirilen ilacın farmakoloji profili, aynı koşullar 
altında yapılan tekrarlanan ölçümlerle belirlenebilir (Carpenter, 1986; Dette et al., 2014; Ryeznik et 
al., 2018; Waud, 1981). Bir ilacın etki alanındaki konsantrasyonu, etkisini belirler ve bu da doz-yanıt 
bağlantısını çok önemli kılar. Doku, hücre veya popülasyon yanıtının yanı sıra EC50, IC50 ve ED50 
gibi potens ve etkinlik ölçümleri, doz-yanıt eğrisinin parametrelerine yansıtılır. İlacın gücünün ve 
etkinliğinin belirlenmesi, eğrinin şekli ve dikliğinden etkilenir (Berry and Wallace, 1981; Carpenter, 
1986; Waud, 1981). İlaç farmakoloji profilleri, aynı koşullar altında araştırılan ilaçların doz-yanıt 
eğrileri çizilerek karşılaştırılabilir. Bir popülasyondaki bir ilaç için gerekli doz, frekans ve terapötik 
indeksin tümü, amaçlanan etkiyi sağlamak için gereken dozun belirlenmesine yardımcı olan bu 
bilgilerin yardımıyla tespit edilebilir (Dette et al., 2014; Ryeznik et al., 2018; Waud, 1981).

3.17. Mikrodizin ve RNA Dizi Analizi

Mikrodizin ve RNA dizilime analizi kullanan in vitro klinik öncesi çalışmalar, gen ifadesi profillerini 
inceleyen ve hücrelerin farmakolojik tedavilere moleküler reaksiyonları hakkında derin bilgiler 
sunan güçlü teknolojilerdir (Şekil 9). Gen ifadesi, RNA dizi analizi ve mikrodizin teknolojisi 
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hakkında farklı bilgiler sundukları için, ilaç geliştirme sürecinde tamamlayıcıdır (Krause et al., 
2023; M. S. Rao et al., 2019). mRNA, kodlamayan RNA, patojen RNA, kimerik gen füzyonları, 
transkript izoformları ve ekleme varyantları dahil olmak üzere sınırlı sayıda RNA türü RNA dizi 
analizi ile tespit edilebilir. Buna karşılık, mikrodizin teknolojisi önceden tanımlanmış probların 
(genlerin) ifadesini ölçer ve transkriptomun sadece bir kısmını kapsaması amaçlanmıştır. Gelişmiş 
dinamik ifade aralığı, odaklanmış değişiklik değerlendirmesi ve transkript izoform tespiti, RNA dizi 
analizi ile mümkün olmaktadır (Pop et al., 2021; M. S. Rao et al., 2019; van der Kloet et al., 2020). 
Mikrodizin teknolojisini RNA dizi analizi ile karşılaştırdığımızda, kontrol edilebilir veri boyutları 
ve azaltılmış bilgi işlem süreleri gibi üstünlükleri vardır. RNA dizi analizi ise transkriptomun daha 
derin ve kapsamlı bir şekilde incelenmesini sağlar. Çalışma kriterlerini, iki stratejiden hangisinin 
en iyi olduğunu belirleyecektir (Pop et al., 2021; X. Yang et al., 2020). Her iki yöntem de bazen 
gen ifadesinin daha kapsamlı profilini ortaya çıkarmak için kullanılabilir. Örneğin, bir çalışma, 
karşılaştırılabilirliği artırmak ve birleştirilmiş veri kümelerinin veri analizini kolaylaştırmak için 
RNA dizi ve mikrodizin analizi verilerinin birleştirilebileceğini belirledi. İlaç geliştirmede RNA dizi 
ve mikrodizin analiz teknolojisinin kullanımı, her iki yöntem de gen ifadesi verisi hakkında farklı 
bilgiler sunduğundan, araştırmanın özel ihtiyaçlarına bağlıdır (Krause et al., 2023; M. S. Rao et al., 
2019; van der Kloet et al., 2020). ABD Gıda ve İlaç Dairesi (FDA) tarafından onaylanan birkaç 
hedefe yönelik ilaç, RNA-dizi analizi kullanılarak incelenebilen klinik biyobelirteçlere sahiptir. 
İlaçlar, tanınmış onkojenik füzyonlara karşı aktivite sergileyenleri içerir. En iyi bilinen örnek, kırılma 
noktası küme bölgesini (BCR) ve tirozin-protein kinaz ABL1’i (ABL1) içeren BCR-ABL1 pozitif 
kronik miyeloid lösemide (KML) kinaz inhibitörlerinin (imatinib gibi) kayda değer etkinliğidir 
(Byron et al., 2016). Sonuç olarak, RNA dizi analizi, çok çeşitli RNA türlerinin tespiti ve artan 
dinamik ifade seviyesi aralığı dahil olmak üzere transkriptomun daha kapsamlı ve derinlemesine 
analizini sağlar. Mikrodizin teknolojisi ise yönetilebilir veri boyutu ve daha düşük hesaplama süresi 
gibi avantajlara sahiptir. Klinik öncesi testler, ilaç geliştirmenin önemli bir parçasıdır ve bir yöntemin 
kullanılıp kullanılmayacağı, araştırmanın özel ihtiyaçlarına bağlıdır (Byron et al., 2016; Krause et 
al., 2023; van der Kloet et al., 2020). 

Şekil 9. Gen ifadesi profillerini inceleyen güçlü teknolojiler olan mikrodizin ve RNA dizi analizi, hücrelerin ilaç uygulaması 
sonrası karşı moleküler cevaba ilişkin derin bilgiler sunar. Kırmızı nokta: Gen ifadesinin deney örneğinde referans örneğe 
göre daha yüksek olduğunu gösterir. Yeşil nokta: Gen ifadesinin deney örneğinde referans örneğe göre daha düşük olduğunu 
gösterir (Kondo et al., 2014).
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3.18. Klinik Öncesi Araştırmalarda In Silico Analizler

İlaç aday moleküllerden çok azı zorlu ilaç keşif süreci boyunca öncü bir molekülden ticari olarak 
temin edilebilen bir ürüne dönüşmektedir. Bunun nedeni genellikle bağlanma afinitesi, hedef dışı 
etkiler, stabilite veya çözünürlük gibi fizikokimyasal özelliklerle ilgili sorunlardır. Uzun ve pahalı 
araştırma ve geliştirme süreci bunu çok daha zor hale getirmektedir (Patek et al., 2009; Shaker et 
al., 2021). Başarı olasılığını artırmak için, yöntemin her aşamasını optimize etmek çok önemlidir. 
Bilgisayar destekli ilaç tasarımı (CADD), bilgisayar gücü ve teknolojisindeki son atılımlar 
sayesinde, çağdaş ilaç keşfinin çok önemli bir bileşeni olarak ortaya çıkmış ve ilaç araştırmalarının 
yönlendirilmesine ve hızlandırılmasına yardımcı olmuştur. Farmasötik keşif alanında, hesaplamalı 
yaklaşımlar, ilaç geliştirme sürecinin her aşaması için hayati araçlar sunarak bu alanda devrim 
yaratmıştır (Atta-Ur-Rahman and Choudhary, 2015; Chang et al., 2023; Ferdousi et al., 2017). 
İlaç adayı moleküller in vivo olarak test edilmeden önce, güvenlik ve etkinlik profilleri “in silico 
yaklaşımlar” olarak bilinen hesaplama teknikleri ve simülasyonlar kullanılarak değerlendirilir. Son 
yıllarda, moleküler yerleştirme, farmakofor modelleme ve haritalama, de novo tasarım, moleküler 
benzerlik hesaplamaları ve dizi tabanlı sanal tarama dahil olmak üzere çeşitli hesaplamalı ilaç 
keşif yöntemlerinde büyük miktarda iyileştirme yapılmıştır (Chang et al., 2023; Patek et al., 2009; 
Shaker et al., 2021). De novo moleküler tasarım ve optimizasyon, yapı tabanlı ilaç tasarımı ve 
klinik öncesi ve klinik geliştirme gibi ilaç keşif hattının birçok aşamasını geliştirmek için yapay 
zeka (AI) tekniklerinin kullanılması, son gelişmelerin bir sonucu olarak giderek daha popüler hale 
gelmektedir. İlaç geliştirme süreçleri daha verimli hale gelmekte olup ve veriye dayalı karar vermeyi 
desteklemek için yapay zeka (AI) ve makine öğreniminden yararlanılmaktadır (Blanco-González et 
al., 2023; Flynn et al., 2023; Ouyang and Smith, 2015). Analiz teknikleri, özellikle derin öğrenme 
modellerini, genomik profiller, görüntüleme verileri ve kimyasal ve farmakolojik veritabanları gibi 
biyomedikal veri kümeleriyle birleştirmek, etkili ilaçları ve bunların terapötik kullanımlarını bulmak 
için gereken kaynakların koordinasyonuna olanak tanır. Veri kümelerini analiz edebilen ve olası ilaç 
adaylarının etkinliğini gösteren eğilimleri ve kalıpları bulabilen yapay zeka algoritmaları sayesinde 
tedaviler, bireysel hastaların ihtiyaçlarını karşılayacak şekilde özelleştirilebilir (Blanco-González et 
al., 2023; Chang et al., 2023; Ouyang and Smith, 2015; Shaker et al., 2021). AI, ek değerlendirme 
için terapötik adayların önceliklendirilmesine yardımcı olabilecek fizikokimyasal nitelikler, 
toksisite ve biyoaktivite dahil olmak üzere farmakolojik özelliklerin tahmininde de önemlidir. 
İlaç keşif sürecini hızlandırmak için, lider molekülleri derecelendirmek ve önceliklendirmek için 
yapay zeka kullanılmaktadır. Yıllar geçtikçe, potansiyel antikanser ilaçların geliştirilmesinde 
hesaplama araçlarının uygulanmasının bir sonucu olarak kanser tedavisi alanında önemli ilerleme 
kaydedilmiştir (Chatterjee and Roy, 2022; Ferdousi et al., 2017; Flynn et al., 2023; Patek et al., 
2009). Son on yılda, omik verilerin ortaya çıkması, bilgisayarlar aracılığıyla antikanser tedavisini 
öngörmeyi mümkün kılarak ilaç araştırmalarının etkinliğini artırmıştır. Örneğin, biyobelirteç 
tanımlaması ve ilaç olma potansiyelini, yüksek verimli transkriptom verilerinin ilaca yanıt verileriyle 
kombinasyonundan önemli ölçüde yararlanmıştır. Sonuç olarak, hesaplamalı modellemenin 
deneysel verilerle birleştirilmesi, klinik öncesi araştırmalar için faydalı bir stratejidir. Toksisite ve 
ilaç etkileşimlerini tahmin etmek için bir mekanizma sağlar ve daha fazla klinik öncesi ve klinik 
araştırma için kaynakların önceliklendirilmesine yardımcı olur (Chang et al., 2023; Chatterjee and 
Roy, 2022; Ouyang and Smith, 2015; Patek et al., 2009; Shaker et al., 2021).
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4. BİYOLOJİK VE BİYOTEKNOLOJİK İLAÇLAR İÇİN 
MOLEKÜLLER NASIL TANIMLANIR  VE  KARAKTERİZE 
EDİLİR?

Hedef tanımlama, biyobelirteç keşfi, öncü molekül seçme, lider molekül tanımlama, in vitro 
validasyon, moleküler karakterizasyon, optimizasyon ve in vivo testler, biyolojik ilaç geliştirme 
sürecindeki önemli süreçlerden bazılarıdır. Araştırılan hastalık veya durumla bağlantılı biyolojik 
hedefi veya yolağı bulmak, ilaç keşif sürecindeki ilk aşamadır (Hughes et al., 2011). Farmakofor 
modelleri, aktif farmasötik moleküller için hedeflerin tanımlanmasına izin verir. Hedeflerin 
belirlenmesi, belirli ilaçların etki şeklinin araştırılmasına yardımcı olur. Ayrıca, farmakofor 
modellemesi, ilacın yeniden konumlandırılması ve ilaç polifarmakolojisi ile ilgili mevcut anlayışın 
araştırılmasını kolaylaştırmaktadır (N. Rao et al., 2022; Rudrapal et al., 2022; Somolinos et al., 2021). 
Genetik bağlantılar, hesaplamalı çıkarım ve doğrudan biyokimyasal yaklaşımların tümü, hedefleri 
belirlemek için kullanılabilir. Hedefin belirlenmesini takiben, hastalığın varlığının, seyrinin veya 
tedaviye tepkisinin belirteçleri olarak işlev görebilen hastalıklarla bağlantılı ilgili biyobelirteçler 
bulunur. Bilim adamları, biyobelirteçleri keşfettikten sonra terapötik hedefe ve ilgilenilen hastalık 
veya duruma dayalı olarak ilaç geliştirme için ilaç modalitelerini seçerler (Somolinos et al., 2021; 
Southey and Brunavs, 2023). Terapötik hedefe bağlı olarak, doğru biyolojik ilaç türü seçilir; 
Popüler modaliteler arasında monoklonal antikorlar, peptitler, proteinler ve gen tedavileri bulunur. 
Son yıllarda, gen terapisi, siklopeptitler, protein parçalayıcılar, antikor-ilaç konjugatları ve RNA 
terapileri gibi diğer yeni kimyasal yöntemler de ortaya çıkmış ve geliştirilmiştir. Hasta etkisini 
mümkün olan en kısa sürede en üst düzeye çıkarmak için, ideal hedef ürün profili, hasta talepleri ve 
hastalık biyolojisi, ilaç keşfi ve geliştirme sürecinde çok önemli bir adım olan terapötik yöntemlerin 
seçiminde rol oynar (Borcherding, 2004; Singh et al., 2023; Zhao et al., 2015). Daha sonra, hedefin 
üç boyutlu (3D) modellerini hesaplamalı olarak oluşturup inceleyerek, bir ilacın ilgilenilen hedefle 
etkileşimi, yapısal biyoloji teknikleri kullanılarak incelenir. Araştırmacılar, molekülün aktif bölgeye 
“uyumunu” arttırmak için çalışırken, bu yapısal modeller, lider molekül optimizasyon aşaması 
sırasında moleküllerin tasarımı ve optimizasyonu için gereklidir (Blanco and Gardinier, 2020; 
Lewin and Weiner, 2004; Rifaioglu et al., 2019). Lider molekül adaylarının aktivitesi, özgüllüğü ve 
potansiyel toksisitesi, hücre bazlı analizler kullanılarak daha fazla değerlendirilir. Lider moleküllerin 
yapısını karakterize etmek için kütle spektrometrisi, nükleer manyetik rezonans (NMR) ve X-ışını 
kristalografisini içeren teknikler kullanılır. Moleküllerin üç boyutlu olarak nasıl düzenlendiğini 
belirleyen bu yöntemler, moleküllerin bileşimine ve amaçlarına ışık tutmaktadır (Berisio, 2019; 
Koes, 2015; Mohs and Greig, 2017; Singh et al., 2023). Ayrıca, diğer moleküllerle etkileşimleri ve 
olası toksisiteleri gibi biyolojik molekül özellikleri, moleküler modelleme ve simülasyon teknikleri 
ile tahmin edilmektedir. İlaçların toksikolojisi, biyoaktivitesi ve fizikokimyasal özellikleri, ilaç 
fonksiyonel benzerliğine dayalı ilaç-ilaç etkileşimlerinin bilgisayar tahmini gibi in silico teknikler 
ve araçlar kullanılarak da tahmin edilmektedir. İlaç tasarlamanın bir başka yöntemi, çok sayıda 
ilaç molekülünün ve bunların afinitelerinin hızlı bir şekilde analiz edilmesini sağlayan yüksek 
verimli taramadır (HTS) (Blass, 2021; Hughes et al., 2011; R. Zhang and Xie, 2012). Bugün var 
olan toksisite taraması paradigması, HTS test yöntemleri ile büyük ölçüde değiştirilmektedir. Artan 
potansiyel, seçicilik ve farmakokinetik nitelikler için optimizasyonun ardından, lider molekülleri 
farmakokinetik ve etkinlik değerlendirmeleri için uygun hayvan modellerinde analiz edilir. Lider 
molekül klinik çalışmalarda insanlar üzerinde test edilmeden önce, prosedürün bu aşamasının amacı, 
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molekülün güvenliği ve etkinliği hakkında mümkün olduğunca çok şey öğrenmektir (Borcherding, 
2004; Mohs and Greig, 2017; Southey and Brunavs, 2023).

Hedef tanımlama, biyobelirteç keşfi, ilaç aday molekül seçimi, lider molekül tanımlama, in 
vitro validasyon, moleküler karakterizasyon, optimizasyon ve in vivo analiz, biyoteknolojik ilaç 
molekülü keşif sürecindeki önemli süreçlerden bazılarıdır. Biyoteknolojik ilaçlar, biyolojik ilaçların 
aksine, Rekombinant DNA teknolojisinin platform seçimini ve uygulamalarını da içermektedir 
(Cronin and Yu, 2023; Khan et al., 2016). Biyoteknolojik terapötik moleküllerin geliştirilmesinde 
en önemli adımlardan biri doğru biyoteknolojik platformun seçilmesidir. Platform seçimi, terapötik 
hedef ve geliştirilmekte olan farmakolojik modalitenin türü tarafından belirlenir. Rekombinant 
proteinler, monoklonal antikorlar, aşılar, gen terapileri ve hücre tedavileri yaygın biyoteknolojik 
platformlara örnektir. Biyoteknolojik ilaç moleküllerinin başarılı bir şekilde tasarlanması, güvenli 
ve etkili tedavilerin üretilmesi için uygun platformun seçilmesi zorunludur. Biyoteknolojik ilaç 
keşfi de büyük ölçüde rekombinant DNA teknolojilerinin kullanımına dayanmaktadır (Cronin and 
Yu, 2023; Stryjewska et al., 2013). Rekombinant DNA teknolojisi, bir organizmanın dışındaki 
genetik materyali değiştirerek, istenen ve geliştirilmiş özelliklerin çoğaltılabilmesine imkan sağlar. 
Bu teknoloji sayesinde hormonlar, DNA aşıları ve biyolojik ürünler gibi çok sayıda tıbbi ürün 
üretilmiştir. Biyoteknoloji ilaçlarının büyük çoğunluğunu oluşturan rekombinant ilaçlar, ölümcül 
insan hastalıkları ile mücadelede esastır (Cronin and Yu, 2023; Hosseini-Shokouh et al., 2021). 
Rekombinant DNA teknolojisi kullanılarak oluşturulan farmasötik ürünler, FDA’nın 1997’de önceki 
birkaç yılda olduğundan daha fazla rekombinant ilacı onayladığı noktaya kadar insan yaşamını 
büyük ölçüde değiştirdi (Khan et al., 2016). Bunlar arasında anemi, AIDS, kanser (Kaposi sarkomu, 
lösemi ve kolorektal, böbrek ve yumurtalık kanserleri), kalıtsal bozukluklar (kistik fibroz, ailesel 
hiperkolesterolemi, Gaucher hastalığı, hemofili A, şiddetli kombine immün yetmezlik hastalığı ve 
Turner sendromu), diyabetik ayak ülserleri, difteri, genital siğiller, hepatit B, hepatit C, insan büyüme 
hormonu eksikliği ve multipl skleroz ilaçları vardır. Güvenli ve etkili ilaç adaylarına dönüşebilecek 
lider moleküllerin belirlenmesi ve analiz edilmesi, biyoteknolojik moleküllerin keşfinde de oldukça 
önemli yer almaktadır (Cronin and Yu, 2023; Hosseini-Shokouh et al., 2021; Khan et al., 2016).

5. IN VITRO ANALİZLERİN AVANTAJLARI VE SINIRLAMALARI
In vitro analiz, ilaçların keşfi ve geliştirilmesi için önemli bir araçtır ancak ilaç geliştirme sürecinde 
hem avantajları hem de sınırlamaları vardır. Bir ilacın farmakokinetik / farmakodinamik profilini 
anlamak için in vitro testler gereklidir. Klinik öncesi ilaç geliştirme süreçlerinin avantajları ve 
sınırlamaları aşağıda verilmiştir.

A) In Vitro Analizlerin Avantajları;

Hız: Hayvan araştırmaları aylar sürebilirken, in vitro testler birkaç gün içinde etkin sonuçlar 
sağlayabilir.

Doğruluk: In vitro testler, insan hücrelerini veya yeniden oluşturulmuş insan dokularını 
kullandığından (insan anatomisini hayvan modellerinden daha iyi temsil eden) daha doğru sonuçlar 
verebilir (Schug et al., 2013).
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Etik açıdan faydaları: Hayvan hakları savunucuları için en büyük artılardan biri, in vitro testlerin 
canlı hayvanların kullanılmasını gerektirmemesidir (Liebsch et al., 2011).

Maliyet etkinliği: Genel olarak, in vitro testler, özellikle barınma ve hayvan bakım masrafları dikkate 
alındığında, in vivo testlerden daha az maliyetlidir (Liebsch et al., 2011).

Tekrarlanabilirlik: Verilerin doğrulanmasına ve sağlam bir bilimsel vaka oluşturulmasına yardımcı 
olan in vitro testleri tekrarlamak kolaydır (Liebsch et al., 2011).

B) In Vitro Analizlerin Sınırlamaları;

Karmaşıklık eksikliği: Organ sistemlerinin ve insan vücudunun iç ortamının içsel karmaşıklığı, in 
vitro modeller tarafından yakalanmaz (Ghallab, 2013a; Ghallab and Bolt, 2014). 

Kısıtlı glikozilasyon: In vitro sistemlerin, in vivo sistemlerle aynı glikosilasyon modellerini 
üretmemesi mümkündür, bu da biyolojik fonksiyonların değişmesine, in vivo olarak hızlı klerense 
veya bağlanma afinitesinin azalmasına neden olabilir (Ghallab, 2013b, 2013a).

Kısıtlı toksisite testi: İlaçların ve diğer biyolojik maddelerin güvenliğini belirlemek için çok önemli 
olan uzun süreli toksisite çalışmaları, in vitro sistemler için pek uygun değildir. In vitro sistemlerden 
elde edilen sonuçların, özellikle uzun süreli toksisite araştırmaları söz konusu olduğunda, in vivo 
ortamlara aktarılması zor olabilmektedir (Ghallab and Bolt, 2014).

Sınırlı prediktif güç: In vivo boyutta ilaç veya biyolojik yanıt, in vitro tekniklerle güvenilir bir 
şekilde tahmin edilemeyebilir, bu da yanlış pozitiflere veya yanlış negatiflere neden olabilir (Ghallab, 
2013a; Ghallab and Bolt, 2014).

6. IN VITRO ANALİZ EDİLEN İLAÇLARDAN BAŞARI 
HİKAYELERİ

Canlı bir organizmanın dışında yapılan deneyleri içeren in vitro testler, çeşitli başarılı ilaç geliştirme 
hikayelerinde çok önemli bir rol oynamıştır. Aşağıda birkaç örnek verilmiştir.

6.1. Kronik miyeloid lösemi için Gleevec (Imatinib)

Halk arasında “Gleevec” veya “Glivec” olarak adlandırılan tirozin kinaz inhibitörü imatinib, 2001 
yılında kronik miyeloid löseminin (KML) tedavi edilme şeklini tamamen değiştirdiği için “sihirli 
mermi” olarak adlandırıldı (N. Iqbal and Iqbal, 2014) (Şekil 6.1). Kemoterapiden farklı olarak, 
Oregon Sağlık ve Bilim Üniversitesi’nden Brian Druker, 1990’larda sağlıklı hücreleri korurken 
kanser hücrelerini öldürerek KML’yi tedavi etmek üzerine çalışmalarını odaklamıştı. BCR-ABL’yi 
inhibe eden bir ilacın KML hastalarını tedavi etmek için kullanılabileceğini önerdi (C. T. Chen and 
Kesselheim, 2017; N. Iqbal and Iqbal, 2014). Sağlıklı hücrelerin bu tür bir tedaviden etkilenmemesi 
gerektiğini, çünkü BCR-ABL’den yoksun olduklarını varsaydı. Biyokimyacı Nicholas Lyndon ve 
Brian Druker, KML hücrelerini yok etmede şaşırtıcı derecede etkili bir ilaç keşfettiler. Araştırmalar 
sonucunda, ilacın inceleme yaptıkları diğer tüm ilaçlardan daha iyi performans gösterdiğini 
belirlediler. İlk olarak STI-571 olarak bilinen ancak daha sonra imatinib (Gleevec) olarak değiştirilen 
ilaç, BCR-ABL füzyon proteininin çalışmasını engeller (N. Iqbal and Iqbal, 2014; Verweij et al., 2003). 
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Geçmişte Ciba-Geigy (şuan Novartis) firmasında çalışan bilim insanı Nicholas Lyndon, 1990’ların 
sonlarında imatinib ilacını geliştirdi ve Brian Druker, KML tedavisinde uygulanmasına öncülük etti. 
Imatinib, 1998 yılında Dr. Druker ve diğer araştırmacılar tarafından faz 1 klinik çalışması başlatıldı 
(Attwood et al., 2021; N. Iqbal and Iqbal, 2014, 2020). Hastalığın erken veya kronik evrelerinde 
olan KML hastalarının çoğu, ilacın bir sonucu olarak kanserin ortadan kalktığını belirledi. Daha 
sonraki klinik çalışmalarda daha büyük hasta gruplarında benzer sonuçlar gözlenmiştir. Ek olarak, 
imatinib daha az yan etki ürettiği ve geleneksel KML tedavisine kıyasla hastaların yaşam kalitesini 
artırdığı belirlendi. İmatinib’in KML hastalarının tedavisinde kayda değer etkinliğinden esinlenen 
araştırmacılar, imatinib’in tirozin kinazların aşırı ifade seviyesi sergileyen diğer kanser türlerinde 
potansiyel etkilerini araştırdılar. GleevecTM, bu tür odaklanmış aktivitenin olasılığını gösteren ilk 
kanser tedavileri arasında yer almaktadır. Kanser tedavilerinde genetik araştırmalar için bir model 
olarak sıklıkla kullanılmasının nedenin ve protein hedefinin genetik olarak tanımlanmasına bağlıdır 
(Attwood et al., 2021; C. T. Chen and Kesselheim, 2017; N. Iqbal and Iqbal, 2020).

Şekil 10. Tirozin kinaz inhibitörü imatinib (Mortlock et al., 2014)

6.2. Meme kanseri için Herceptin (Trastuzumab)

Herceptin olarak da bilinen trastuzumab, 1992’de klinik deneylere başladı ve 1998’de başlangıçta 
HER2 pozitif metastatik meme kanserini tedavi etmek için onay aldı (Şekil 11). Düzenli 
kemoterapi kullanımı, randomize bir faz 3 çalışmasından elde edilen zorlayıcı sonuçlara göre % 
20 daha düşük ölüm riski ile ilişkilendirildi (Jeyakumar and Younis, 2012; Sawyers, 2019). Bu 
onay, hedefe yönelik kanser tedavisinde önemli bir ilerlemeyi temsil etsede, en iyisi hala değildi. 
Sekiz yıl sonra, 2006 yılında, Herceptin, nüks riskinde %50 ve mortalite riskinde %33 azalma 
nedeniyle HER2 pozitif meme kanserinin cerrahi sonrası (adjuvan) tedavisinde kullanılmak üzere 
onaylandı. Meme kanseri HER2 pozitif olan kadınların hayatları, bu çığır açan araştırmalarla geri 
dönülmez bir şekilde değişti (Bennett, 2000; De Lanerolle et al., 2023; Maadi et al., 2021). HER2 
reseptörünün hücre dışı alanı, Herceptin olarak bilinen rekombinant insanlaştırılmış monoklonal 
antikorun spesifik hedefidir. Meme kanseri vakalarının %20’sinde, insan epidermal büyüme faktörü 
reseptörü 2 (HER2) proteininin aşırı ifadesi ve genin amplifikasyonu bulunur. Bu anormallikler, 
HER2 negatif muadillerine kıyasla daha agresif bir doğal öykü ile bağlantılıdır (Jeyakumar and 
Younis, 2012; Maadi et al., 2021). Herceptin tedavisi, HER2 proteininin aşırı ifadesi (3+) ve/veya 
immünohistokimya (IHC) ve floresan in situ hibridizasyon (FISH) ile gen amplifikasyonu olan 
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meme kanserlerine önemli faydalar sağlar ancak protein ifadesi zayıf veya hiç olmayan (0 veya 1+) 
veya amplifiye edilmemiş gen kopyası olanlara önemli faydalar sağlayamaz. HER2 pozitif meme 
kanseri olan kadınların yaşamları ve bilim camiasının kanser tedavisine genel bakış açısı, bu ufuk 
açıcı bulgularla derinden değişmiştir (Jeyakumar and Younis, 2012; Maadi et al., 2021; Sawyers, 
2019).

Şekil 11. HER2 inhibitörünü hedef alan tedavide kullanılan Herceptin (Trastuzumab) (Hunter et al., 2020)

6.3. HIV / AIDS İçin Proteaz İnhibitörleri

HIV / AIDS’in tedavisinde ve önlenmesinde kullanılan popüler bir antiviral ilaç ailesi, proteaz 
inhibitörleri olarak bilinir. Virüsün çoğalması için gerekli olan proteaz enzimini engelleyerek işlev 
görürler. COVID-19 ve hepatit C, proteaz inhibitörleri (PI’ler) ile de tedavi edilebilir. Bilgisayar 
modellemesi, tıbbi kimya ve moleküler biyolojiyi kapsayan çağdaş ilaç keşif yöntemlerinin en iyi 
örneklerinden biri olarak proteaz inhibitörlerinin oluşturulmasıdır (Maksimovic-Ivanic et al., 2017; 
Weber et al., 2021). Ritonavir, indinavir, nelfinavir, saquinavir, amprenavir, lopinavir, atazanavir, 
fosamprenavir, tipranavir ve darunavir’in ardından FDA, 1995 yılında ilk HIV proteaz inhibitörü 
olarak Invirase’yi (saquinavir) onayladı (Şekil 12). Bugün piyasadaki HIV proteaz inhibitörlerinin 
çoğu, substrat geçiş durumuna benzeyecek şekilde oluşturulmuştur (Ghosh et al., 2016; Lv et al., 
2015). Hidrojen bağı yoluyla, proteaz aktif bölge kalıntılarının karboksil grubu, Asp 25 ve Asp 
25’ ve inhibitörün hidroksil grubu devreye girer. Potens retansiyonu olan ve yan etkisi olmayan 
HIV proteaz inhibitörleri oluşturmak için uzun vadeli araştırmalara ihtiyaç vardır. HIV proteaz 
inhibitörü ön ilaçlarının oluşturulması, hedef dışı etkiler yenilikçi HIV proteaz inhibitörü adayları 
ile ele alınmadan önce dozajları düşürebilir ve yan etkileri iyileştirebilir (Ghosh et al., 2016; Lv et 
al., 2015; Maksimovic-Ivanic et al., 2017). Proteaz inhibitörleri, değişen gıda tadı, insülin direnci, 
ishal, yağın yeniden dağılımı, yüksek kan şekeri, yüksek trigliserit veya kolesterol seviyeleri ve 
olumsuz ilaç etkileşimleri gibi bir dizi ciddi yan etkiye ve etkileşime neden olabilir. Bununla birlikte, 
virüs yükünü azaltarak ve hastalığın ilerlemesini geciktirerek HIV / AIDS hastalarının prognozunu 
önemli ölçüde iyileştirmişlerdir. Bazı proteaz inhibitörleri tek başına (monoterapi) kullanılırken, çok 
daha fazlası diğer antiviral ilaçlarla birleştirilir (Lv et al., 2015; Weber et al., 2021). Başka bir ilacın 
etkinliğini artırmak için kullanıldıklarında “güçlendiriciler” olarak bilinirler. Bu tip kombinasyon 
terapisi için “ilaç kokteyli”, “üçlü kombinasyon tedavisi”, “kombinasyon tedavisi”, “antiretroviral 
tedavi” ve sıklıkla sadece “proteaz inhibitörleri” dahil olmak üzere birkaç isim vardır. Yüksek 
derecede aktif antiretroviral tedavi veya HAART, bilim adamları tarafından bir proteaz inhibitörü 
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ile birlikte iki veya daha fazla ilacın kullanımını tanımlamak için kullanılan terimdir (Lv et al., 
2015; Maksimovic-Ivanic et al., 2017). 1996 yılında HART, HIV/AIDS hastaları için genel olarak 
erişilebilir hale gelmişdtir. Böylece dünya genelinde AIDS’e bağlı hastalık ve ölüm oranları hızla 
azaldı ve hastalığın algısı kalıcı olarak değişti. Proteaz inhibitörleri HIV/AIDS tedavisinde hala çok 
önemlidir (Lv et al., 2015; Memon et al., 2016).

Şekil 12. Proteaz inhibitörü Ritonavir (Imam et al., 2023)

6.4. Sisplatin Gibi Anti-Kanser İlaçları

Capivasertib, Taxol ve sisplatin gibi çeşitli kanser karşıtı ilaçların etkinliği kanıtlanmıştır. 1960’larda 
araştırmalar sırasında bulunan sisplatin, 1978’de kanser tedavisinde kullanılmak üzere lisanslanan 
platin bazlı bir kemoterapötik ilaçtır (Aldossary, 2019) (Şekil 13). Sisplatin aslında tesadüfi bir keşfin 
sonucudur. Dr. Rosenberg ve ark.ları, laboratuvarda platin elektrotları E. coli bakterileri içeren bir 
çözeltiye daldırdılar ve gücü açtılar çünkü platinin biyolojik aktivitesi olmadığına inanılıyordu. 
Bakteri hücreleri genişlemeye devam ederek normal uzunluklarının 300 katına ulaştı, ancak akım 
başlar başlamaz bölünmeyi bıraktılar (Dasari and Bernard Tchounwou, 2014; Tchounwou et al., 
2021). Elektrikler kesildiğinde bakteri hücreleri bir kez daha bölünmeye başladı. Hücre bölünmesinin 
elektrik alanı tarafından düzenlendiği ortaya çıktı. Elektrik alanı yerine, elektrotlardan yayılan bir 
platin bileşiği hücre bölünmesini önlüyordu. Dr. Rosenberg’in grubu, iki yıl sonra hücre bölünmesi 
üzerinde bu kadar önemli bir etkiye sahip olan maddeyi keşfetti. Bunun için sonraki adım sisplatindi 
(Dasari and Bernard Tchounwou, 2014; Rosenberg, 1980). Sarkomlara, lenfomalara, germ hücreli 
tümörlere, karsinomlara ve diğer kanser türlerine karşı yüksek etki göstermiştir. DNA üzerindeki 
pürin bazları ile çapraz bağlar oluşturma kapasitesi, etki şekline bağlanmıştır. Bu çapraz bağlanma, 
DNA onarım sistemlerine müdahale eder, DNA’ya zarar verir ve sonuçta kanser hücrelerinin 
apoptoza uğramasına neden olur (Dasari and Bernard Tchounwou, 2014; Tchounwou et al., 2021). 
Ancak, karboplatin, oksaliplatin ve diğer platin içeren antikanser ilaçlarında ilaç direnci ve ciddi 
böbrek problemleri, alerjik reaksiyonlar, enfeksiyonlara karşı bağışıklığın azalması, gastrointestinal 
bozukluklar, kanama ve işitme kaybı gibi bir dizi olumsuz yan etki nedeniyle kullanılmıştır (Kelland, 
2007; C. Zhang et al., 2022). İlaç direnciyle mücadele etmek ve toksisiteyi azaltmak için, sisplatin ve 
diğer ilaçları içeren kombinasyon tedavileri çok dikkat çekmiştir. Cis-diklorodiaminplatin (II)’nin 
bu durumdan sorumlu ajan olduğu tespit edildiğinden, kanser tedavisinde platin, paladyum ve diğer 
soy metallerin koordinasyon komplekslerinin uygulanmasına büyük ilgi uyandırmıştır (Dasari 
and Bernard Tchounwou, 2014; Kelland, 2007; C. Zhang et al., 2022). Bu ilaçlar kanserin tedavi 
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edilme şeklini değiştirmiştir ve kanser hastalarının daha uzun yaşamasına yardımcı olmuştur. İlaç 
direnci ciddi bir sorundur ve ciddi yan etkileri olabilir. Bu kısıtlamalar, kombinasyon işlemleri ve 
nanopartikül formülasyonlarının kullanılmasıyla ele alınmaktadır (Aldossary, 2019; Kelland, 2007).

Şekil 13. Platin bazlı kemoterapötik sisplatin (Basotra et al., 2013)

Sonuç olarak, in vitro klinik öncesi testlerin rolü, in vitro ve in vivo verilerin entegrasyonuna ve 
ilaç geliştirme aşamasındaki başarı oranlarının artırılmasına katkıda bulunmak açısından çok 
önemlidir.
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1. GİRİŞ
Bir molekülün keşfi sonrası pazara çıkan bir ilaç haline dönüştürülmesi oldukça uzun, meşakkatli 
ve başarısızlıkla sonuçlanma ihtimali yüksek bir süreçtir (Şekil 1). Günümüzde birçok ilaç aday 
molekülü bulunmaktadır ve bu moleküllerin keşfi, optimizasyonu ve toksisite değerlendirmelerinin 
yapılabilmesi için farklı yöntemler bulunmaktadır. Bahsi geçen yöntemler sadece yeni ilaç aday 
molekülerinin ve hedeflerinin bulunmasını sağlamamaktadır. Ayrıca var olan ilaçların yeni hastalık 
hedeflerinde kullanımını da değerlendirebilmektedir. 

Şekil 1. Bir ilaç keşif sürecinde hedef bileşiğin keşfedilmesinden pazara ulaşmasındaki süreç (Southey ve Brunavs, 2023).

 

2. İLAÇ ARAŞTIRMALARINDA YENİ NESİL TEKNOLOJİLER
Bu bölümde öncelikle hücre kültürü uygulamaları hakkında genel bilgiler sunulacaktır. Ardından 
hücre proliferasyon belirleme deneylerinde son yıllarda kullanılan oldukça hassas bir yöntem olan 
gerçek zamanlı hücre analiz (RTCA - xCELLigence) sistemi ile gerçekleştirilen yenilikçi ilaç 
araştırma uygulamalarından bahsedilecektir.

2.1. Hücre Kültürü Temelli Uygulamalar

2.1.1. Hücre Kültürü

Hücre kültürü, bir kaynaktan alınan hücrelerin laboratuvar ortamında canlı olarak devam ettirilmesine 
dayalı yöntemler bütünüdür. Hücre kültür uygulamalarının amacı, dokularda üç boyutlu ortamda 
(3D) bulunan hücrelerin in vitro uygun koşullar altında kültürlenmesi ve incelenmesini sağlamaktır 
(Şekil 2) (Uysal ve ark., 2018).

Video için 
QR kodu okutunuz.

xCELLigence Analizi
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Şekil 2. Hücre kültürü laboratuvar ortamı.

Klinik anlamda hücre kültür uygulamalarının avantajı, temel hücre biyolojisini inceleyen, hastalık 
mekanizmalarını taklit eden veya yeni ilaç moleküllerinin toksisitesini araştıran model sistemlerinin 
oluşturulmasıyla ilgilidir. Bu tür uygulamalarda hücre kültürünün avantajlarından biri, genlerin ve 
moleküler yolakların manipüle edilebilirliğidir. Öte yandan, klonal hücre popülasyonlarının veya 
spesifik hücre tiplerinin ve iyi tanımlanmış kültür sistemlerinin homojenliği, genetik veya çevresel 
değişiklikleri ortadan kaldırmaktadır. Bu nedenle hücre kültür uygulamaları yüksek tekrarlanabilirlik 
ve tutarlılığa sahip veri üretimine olanak tanımaktadır (Segeritz ve Vallier, 2017).

Hücre kültür uygulamaları, özel çalışma koşullarına ihtiyaç duyan ortamlardır. Hücre 
kültürü laboratuvarları steril ortamlar olmalıdır. Hücre kültürlerinde en sık karşılaşılan sorun 
kontaminasyondur. Ancak, iyi bir hücre kültürü uygulaması, gerekli uygun şartlar sağlandığında ve 
standart kontaminasyon faktörleri ortadan kaldırıldığında gerçekleşebilir. Hücre kültür uygulamaları 
ile ilgili diğer bir durum ise kültür ortamının hücrelerin ihtiyaçlarına uygun bir şekilde düzenlenmesi 
gerekliliğidir. Öte yandan kültür ortamının makroskobik ve mikroskobik yollarla takip edilmesi 
gerekmektedir. Bir hücre kültür laboratuvarında hücrelerin çoğalmasını sınırlandıran iki önemli 
önemli faktör bulunmaktadır. Bunlardan birincisi kültür kabının doluluğu, diğeri ise besiyeri 
desteğinin azalmasıdır. Bu tür durumlarda hücre pasajı gereklidir. Hücre kültürü çalışmalarında 
bazı durumlarda hücrelerin dondurularak saklanması gerekmektedir. Ancak alt kültürleme, hücre 
dondurma çözme gibi işlemler hücreleri strese sürükleyebilecek işlemlerdir. Dolayısıyla bu tür 
işlemlerin ardından hücre canlılık testlerinin yapılması gereklidir (Uysal ve ark., 2018). Hücre 
canlılığının ölçülebilmesi için farklı yöntemler bulunmaktadır. Dokulardan alınan hücrelerin uygun 
koşullar altında üretilebilmesi için farklı hücre kültürü teknikleri bulunmaktadır. 

Hücre kültürü teknikleri, hücreleri doğal ortamlarının dışında, genellikle laboratuvar ortamında 
büyütmek ve sürdürmek için kullanılan çeşitli yöntemleri kapsar (Taylor ve Taylor, 2014). Bu 
teknikler biyolojik araştırma, ilaç keşfi, rejeneratif tıp ve biyoteknoloji alanlarındaki geniş bir 
uygulama yelpazesi için çok önemlidir (Segeritz ve Vallier, 2017; Uysal ve ark., 2018).  Bazı hücre 
kültür tipleri aşağıda sunulmuştur.
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2.1.1.1.  Kök Hücre Kültürleri

Kök hücre kültürleri, kök hücrelerin farklılaşmamış bir durumda tutulduğu veya başka hücrelere 
farklılaştığı kültürlerdir (Lotz ve ark., 2013). Kök hücreler doku mühendisliği, biyolojik yolakların 
belirlenmesi, ilaç keşfi gibi alanlarda kullanılmaktadır (Nirmalanandhan ve Sittampalam, 2009).

2.1.1.2.  Adherent Hücre Kültürleri

Adherent hücre hatları, bir hücre kültürü kabının yüzeyine bağlı olarak büyüyebilen hücrelerdir. 
Bu tür hücreler bir cam veya plastik (en yaygın olanı polistiren) yüzey üzerine kültürlenebilirler 
ancak çoğunlukla doğrudan yapışmazlar ve bu yüzeylere adsorbe edilen bağlanma faktörlerine 
bağlanabilirler. Hücre kültüründe en yaygın kullanılan kaplama bileşenleri kolajenler, fibronektin 
ve laminin gibi ekstraselüler matris (ECM) proteinleriyle birlikte ticari olarak bulunmaktadır (Chua 
ve Lim, 2023; Noel ve Berry, 2022). 

2.1.1.3.  Süspanse Hücre Kültürleri

Süspanse hücre kültürleri, yapışkan olmayan ve tek katmanlar halinde büyüyen hücrelerin aksine 
mekanik olarak süspansiyon halinde tutulabilen hücrelerdir (Verma ve ark., 2020). 

2.1.1.4.  Tek Katmanlı Hücre Kültürleri

Kültür kabının tabanında sürekli hücre katmanı bulunan ve genellikle tek bir hücre kalığında olan 
ankraj bağımlı bir hücre kültürü türüdür (Verma ve ark., 2020).

2.1.1.5.  Ortak Hücre Kültürleri

Ortak hücre kültürleri, hücreler arası ve hücre ile kültür ortamı arasındaki etkileşimin daha iyi 
gözlemlenebildiği ve farklı sitokinler arasındaki ilişki tespit edilerek ilaç mekanizması ve potansiyel 
ilaç hedeflerini belirlemek için gereken in vivo ortamın büyük ölçüde simüle edilebildiği kültürlerdir. 
Ortak kültür sistemleri hücrelerin işlevi, canlılığı, hücre proliferasyonu ve migrasyonu gibi süreçler 
için kullanılabilir. Her ne kadar hastalık ve ilaç tarama ile ilgili deneysel çalışmalarda hayvan 
modelleri yaygın olarak kullanılsa da, in vitro ortak kültür modelleri hücreler, dokular veya organlar 
arasındaki etkileşime dair derin mekanizmaları göstermek için daha uygun ve doğru bir yaklaşım 
sağlamaktadır (Liu ve ark., 2022).

2.1.1.6.  Primer Kültür

Primer hücre kültüründeki hücreler doğrudan doku ve organlardan mekanik veya kimyasal 
parçalama veya enzimatik sindirim yoluyla elde edilen hücrelerdir. Genellikle bu tür hücreler düşük 
bir büyüme oranına sahiptir ve heterojendir ancak türetildikleri dokulardaki hücreleri daha iyi temsil 
ettiklerinden hücre hatlarına göre tercih edilmektedirler. Kültürdeki hücrenin türüne bağlı olarak 
primer hücre kültürleri ankraj bağımlı / aderen hücreler ve ankraj bağımsız / süspanse hücreler 
olarak iki grupta incelenebilir. Aderen hücreler, bağlanma ve büyüme için stabil, toksik olmayan ve 
biyolojik olarak inert bir yüzeye ihtiyaç duyan hücrelerdir. Hücrelerin süspanse olarak büyümeleri 
zordur. Süspanse hücreler ise, bağlanmak ve büyümek için katı bir yüzeye ihtiyaç duymayan sıvı 
ortamda sürekli olarak büyütülebilen hücrelerdir. Primer hücre kültürleri, in vivo çalışmalar için 
en iyi deneysel modelleri temsil etmeleri nedeniyle avantajlıdır. Öte yandan ebeveyn ile aynı 
karyotipi paylaşmaktadırlar ve kültürlenmiş hücrelerde görülmeyen özellikleri ifade ederler. Fakat 
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elde edilmesi zordur ve hücre ömrü sınırlıdır. Aynı zamanda mikroorganizmaların neden olabileceği 
potansiyel kontaminasyon riski de büyük bir dezavantajdır (Verma ve ark., 2020).

2.1.1.7.  İki Boyutlu Hücre Kültürleri

İki boyutlu (2D) hücre kültürleri, in vitro ilaç taraması ve yeni ilaçların geliştirilmesinde kullanılan 
uygun maliyetli bir yaklaşımdır. Bu tür kültürlerdeki hücreler, polistiren veya cam düz bir yüzey 
üzerinde büyütülen iki boyutlu kültür modelleridir (Fontoura ve ark., 2020).

Geleneksel 2D hücre kültürleri, basitliği, düşük maliyeti ve yüksek tekrarlanabilirliği nedeniyle 
in vitro ilaç taramalarında en yaygın kullanılan yöntemdir. Fakat 2D hücre kültürleri, hücre 
morfolojisini, metabolik yolakları, gen ifadesini, hücre proliferasyon hızını değiştirmektedir 
ve hücre dışı matriks proteinlerinin üretimini azaltmaktadır. Hücre ve hücreler arasındaki veya 
hücreler ile hücre dışı matris arasındaki etkileşimleri iyi bir şekilde simüle edemez, katı tümörleri 
özelliklerini replike edemez ve fizyolojik 3D ortamı tam olarak yansıtamaz. Dolayısıyla bu durum 
hassasiyette yüksek farklılıklara yol açmaktadır. Dolayısıyla son yıllarda 2D hücre kültürleri ile 
hayvan deneyleri arasında yer alan 3D hücre kültürleri geliştirilmiştir (Sun ve Ma, 2023).

2.1.1.8.  Üç Boyutlu Hücre Kültürleri 

2D hücre kültürlerinden farklı olarak, 3D hücre kültürü sistemleri fizyolojik olarak daha uygun bir 
ortam sağlayan ve verilen ilacın etkileri gözlenirken in vivo etkilerin daha iyi gözlendiği sistemlerdir. 
Genellikle yaygın olarak kullanılan 3D kültür modelleri sferoidler ve organoidlerdir (Sun ve Ma, 
2023).

Sferoidler, genellikle bir matris içine asılı veya gömülü olan 3D ortamlarda kendiliğinden bir 
araya gelen hücre kümeleridir. Şekil 3’te sferoid hücre kültür modeline dair bir örnek verilmiştir. 
Dokularda gözlemlenen hücreler arası etkileşime ve mekansal organizasyona çok benzerler. Farklı 
hücre tiplerinden üretilebilirler, proliferasyon, farklılaşma, ilaçlara ve dış uyaranlara yanıt gibi 
hücresel davranışların incelenmesi için yaygın olarak kullanılmaktadırlar (Sun ve Ma, 2023). 

Şekil 3. Sferoid hücre kültür modeli.
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Organoidler ise minyatürleştirilmiş organlara benzeyen, daha karmaşık 3D yapılardır (Şekil 4). 
Organoidler, organ gelişimi, hastalık modellemesi ve kişiselleştirilmiş tıp araştırmaları için güçlü 
bir yaklaşımdır. Ancak unutulmamalıdır ki hem sferoidler hem de organoidler biyolojik süreçlerin 
araştırılması, ilaç keşfi ve toksikoloji çalışmaları için oldukça değerli platformlardır. 3D kültürler, 
in vivo mikro ortamı daha iyi taklit ederek araştırmacıların hücresel tepkileri daha gerçekçi ve 
fizyolojik açıdan daha anlamlı olarak incelemelerine yardımcı olmaktadır (Sun ve Ma, 2023).

Şekil 4. Organoid hücre modeli.

2.1.1.9.  İlaç Araştırmalarında Organo - Çip Teknolojisi

İnsan hastalıkları ve tedavilerinin mekanizmasının anlaşılması hakkında hayvan modelleri uzun 
bir süre boyunca bilgi sağlayarak tıp ve ilaç keşfinde oldukça önemli bir rol oynamıştır. Fakat bu 
tür modellerin kullanımı etik tartışmaların odak noktası olmaya devam etmektedir. Dahası, hayvan 
modellerinde yapılan translasyonel araştırmalar eksik sonuçlar verebilmektedir. Moleküllerin 
hayvanlarda toksisiteye, hasara sebep olmadığı ve etkin olduğu düşünüldüğü halde insanlarda 
klinik çalışmalar sırasında maliyetli ve ölümcül olabilen durumlara yol açtığı örnekler meydana 
gelmiştir. Hücre biyolojisi, doku mühendisliği, mikroakışkan teknolojisi ve 3D biyobaskı gibi 
teknolojilerdeki son gelişmeler sayesinde, biyomimetik fizyolojik doku yapıları ve ortamlar 
tasarlanmıştır. Dolayısıyla biyomühendislik, hücre biyolojisi ve doku mühendisliğinin disiplinler 
arası birleşmesiyle 2D tek hücreli modellerden organoidler ve çip üzerinde organlar (OoC) gibi 
klinik öncesi ilaç taraması için güvenilir in vitro modeller olarak karşımıza çıkmaktadır (Ramadan 
ve Sharma, 2021).

OoC teknolojisi, rejeneratif tıpta uygulanma imkânı bulunan bir teknolojidir. Bu teknoloji sayesinde 
ilaç keşif çalışmaları hızlanabilmektedir. Hastalardan elde edilen hücreler organ rejenerasyonuna 
yönelik kişiselleştirilmiş stratejiler sunabilir. Ayrıca orijinal dokunun anatomisini ve işlevini eski 
haline getirmek için de kullanılabilir. OoC’lerin kişiselleştirilmesiyle biyolojik süreçler in vitro 
olarak modellenebilir hale gelmiştir (Vunjak-Novakovic ve ark., 2021). 

OoC’ler, insan dokularının fiziko - kimyasal mikro ortamını taklit edebilen kontrollü koşullara 
(hız, akış vb.) sahip mikroakışkan bir hücre kültürü sistemidir. Bu çipler, karmaşık fizyolojik ve 
patolojik süreçleri taklit edebilmek için, hücrelerin, organları hatta organları taklit edecek şekilde 
tasarlanmaktadırlar (Danku ve ark., 2022). Bu nedenle OoC teknolojisi insan organ fonksiyonu 
ve hastalık patofizyolojisini anlamanın yanı sıra ilaç moleküllerinin güvenilirlik ve etkililiğini 
daha doğru tahmin edebilmektedir (Low ve ark., 2021). Burada bahsedilen çip, bir akışkanın 
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dakikadaki hacmini (pikolitreden mililitreye kadar) yönlendirmek ve manipüle edebilmek için çok 
ince mikrokanallardan oluşan bir cihazdır. Organ ise bir veya daha fazla dokuya özgü işlevi taklit 
edebilen, mikroakışkan çiplerle büyüyen minyatür dokulardır. Doğal doku ve organlardan çok daha 
basittirler, fakat çoğu zaman insan fizyolojisi ve hastalık fenotiplerini etkili olarak taklit edebilirler 
(Leung ve ark., 2022). Tablo 1’de OoC teknolojisinin tarihçesi verilmiştir.

Tablo 1. OoC’lerin ve deneysel tekniklerin geliştirilme tarihçesi (Leung ve ark., 2022)

Organo - çip (OoÇ) Dönüm Noktaları Günümüz

Minyatürleştirilmiş total analiz sistemleri Rejeneratif tıpta OoC’ler

Mikrokanallarda hücresel desenlerin oluşturulması Hastalık modellemesinde OoC’ler

Mikrokanallarda hücre manipülasyonu Kişiselleştirilmiş OoC’ler

Mikrokanallarda hücre kültürü -

Tekli OoC’ler -

Çoklu OoC’ler -

Sferoidler / iPSC’lerden türetilen OoC’ler -

3D kültürler -

iPSC: indüklenmiş pluripotent kök 
hücre; ADME - Tox: aktivite, maruziyet 
ve toksisite; PDSM: polidimetilsiloksan

Her ne kadar değişken olsa da bir OoC’nin üç kritik ve tamamlayıcı özelliği vardır; hücrelerin 
fizyolojik dengesini taklit edebilecek şekilde birden fazla hücre tipinin varlığı, entegrasyonu 
(parankimal, stromal, vasküler ve bağışıklık hücreleri gibi); ve modellenmesi istenen doku ile ilgili 
biyomekanik kuvvetlerin varlığı (akciğer dokuları için germe kuvveti veya vasküler dokular için 
hemodinamik kesme kuvveti gibi). OoC teknolojisinin  avantajı kimyasal gradyanları ve biyomekanik 
kuvvetleri taklit edebilmek için hücresel ve spesifik doku mimarisini kontrol edebilmesidir (Low ve 
ark., 2021). 

Tek organ OoC’leri, 3D insan dokularındaki potansiyel bileşiklerin toksisite değerlendirmesi 
için alternatif yöntemdir. Örneğin 2D karaciğer kültürlerinde, hepatik hücre hatları primer insan 
hepatositlerini zayıf bir şekilde temsil etmektedir, bu tür kültürlerde hücreler 24 saat boyunca hızlı 
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bir şekilde farklılaşamazlar. Dolayısıyla bu tür hücrelerin bir ilaca maruz kaldıklarından kısa veya 
uzun süreli etkilerini ve sistemik toksik etkilerinin değerlendirilmesindeki yararlılıkları sınırlıdır. 
Fakat sağlıklı hücre kültürlerini 28 günden uzun süre koruyabilen ve karaciğerin in vivo ortamını 
taklit edebilen bir OoC, ADME - Tox çalışmaları için yeni bir alternatif sunabilir. Öte yandan 
standart hayvan modellerinde değerlendirilmesi zor olan oligonükleotidler veya büyük moleküllerin 
(moleküler kütlesi yaklaşık 900 Da’dan büyük olan moleküller) toksisitesinin değerlendirilebileceği 
alternatiflere ihtiyaç vardır. OoC’ler tasarımları itibariyle bu tür değerlendirmeler için yararlı 
olabilirler. OoC’lerin üzerindeki vasküler ağlar, kemoterapötiklerle vasküler toksisiteyi ve 
monoklonal antikor tedavilerinden kaynaklanan tromboz gibi komplikasyonlara yönelik risk 
faktörlerini araştırmak için kullanılabilir (Low ve ark., 2021). OoC teknolojisi gibi in vitro modeller 
sayesinde ADME - Tox değerlendirmeleri hızlanmaktadır. Fakat bu yaklaşımlar hala zaman alıcı, 
emek isteyen ve maliyetli yaklaşımlardır (Shaker ve ark., 2021).

Öte yandan iPSC teknolojisinin ortaya çıkışıyla, hastaya özgü bireysel hücreler de OoC teknolojisine 
entegre edilebilmektedir. Bu durum OoC’lerin kişiselleştirilmesi ve hastalık fenotipleri ile 
ilaca yanıtın hastaya özel olması anlamına gelmektedir. OoC’lerde iPSC kullanımının örnek 
gösterilebileceği bir çalışma çocukluk çağı kardiyomiyopatisi Barth sendromunun araştırılmasıdır. 
Hastadan alınan kök hücrelerden kalp dokusu üretilmiştir ve bu hastalıkta görülen düzensiz 
sarkomerik organizasyonu ve zayıf kasılma özelliklerini taklit eden kaslı ince filmler oluşturularak 
modellenmiştir. iPSC hücresinden türetilen kardiyomiyositlerdeki hatalı TAZ genini düzeltmek 
için genom düzenleme teknikleri kullanılarak hastalığın altında yatan mitokondriyel anormallikler 
belirlenmiştir. Bu sonuçlar aynı hastada birden fazla doku tipinin oluşturulmasının ve herhangi bir 
sayıda genetik temelli hastalık için genetik düzenleme yöntemleriyle izojenik kontrol dokularının 
üretilmesinin mümkün olabileceği hedef doğrulamanın kritik aşamaları için model olarak OoC’lerin 
potansiyel kullanımını vurgulamaktadır (Leung ve ark., 2022; Low ve ark., 2021; Wang ve ark., 
2014).

Bir OoC tasarlarken düşünülmesi gereken ilk konu tek organlı bir sistemin mi kurulacağı yoksa 
çoklu organ sisteminin mi kurulacağıdır. Tek organlı sistemler yüksek derecede biyolojik özgünlüğe 
sahiptir ve belirli bir organın bir bileşiğe veya bileşiklerin oluşturduğu bir karışıma verdiği tepkinin 
değerlendirilmesine olanak tanır. Çoklu organ sistemleri ise, en az iki organın birbiriyle ya da 
metabolitlerin veya çözünür sinyal moleküllerinin değişimiyle potansiyel etkileşimlerini incelemek 
için kullanılırlar. Hangi OoC’nin seçileceği çalışmada istenen özelliklere bağlıdır. İstenilen biyolojik 
prosesin taklit edilmesini sağlayacak minimum sistemin kurulması önemlidir. Aynı zamanda çoklu 
organ sistemlerini temsil eden OoC’lerin daha karmaşık mühendislik tasarımı içerdiğini fakat tek 
organlı OoC’lerin biyolojik olarak daha ayrıntılı olduğunu da unutmamak gerekmektedir. Tasarım 
için gereken sonraki adım ise fonksiyonel dokular oluşturmak için hangi yaklaşımın kullanılması 
gerektiğine karar vermektir (Leung ve ark., 2022).  

Bir OoC’de kullanılacak malzemenin seçimi ise cihazın işlevselliği, üretim stratejisi ve biyouyumluluk 
gibi pek çok faktöre bağlıdır. Tipik bir OoC, çeşitli malzeme kombinasyonlarında oluşmaktadır. En 
çok kullanılan malzemeler silikon kauçuk, PDSM cam, termoplastiklerdir. Kullanılan malzemeler 
Tablo 2’de verilmiştir (Tajeddin ve Mustafaoglu, 2021).
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Tablo 2. OoC yapımında kullanılan malzemeler (Tajeddin ve Mustafaoglu, 2021).

Kullanılan Materyal Avantajları Dezavantajları

PDSM Transparanlık
Biyouyumluluk
Düşük maliyet
Esneklik

Hidrofobik
Düşük floresans özellik

Cam Transparanlık
Biyouyumluluk
Hidrofilik özellik

Gaz geçirgen değil 
Sertlik

Termoplastik Biyouyumluluk
Kolay üretilebilir
Düşük maliyet

Düşük gaz geçirgenliği
Düşük floresans özellik
Sertlik

OoC’ler 3D yapıları ve üretildikleri malzemeler nedeniyle geleneksel hücre kültürlerinden 
farklıdırlar. Ancak benzer gereksinimleri paylaşırlar. Bu gereksinimlerden bir tanesi sterilizasyondur. 
Tüm OoC sisteminde mikrobiyal kontaminasyonun önlenmesi gerekmektedir. Uygun sterilizasyon 
yöntemlerinin kullanılmaması cihaza zarar verebilir. Diğer bir konu ise biyouyumluluğun 
sağlanması ve hücre adezyonunun artırılması için hücrelerle temas eden cihaz yüzeyinin işlenmesi 
gerekmektedir. Burada pluronik asitle muamele yöntemi kullanılır. Öte yandan ECM kaplamalar da 
kullanılabilir. Dokuya ve hastalığa özgü matrisler de yüksek doğrulukta (pato)fizyolojik modeller 
oluşturmak üzere kullanılabilirler (Leung ve ark., 2022). 

OoC teknolojisi ile yapılmış çoklu organ modelleri hastalık modelleme ve hassas tıptaki 
çeşitli uygulamalar için kullanılabilir. Sistemik hastalıklar hayvan modellerinde yeterince 
modellenemediğinden çoklu organ platformlarının kullanımı önemlidir. Ülseratif kolitin insan 
çoklu organ modelini oluşturmak için dolaşımdaki Treg ve Th17 bağışıklık hücreleri dahil olmak 
üzere bağırsak ve karaciğer modüllerini içeren fizyomimetik çoklu organ platformu oluşturulması 
iyi bir örnektir. Çalışma insan patofizyolojisinin bağışıklık ve metabolik düzenlenmesinin daha iyi 
anlaşılabilmesi için çoklu organ sistemlerinden nasıl yararlanılabileceğini göstermektedir (Vunjak-
Novakovic ve ark., 2021).

Çoklu OoC sistemleri, ilaç güvenliği, etkinliği, immünojenite ve farmakokinetik / farmakodinamik 
değerlendirmeleri için metodoloji sağlar ve doğru ilacın doğru zamanda doğru hastaya verilmesine 
yardımcı olur. Aynı zamanda hastalardan elde edilen hücrelerin çoklu OoC’lerde kullanılması 
hastalığın başlangıcı, ilerlemesi ve tedavinin kişiselleştirilmesini sağlamak için bir yaklaşım 
sunabilir (Vunjak-Novakovic ve ark., 2021).

Her ne kadar OoC’ler bir dokunun belirli yönlerinin modelleyebiliyor olsa da günümüzdeki 
sistemlerin değil organı, tamamen işlevsel ve bütünleşmiş bir insan dokusunu tamamen taklit 
edemediği unutulmamalıdır. Dolayısıyla sistemler ilgilenilen fenotipin sorulan soruya bağlı olduğu 
araştırılmak istenen morfolojik ve fonksiyonel fenotipi taklit etmek için bir dokunun temel yönlerini 
(veya en karakteristik özelliklerini) modellemek üzere tasarlanmaktadırlar (Low ve ark., 2021).
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2.2. İlaç Geliştirmede Hücre Proliferasyon Analizinin Önemi

İlaç geliştirmede hücre proliferasyonunun belirlenmesi oldukça önemlidir. Hücre proliferasyonunun 
belirlenmesi ile ilaçların terapötik veya sitotoksik etkilerinin anlaşılması sağlanmaktadır. Öte 
yandan hücrelerin kullanımı büyük ölçekli hayvan testlerinden kaçınılmasını sağlayabilir, uygun 
maliyetlidir, nispeten basit ve tekrarlanabilirdir. Hücre bazlı çalışmalar ilacın güvenliği, etkinliği 
ve mekanizmasının değerlendirilmesine olanak sağladığından ilaç keşif süreçleri için önemlidir. 
İlaç keşif sürecinde, ilacın güvenliği, etkinliği ve etki mekanizmasının değerlendirilmesi için uygun 
kültür koşulları ve hücre modellerinin gerekliliği hücre proliferasyon testlerini ilaç keşif sürecinin 
önemli bir parçası haline getirmektedir. Aynı zamanda hücre proliferasyonunu belirleyen testler 
fenotipik analizlerin uygulanması ve yeni moleküllerin etki mekanizmalarının belirlenmesini 
sağlayarak ilaç keşif sürecine yardımcı olabilir. Klinik çalışmaların faz II veya faz III deneylerinde 
ilaçların yarısından fazlasının etkinliğinin doğrulanamaması nedeniyle başarısız olmaları veya 
ilaçların yaklaşık üçte birinin yüksek derecede toksik olması gibi güvenlik sorunları nedeniyle 
başarısız olduğu düşünüldüğünde bu durum önemlidir. Buna ek olarak hücre proliferasyon testleri, 
bir bileşiğin sitotoksik etkisini yansıtabilir, bu durum proliferasyon testlerini çeşitli terapötik 
ajanların güvenliğinin belirlenmesinde yararlı hale getirmektedir. Kısaca, hücre proliferasyonu tespit 
testleri ilaç geliştirme süreçleri için önemli olup, ilacın güvenliği, etkinliği ve etki mekanizmasının 
değerlendirilmesinde, maliyetin azaltılmasında ve verimliliğin artırılmasında rol oynamaktadır 
(Kocherova ve ark., 2020; Sazonova ve ark., 2022; Wei ve ark., 2021).

2.2.1. Hücre Canlılığı Belirleme ve Sitotoksisite Analizleri

Hücre canlılığı, bir örnek içerisindeki canlı hücrelerin sayısıdır. Hücre canlılığı, hücreler toksik 
ajanlara maruz kaldıktan sonra hücrelerin hayatta kalması veya ölümüyle ilgili genlerin, proteinlerin 
ve yolakların işleyiş mekanizmalarını anlayabilmek adına çok önemli bir göstergedir. Hücre 
sitotoksisite analizleri genellikle ilaç taramasında, test edilen molekülün hücre proliferasyonu 
üzerindeki etkisinin araştırılması ve doğrudan sitotoksik etki gösterip göstermediğini belirlemek için 
kullanılmaktadır. Analize başlamadan önce hücre kültür ortamında çalışılacak hücrenin açılması ve 
uygun koşullarda büyütülmesi sağlanır (Şekil 5). 

Şekil 5. Hücre kültür ortamında aderent hücre açılması ve çoğaltılması.
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Hücre büyümesi sağlandıktan sonra sitotoksisite analiz tipi seçilir ve sonrasında canlı hücre oranı 
belirlenir. Hücre canlılığı ve sitotoksisite analizleri arasında enzim aktivitesi, hücre membran 
geçirgenliği, hücre adezyonu gibi hücre fonksiyonlarına dayanan analizler bulunmaktadır (Adan 
ve ark., 2016). Hücre canlılığı, sitotoksisite gibi hücre fonksiyonlarına dayanan analizler Şekil 6’da 
verilmiştir.

MTT, XTT, WST 
analizleri Hücre sayımı ATP analizi

Bromodeoksiüridin 
inkorporasyon

analizi
Akış sitometrisi Koloni oluşum 

analizi

Hücre canlılık analizleri 
(Örneğin, Tripan mavi 

boyama)

xCELLigence gerçek 
zamanlı hücre analiz 

sistemi

Şekil 6. Hücre canlılığı belirleme ve sitotoksisite analizleri.

2.2.1.1. Hemositometre ve Otomatik Hücre Sayım Araçları ile 
              Hücre Sayımı

Hemositometre, laboratuvarlarda hücrelerin sayısını ölçmek üzere kullanılan ve genellikle 
verimin artırılması için otomatikleştirilmiş standart bir cihazdır (Şekil 7). Bir hemositometre, 
mikroskop altında hücrelerin sayılabilmesi için iki parçadan oluşan optik bir camdan meydana 
gelmektedir. Birinci parça 0.1 µl hücre süspansiyonu alabilecek ve 1 x 1 mm boyutunda ızgara 
şeklinde bölmelerden oluşan kalın cam bir lamdır. İkinci parça ise lamın üzerini kapatacak bir 
lameldir. Ancak günümüzde kısa sürede çok sayıda örneğin yüksek verimle sayılabilmesi için 
otomatik hemositometreler geliştirilmiştir. Otomatik hemositometreler dijital bir kamera ve 
hücreleri sayılacağı bir lam veya kartuştan oluşmaktadır. Dijital kamera sabit hacimde yüklenen 
hücre süspansiyonunu yakalar ve hücrelerin sayılmasına yönelik özel bir yazılım kullanarak 
hücre konsantrasyonunu hesaplar. Hem manuel hem de otomatik hemositometreler standart bir 
ölçüm aralığındaki (105  ̴ 106 hücre / ml) hücre sayısını hesaplamaktadırlar. Bu nedenle miktarı 
bilinmeyen bir numunenin hücre konsantrasyonu hemositometre aralığının dışındaysa, hücre 
konsantrasyonu artırılmalı veya azaltılarak numune yeniden hazırlanmalıdır (Thunyaporn ve 
ark., 2021).  

Bugüne kadar geliştirilen ve iyi bilinen canlı hücre sayım yöntemleri arasında hemositometre ile 
manuel sayım düşük maliyeti ve çok yönlülüğü nedeniyle sıklıkla kullanılmaktadır. Fakat yöntem 
zaman alıcı ve tek seferde büyük miktarlarda numunenin analizini engellemektedir ve araştırmacıların 
uzmanlık derecesine bağlı olarak kullanıcılar arasında değişkenliğe tabidir (Cadena-Herrera ve ark., 
2015). 
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Şekil 7. Bir hemositometreye hücre örneğinin yüklenmesi, görüntülenmek üzere ışık mikroskobuna yerleştirilmesi ve ışık 
mikroskobu altındaki görüntüsü.

Günümüzde otomatik hücre sayım cihazlarının ortaya çıkışıyla çok sayıda numune daha kısa sürede 
analiz edilebilmektedir (Şekil 8). Aynı zamanda bu yöntem manuel sayıma göre daha ekonomiktir. 
Öte yandan insan hatasından kaynaklı değişkenliklerin azaltılması da bir avantajdır. Günümüzde 
çeşitli otomatik hücre sayım sistemleri bulunmaktadır. Genel olarak otomatik hücre sayım cihazları 
görüntü elde etmek için dijital bir kameradan oluşmaktadır ve analiz minimum düzeyde kullanıcı 
müdahalesi gerektiren özel bir yazılım ile gerçekleştirilmektedir. Her ne kadar otomatik cihazlar 
analiz sürecini kolaylaştırsa da uyumlu boyaların kullanılması ve teknik sınırlamalar nedeniyle bazı 
hücre türlerinin ayırt edilmesinde kesin olmama ihtimali dezavantajlarıdır (Cadena-Herrera ve ark., 
2015). 

Şekil 8. Otomatik hücre sayım cihazı.

2.2.1.2.  Adenozin Trifosfat Analizi

Adenozin trifosfat (ATP), canlı hücreler tarafından üretilen ve hücresel yaşamın vazgeçilmez parçası 
olan bir moleküldür. Hücre ölümü sürecinde ATP sentezleme potansiyeli azalırken kalan ATP de 
hücreden uzaklaştırılmaktadır. Bu nedenle belirli deneysel koşullar altında kültürdeki hücrelerde 
bulunan ATP miktarının belirlenmesiyle hücre canlılığı ölçülebilir. Hücre içi ATP’nin hassas bir 
şekilde ölçümü yüksek verimli tarama (HTS) çalışmaları için uygun olan lusiferaz bazlı analizlerle 
sağlanmaktadır. Lüminesans ATP’nin belirlenmesi oldukça avantajlıdır ve HTS laboratuvarlarında 
hücre canlılığını ölçmek için tercih edilmektedir. Hem kolaydır hem de zaman alıcı değildir, öte 
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yandan test bileşikleri floresan testlere etki etmemektedir. Ayrıca ATP testi için kuyucuk başına 
10’dan daha az hücre etiketlenebilmektedir ve bu durum ATP testini canlı hücreleri tespit etmek 
için mevcut en hassas mikroplaka testi haline getirmektedir. Fakat hücre içi ATP konsantrasyonu 
yaşlanma ve kontak inhibisyon gibi hücre proliferasyonunun durması, mitokondriyel solunumun 
engellenmesi gibi öldürücü olmayan durumlar nedeniyle de azalabilmektedir. Dolayısıyla ATP’nin 
ölçümü her zaman doğrudan hücre canlılığıyla ilgili değildir. Dolayısıyla ATP bazlı analizler 
metabolik müdahalelere karşı oldukça duyarlıdır ve yanlış pozitif sonuçlar üretimine neden olabilir. 
Bu nedenle hücre ölümü belirteçleriyle ikinci kez doğrulanmalıdır. Öte yandan metabolizma odaklı 
testlerin ön bilgi elde etmek için yararlı olduğu fakat hücre ölüm çeşidini belirleyemediğini, bu 
nedenle sitotoksik ve antiproliferatif etkiler arasına ayrım yapamamaktadır (Méry ve ark., 2017).

2.2.1.3.  Bromodeoksiüridin İnkorporasyon Analizi

BrdU inkorporasyon testi uzun süredir in vitro ve in vivo ortamda DNA sentezinin tespiti için 
kullanılmaktadır. Yöntemin temel prensibi, bir timidin analoğu olan BrdU kullanılarak nükleer 
DNA’nın etiketlenmesi ve antikor probları kullanılarak izlenmesine dayanmaktadır. Bu yöntem 
1980’li yıllardan bu yana çeşitli insan ve hayvan organlarında çoğalan ve göç eden hücrelerin 
etiketlenmesi için kullanılmaktadır. Radyoaktif değildir ve düşük maliyetlidir. Diğer avantajı 
ise BrdU toksik bir kimyasal olarak kabul edilebilmesine rağmen etiketleme için kullanıldığı 
konsantrasyonlarda genellikle toksik değildir (Crane ve Bhattacharya, 2013). 

BrdU, hücre döngüsünün S fazında çekirdek DNA’ya katılmak için timin ile rekabete girmektedir. 
Ayrıca, hücre onarımı veya hücre dejenerasyonu sırasında da çekirdek DNA’ya katılabilir fakat bu 
tür durumlarda katılması beklenen BrdU miktarının hücre bölünmesin sırasında katılması beklenen 
miktardan daha düşük olacağı unutulmamalıdır. Bu nedenle DNA sentezinin bir belirtecidir. BrdU 
çekirdek DNA’sı dahil edildikten sonra immünohistokimyasal yöntemlerle tespit edilebilir. Fakat 
BrdU testi büyük ölçüde tespit tekniklerinin doğruluğuna dayanır ve bu nedenle mutlak nicelik 
belirleme için kullanılamamaktadır. BrdU ile çekirdek DNA etiketlendikten sonra örnekler 
sabitlenir ve anti - BrdU monoklonal antikorlar ve nükleazlarla inkübe edilir (ya da ısıya veya 
DNA denatürasyonuna neden olan diğer koşullara maruz bırakılır). Bu denatürasyon, anti - BrdU 
monoklonal antikorlarının tek sarmallı DNA’da inkorpore olmuş BrdU’ya etkileşebilmesi için 
gereklidir. Ardından örnek anti - BrdU antikoruna karşı sekonder antikorla inkübe edilir. Sekonder 
antikor genellikle, eklenen substrata maruz kaldığında kolorimetrik bir reaksiyona neden olan bir 
enzimle ilişkilidir. Reaksiyon aydınlık alan mikroskobu ile gözlemlenebilir (Crane ve Bhattacharya, 
2013).

2.2.1.4.  Akış Sitometrisi Analizi

Akış sitometrisi (FC), yüksek hızlı bir sıvı akışı içerisinde süspanse olan ve lazer ışınından tek sıra 
halinde geçen hücrelerin ve süspansiyondaki diğer parçacıkların biyolojik ve fiziksel özelliklerinin 
niceliksel ve niteliksel olarak ölçülmesine dayanan bir yöntemdir. Hücreleri bir ışık kaynağından 
geçerken saçılan ışıktan floresan sinyalleri ölçen çok parametreli bir teknolojidir. FC, boyut, şekil, 
yoğunluk, DNA, RNA ve protein içeriği, reseptörler, membran yapısı, apoptoz, nekroz, kalsiyum 
akışı ve hücre içi pH gibi hücrelerin içsel ve dışsal özellikleri ile ilaç ve radyasyonun etkileri 
hakkında bilgi sağlayabilir. Hücre popülasyonlarını tek hücre düzeyinde karakterize edebilmektedir. 
Genellikle çok sayıda hücrenin ortalama değerlerini veren diğer biyokimyasal tekniklerin aksine 
organizmaları, parçacıkların, tüm hücrelerin, kromozomların, organellerin veya protoplastların 
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incelenmesini sağlamaktadır. FC farklı hücre alt popülasyonlarını ayırt etme potansiyeline sahiptir; 
örneğin hücre döngüsünün farklı aşamalarının açıkça ayırt edilebildiği asenkron büyümeye sahip 
hücre kültürlerinin analizine olanak tanıyabilmektedir. Yıllar geçtikçe memeli hücre kültürlerinde 
önemli bir teknik haline gelmiştir (Alfonso ve Al-Rubeai, 2011). FC, immünofenotipleme, hücre içi 
sitokin analizleri, hücre proliferasyon analizleri, apoptoz analizi, hücre döngüsü analizleri, hücrelerin 
ayrılması, mutlak hücre sayımı gibi alanlarda kullanılabilir (McKinnon, 2018). Şekil 9’da bir akış 
sitometri cihazına ait floresan yoğunluk histogram örneği verilmiştir.

Şekil 9. Akış sitometrisi floresan yoğunluk histogram örneği.

2.2.1.5. Koloni Oluşum Analizi

Koloni oluşum testi klonojenik analiz olarak da bilinen, tek hücrelerin hayatta kalma ve koloniler 
halinde çoğalabilme kapasitesini değerlendiren bir in vitro hücre canlılık testidir (Şekil 10). Test, 
bilinen sayıda hücrenin bir kültür kabına ekilmesini ve hücrelerin belirli bir süre boyunca (birkaç 
günden birkaç haftaya kadar değişebilir) büyütülmelerini içermektedir. Bu süre zarfında hücreler 
hayatta kalıp çoğalabilirlerse koloni oluşturabilirler. Hücreler koloni oluşturduktan sonra koloniler 
sabitlenir, boyanır ve manuel olarak veya otomatik görüntüleme sistemleriyle sayılırlar. Koloni 
oluşum testi, kanser hücreleri, kök hücreler ve normal hücreler gibi çeşitli hücre türlerinin canlılık 
oranını ölçmek için kullanılabilir. Ayrıca kemoterapi, radyasyon terapisi ve gen terapisi gibi çeşitli 
tedavilerin hücrelerin canlılığı ve proliferasyonu üzerindeki etkilerinin değerlendirilmesi için de 
kullanılabilmektedir (Braselmann ve ark., 2015; Rajendran ve Jain, 2018).

Şekil 10. Koloni oluşum analizi.
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2.2.1.6. Tripan Mavi Boyama Analizi 

Tripan mavi boyama analizi, hücre canlılığını belirlemek için hücrelerin tripan mavisi, eozin, 
propidyum gibi boyaları alıp almadığını veya dışladığını değerlendiren bir testtir. Hücre membran 
bütünlüğü korunan hücrelerin boyayı almazken, membranları zarar gören hücrelerin boyanarak 
sitoplazmalarının mavi boyanması sağlanır. Bu test, bir hücre süspansiyonunun tripan mavisi 
boyasıyla karıştırılıp inkübe edilmesini ve ardından canlı (boyanmamış) ve cansız (boyanmış) 
hücrelerin görsel olarak incelenmesini içermektedir. Canlı hücrelerin yüzdesi, toplam hücre 
popülasyonuna kıyasla boyanmamış hücrelerin sayısına göre hesaplanmaktadır. Bu test araştırma 
ve klinik ortamlarda hücre canlılığını değerlendirmek üzere basit ve yaygın olarak kullanılan bir 
yöntemdir  (Strober, 2015).

2.2.1.7.  MTT Analizi

MTT (3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolium bromid), analizi hücresel metabolik 
aktivitenin ölçülmesine dayalı bir yöntem olup hücre sitotoksisitesi araştırmalarında sıklıkla 
kullanılmaktadır. MTT reaktifi bir mono - tetrazolyum tuzudur (Şekil 11). MTT’nin indirgenmesiyle 
çekirdek tetrazolyum halkası bozularak formazan adı verilen mor - mavi suda çözünmeyen bir 
molekül oluşmaktadır. MTT reaktifi canlı hücreler tarafından hem hücre zarından hem de kristadan 
geçerek metabolik olarak aktif olan hücrelerde formazana indirgenmektedir. Hücre içi formazan 
üretimi kolorimetrik olarak ölçülebilmektedir. Dolayısıyla metabolik aktivite tahlili olarak geniş bir 
kullanıma sahiptir (Ghasemi ve ark., 2021).

     

Şekil 11. MTT reaktifinin kimyasal yapısı.  .

MTT, tipik olarak hücrelerin MTT ile birkaç saatlik inkübasyonundan sonra gerçekleştirilmektedir. 
İnkübasyondan sonra hücreler MTT’nin indirgenmesiyle elde edilen formazanın ışığı maksimum 
absorbe ettiği dalga boyunda (yaklaşık 570 nm) optik yoğunluğu (OD) ölçülür (Şekil 12). Elde 
edilen OD değerinin formazan konsantrasyonunu dolaysıyla MTT’nin hücre içi indirgenmesinin 
bir temsili olduğu düşünülmektedir. Bu yöntem hücre çoğalmasını / canlılığını, ilaç sitotoksisitesini 
ve hücrelerin mitokondriyal/metabolik aktivitesini ölçmek için bir yöntem olarak uzun süredir 
kullanılmaktadır (Ghasemi ve ark., 2021).   
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Şekil 12. MTT analizini gerçekleştirmek üzere hücrelerin mikroplakaya ekilip MTT reaktifinin eklenmesi ve OD ölçümü 
için mikroplakanın cihaza yüklenmesi.

MTT analizi sitotoksik aktivite değerlendirmesinde altın standart olarak kabul edilse de büyük 
ölçüde metabolik aktiviteye bağlıdır. MTT, mitokondriyel dehidrojenazlar özellikle de süksinat 
dehidrojenazın aktivitesine bağlıdır. Bu nedenle tek bir analiz olarak MTT’nin kullanılması hücre 
canlılığını doğrudan etkilemeden mitokondriyel fonksiyonu ve hücresel metabolik aktiviteyi azaltan 
bileşiklerin sitotoksisitesini değerlendirmek için en iyi yol olmayabilir (Hoogstraten ve ark., 2022). 
Bazı sınırlamaları bulunmasına karşın bu durumun aşılması için güvenilirliğini ve doğruluğunu 
artıracak çalışmalar yapılabilir veya yeni teknolojiler geliştirilebilir. Şekil 13’de örnek bir MTT 
analizi çalışma tasarımı sunulmuştur.

Şekil 13. Küçük moleküllerin hücre hatları üzerindeki sitotoksik etkisinin araştırılması. Şekilde vulpinik asitin akciğer kanseri 
ve tedavisi ile ilgili çalışmalarda kullanılan bir adenokarsinom hücre hattı olan A - 549 hücre hattı ve insan göbek damarı 
endotel hücreleri (HUVEC) üzerindeki etkisinin araştırılması amaçlanmıştır. Bu nedenle bir hücre sitotoksisite testi olan 
MTT çalışması tasarlanmıştır. Vulpinik asidin sitotoksik aktivitesi Seritinib ile karşılaştırılmıştır.  Şekilde ise hücre hatlarının 
kültürlenmesi, MTT yapılmak mikroplakaya ekilmesi ve MTT analizi sonucunda elde edilen OD değerleri görünmektedir. 
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2.2.1.8.  XTT Analizi

XTT (2,3-bis(2-metoksi-4-nitro-5-sülfofenil)-5-[(fenilamino) karbonil]-2H-tetrazoliyum hidrok sit), 
MTT gibi kalorimetrik olarak ölçülebilen bir tetrazolyum tuzudur (Şekil 14). Hücresel canlılığın 
incelenmesi için kullanılmaktadır. Bu yöntem aynı zamanda XTT’yi formazan kristallerine 
dönüştüren mitokondriyel NADH enzimleri tarafından XTT’nin indirgenmesine dayanmaktadır. 
XTT testi, suda çözünür formazan kristalleri üretmesi bakımından MTT’den ayrılmaktadır. 
Böylelikle MTT prosedüründeki ek çözündürme aşaması ortadan kaldırılmış olmaktadır. Ayrıca 
XTT’nin, MTT’ye göre daha duyarlı olduğu ve diğer tetrazolyum bazlı analizlere göre daha geniş 
kullanım alanı olduğu öne sürülmektedir (Adan ve ark., 2016).

Şekil 14. XTT reaktifinin kimyasal yapısı (Abcam).

2.2.1.9.  WST Analizi

Suda çözünür tetrazolyum (WST, (2-(2-metoksi4-nitrofenil)-3-(4-nitrofenil)-5-(2,4 disülfo-
fenil)-2H-tetrazolyum)) tuzları, canlı hücrelerde mitokondriyal nikotinamit adenin dinükleotit 
(NADH) enzimleri tarafından formazan kristalleri üreten hücre canlılığı analizleri için yeni 
nesil bileşikler olarak geliştirilmiştir (Şekil 15). WST-1 ve WST-8 bir iyot rezidüsü içerir 
ve fenazin metosülfat (PMS) varlığında XTT’ye göre daha stabildir. WST bileşikleri, PMS 
elektron aracısıyla birleştirildiğinde hücre dışında da indirgenerek MTT ve XTT’den daha 
iyi spektrofotometrik sinyal verebilir. WST tahlilleri, formazan kristallerini yıkamak veya 
çözündürmek için herhangi bir ek adıma ihtiyaç duymamaktadır ve tüm protokolü daha hızlı 
hale getiren kullanıma hazır çözelti olarak pazarlanmaktadır (Adan ve ark., 2016).
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Şekil 15. WST-1 reaktifinin kimyasal yapısı (RayBiotech).

2.2.1.10. Gerçek Zamanlı Hücre Analizi 

Gerçek zamanlı hücre analiz (RTCA - xCELLigence) sistem teknolojisi, gerçek zamanlı hücresel 
bir biyosensördür. RTCA - xCELLigence sistem teknolojisi deney süresi boyunca hücrelerin 
kesintisiz, etiketlenmeden ve gerçek zamanlı olarak analiz edilmesine dayanmaktadır (Şekil 16). 
Biyolojik araştırma alanında elektronik teknolojilerinin gelişmesiyle RTCA - xCELLigence analizi 
giderek yaygın bir şekilde kullanılmaya başlamıştır. Birçok farklı araştırma alanında yaygın olarak 
kullanılmaktadır ve ilaç aktivite taraması, ilaç sitotoksik etki belirleme araştırması, patoloji analizi 
gibi çeşitli araştırmalarda kullanılmaktadır (Yan ve ark., 2018).  

Şekil 16. RTCA - xCELLigence analiz sistemi (OMNILifeSciences).

İlaç keşif araştırmalarında kullanılan güçlü bir teknoloji olan RTCA - xCELLigence analiz sistemi ile 
hücrelerin çeşitli molekül ve ilaçlara karşı verdiği cevabı hücreleri etiketlemeden, yüksek verimle ve 
gerçek zamanlı olarak izlenebilmektedir. Bu sistem hücrelerin, özel olarak tasarlanmış E - plakalar 
üzerine basılmış yüksek yoğunluklu altın elektrot dizilerine olan net adezyonunu ölçmektedir 
(Şekil 17). Böylelikle hücre canlılığı, büyümesi, migrasyonu ve proliferasyonuna ilişkin bilgiler 
vermektedir (Atienzar ve ark., 2011; Kho ve ark., 2015). 
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Şekil 17. RTCA - xCELLigence analiz sisteminde kullanılan E - plakaya yapışkan hedef hücrenin ekilip sitotoksik bir 
indükleyici eklenmesi ve zamana bağlı olarak hücre indeks değeri (OMNILifeSciences).

Sistem, 16 kuyulu özel plakanın (E - plaka) alt yüzeyinde bulunan altın kaplama sensör elektrotunun 
elektron direncini okuma prensibine dayanmaktadır (Şekil 18). Bu plakaların her birinin altında altın 
mikroelektrot biyosensörler kullanılmaktadır. Mikroelektronik çip tarafından ölçülen elektriksel 
empedans, hücrenin büyümesi, sayısı, canlılığı, proliferasyonu, morfolojik değişiklikleri, adezyon 
gibi fizyolojik durumlar hakkında niceliksel bilgiler vermektedir. RTCA - xCELLigence analiz 
sisteminde yer alan altın mikroelektrotların empedansı, hücrenin bulunmadığı veya elektrotlara 
yapışmadığı durumlarda iyonik hücre kültürü ortamı çözeltisiyle belirlenmektedir. Yapışkan 
hücreler elektrotun yüzeyinde yalıtkan görevi görerek elektrot çözeltisinin iyonik ortamını değiştirip 
empedansı artırmaktadır. Hücreler yüzey elektroduna bağlandıkça veya elektrottan ayrıldıkça, 
elektronik okumalar değişmektedir. Bu durum hücre indeksi (CI) değerleri olarak çizilen empedans 
değişiklikleriyle sonuçlanmaktadır. Elektrot üzerinde daha fazla hücre olması durumunda CI değeri 
daha yüksek olmaktadır. Ayrıca hücrenin elektroda yapışma durumu da (miktar ve kütle) empedansta 
değişikliklere yol açmaktadır. Hücre büyümesinin artışı ve elektrot temas yüzeyi empedansta 
daha büyük değişikliklere neden olmaktadır. Dolayısıyla empedans okuması her hücre ve elektrot 
arasındaki hücre etkileşimi ve hücrelerin yapışma özelliklerinin kalitesinden etkilenebilmektedir. Bu 
nedenle hücre canlılığı, hücre sayısı, hücre morfolojisi ve hücrenin yapışma durumu gibi biyolojik 
faktörler ölçümleri etkilemektedir (Türker Şener ve ark., 2017; Yan ve ark., 2018).
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Şekil 18. RTCA - xCELLigence analiz sistemi E - plaka görüntüsü. Şeklin a bölümü kültür ortamı aracılığıyla elektron akışını 
göstermektedir. Şeklin b bölümünde ise altın mikroelektrotla üzerinde tutunan / büyüyen hücreler nedeniyle engellenen 
elektron akışı görülmektedir (OMNILifeSciences).

Analizin ilk aşamasında RTCA - xCELLigence analiz sistemi ile sistemin yazılımının bulunduğu 
bilgisayarın arasındaki kablosuz bağlantı açılır. Gerçekleştirilecek analiz protokolüne uygun olarak 
cihaz programlamaları yapılır. Kullanıcıların ölçümler arasındaki süre, okuma tekrar sayısı, her kuyu 
için ekilecek hücre sayısı ve molekül / ilaç uygulama konsantrasyonunu değiştirebilir veya optimize 
edebilir. Cihazın programlaması sonrası E - plakaya çalışılan hücreye uygun besiyeri eklenerek 
arka plan değeri alınır. Bu işlemin ardından hücreler eklenir. Yapışkan hücreler çoğalarak arttığında 
elektrik akımı giderek engellenmektedir. Bu empedans değeri CI değeri olarak çizilmektedir. Eğer 
kuyular gereken CI - 1 değerine ulaşmazlarsa daha fazla hücre ekilir. Bu aşamadan sonra araştırılmak 
istenen molekül veya ilaç kuyulara eklenir. Bu adımlardan sonra belirlenen programlamaya göre 
deney başlatılıp hücrede ilaca karşı oluşan cevap profili online olarak takip edilir. Analiz sonucunda 
sitotoksisite uygulamaları için yarı maksimum inhibitör konsantrasyon değerlerine (IC50) ek olarak 
CI değerleri de elde edilmektedir (Şekil 19). 

Şekil 19. RTCA - xCELLigence sistemi. Şeklin a bölümünde RTCA - xCELLigence analiz sistemi analiz sırasında bir 
örnek profili görüntülenmektedir. Şeklin b bölümünde RTCA - xCELLigence analiz sistemiyle yapılan örnek bir çalışma 
yer almaktadır. Şeklin c bölümü ise analiz sonuç ve cihaz istatistiksel analiz programı ile IC50 konsantrasyonunu belirlemeyi 
göstermektedir (OMNILifeSciences).
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İlaç keşfinde RTCA - xCELLigence analiz sistemi ile, hücrelerin moleküllere vereceği cevabın 
gerçek zamanlı olarak değerlendirilmesi, hedef molekül / ilaç adaylarının belirlenmesi, sitotoksisite 
profili gibi birçok parametre araştırılarak hedefli tarama gerçekleştirilebilir. Aynı zamanda bu 
teknoloji çeşitli moleküllere verilen hücresel cevapları belirleyerek spesifik reseptör agonistlerinin 
veya antagonistlerinin belirlenmesi sağlayabilir. RTCA - xCELLigence analiz sistemi, kardiyotoksisite 
taraması, hücre-aracılı ölüm, toksikoloji, viroloji ve immünoloji gibi birçok farklı alanda 
uygulanmaktadır. RTCA - xCELLigence analiz sistemi, MTT, XTT vb. boyaya dayalı hücre proliferasyon 
profili belirleme yöntemleri ile karşılaştırıldığında hem kontaminasyon riskini azaltır hem de ekstra 
işlevsellik kazandırmaktadır (Türker Şener ve ark., 2017). Bunlara ilaveten;

• RTCA - xCELLigence analiz sisteminin, MTT vb. analizlere göre birincil avantajlarından 
biri, hücre çoğalmasını gerçek zamanlı olarak izlenebilmesidir. MTT testi gibi geleneksel 
hücre proliferasyon profili belirleme analizleri, yalnızca belirli bir zaman noktasında hücre 
canlılığının anlık görüntüsünü sağlar. Buna karşılık RTCA - xCELLigence analiz sistemi, 
tüm deney süresi boyunca empedans değişikliklerini sürekli olarak kaydederek bağlanma, 
yayılma ve çoğalma dahil olmak üzere hücresel olayların dinamik bir görünümünü sunar.

• Yüksek Hassasiyet ve Kesinlik: RTCA - xCELLigence analiz sistemi, MTT vb. gibi 
analizlere kıyasla daha yüksek hassasiyet ve kesinlik sunar. Empedans tabanlı okuma, 
hücre davranışındaki ince değişikliklere karşı daha hassastır ve araştırmacıların erken 
aşamalarda bile proliferasyon oranlarındaki değişiklikleri tespit etmelerini sağlar. Bu 
yüksek hassasiyet, uygulamada verilen hücresel cevabın tanımlanmasına olanak tanıyarak 
deneysel sonuçların daha doğru bir şekilde değerlendirilmesini kolaylaştırır.

• Azaltılmış Deneysel Değişkenlik: MTT vb. gibi analizler genellikle hücresel uygulama 
ve formazan kristallerinin çözünür hale getirilmesi dahil olmak üzere birden fazla adım 
gerektirir ve bu da sonuçlara değişkenlik ve öznellik getirebilir. RTCA - xCELLigence analiz 
sistemi, fazla uygulama içermediğinden yöntem adımlarını ortadan kaldırır ve deneysel 
değişkenliği azaltır. Değişkenlikteki bu azalma, elde edilen verilerin güvenilirliğini artırır 
ve deneyler arasında daha tutarlı ve tekrarlanabilir sonuçlar sağlar.

• Geliştirilmiş Verim ve Etkinlik: RTCA - xCELLigence analiz sistemi, MTT vb. analizlere 
kıyasla daha yüksek verimli tarama sağlar. Testin gerçek zamanlı yapısı, birden fazla 
deneysel koşulun eşzamanlı olarak izlenmesini sağlayarak zaman ve kaynak tasarrufu 
sağlar. Bu artan verimlilik, özellikle öncül moleküllerin tanımlanması veya deneysel 
koşulların optimize edilmesi için hızlı veri elde etmenin gerekli olduğu ilaç keşfi ve yüksek 
verimli çalışmalarda değerlidir.

• Çeşitli Hücre Tiplerine Uygulanabilirlik: RTCA - xCELLigence analiz sistemi 
çok yönlüdür ve yüzeye yapışık ve yapışık olmayan hücreler de dahil olmak üzere 
çok çeşitli hücre tiplerine uygulanabilir. Uygulama şekli esnekleri, metabolik aktivite 
veya yapışma özelliklerindeki farklılıklar nedeniyle belirli hücre tipleri için daha az 
uygun olabilen MTT vb. analizler ile tezat oluşturmaktadır. Farklı hücre modellerini 
inceleme yeteneği, RTCA - xCELLigence analiz sisteminin farklı araştırma alanlarında 
uygulanabilirliğini artırmaktadır.

RTCA - xCELLigence analiz sistemi geleneksel boyaya dayalı hücre canlılığı belirleme analizlerine 
göre birçok avantajı olmasına karşı, sarf malzemelerin ve cihazın maliyetinin yüksek olması bir 
dezavantajdır. Aynı zamanda RTCA - xCELLigence analiz sistemi kullanacak araştırmacıların 
eğitim ve deneyim kazanması da gerekmektedir (Kho ve ark., 2015).

Özetle, RTCA - xCELLigence analiz sistemi, ilaç keşfi için güçlü bir cihazdır ve hücreler uygulanan 
moleküllere verilen cevabın gerçek zamanlı ve yüksek verimli olarak izlenmesine olanak 
tanımaktadır (Kho ve ark., 2015). MTT vb. gibi hücre proliferasyonu analizlerinin maliyeti düşük 
olsa da tekrarlanabilir olmaması ve ölü hücrelerin doğrudan tespit edilememesi gibi dezavantajları 



129

BÖLÜM 4: YENİLİKÇİ İLAÇ ARAŞTIRMA YÖNTEMLERİ Şeyma ÖZGÜR, Demet CANSARAN DUMAN

vardır. Buna karşılık RTCA -xCELLigence analiz sistemi ile hücrelerin anlık olarak izlenebilmesi 
gibi birçok avantajlara sahip olması nedeniyle daha güçlü hücre proliferasyon ve canlılık belirleme 
aracı olarak karşımıza çıkmaktadır. Bu nedenle özellikle sitotoksisite analizleri için RTCA - 
xCELLigence analiz sistemi ilaç endüstrisi ve akademide daha sık kullanılması önem arz etmektedir.

3. İLAÇ ARAŞTIRMALARINDA OMİK TEKNOLOJİLERİ
2001 yılında insan genom projesi ile insan genomunun taslak dizisinin yayınlanması büyük bir 
başarı olarak tarihe geçmiştir. Omik teknolojilerine dayalı çalışmalar farklı biyomoleküllerin 
ifadesini hastalıklarla ilişkilendirmeyi amaçlamaktadır. Genom dizileme sayesinde çok fazla bilgi 
sahibi olunamayan hastalıklar hakkında temel bilgiler elde edilip ve tedavi yöntemleri geliştirilebilir 
(Costales ve ark., 2020). 

Genomik, hastaların genomundaki hastalıkla ilişkili genetik değişikliklerin belirlenmesi ile 
hastalığın daha iyi anlaşılmasını sağlamaktadır. Transkriptomik sayesinde biyolojik bir örnek 
içindeki mRNA transkriptlerinin miktarı hakkında bilgi sağlanmaktadır. Proteomik sayesinde 
hücredeki tüm proteinler çalışılarak genomik ile elde edilen bilgiler tanımlanır ve doğrulanır. 
Metabolomik ise hücrenin anlık fizyolojik durumu hakkında bilgi edinebilmek için biyolojik 
süreçlerden elde edilen hücresel metabolitler incelenmektedir (Khodadadian ve ark., 2020).

Farklı teknolojiler sayesinde biyolojik moleküller tespit edilebilse de omik teknolojileri ile kısa 
sürede yüksek boyutlu veriler üretilebilir. Omik teknolojileri hücre içindeki biyomolekülleri tespit 
ederek yüksek çıktı sağladığından yüksek verimli teknolojiler olarak araştırmalarda yer almaktadır. 
Biyomolekülleri ölçen teknolojiler, yeni nesil dizileme (NGS), kütle spektrometrisi (MS) ve 
manyetik nükleer rezonans (NMR) olarak kategorize edilebilir. NGS, DNA ve RNA dizilemenin 
yanı sıra epigenetik profil hakkında da bilgi edinilmesini sağlar. MS protein tanımlanmasında yaygın 
olarak kullanılsa bile amaca bağlı olarak metabolitler için hem MS hem de NMR kullanılabilir. İlaç 
araştırmalarında bir ilacın hücrelerdeki hangi biyomolekülleri etkileyebileceği, bu biyomoleküller 
için kullanılabilecek teknolojinin ve hangi omik verisinin elde edileceği Şekil 20’de sunulmuştur 
(Nguyen ve ark., 2022).

Şekil 20. İlaç araştırmalarında kullanılan omik uygulamaları (Nguyen ve ark., 2022).
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Omik teknolojileri sayesinde potansiyel ilaç hedefleri belirlenebilir, böylece ilaçların yan etkileri ve 
etkinliği hakkında bilgi edinilebilir ve ilaçların moleküler etki mekanizmaları ortaya çıkarılabilir. 
İlaçların hedeflerini doğrulamak için kullanılabilir ve istenen terapötik etkilere sahip olup 
olmadığı belirlenebilir. İlacın etkinliği ve toksisitesini etkileyen genetik varyasyonlar belirlenerek 
kişiselleştirilmiş tedavi stratejilerinin geliştirilmesi sağlanabilir (Goff ve ark., 2020; Nguyen ve ark., 
2022; Paananen ve Fortino, 2019). 

3.1.  İlaç Araştırmalarında Genomik Teknolojisi

Bir hücrenin veya organizmanın genomundan nükleus, mitokondri, kloroplast gibi 
organellerdeki tüm DNA dizi bilgisi elde edilmektedir. Mutasyon haricinde, uzun süre geçse 
bile genom oldukça stabil kalmaktadır (Nassar ve ark., 2021). İnsan Genom Projesi ile genomik 
analizlerin kullanımına odaklanılmıştır. İlk genom çapındaki analizlerden biri açık okuma 
çerçevelerinin (ORF) sayısının belirlenmesidir. DNA Elementleri Ansiklopedisi (ENCODE) 
projesiyle ORF’lerin, genlerin 1 / 3’ünde olduğu ortaya çıkarılmıştır. Dahası insan genomunun 
yalnızca % 2’sinin küçük molekül ilaçların hedefi olan proteinlere çevrildiği belirlenmiştir. Genomun 
% 90’ı RNA transkribe edilmektedir fakat bunların büyük çoğunluğu protein kodlamamaktadır. 
Kodlamayan RNA’ların (ncRNA) farklı fonksiyonları olduğu belirlenmiştir (Costales ve ark., 
2020). Genomik ile hastalık tanısı ve tedavinin yönü değişmektedir ve bu nedenle ilaç keşfinde 
ilgi odağı haline gelmiştir. Yani odak noktası yeni kimyasalların keşfedilmesinden ziyade temel 
biyolojinin daha iyi anlaşılmasına kaymaktadır (Nassar ve ark., 2021). 

Genom çapında ilişkilendirme çalışmaları (GWAS) (ortak varyantların (popülasyonda % 1 - 5’ten 
büyük allel frekansı) yüksek yoğunluklu genotiplemesini kullanmaktadır), ve bağlantı analizi, 
ekzom dizileme ve tüm genom dizileme günümüzde kullanılan teknolojilerdir. Ekzom ve tüm genom 
dizileme ile nadir hastalıkla ilişkili spesifik varyantları tanımlanabilir. Genom analizindeki amaç 
insanlarda doğal olarak meydana gelen ve belirli bir proteinin aktivitesini etkileyen mutasyonları 
hedefleyen ilaçların toksisite ve potansiyel etkisi tanımlamaktır (Spreafico ve ark., 2020). GWAS, 
tüm genom dizileme ve transkriptom analizi yeni ilaç hedeflerinin keşfedilmesi ve doğrulanması için 
temeldir, böylece ilaçların terapötik etkinliklerini ve yan etkilerini değerlendirmek için sistematik 
bir yaklaşım sağlamaktadır (Paananen ve Fortino, 2019).

Popülasyona yönelik artan sayıda büyük ölçekli GWAS meta - analizleriyle karmaşık hastalıkların 
altında yatan biyolojik süreçlere yönelik önemli bilgileri ortaya çıkarmış olup genomik odaklı ilaç 
keşfinin derinlemesine uygulanması olasılığını sağlamıştır. GWAS’dan elde edilen bilgiler git gide 
arttığından sadece ilaç keşfi değil ilaçların yeniden konumlandırılmasında da büyük bir potansiyele 
sahiptir (Lau ve So, 2020). 

Nadir olmayan hastalıklar için ilk GWAS 2005 yılında yaşa bağlı maküler dejenerasyon (AMD) için 
yapılmıştır. Ailelerle yapılan genetik bağlantı analizi, bu hastalıkta 1. kromozomun bir bölgesinin 
değiştiğini ortaya çıkartmıştır. Aynı bölge GWAS ile CFH geninin kodlayan bölgesindeki bir yanlış 
anlamlı varyant artmış AMD riski ile ilişkilendirilmiştir. Sonraki yıllarda CFB, C2, C3, C9 ve CFI 
dahil olmak üzere diğer kompleman genlerde veya yakın bölgelerinde varyantlar tanımlanmıştır. Bu 
durum AMD’deki kompleman yolunun daha etkili olduğunu göstermiştir. Kompleman inhibitörleri 
ya geliştirilme ya da AMD’yi tedavi etmek için yeniden tasarlanmaktadır (Ghoussaini ve ark., 2023).

Yaygın hastalıklarda meydana gelen nadir mutasyonlar ilaç keşfi için önemli bilgiler 
sağlayabilmektedir. PCSK9 geninde fonksiyon kaybına neden olan mutasyonlar (LoF) serum 
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düşük yoğunluklu lipoprotein (LDL) düzeyini azaltarak koroner kalp hastalığına karşı koruma 
sağlamaktadır. Buna karşılık genin fonksiyon kazanmasına neden olan mutasyonlar (GoF) 
hiperlipidemi riskini artırmaktadır. Çalışmalar, PCSK9’un dolaşıma girdikten sonra düşük 
yoğunluklu lipoprotein (LDL) reseptörlerine bağlanarak endositoz ve degredasyonu teşvik edip 
kolesterolün kandan uzaklaşmasını azalttığı gösterilmiştir. Bu gözlemler PCSK9 inhibitörlerinin 
geliştirilmesine yol açmıştır. Statinlere veya diyete yanıt vermeyen yüksek kolesterollü hastaların 
tedavisi için “Alirocumab” ve “Evolocumab” 2017 yılında Amerikan Gıda ve İlaç Dairesi (FDA) 
tarafından onaylanmıştır (Ghoussaini ve ark., 2023).

Tüm ekzom sekanslama (WES), kodlama bölgelerini hedefleyen bir yöntemdir. Hastalığa neden 
olan genlerin tanımlanmasını ve klinik teşhis için hastalığa neden olan varyantları belirlemek için 
etkili bir yöntemdir. Hasta odaklı bakım sunarak, gelecekteki tıbbi ihtiyaçları tahmin ederek ve 
gereksiz müdahalelerin yapılmasını önleyerek sağlık sistemine değer katabilir (Zhang ve ark., 2024).

Tüm genom sekanslama (WGS), WES’in kısıtlılıklarını bir ölçüde çözmüştür. WGS, büyük (>50 
bp) insersiyon ve delesyonları, kopya sayısı değişikliklerini ve kromozomal yeniden düzenlemeleri 
belirleyebilmektedir. Aynı zamanda kodlamayan bölgeleri tespit edebilmektedir. WGS nadir ve yeni 
varyantlar dahil olmak üzere eş zamanlı genetik teşhis ve farmakogenetik analizlerin tek bir testte 
gerçekleştirilmesini sağlamaktadır. Kodlamayan bölgelerdeki spesifik hedeflerin belirlenmesi için bu 
tür kişiselleştirilmiş tedavinin kullanılması hastalıkları tedavi etmek için güçlü araçlar sağlayabilir. 
Geleneksel ilaç keşif yöntemlerinden farklı olarak GWAS, WES ve WGS ön bilgi ile sınırlı değildir.  
Bu yöntemler hastalıkla ilişkili yeni varyantların belirlenmesini sağlamaktadır. Genomik analizler 
sadece ilaç hedeflerinin belirlenmesi için değil aynı zamanda primer endikasyon hedeflerinin 
etkinliğini, güvenliğini değerlendirmek ve ilaç geliştirme önceliklerini planlamaya yardımcı olmak 
için ek hastalık endikasyonlarını belirlemek için de kullanılabilir (Zhang ve ark., 2024).

Özetle, üç yöntemin kombinasyonu, yeni terapötik hedeflerin belirlenmesi, eski hedeflerin ise 
yeni hastalıklarla ilişkilendirilmesi için önemlidir. Böylece bu yöntemler ile tedavi sonuçları 
iyileştirilebilir ve ilaç geliştirme süreçleri hızlandırılabilir. Ayrıca mevcut teknolojiler, hakkında çok 
fazla bilgi bulunmayan bazı aday genler için ilaç geliştirme konusunda yeni bilgiler sağlayabilir, ilaç 
güvenliği ve ilacın yeniden konumlandırılma potansiyelinin değerlendirilmesine yardımcı olabilir.

3.2.  İlaç Araştırmalarında Transkriptomik Teknolojisi

Transkriptom bir hücre veya dokuda ifade edilen tüm RNA transkriptleri olarak adlandırılmaktadır 
(Khodadadian ve ark., 2020). Bir transkriptomda mRNA, tRNA, rRNA ve mikroRNA’ların (miRNA) 
yanı sıra ncRNA’ların da kodlama dizileri bulunmaktadır (Qian ve ark., 2014).  Transkriptomik ile 
ilaçların potansiyel zararının ve ilaç geliştirmenin ilk aşamalarında ilaçların hedefleri ile etkileşimleri 
değerlendirilebilir. Bu nedenle ilaç aday molekülünün seçimi için oldukça önemlidir (Nassar ve 
ark., 2021). 

RNA bazlı terapötikler, hastalıkları tedavi edebilmek için umut verici yeni yöntemler haline gelmiştir. 
Şekil 21’de RNA bazlı terapötiklerin tarihsel süreci verilmiştir. RNA bazlı terapötikler iki gruba 
ayrılabilirler. Birinci grup, RNA aptamerleri, antisens oligonükleotidler (ASO), küçük müdahaleci 
RNA’lar (siRNA) ve kılavuz RNA’lar (gRNA) gibi hedefe (RNA transkriptleri, DNA, RNA gibi) 
doğrudan bağlanabilen terapötik RNA’lardır. Bu tür RNA’lar hedefledikleri biyokimyasal reaksiyonu 
inhibe ederler veya tetiklerler. İkinci grup ise, RNA molekülü ilacın (küçük molekül) bağlanması 
için bir hedef görevi görmektedir. Bu yaklaşım protein hedefli ilaç keşfine benzemektedir. Fakat 
insan genomunun yalnızca % 1,5’i protein kodlamaktadır ve bu genlerin de % 10 - 15’i hastalıkla 
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ilişkilidir. Öte yandan bir ilacın hedefleyebileceği proteinlerin miktarı, ilaç molekülünün yüksek 
afinite ile bağlanabilmesi için gereken koşullar nedeniyle daha da kısıtlıdır. Fakat ilaç molekülleri 
ile hedeflenemeyen proteinlerin genlerinin mRNA’ları hedeflenerek inhibe edilebilir. Dolayısıyla 
proteinlere göre RNA’lar daha geniş kullanım alanına sahiptir (Zhou ve ark., 2022).  

Şekil 21. RNA hedeflemede önemli gelişmelerin zaman çizelgesi (Costales ve ark., 2020). 

Günümüzde FDA tarafından onaylamış RNA terapötikleri (örneğin; Mipomersen, Eteplirsen, Nusi-
nersen, Inotersen, Golodirsen, Patisiran ve Givosiran) bulunmaktadır. RNA molekülleri, küçük 
moleküller ve proteinlerden daha fazla terapötik hedeflere karşı spesifik olduğu belirlenmiştir. Ancak, 
RNA’lar serum RNaz’lar tarafından degrade edilebilirler ve hücre içi hedeflerine ulaşabilmek için 
hücre membranını geçebilmeleri gerekmektedir. Ancak RNA molekülleri hem büyük moleküllerdir 
(> 7 kDa) hem de negatif yüklü olduğundan hücre membranından geçmeleri zordur. Ayrıca hücreye 
girdikten sonra da farmakolojik etkilerini gösterebilmeleri için ribonükleaz ve çeşitli RNaz’lardan 
kaçınmaları gerekmektedir. FDA tarafından onaylanan RNA terapötikleri Tablo 3’de verilmiştir (Yu 
ve ark., 2020).

Tablo 3. FDA tarafından onaylanan RNA terapötikleri (Yu ve ark., 2020).

RNA İlacı Mekanizma Hastalık Onay 
Yılı Kaynak

Pegaptanib (Aptamer) Seçici vasküler endotelyal 
(165. izoform) antagonisti; 
anjiyogenez

Neovasküler AMD 2004 (Gragoudas ve ark., 2004; 
Gryziewicz, 2005)

Mipomersen (ASO) ApoB - 100 mRNA’sına seçici 
olarak bağlanarak karaciğerde 
ApoB translasyonunu engeller

Homozigot ailesel 
hiperkolestrolomi 
(HoFH)

2013-
2018

(Crooke ve Geary, 2013; 
Morrow, 2013)

Eteplirsen (ASO) Distrofin pre - mRNA’sının 51. 
ekzonuna seçici olarak splaysingi 
değiştirmek üzere bağlanarak 
fonksiyonel kas proteini 
distrofinin üretimini sağlar

Duchenne kas 
distrofisi (DMD)

2016 (Cirak ve ark., 2011; 
Mendell ve ark., 2016; 
Stein ve Castanotto, 2017; 
Syed, 2016)

Nusinersen (ASO) Splaysingi değiştirmek üzere 
SMN2 mRNA’sına seçici olarak 
bağlanarak tam uzunlukta SMN 
proteinin üretilmesini sağlar.

Spinal müsküler atrofi 2016 (Aartsma-Rus, 2017; 
Ottesen, 2017)

Patisiran (siRNA) Seçici olarak TTR mRNA’sına 
bağlanarak TTR proteinin 
hepatik üretimini azaltır.

Herediter tip 
transtiretin amiloidoz 
(hATTR)

2018 (Adams ve ark., 2018; 
Wood, 2018; Zhang ve 
ark., 2020)
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Inotersen (ASO) Seçici olarak TTR mRNA’sına 
bağlanarak mRNA’nın 
yıkılmasını sağlayarak protein 
üretimini azaltır. 

hATTR 2018 (Benson ve ark., 2018; 
Keam, 2018)

Givosiran (siRNA) ALAS1 mRNA’sına seçici 
olarak bağlanarak RNA 
interferans mekanizması ile 
yıkımını sağlar

Akut hepatik porfiri 2019 (de Paula Brandão ve ark., 
2020; Sardh ve ark., 2019; 
Scott, 2020)

Golodirsen Splaysingi değiştirmek üzere 
distrofin pre - mRNA’sının 53. 
ekzonuna seçici olarak bağlanır 
ve 53. ekzonun atlamasına uygun 
mutasyonları olan hastalarda 
fonksiyonel kas proteini distrofin 
üretimini sağlar.

DMD 2019 (Heo, 2020)

RNA aptamerleri, küçük moleküller veya protein bazlı ilaçlar tarafından hedeflenen hücre dışı, hücre 
içi proteinlere doğrudan bağlanabilmektedir. ASO’lar veya antisens RNA’lar (asRNA), siRNA’lar ve 
miRNA mimikleri, komplementerlik yoluyla mRNA’ları veya fonksiyonel ncRNA’ları hedeflemek 
üzere hücrelere iletilmektedir. Bu durum hastalıkların tedavisi için genlerin susturulmasını veya gen 
ifadesinin kontrolünü sağlar. Öte yandan mutasyona uğramış gen dizileri gRNA’lar kullanılarak 
değiştirilebilirler. RNA’ların etki mekanizmaları Şekil 22’de gösterilmiştir (Yu ve ark., 2020). 

 

Şekil 22. RNA terapötiklerinin etki mekanizmaları (Yu ve ark., 2020).

Casimersen, distrofin pre - mRNA’nın 45. ekzonuna komplementerlik gösteren bir ASO ilaçtır 
(Ghoussaini ve ark., 2023). RNA molekülü terapötik olarak kullanımının yanı sıra küçük moleküllü 
ilaçların hedefi olarak kullanılabilir (Şekil 23). Kodlayan ve kodlamayan RNA’lar RNA’yı 
hedefleyebilen küçük molekül ile transkriptom üzerinde de etkili olabilirler. RNA’yı hedefleyen 
küçük moleküller; 

• Doğrudan bağlanarak mRNA’nın stabilitesini modüle edebilir ve gen ifadesini değiştirebilir, 
• Kodlamayan RNA efektörlerini etkileyebilir, 
• Epitranskriptomu etkileyebilir. 

Transkriptomun küçük moleküllerle modüle edilmesi sayesinde hatalı proteinlerin translasyonu 
düzenlenerek hastalık iyileştirilebilir. Aşağıdaki şekilde küçük moleküllerin tRNA üzerindeki 
etkileri özetlenmiştir (Costales ve ark., 2020). 
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RNA molekülleri hücredeki farklı moleküllerle etkileşebilmesi nedeniyle benzersiz tedavi 
araçları haline gelmiştir. Küçük moleküllerden farklı olarak hedeflenmiş tedavi sunarlar ve küçük 
moleküllerin hedefleyemediği gen ürünlerini hedefleyebilirler. 

Şekil 23. Küçük moleküllü ilaçların RNA üzerindeki etkileri (Costales ve ark., 2020).

 

3.3.  İlaç Araştırmalarında Proteomik Teknolojisi

Proteomik, bir organizma, doku, hücre veya biyolojik bir sıvıdaki proteinlerin tümünü veya alt 
fraksiyonlarının incelenmesini amaçlayan bir yaklaşımdır. Proteomik, ifade edilen proteinlerin ve 
bunların modülasyonlarına dair bilgiler sağlamaktadır. Proteomik analizlere dayalı yöntemler ile 
ilaç keşif, biyobelirteç ve kanser araştırmalarına yönelik çalışmalar yapılmaktadır (Husi ve Albalat, 
2014).

Proteomik analizlerde ilk olarak çeşitli kantitatif yaklaşımlarla örnekler toplanır, proteinler ekstrakte 
edilir, ardından enzimatik ve kimyasal parçalanma ile peptitlere parçalanır. Hazırlanan örnekler 
uygun elektroforetik ve / veya kromatografik yöntemlerle ayrılırlar. Daha sonra ise farklı yollarla ve 
biyoinformatik araçlarla analiz edilirler. Böylece hem peptit seviyesinde hem de protein seviyesinde 
kütle spektrumlarıyla bilgi elde edilebilir (Nassar ve ark., 2021).   

Proteomik, ifade seviyesi, yapısal ve fonksiyonel proteomik analizleri olarak üç ana gruba ayrılabilir. 
İfade seviyesi proteomik, proteinlerin nicel ve niteliksel ifade seviyesini incelemektedir. Hasta ve 
kontrol gibi iki grubun arasındaki protein ifade farklılıklarını belirlemektedir. Ayrıca hastalığa 
spesifik olan proteinleri ve sinyal iletim yollarında yer alan yeni proteinleri belirleyebilir. Genellikle 
farklı hücrelerdeki protein ifade seviyesi modellerinin incelenmesi için kullanılmaktadır. Farklılıklar 
2 boyutlu jel elektroforezi ve kütle spektrometrisi gibi tekniklerle tespit edilmektedir (Al-Amrani 
ve ark., 2021).

Yapısal proteomik, bir karışımdaki membran, organel ve ribozomlar gibi tüm protein etkileşimlerini 
belirler. NMR ve X - ışını kristallografisi, fonksiyonel proteinlerin üç boyutlu yapısını ve yapısal 
komplekslik derecesinin belirlenmesi için kullanılan yöntemlerdir (Al-Amrani ve ark., 2021).

Fonksiyonel proteomik, bir hücredeki proteinlerin işlevlerini ve moleküler mekanizmaların 
incelenmesi için kullanılır. Bir proteinin ortak çalıştığı proteinlerle olan etkileşiminin belirlenmesi 
için kullanılmaktadır. Özellikle bilinmeyen bir proteinin, belirli bir süreçte rol alan belirli bir protein 
kompleksinde ortak proteinlerle etkileşimini incelemektedir. Bu yaklaşım proteinin biyolojik rolünü 
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belirleyebilir. Ayrıca protein-protein etkileşimlerinin in vitro olarak aydınlatılması hücre sinyal 
yollarının da kapsamlı olarak belirlenmesini sağlayabilir (Al-Amrani ve ark., 2021).

İlaç keşfi karmaşık ve maliyetli bir süreç olduğundan proteomik gibi teknolojiler ilaç keşif sürecini 
kolaylaştırabilir ve hızlandırabilir. İlaç keşfi proteomik, genomik, metabolomik, biyoinformatik ve 
sistem biyolojisini kullanan multidisipliner bir alandır. Proteomik ise hedef tanımlama da önemli bir 
rol oynamaktadır. İlacın etkisi, toksisite, direnç ve etkinliğinin araştırılması bakımından da proteomik 
uygulamalar oldukça faydalıdır. Proteomik analizler, gen ifadesi profilinin protein ifade seviyesi 
göstergesi olmaması ve genomik analizlerin hücresel olayları sadece transkriptom aşamasına kadar 
gösterebilmesi nedeniyle genomik analizlere göre daha avantajlıdır. Bu nedenle çoğu araştırma 
proteinler ve proteinlerin translasyon sonrası modifikasyonlarını (PTM) değerlendirebilen proteomik 
analizlere odaklanmaktadır. Proteinler hastalık süreçlerinde ana ilaç hedeflerdir ve proteomik 
analizler hedef proteinlerin belirlenmesinde rol oynamaktadır. İlaç keşfinde belirli bir kimyasal yolu 
veya döngüyü inhibe edecek veya artıracak bir molekülün tasarlanması amacıyla hastalıkla ilişkili 
yolakların belirlenmesinde rol oynar (Amiri-Dashatan ve ark., 2018).

Özetle proteomik analizler, ilaç keşfinde ilaç hedeflerinin belirlenmesini sağlayabilir, karmaşık 
hücresel yolakların anlaşılmasına katkıda bulunabilir. Bu nedenle ilaç keşif çalışmalarında oldukça 
önemli bir yeri bulunmaktadır.

3.4.  İlaç Araştırmalarında Metabolomik Analiz

Metabolomik analiz, metabolitler aracılığı ile hücresel durumun kapsamlı profilini sağlamaktadır 
ve hücre analizi için güçlü bir araçtır. Metabolomik analizler, hastaların tedaviye yanıtlarını, tanı, 
izleme ve değerlendirmesine yönelik daha kişiselleştirilmiş kesin yaklaşımlar geliştirmek için 
etkili bir yöntemdir. Metabolom sayesinde bir organizmanın belirli bir örneğindeki metabolik 
aktivitesinin bir görünümü elde edilebilir. Örnekler arasında biyokimyasal süreçlerden elde edilen 
metabolik ara ürünler olarak nükleik asitler, amino asitler, karbohidratlar ve lipitlerin yanı sıra 
hormonlar, sinyal molekül leri, ilaç molekülleri ve bunlardan elde edilen metabolitler bulunmaktadır. 
Bu moleküllerin tümü ele alındığında ilgili biyolojik sistemle ilgili metabolik durum, hücresel 
aktivite ve biyokimyasal süreçlere ilişkin genel bir bakış sağlanabilir. Ancak metabolomun dinamik 
olduğu unutulmamalıdır; yani hastalık, stres, beslenme düzenindeki değişiklikler, fiziksel aktivite, 
farmakolojik etkiler hem tek bir organizmada hem de aynı türün farklı organizmalarında farklı profil 
sergileyecektir. Bu nedenle metabolomik analizler ile fenotip farklılıkları daha kesin analiz edilebilir 
ve ilaç testleri için daha yararlı bir yöntem sağlayabilir (Nassar ve ark., 2021). 

Metabolitler, PTM veya epigenetik düzenlenmeyi içeren mekanizmaların aksine fenotipin işlevsel 
bir temsilini gösterir. Metabolomik analizler hedefli analizler veya hedefsiz yaklaşımlar olarak 
ikiye ayrılabilir. Metabolomik analizlerin iş akışı ilk olarak deneysel tasarımla başlamaktadır. 
Ardından örneklerin elde edilme, hazırlanma, veri toplama, veri analizi ve verilerin biyolojik 
olarak yorumlanması ile devam etmektedir. Hedefli analizler farklı hipotezleri doğrulamak için 
kullanılırlarken hedefsiz analizler çoğu zaman keşif için kullanılmaktadırlar. Hedefli yaklaşımda 
özel analitik yöntemlerin tasarlanabilmesi için ilgilenilen molekül veya moleküllere yönelik ön 
bilgiye sahip olunmalıdır. Öte yandan metabolit kütüphanelerinin kullanılabilirliğinin artmasıyla 
kapsamlı hedefli yöntemlerin tasarlanması kolaylaşmıştır. Hedeflenmemiş yaklaşımda ise bir 
örnek içerisinde mümkün olduğu kadar çok metaboliti tespit etmeyi amaçlamaktadır. Veri tabanını 
tarayarak örneği orijinal sentetik materyallerle karşılaştırma ve tanımlaması sağlanır. Hedeflenmiş 
yaklaşımda metabolitler kolaylıkla tanımlanabilir. Hedefsiz yaklaşımda ise doğrulama için ek 
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bir adım gerekir ve miktar belirlenebilmesi için gereken saf kimyasal miktarı çoğunlukla 
karşılanamamaktadır. Bununla birlikte, entegre yazılımlarla ve hedeflenmemiş metabolomik 
analiz yaklaşımlarla moleküllerin tanımlanabilmesi için uyarlanmış büyük ölçekli MS veri 
tabanlarının (örneğin, METLIN ve MS - DIAL) oluşturulmasıyla bu zorlukların üstesinden 
gelinmeye çalışılmaktadır. Sonraki adımlar ise çalışmaya bağlı olarak belirlenmektedir ve 
örneğin analizi için hangi platformun kullanıldığına bağlı olarak değişkenlik göstermektedir. 
Araştırma sorusu, deney tasarımı ve platform seçiminin her biri iş akışını, MS (kromatografi ile 
veya kromatografi olmadan) ve NMR’yi etkilemektedir (Alarcon-Barrera ve ark., 2022; Nassar 
ve ark., 2021; Pang ve Hu, 2023).

MS ve NMR olmak üzere çeşitli teknolojiler metabolitlerin ölçümünü hızlandırmıştır. MS analizinin 
sıvı ve gaz kromatografisi gibi farklı kromatografik yöntemlerle birleştirilmesi nedeniyle MS 
bazlı metabolomik, metabolomik araştırmaların en güçlü yöntemidir. NMR moleküllerin yapısını 
açığa çıkarabilecek bir teknoloji olarak sıklıkla değerlendirilse de göreceli olarak daha düşük 
hassasiyete sahiptir. Bu durum metabolomik analizlerdeki uygulamasını sınırlandırmaktadır. Aynı 
zamanda metabolomik analizler, proteomik analizler gibi diğer MS tabanlı çoklu omik teknikleriyle 
birleştirildiğinde farklı moleküler düzeydeki hastalıklar daha iyi anlaşılabilir, böylece ilaç keşfinde 
daha kesin biyobelirteçler ve terapötik hedefler belirlenebilir. Metabolomik analizler çeşitli 
aşamalarda ilaç geliştirme süreçlerini hızlandırabilir ve ilaçların yeniden konumlandırılmasına 
yardımcı olabilir  (Pang ve Hu, 2023).

MS ve NMR teknolojilerinin ilaç keşfinde kullanımıyla ilgili bilgilere yer verilmiştir. Hem MS 
hem de NMR sadece metabolomik analizlerde değil aynı zamanda proteomik analizlerde de geniş 
bir kullanım alanı sahiptir ancak burada omik teknolojilerinin genden metabolizmaya bakış açısını 
genişletecek şekilde verilmesi amaçlandığından metabolomik bölümünün alt başlıkları olarak 
sunulmuştur.

3.4.1. İlaç Araştırmalarında Kütle Spektrometrisi Teknolojisi

MS bazlı proteomik, biyolojik örneklerdeki proteinlerin tanımlanmasından, protein 
özelliklerinin ve bunların çoklu düzeylerde fonksiyonel modülasyonunun değerlendirilmesini 
sağlamaktadır. MS iş akışının tamamındaki (hız, hassasiyet, hassasiyet ve sağlamlık) son 
gelişmeler sayesinde, MS tabanlı proteomik analizler, birkaç saat içinde neredeyse tamamlanmış 
proteom profilinin çıkarılmasına olanak tanımaktadır. Bu teknik gelişmeler sayesinde yalnızca 
gen ürünlerini listelemenin haricinde proteomları karakterize etmek için deneysel stratejiler 
geliştirilmiştir. Günümüz proteomik uygulamaları, biyoaktif moleküllerin etkileşimini ve 
aktivitesini araştırır, protein sinyal ağlarındaki uzay - zamansal dinamikleri çözer ve proteom 
çapında PTM’lerin kapsamlı fonksiyonel açıklamalarını sağlar (Meissner ve ark., 2022). MS ile ilgili 
bazı uygulamalar Şekil 24’te verilmiştir.
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Şekil 24. Klinik öncesi ilaç keşif sürecinde kütle spektrometresi bazlı proteomik uygulamaları (Meissner ve ark., 2022).

Günümüzde kütle spektrometrisi karmaşık proteom profilini karakterize edebilmek için tercih 
edilen bir teknik haline gelmiştir. Kütle spektrometrisi ile proteinler analiz edilmek istendiğinde 
genel olarak iki yaklaşım kullanılabilir. Bunlardan bir tanesi proteinlerin parçalanmadan (üst 
akım proteomik analizler) analiz edildiği total protein kütle spektrometrisi (intakt protein kütle 
spektrometri) diğeri ise ana metabolitlerden proteolitik parçalanma sonucunda peptitlerin elde 
edilerek (alt akım proteomik analizi) gerçekleştirildiği analizdir. Protein kütle spektrometrisinde 
saflaştırılmış protein veya proteinler elektrofil içeren bileşiklerle reaksiyona sokulur ve elektrosprey 
iyonizasyonlu bir kütle spektrometresine doğrudan bağlanan likit kromatografisi veya kapiller 
elektroforezle analiz edilirler. Diğer bir yaklaşım ise proteinlerin kromatografik olarak ayrılmasından 
ve MS analizinden önce peptitler oluşturmak üzere proteolitik parçalanmaya tabi tutulmasıdır. 
Bu yöntem daha ayrıntılı bilgiler sağlayabilir (örneğin kovalent bir modifikasyonun yeri gibi) ve 
bu nedenle intakt protein kütle spektrometrisine tamamlayıcıdır.  Her ne kadar intakt protein MS 
kullanışlı olsa da proteininin boyutu ve saflığıyla ilgili bazı sınırlamalar bulunmaktadır. İyonizasyon 
sırasında her protein molekülü belirli sayıda protonu ayırır ve bu durum spektrumda kütle yük (m 
/ z) tepe noktaları oluşumuna neden olur. Daha büyük proteinler, daha fazla sayıda protonu tutma 
eğiliminde olduğundan spektrumda aynı m / z oranında daha fazla çoklu yüklü tepe noktalarının 
oluşumuna neden olmaktadır. Büyük proteinlerin homojen olacak şekilde saflaştırılması daha 
zordur. Genel olarak peptit düzeyi analiz ile sağlam protein MS birlikte kullanılmaktadır ve 
birbirlerini tamamlamaktadırlar. Protein kütle spektrometrisi, kovalent bağ oluşumunun ve protein 
düzeyindeki özelliklerin doğrulanmasını sağlarken, peptit düzeyi analizi, inhibitör bölgesini ile ilgili 
bilgi sağlamanın yanı sıra modifikasyonun kesin olarak nerede olduğu hakkında bilgi sağlamaktadır 
(Chan ve ark., 2021).

MS, tek hücreli analizlerin gerçekleştirilmesine yönelik bir yöntem olarak da dikkate değerdir. MS 
teknolojilerinden yararlanmak hem tek hücreler için hem de hücre alt popülasyonlarını incelemek 
için yararlıdır (Liu ve Yang, 2021). Tek hücreli proteomik analizi, örnek işleme, ayırma ve MS 
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enstrümantasyonunda son gelişmelerle birlikte tek bir memeli hücresinde ifade edilen 1000’den fazla 
proteinin miktarı belirlenebilmektedir. Yalnızca birkaç yıl önce bu düzeyde bir analiz binlerce hücre 
kullanılmasını gerektiriyordu. Biyolojik sistemleri bu kadar ayrıntılı bir düzeyde inceleyebilmek, 
biyomedikal araştırmalara önemli bir ilerleme sağlamaktadır. Kütle spektrometresi ile tek hücreli 
omik analiz yaklaşımların hala karşı karşıya olduğu en büyük teknik zorluklar hassasiyet, maliyet, 
düşük verim, uzun numune hazırlama ve çalışma süreleri ve zayıf geri kazanım oranlarıdır (Nassar 
ve ark., 2021).

Sonuç olarak kütle spektrometrisi saflaştırılmış proteinden karmaşık proteom analizine, hedef 
tanımlamadan, ilaç aday molekülünün optimizasyonuna kadar kullanılabilir. MS, kovalent bağlı 
rezidüleri tanımlamak; protein hedeflerini ve / veya ilgilenilen kimyasal molekülü belirlemek; 
kovalent modifikasyonun lokasyonunu belirlemek ve enzim sınıfı içinde veya bir proteom ortamında 
hedef dışı profillerin belirlenmesi gibi amaçlarla kullanılabilir (Chan ve ark., 2021).  

3.4.2. İlaç Araştırmalarında Nükleer Manyetik Rezonans 
Spektroskopisi Teknolojisi

MS ile karşılaştırıldığında NMR çeşitli avantajları bulunan başka bir güçlü tekniktir. NMR, 
kantitatif bir teknik olup hedef molekülü tanımlamak ve yapısal olarak açıklamak için farklı 
yaklaşımlar sunmaktadır. MS’in aksine NMR, molekülleri tahrip etmez, invaziv değildir ve 
yüksek tekrarlanabilirliğe sahiptir; bu da araştırmacıların genellikle aynı örnek mıknatısın 
içerisindeyken farklı deneysel koşullarla (sıcaklık, zaman, konsantrasyon vb.) ölçüm yapmasına 
olanak sağlamaktadır. Ardışık birkaç ölçüm alınabilir, moleküller atomik düzeyde incelenebilir. Öte 
yandan NMR dinamik bilgi sağlar ve atmosferik basınç, sıcaklık ve farklı pH gibi fizyolojik koşullar 
altında incelenebilir. Enzim - ligand ilişkisi ilaç tasarımında önemli olduğundan bu özellik önemlidir 
(Emwas ve ark., 2020). 

NMR, çeşitli teknikler aracılığıyla ligand ve protein arasındaki etkileşimin doğrudan tespit edilmesi, 
örneklerin tipik olarak doğal koşullar altında analiz edilmesi, bir günde analiz edilebilecek  örnek 
sayısının yüzlerce olması, bağlanma bölgesi ve bağlanma afinitesi hakkında bilgiler verilmesi 
açısından oldukça kullanışlıdır. Bu özellikler NMR’nin, HTS ve sanal kütüphane taramalarını 
doğrulamasını, parça tabanlı kitaplıkların taranmasını, ilaç aday moleküllerinin optimize edilmesine 
yardımcı olmasını sağlamaktadır. Öte yandan ilacın aktivite, maruziyet, toksisite ve güvenliğinin 
değerlendirilmesini, terapötik hedeflerin belirlenmesi ve doğrulanmasını da sağlar. Ancak NMR 
yöntemi cihaz bakımı, bileşik kütüphanelerinin taranması gibi nedenlerle maliyetlidir. Fakat 
deneysel maliyetleri azaltabilmek adına ilaç molekül adayının tanımlanması ve optimizasyon 
adımlarını desteklemek için in siliko yöntemler kullanılabilir (Stark ve Powers, 2012).

NMR spektroskopisi, HTS ve yapı bazlı ilaç keşfi ve yeni terapötiklere yönelik ilaç keşfi açısından 
rağbet görmektedir. (Powers, 2009). NMR’nin, biyomoleküler yapı ve fonksiyon çalışmalarında 
uygulamaları giderek artmakta ve bu nedenle ilaç keşfi ve geliştirilmesinde daha değerli hale 
gelmektedir (Norton ve Jahnke, 2020). NMR, X - ışını, kriyo - elektron mikroskopi ve biyoinformatik 
gibi yöntemlerle kombine edilerek de kullanılabilir. Atomların çevresel değişimlerini izlemek için 
güçlü bir araçtır ve protein - protein ve ligand etkileşimlerini incelemek için kullanılmaktadır. Aynı 
zamanda 19F ve 31P gibi NMR aktif çekirdekleri bir proteine   dahil edilebilir, bu da 19F ve 31P NMR’yi, 
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ligand bağlanması veya translasyon sonrası modifikasyonlar tarafından indüklenen proteinlerin 
konformasyonel değişikliklerinin belirlenmesini sağlar (Kang, 2019).    

NMR, yeni ilaçların tasarlanabilmesi için protein hedeflerini tanımlamak için kullanılabilecek 
metabolit seviyesindeki bozulmaları ve değişen metabolik yolları karakterize edebilmektedir. Ayrıca 
bir HTS yöntemi olarak protein hedeflere karşı kimyasal öncülleri tanımlamak ve geliştirebilmek 
için rutin olarak kullanılmaktadır (Bhinderwala ve Powers, 2019). 

Özetle, NMR teknolojisi günümüzde ilaç keşfi için sıklıkla başvurulan bir yöntem haline gelmiştir. 
Moleküllerin parçalamadan incelenebilmesi, atomik düzeyde incelenebilmesi, tekrarlanabilir 
olması gibi MS’ye karşı bazı üstünlükleri vardır. Dolayısıyla bazı dezavantajları olsa da NMR’nin 
ilaç keşfinde kullanımı oldukça önemlidir. 

4. KİŞİSELLEŞTİRİLMİŞ VE HASSAS TIP UYGULAMALARI
Hasta tedavilerinin bireye özgü olması tıbbın temel hedeflerindendir. Genlerden proteinlere kadar 
birçok faktörün insan fizyolojisindeki rolü henüz bilinmemektedir. Anomalilerin doğru şekilde 
belirlenmesi, izlenmesi, tedavi edilmesi, biyobelirteç analizlerinde ilerlemeler, hastalıklara 
karşı doz belirlenmesi ve ilaçların belirlenmesi optimizasyon gerektiren terapötik müdahaleler 
gerektirmektedir (Şekil 25) (Ho ve ark., 2020). Hangi ilacın hangi hastaya yardımcı olacağının 
belirlenmesi ve kişiselleştirilmiş ilaçların takip edilmesi tıpta yeni paradigmadır ve kesinlikle 
ilaç keşif ve geliştirme sürecinin iyileştirilmesine ve hastalara daha iyi bakım sağlanmasına 
katkıda bulunacaktır (Nicolaou, 2014). Kişiselleştirilmiş tıp, hastalıkların önlenmesi, teşhis ve 
tedavi süreçlerinin genomik, klinik ve çevresel verilerin elde edilmesi ve tedavinin hastaya 
göre şekillenmesidir. Kişisel tıbbın amacı tedaviyi iyileştirip hem hasta hem hekim için yan etki 
durumunun azaltılmasıdır (Cutter ve Liu, 2012). 

Şekil 25. Hassas ve kişisel tıp uygulamaları (Cutter ve Liu, 2012).

Ulusal Araştırma Konseyi’nin (National Research Council) tanımına göre kişiselleştirilmiş 
tıp, hassas tıbba yakın bir anlama sahip olan daha eski bir terimdir. İki terim birbirinin yerine 
kullanılıyor olsa da aralarında hastalara farklı bir yaklaşımı ifade eden kavramsal bir farklılık 
bulunmaktadır. Kişiselleştirilmiş tıbbın, hastaların bireysel ihtiyaçlarına göre uyarlanan, ilaç 
tedavisinin veya koruyucu bakımın iyileştirilmesine yönelik tıbbi bir tedavi olduğu kabul 
edilmektedir. Bireylerin genetik, epigenetik bilgilerinin, tercihlerinin, çevrelerinin kullanıldığı bir 
yaklaşımdır (Strianese ve ark., 2020).
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Kişiselleştirilmiş tıbbın 21. yüzyıldaki amacı doğru ilacı doğru zamanda doğru hastaya verilmesidir. 
Kelimenin tam anlamıyla tıbbi cihazların veya ilaçların geliştirilmesi değildir. Hastaya özgüdür, 
yani bireyleri belirli bir hastalığa veya tedaviye verdikleri yanıtlar açısından sınıflandırarak 
alt popülasyonlara ayırmaktadır (Mathur ve Sutton, 2017). Günümüzde kişiselleştirilmiş tıp 
yaklaşımıyla geliştirilen bazı ilaçlar bulunmaktadır. Örneğin HER2 proteininin aşırı ifadesine cevap 
veren Trastuzumab (Herceptin) meme kanseri tedavisinde kullanılmaktadır. Kronik myeloid lösemi 
tedavisinde kullanılan Imatinib mesilat (Gleevec), 5 yıllık sağkalımda yaşam beklentisini % 5’ten  
% 95’e çıkartmaktadır. Geç dönem prognozun kötü olduğu melanomu tedavi etmek için kullanılan 
Vemurafenib (Zelboraf) ise V600E mutasyonu olan hastalarda etkilidir ancak hastaların % 60’ının 
DNA’sında bu mutasyon bulunmaktadır. Bu örneklerin dışında farklı ilaçlar da bulunmaktadır. 
Kişiselleştirilmiş tıp sadece ilaç geliştirme de değil dozaj belirlemede de kullanılabilir. Bunun bir 
örneği CYP450 enzimi ve bunun Varfarin (Coumadin) tedavisine uygulanmasıdır. Doğru Varfarin 
dozajı ile çok sayıda felç önlenebilmiştir (Cutter ve Liu, 2012).

Hassas tıp, hastalığı önlemek veya tedavi etmek için en iyi yaklaşımın belirlenebilmesi için kişinin 
genetiği, çevresi ve yaşam tarzını kullanan bir yaklaşımdır (Sisodiya, 2021). Hassas tıbbın odağı 
hastalığı duyarlılığı belirlemek, hastalığın klinik seyrini belirlemek ve uygun tedaviyi sağlamak 
kişisel profile (genetik, maruziyet, yaşam tarzı vb.) dayalı optimal bakımın sağlanmasıdır. 
Tedaviler ya da ilaçlar ortalama popülasyona değil tanımlanmış olan hasta alt popülasyonlarına 
uygulanmaktadır. Hassas tıbbın gelişmesi, hastalık alt tiplerinin teşhisi, tanımlanması ve tedavisinde 
daha kesin ve doğru bilgi sağlamak için genomik biyolojik veri, transkriptomik ve proteomik 
analizler gibi birden fazla kaynağın kullanımına bağlıdır. Dolayısıyla yeni tedavilerle hastalık alt 
gruplarının daha kesin hedeflenebilmesi için hastalığın daha iyi tanımlanmasını sağlar (Strianese ve 
ark., 2020). Kişiselleştirilmiş tıp, kişinin sadece kendi tedavisi için kendi verilerinin elde edilmesi 
ve değerlendirilmesi için teknolojinin kullanımını kapsamaktadır (Ho ve ark., 2020). faz - 1 
denemelerinde N - of - 1 dozaj protokolünün takip edilebilmesi için yapay zeka kullanımı örnek 
verilebilir (Schork, 2019). Omik verilerinin kişiselleştirilmiş ve hassas tıpta kullanımı Tablo 4’de 
sunulmuştur.

Tablo 4. Omik verilerinin kişiselleştirilmiş ve hassas tıpta kullanımı (McAlister ve ark., 2017). 

Hassas Tıp

Ekspozom, mikrobiyom
Genom ve epigenom

Ekzom (proteomik, metabolomik, transkriptomik)

Ekspozom, mikrobiyom Patofizyolojik fenotip

Ekspozom, ve hasta dayanıklılığı Biyobelirteç

Ekspozom, ve hasta dayanıklılığı Hasta fenotipi

1.Fonksiyonel durum 
2.Yaşam kalitesi ve süresi 
3.Tedaviye cevap durumu 
4.Tedaviye uyum

Biyolojik O
m

ik
K

işiselleştirilm
iş Tıp

Moleküler hedefli tedaviler ve antikor tedavileri hassas tıbbın temel taşlarıdır. Günümüzde 
onaylamış ilaçlar oldukça fazladır. Aynı zamanda mutasyon veri tabanları aracılığıyla hastaya 
spesifik ilaçların belirlenebilmesi için yeni yöntemler ortaya çıkmıştır. Genom ve proteom temelli 
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yeni terapötik yaklaşımlar, bazı hastalıkların tedavisinde genetik mutasyonların düzeltilebilmesi için 
kümelenmiş düzenleyici aralıklı kısa palindromik tekrarlar ve CRISPR ilişkili protein 9 (CRISPR - 
Cas9) teknolojisinin kullanımını içermektedir (Ho ve ark., 2020).    

Kişiselleştirilmiş ve hassas tıp, hastaların verilerinden yararlanan ve tedavi süreçlerini iyileştirmeye 
yarayan bir alandır. Bu nedenle ilaç keşfi önemli bir alan olup, hastalara daha iyi tedaviler sunabilecek 
ilaçların keşfedilmesi açısından gelişmesi gereken bir alandır.

4.1.  İlaç Araştırmalarında CRISPR - Cas9 Teknolojisi 

CRISPR - Cas9 doğal bakteriyel bağışıklık sisteminden uyarlanan bir RNA kılavuzlu endonükleaz 
bazlı genom düzenleme tekniğidir. Günümüzde CRISPR - Cas9 temelli genetik deneyler bitki, maya 
Caenorhabditis elegans, Drosophila, zebra balığı, fare ve insan gibi çok çeşitli modeller üzerinde 
gerçekleştirilebilmektedir (Sharma ve ark., 2021).

CRISPR, genomu tarama sistemine göre sınıflandırılmaktadır. CRISPRko, fonksiyonel bir proteinin 
ifadesinin ortadan kaldırmayı amaçlayan bir sistemdir. Bunu gerçekleştirebilmek için açık okuma 
çerçevelerinde ya erken durdurma kodonu eklemek ya da çerçeve kayması oluşturmak için 
aktif Cas9 proteinini kullanılmaktadır. CRISPRa ise, hedef genlerin transkripsiyonunu artırmayı 
amaçlamaktadır. Bunu gerçekleştirebilmek için transkripsiyonel aktivasyon domainleri ölü Cas9 
proteini (dCas9) ile birleştirilmektedir (Şekil 26) (Modell ve ark., 2022). 

Şekil 26. CRISPR - Cas sistemi.
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CRISPR - Cas9 sistemi biyolojide çeşitli alanlarda kullanılmaktadır. CRISPR teknolojisi 
sayesinde organoidler genetik olarak programlanabilir ve istenen bir gen yerleştirilebilir. Öte 
yandan CRISPR - Cas ile organoidler hastalığa spesifik modellere dönüşebilir. Genomun, 
transkriplerinin veya epigenetik işaretlerinin çeşitli bölgeleri hedeflenerek yeniden inşa 
edilebilmesi, yeni nesil tıbbi tedavilere, biyomedikal araştırmalar ve ilaç geliştirme süreçlerine 
yardımcı olmaktadır. Böylece çeşitli multipleks poligenik bozukluklardaki zararlı mutasyonlar 
kesin olarak düzeltilebilir. Katalitik bir Cas9 proteini veya dCas9, gRNA ile gen fonksiyonlarının 
ve çeşitli hastalık mekanizmalarının incelenmesinde hafifletilebilecek hedeflenen gen 
promotörlerine dahil edilebilir. Çeşitli hastalıkların moleküler mekanizması hakkında bilgi 
edinmek amacıyla nörolojik hastalıklar, kanser ve karmaşık genetik bozukluklar için CRISPR 
tabanlı çeşitli hastalık modelleri geliştirilmiştir. Ayrıca bu modeller gen terapisinin test edilmesi 
ve yeni ilaçların geliştirilmesi için platform görevi görmektedir. iPSC hücrelerinin keşfiyle, 
hastalıklardan elde edilen iPSC hücrelerinin üretilmesine odaklanan translasyonel araştırmalar 
büyük ölçüde ilerlemiştir. CRISPR - Cas9 teknolojisi, hastadan elde edilen iPSC hücrelerinin 
herhangi bir spesifik genetik hastalıkla karakterizasyonuyla hastalık odaklı araştırmalar için 
kullanılabilir. CRISPR’ın terapötik potansiyeli tek gendeki mutasyonlardan kaynaklanan hastalıklar 
için de kullanılabilir (Khurana ve ark., 2022).

Gen düzenleme teknolojilerindeki genom çapında gen düzenleme sistemlerinin  (CRISPR - Cas9 
nakavtları, CRISPR girişimi (CRISPRi) veya CRISPR aktivasyonu (CRISPRa) gibi mümkün kılsa 
da izlenebilirlik henüz sağlanamamıştır. Bununla birlikte bu tür yaklaşımlar hedef doğrulamanın 
yetersiz olması ve etkinliğinin düşük olabilmesinin yanı sıra güvenlik kaygısı ve hedef dışı etkiler 
nedeniyle her zaman güvenli ve etkili ilaçlar haline gelmemektedirler (Meissner ve ark., 2022). 
CRISPR analizinin ilaç keşfinde kullanımı Şekil 27’de gösterilmiştir. 

Şekil 27. CRISPR yöntemi ile ilaç araştırmalarında iş akış şeması (Modell ve ark., 2022).
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CRISPR - Cas9 teknolojisi ile hastalıkların temelinde yatan genetik faktörler anlaşılabilir ve 
hedeflenebilir. Bu teknoloji sayesinde mutasyonlar belirlenebilir ve müdahale edilebilir. Öte yandan 
potansiyel ilaç hedeflerini belirlemek ve ilaçların genetik temellerini anlamak için de kullanılabilir. 
Böylelikle spesifik ve etkili tedaviler geliştirilebilir. Fakat seçilecek CRISPR metodunun avantajları 
ve dezavantajları vardır ve bu nedenle ilaç keşfinde CRISPR teknolojisi kullanım potansiyelinin 
ortaya çıkarılması amaçlı daha fazla çalışma yapılmalıdır.
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KISALTMALAR DİZİNİ
RTCA - xCELLigence : Gerçek zamanlı hücre analiz sistemi
3D : Üç boyutlu
2D : İki boyutlu
OoC : Çip üzerinde organlar 
iPSC : İndüklenmiş pluripotent kök hücre 
ADME - Tox : Aktivite, maruziyet ve toksisite
PDMS : Polidimetilsiloksan
ECM : Ekstrasellüler matriks
ATP : Adenozin trifosfat
BrdU : Bromodeoksiüridin
HTS : Yüksek verimli tarama
FC : Akış sitometrisi
MTT : (3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolium bromid)
OD : Optik yoğunluk
HUVEC : İnsan göbek damarı endotel hücreleri 
XXT : (2,3-bis(2-metoksi-4-nitro-5-sülfofenil)-5-[(fenilamino) karbonil]-2H-tetrazoliyum hidroksit)
WST : Suda çözünür tetrazolyum, (2-(2-metoksi4-nitrofenil)-3-(4-nitrofenil)-5-(2,4 disülfofenil)-2H-tetrazolyum)
NADH : Nikotinamit adenin dinükleotit
PMS : Fenozin metosülfat
CI : Hücre indeksi
IC50 : Yarı maksimum inhibitör konsantrasyon
NGS : Yeni nesil dizileme
MS : Kütle spektrometrisi
NMR : Nükleer manyetik rezonans spektrometrisi
ORF : Açık okuma çerçevesi
ENCODE : DNA elementleri ansiklopedisi
ncRNA : Kodlamayan RNA
GWAS : Genom çapında ilişkilendirme 
AMD : Yaşa bağlı maküler dejenerasyon
LoF : Fonksiyon kaybı mutasyonları
LDL : Düşük yoğunluklu lipoprotein
GoF : Fonksiyon kazanma mutasyonları 
FDA : Amerikan İlaç İdaresi
WES : Tüm ekzom sekanslama
WGS : Tüm genom sekanslama
miRNA : MikroRNA
ASO : Antisens oligonükleotit
siRNA : Küçük müdahaleci RNA
gRNA : Kılavuz RNA
hOFH : Homozigot ailesel hiperkolestrolomi
DMD : Duchenne kas distrofisi
hATTR : Kalıtsal transtiretin amiloidoz 
asRNA : Antisens RNA
PTM : Translasyon sonrası modifikasyon
CRISPR - Cas9 : Kümelenmiş düzenleyici aralıklı kısa palindromik tekrarlar ve CRISPR ilişkili protein
dcas9 : Ölü cas9 proteini
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1. GİRİŞ REKOMBİNANT PROTEİN ÜRETİMİ
Rekombinant protein üretimi, proteinlerin tıbbi ve endüstriyel alanda kullanımı amacıyla 
gerçekleştirilen biyoteknolojik süreçtir. Bu proses, birkaç aşamayı içermektedir. Rekombinant 
protein üretimi için ilk olarak hedef proteinin geni tanımlanır ve süreç gen klonlanması ile devam 
eder (Jayakrishnan ve ark., 2020). Üretilmek istenen proteinin yapısına bağımlı olarak bakteri, maya, 
böcek veya memeli hücreler ekspresyon sistemi olarak kullanılabilir. Prosesin ikinci aşamasında, 
rekombinant vektörün konakçı hücrelere transferi ve bu hücrelerin kontrollü koşullar altında 
büyütülmesi gerçekleştirilir. Kültür parametrelerini optimize etmek, protein verimini en üst düzeye 
çıkarmak için gereklidir. Üçüncü aşama ise, kromatografi ve filtreleme tekniklerinin eksprese 
edilen proteini hücresel bileşenlerden izole ettiği protein ekspresyonu ve saflaştırmayı içermektedir 
(Vuppu 2021). En son adım olarak, proteinin saflığını, kimliğini ve işlevselliğini değerlendirmek 
için kütle spektrometresi gibi analitik tekniklerin kullanıldığı kalite kontrol ve karakterizasyon 
işlemleri uygulanır. Yüksek kaliteli rekombinant proteinlerin verimli bir şekilde üretilmesi için her 
adım birbirine bağlıdır.

2. ALANLARA GÖRE REKOMBİNANT PROTEİN ÜRETİMİNE 
GENEL BAKIŞ

Rekombinant protein üretimi, genetik manipülasyonu içeren bir süreçtir. Bu üretim, özelleştirilmiş 
protein sentezini mümkün kılarak terapötik ve endüstriyel amaçlı spesifik proteinin tasarımına 
olanak sağlamaktadır. Hastalıkların teşhisinde, önlenmesinde ve tedavisinde büyük öneme sahip 
olan monoklonal antikorların ve aşıların üretimi rekombinant protein üretiminin en önemli örnekleri 
olarak ortaya çıkmıştır. Benzer şekilde tıpta rekombinant proteinler, insülin, büyüme hormonları 
ve pıhtılaşma faktörleri gibi terapötik proteinlerin üretilmesi için kontrollü bir yöntem sağlayarak 
sağlık alanında kullanılmaktadır (Walsh, 2018). Rekombinant enzimler, biyoteknolojide, çeşitli 
endüstriyel süreçler için hayati öneme sahip belirli kimyasal dönüşümleri kolaylaştıran özelleştirilmiş 
biyokatalizörler olarak hizmet etmektedirler. Protein mühendisliği yoluyla bu enzimler katalitik 
verimliliklerini ve substrat spesifikliğini artıracak şekilde değiştirilebilir (Bornscheuer ve ark., 2012).

Endüstriyel sektörde rekombinant protein olarak enzimlerin üretimi, daha verimli ve çevre dostu 
süreçler için biyoyakıtların ve kimyasalların üretimini sağlamaktadır (Shukla ve Thommes, 
2010). Bu enzimler, bira yapımı, gıda ve süt üretimi gibi süreçlerin iyileştirilmesinde verimlilik ve 
ürün kalitesinin arttırılması gibi yiyecek ve içecek sektöründe kullanılmaktadır. Tekstil işlemede 
rekombinant enzimler, özellikle kot kumaşın işlenmesi ve biyo-parlatmada sürdürülebilir ve çevre 
dostu uygulamalara katkıda bulunur. Aynı zamanda, biyopolimerler ve özel kimyasallar dahil olmak 
üzere yeni malzemelerin geliştirilmesinde de rol oynayarak çeşitli endüstrilerde yenilikçiliği ve 
sürdürülebilirliği teşvik etmektedir. Ayrıca, rekombinant proteinlerle spesifik katalitik özelliklere 
sahip üretilen enzimler, çevre kirliliğine neden olan maddeleri parçalamada rol oynayan 
biyoremediasyon reaksiyonlarında kullanılarak çevre dostu uygulamaları teşvik eden Yeşil Kimya 
uygulamalarını sağlamaktadır (Adrio ve Demain, 2014).

Video için 
QR kodu okutunuz.

Rekombinat Protein 
Üretimi - 1

Rekombinat Protein 
Üretimi - 2
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Sonuç olarak, hem rekombinant proteinler hem de rekombinant enzimler, farklı sektörlerde 
verimliliğe, sürdürülebilirliğe ve yeniliğe katkıda bulunarak insan sağlığında, endüstriyel süreçlerde 
ve çevresel sürdürülebilirlikte umut verici ilerlemeler sağlar. Ayrıca devam eden teknolojik 
gelişmelerin etkilerini daha da güçlendirmesi beklenmektedir (Rader, 2019; Pandey ve ark., 2000).

3. REKOMBİNANT PROTEİN ÜRETİMİ
Rekombinant protein üretimi, rekombinant DNA teknolojisi kullanılarak proteinlerin elde edilme 
sürecidir. Bu teknoloji, yabancı DNA’nın (veya genlerin) konak organizmaların veya hücrelerin 
içine yerleştirilmesini içerir ve bu sayede bu organizmalarda doğal olarak bulunmayan proteinlerin 
üretilmesine olanak tanımaktadır. Genellikle plazmid veya viral vektör gibi bir taşıyıcı tarafından 
taşınan yabancı DNA, konak hücrelere tanıtılarak genlerin ifade edilmesine olanak sağlar. Bu süreç, 
genetik manipülasyonun amaçlarına bağlı olarak bakteriler, mayalar, böcek hücreleri ve memeli 
hücreleri gibi çeşitli organizmalar kullanılarak gerçekleştirilebilmektedir (Oliveira ve ark., 2017; 
Tripathi ve Shrivastava, 2019). 

Şekil 1. Rekombinant protein üretimi için moleküler klonlama adımları-ifade sistemleri.

Rekombinant protein üretim süreci tasarlanırken verilecek en önemli kararlardan bazıları seçilecek 
olan ifade vektörünün ve konakçı hücrenin özelliklerinin detaylıca değerlendirilmesi ve bu 
doğrultuda seçim yapılmasıdır. 

3.1. Konakçı Hücreler

Konakçı hücreler, eklenen genlerin amplifikasyonu ve üretimi için platform görevi üstlenmektedir. 
Konakçı hücre seçimi, eksprese edilecek proteinin türü, spesifik translasyon sonrası modifikasyonlara 
duyulan ihtiyaç, üretim ölçeği ve klonlanan genlerin amaçlanan uygulaması gibi farklı parametrelere 
bağlıdır. Yaygın olarak kullanılan konak ekspresyon sistemleri Şekil 1’ de gösterilmiştir.

3.1.1. Bakteriyel Ekspresyon Sistemleri

Rekombinant proteinlerin sentezi için kullanılan bakteriyel hücrelerden biri olan Escherichia coli (E. 
coli) yaygın olarak kullanılan ekspresyon sistemlerinden biri olarak kabul edilmektedir (Chen, 2012; 
Rosano ve Ceccarelli, 2014). Prokaryotik yapıya, plazmit temelli ekspresyon sistemlerine ve etkili 
protein ekspresyonuna yol açan güçlü promotörlere sahip olmaları bakteriyel sistemlerin en temel 
özellikleri arasında yer almaktadır (Gómez ve ark., 2016; Thakur ve Shankar, 2017). Hızlı büyüme 
ve yüksek hücre yoğunluğuna ulaşma potansiyeli, uygun maliyetli üretim, yüksek protein verimi 
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ve ölçek büyütme kolaylığı gibi özellikler bakteriyel sistemlerin avantajları arasındadır (Gómez 
ve ark., 2016; Thakur ve Shankar, 2017). Ökaryotik translasyon sonrası modifikasyonların (PTM) 
olmaması, inklüzyon cisimciğinin oluşumu, kompleks proteinlerin üretimi için sınırlı kapasiteye 
sahip olmaları ve endotoksin kontaminasyonuna açık olmaları bu sistemlerin dezavantajlarını 
oluşturmaktadır (Rosano ve Ceccarelli, 2014).

Rekombinant protein üretimi için bir diğer yaygın kullanılan konakçı ekspresyon sistemi olarak 
Bacillus subtilis (B. subtilis)’ in seçilmesi, başarılı bir biyoteknolojik süreç için önemli avantajları 
beraberinde getirmektedir. B. subtilis, karmaşık katlanma gereksinimleri olan veya kapsamlı 
translasyon sonrası modifikasyonlara ihtiyaç duyan proteinlerin ifadesi için uygun bir sistemdir. 
Bakterinin sekresyon mekanizması, disülfit bağları içeren proteinlerin verimli bir şekilde üretilmesine 
olanak sağlamaktadır (Tjalsma ve ark., 2004). Sahip oldukları sekresyon mekanizmaları ile 
proteinler doğrudan büyüme ortamından toplanabilmekte ve bu da maliyet-etkin, verimli saflaştırma 
süreçlerinin gerçekleşmesini sağlamaktadır. Bu, özellikle büyük ölçekli üretim için  büyük avantaj 
sağlamaktadır (Westers ark., 2006). Ayrıca, B. subtilis genellikle güvenli olarak kabul edilmekte ve 
bu sayede üretilen rekombinant proteinlerin onay süreci kolaylaşmaktadır (Nguyen ve ark., 2005). 
Ancak, B. subtilis’ in konak ifade sistemi olarak seçilmesi birçok avantaj sağlamış olsa da, kodon 
kullanımına, potansiyel protein katlanması sorunlarına ve diğer düşünülmesi gereken faktörlere 
dikkat edilmesi, bu bakteride rekombinant protein üretiminin verimliliğini optimize etmek için 
esastır (Harwood ve Cranenburgh, 2008; Hyyryläinen ve ark., 2010).

3.1.2. Maya Ekspresyon Sistemleri

Mikrobiyal ökaryotik konak sistemlerinden biri olan mayalar, fonksiyonel rekombinant protein 
üretiminde önde gelen ökaryotik organizmalardır. Mayaların sahip olduğu genetik manipülasyonun 
kolaylığı, hızlı büyüme ve yüksek biyokütle üretme kapasiteleri, kompleks heterolog ökaryotik 
proteinin katlanma, yeniden birleşme ve translasyon sonrası modifikasyonları kolaylaştırma 
yeteneğine sahip olmaları ve hücre dışı ortamda modifikasyon yapabilme yetenekleri bu sistemlerin 
önemli avantajları olarak öne çıkmaktadır (Lestari ve Novientri, 2021; Vieira Gomes ve ark., 2018). 

Günümüzde, gıda ve ilaç endüstrisinde kullanılan çeşitli proteinleri üretmek için kullanılan en 
yaygın mayalar, Saccharomyces cerevisiae (S. cerevisiae) (metilotrofik olmayan maya), Pichia 
pastoris (P. pastoris)  ve Hansenula polymorpha (metilotrofik maya) olarak bilinir. S. cerevisiae ve 
P. pastoris, genellikle güvenli olarak kabul edilen bir organizma olarak ABD Gıda ve İlaç İdaresi 
(FDA) tarafından onaylanmıştır. Geleneksel fırıncı mayası olan S. cerevisiae, genetik mühendislik 
ve rekombinant protein üretimi için yaygın olarak kullanılan ve iyi karakterize edilmiş konak 
sistemlerinden biridir (Martinez ve ark., 2012). Bununla birlikte, güçlü fermantasyon metabolizması, 
hiper-glikozile ürünler ve nispeten düşük ve sınırlı rekombinant protein üretkenliği gibi bazı 
fizyolojik özellikler, S. cerevisiae’nin sınırlamalarıdır. Ayrıca, ürünlerin periplazmik boşlukta 
tutulması sıkça gözlemlenir ve bu durum kısmi bozulmaya yol açabilir. Son yıllarda, diğer maya 
türlerini konak olarak kullanarak birçok protein ticari olarak kullanılabilir hale gelmiştir. Düşük 
maliyetli karbon kaynakları kullanarak Saccharomyces dışı maya türlerinin daha hızlı büyüme ve 
yüksek salgılama kapasitesi, bunları rekombinant üretim için pratik alternatif konaklar yapmaktadır 
(Kim ve ark., 2015). Sonuç olarak, genetik mühendisliğiyle tasarlanmış mayalar, ticari olarak 
uygulanabilir süreçlerle donatılmış rekombinant proteinler üretmek için önemli stratejiler ve 
ekonomik platformlardır.
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3.1.3. Memeli Hücre Ekspresyon Sistemleri

Çin hamster yumurtalık (CHO) hücreleri, biyofarmasötik endüstrisinde öne çıkan ve yaygın olarak 
kullanılan ekspresyon sistemleridir. CHO hücreleri, kompleks translasyon sonrası modifikasyonları 
gerçekleştirme yetenekleri nedeniyle, birçok insan proteininin doğru katlanması ve işlevi için hayati 
olan bu modifikasyonları gerçekleştirmek üzere tercih edilmektedir  (Duamont ve ark., 2015). Protein 
üretimi süreci, ilgi duyulan hedef proteinin ifadesi için tasarlanmış belirli bir CHO hücre hattının 
seçimi ile başlamakta ve istenilen proteini kodlayan genin CHO hücre genomuna entegrasyonu ve 
genin ifade edilmesi basamaklarıyla devam etmektedir (Tihanyi ve ark., 2020).

CHO hücreleri, sıcaklık, pH ve besin konsantrasyonları gibi faktörleri dikkatlice kontrol edilen 
biyoreaktörlerde büyütülmektedir. Bu koşullar, optimal hücre büyümesini ve protein üretimini 
teşvik etmek adına özenle seçilmelidir. Hücreler genellikle süspansiyon kültüründe yetiştirilmekte 
ve bu durum büyük ölçekli üretim için kolay uygulanabilirlik sağlamaktadır (Li ve ark., 2010).

CHO hücrelerinde glikozilasyon ve disülfit bağı oluşturma gibi translasyon sonrası modifikasyonlar, 
insan hücrelerinde gerçekleşen doğal süreçleri taklit etmektedir. Bu modifikasyonlar, üretilen 
proteinin biyolojik aktivitesi, stabilitesi ve etkinliği için büyük önem arz etmektedir. Bu hücreler 
kullanılarak üretilen proteinlerin yüksek verimliliği ve ölçeklenebilirliği, onları terapötik 
proteinlerin, özellikle monoklonal antikorlar ve diğer biyofarmasötiklerin üretimi için tercih edilen 
seçenek haline getirmiştir. İnsanlarda bulunan benzer modifikasyonlarla karmaşık proteinler üretme 
yetenekleri, CHO hücre temelli ifade sistemlerini biyofarmasötik endüstrisinde vazgeçilmez bir 
araç haline getirmiştir.

3.2. İfade Vektörleri

Rekombinant proteinlerin üretim aşamasında uygun ve etkili vektör seçimi, üretim verim ve 
kalitesini etkileyen ve proses başlangıcında karar verilmesi gereken bir diğer önemli faktör olarak 
ortaya çıkmaktadır. Vektör seçimi, konakçı organizmaya ve amaçlanan uygulamaya bağlı olarak 
belirlenmektedir. Plazmitler, viral vektörler, ekspresyon vektörleri ve yapay kromozomlar  yaygın 
olarak kullanılan vektör türleridir.

Plazmitler; genellikle bakteriyel transformasyonda kullanılan küçük, dairesel DNA molekülleri 
olarak tanımlanır ve çeşitli genleri taşıma kapasiteleri ve manipülasyon kolaylıkları nedeniyle sıklıkla 
tercih edilmektedirler (Bivalkar ve ark., 2022). Viral vektörler; virüslerden türetilir ve ökaryotik 
hücrelerin dönüştürülmesinde etkili olan genetik materyali iletmek için kullanılırlar. Retrovirüsler, 
adenovirüsler ve lentivirüsler gibi viral vektörler yaygın olarak kullanılmaktadır (Zhang ve Godbey, 
2006). Kozmid vektörler; plazmitlerin ve bakteriyofajların özelliklerini birleştiren hibrit vektörlerdir. 
Plazmitlerden daha büyük DNA parçalarını taşıma kapasitesine sahip olan kozmidler, genellikle 
büyük genleri veya genomik parçaları klonlamak için kullanılmaktadırlar (Bivalkar ve ark., 2022). 
Bakteriyel yapay kromozomlar (BAC) ve maya yapay kromozomları (YAC): BAC ve YAC, 
büyük DNA parçalarını taşıma kapasitesine sahip büyük vektörlerdir. Büyük genomlarla çalışma 
veya genlerin doğal organizasyonunu koruma gerekliliği olan durumlarda tercih edilmektedirler 
(Velten ve Schell, 1985). Ekspresyon vektörleri genlerin konak hücrelerde ifadesi için özel olarak 
tasarlanmıştır. Genellikle yüksek düzeyde gen ifadesini tetiklemek için güçlü promotörlere ve 
gen transkripsiyonunu arttırıcı bölgelere sahiptirler. Ekspresyon vektörleri, plazmitler veya viral 
vektörler olabilmektedir (Velten ve Schell, 1985).
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Vektörler, genellikle çoklu klonlama bölgesi (MCS), seçici ajan genleri, replikasyon başlangıç 
noktaları, promotör bölgeleri ve terminator bölgeleri gibi temel bileşenleri içerir. Bu bileşenler, 
vektörün hedef hücrelerde başarılı bir şekilde çoğalmasını ve istenilen genetik değişikliklerin 
yapılmasını sağlamaktadır. Tipik bir plazmitin ana bileşenleri Şekil 2’ de gösterilmiştir.

Şekil 2. Tipik bir plazmitin bileşenleri.

3.3. Rekombinant Protein Üretiminin Ana Adımları

Rekombinant protein üretimi, ilgili genin tasarımından başlayarak klonlanması, çoğaltılması, protein 
üretiminin gerçekleştirilmesi, saflaştırılması ve son olarak karakterizasyonunu içeren kapsamlı bir 
süreçtir. Şekil3’ te gösterilen bu aşamalar, istenilen proteinlerin yüksek verimle ve doğru biçimde 
üretilebilmesi için kritik öneme sahiptir. Vektörün hazırlanması aşamasında, ilgilenilen genin boyutu, 
konakçı organizmanın türü ve uygulama amacının belirlenmiş olması büyük önem arz etmektedir  
(Lu, 2014; Oliveira ve ark., 2016). 

İstenen proteini kodlayan gen ilk olarak genin ifadesini düzenleyecek bir promotörün kontrolü 
altında bir ifade vektörünün çoklu klonlama bölgesine klonlanır. Gen intron içeriyorsa, bakteriler 
intronları kesip çıkaramadığı için genellikle bir cDNA kütüphanesinden klonlanır.

Şekil 3. Rekombinant protein üretimine genel bakış.
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3.3.1. Gen Klonlama

Klonlama; bir gen, hücre veya organizmanın genetik olarak özdeş biyolojik kopyalarının 
üretilmesidir (Miles ve ark., 1989). Moleküler klonlama olarak da bilinen bu teknik, biyoteknoloji 
ve araştırma alanında büyük öneme sahiptir. Bu yöntem, ifade edilmesi istenilen geni içeren bir 
DNA parçasının plazmid gibi bir vektöre aktarılarak belirli genlerin veya DNA segmentlerinin 
amplifiye edilmesi çalışmalarını içermektedir. Çalışmaların devam eden basamaklarında, bu vektör 
bir konak organizmaya aktarılarak çoğaltılır ve ifadesi istenilen genin birçok kopyası üretilir. Bu 
yaklaşım, araştırmacıların genleri derinlemesine incelenmesine, ifade edilmesi istenilen proteinlerin 
sentezlenmesine ve genetik terapilerin geliştirilmesine olanak sağlamaktadır (Miles ve ark., 2001; 
Muyrers ve ark., 2001).

İfade edilmesi istenilen genin belirli bir vektöre etkili şekilde yerleştirilmesini sağlayan ligasyon, 
gen klonlama çalışmalarında büyük öneme sahip adımlardan biridir. Ligasyon çalışmalarından 
hemen önce, vektörü ve geni kesmek için uygun restriksiyon enzimlerinin seçilir ve genin etkili 
şekilde aktarılması amacıyla yapışkan veya kör uçlar oluşturulmakta ve kesim işleminin ardından, 
agaroz jel elektroforezi kullanılarak verimlilik kontrol edilmektedir. Bu adımlardan sonra parçaları 
birleştirmek için DNA ligaz enzimi kullanılmakta ve böylece stabil bir rekombinant DNA molekülü 
elde edilmektedir. İfade edilmesi istenilen genin tam olarak klonlandığını ve ligasyondan sonra 
vektöre yerleşip yerleştirildiğini doğrulamak için jel elektroforez yöntemi kullanılmaktadır. Klonlama 
işlemlerinin başarı ile sonuçlanması rekombinant DNA’nın konakçı organizmaya aktarılmaya hazır 
hale geldiğinin göstermektedir (Oliveira ve ark., 2017; Pyne ve ark., 2011). Moleküler klonlama 
basamakları Şekil 4’ te gösterilmiştir.

Şekil 4. Moleküler klonlama basamakları.
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3.3.2. Transformasyon

Transformasyon, yabancı DNA’nın konak hücrelere aktarılması için kullanılan spesifik bir 
proses olarak tanımlanmaktadır. Seçilen transformasyon yönteminin, kullanılacak olan konakçı 
organizmaya uygun olarak seçilmesi büyük öneme arz etmektedir. Isı şoku ve elektroporasyon 
(Şekil 5), plazmid DNA’nın bakteri hücrelerine sokulması için etkili yollar olarak kabul edilmektedir. 
Isı şoku tekniğinde, kompetan hücreler ve plazmidler sıcaklıkta hızlı bir artışa maruz bırakarak 
plazmidin hücrelere girmesine olanak sağlayacak şekilde hücre zarının permeabilite edilmesi 
sağlanmaktadır (Chang vd., 2017; Sha vd., 2011). Bir diğer yaygın kullanılan transformasyon 
tekniği ise elektroporasyondur. Bu yöntemde, elektrik akımı kullanılarak kompetan hücrelerin 
zarlarında geçici porlar oluşturulmakta ve plazmidlerin hücre içine girmesine imkan tanınmaktadır.

Şekil 5. Moleküler klonlama basamakları - bakteriyel transformasyon.

S. cerevisiae ve P. pastoris gibi maya hücreleri lityum asetat muamelesi ve elektroporasyon 
kullanılarak transforme edilmektedir (Şekil 6). Lityum asetat tekniği, maya hücrelerinin lityum 
asetata maruz bırakılmasını, ardından plazmidlerle karıştırılmasını ve DNA’nın hücrelere girmesini 
sağlamak için bir ısı şoku uygulanmasını içermektedir (Gietz ve Woods, 2002). Elektroporasyon 
tekniği maya için kullanılabilmektedir; burada yine elektrik akımı yardımıyla hücre zarında geçici 
porlar açılarak yabancı DNA’nın girmesine olanak sağlanmaktadır (Campelo ve ark., 2023).
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Şekil 6. Moleküler klonlama basamakları - maya transformasyonu

CHO ve HEK293 hücreleri gibi memeli hücreleri kimyasal transfeksiyon, elektroporasyon, 
viral transdüksiyon ve CRISPR-Cas teknolojisi gibi farklı yaklaşımlar kullanılarak transforme 
edilmektedir. 

Kimyasal transfeksiyonda DNA, DNA’nın hücrelere aktarılmasına yardımcı olan kompleksler 
oluşturmak için lipozomlar veya katyonik polimerler gibi kimyasal reaktiflerle muamele edilmektedir. 
Bu kimyasallar DNA’yı kapsülleyerek hücre zarı ile arasında bir arayüz oluşturulmasını ve DNA’ 
nın hücreye daha kolay girmesini sağlamaktadır. DNA hücre tarafından alındığında, kompleks hücre 
sitoplazmasından ifade edilebileceği çekirdeğe taşınmaktadır (Liu ve ark., 2004). 

Memeli hücrelerini dönüştürmek için bir başka etkili yaklaşım da elektroporasyon yönteminin 
kullanılmasıdır. Daha önce açıklandığı gibi, bu prosedür hücrelerin bir elektrik alanıyla muamele 
edilmesini, hücre zarının geçirgen hale getirilmesini ve DNA’nın hücreye girmesini içerir. Hücre 
canlılığını korurken DNA emilimini artırmak için voltaj ve darbe uzunluğu dikkatle kontrol 
edilmelidir. Deneysel tasarıma bağlı olarak, DNA konak genomuna entegre olabilmekte ya da bir 
epizom olarak kalabilmektedir (Campelo ve ark., 2023).

Viral transdüksiyon, tek tip gen ifadesine sahip memeli hücre hatları oluşturmak için oldukça 
yaygın olarak kullanılan bir tekniktir. Bu yöntemde, belirli bir geni aktarmak ve hedef hücreleri 
enfekte etmek için tasarlanmış retrovirüsler ve lentivirüsler viral vektörler olarak kullanılmaktadır. 
Konak hücrenin enfekte edilmesinin ardından viral vektör, rekombinant DNA da dahil olmak üzere 



159

BÖLÜM 5: REKOMBİNANT PROTEİN ÜRETİMİ, SAFLAŞTIRILMASI VE KARAKTERİZASYONU Hülya AYAR KAYALI, Elçin ÇAĞATAY, Mariam J.M. GHUNAIM

genetik materyalini konak hücrenin genomuna entegre ederek kararlı ve uzun süreli gen ifadesini 
sağlayabilmektedir (Maurer ve Weitzman, 2020).

3.3.3. CRISPR-Cas Teknolojisi

CRISPR-Cas teknolojisi, bakteriyel bağışıklık sistemi CRISPR (düzenli aralıklarla tekrarlanan 
kısa palindromik tekrarlar)/Cas (CRISPR-ilişkili protein) sistemini ifade etmektedir (Wang ve 
ark., 2016). Bu teknoloji, DNA dizisinde hassas değişikliklere izin vererek genom düzenlemesine 
olanak sağlamaktadır. Özellikle Tip II CRISPR/Cas9 sistemi, memeli hücrelerinde hedefli gen 
düzenlemesi için sıklıkla kullanılmaktadır. Yöntem, istenen DNA dizisine karşılık gelen bir kılavuz 
RNA (gRNA) oluşturulmasıyla başlar, gRNA, bir endonükleaz olan Cas9 proteinini genomda belirli 
bir bölgeye yönlendirir ve burada çift sarmal kırılmasına neden olur (Şekil 7). Bu kırılma daha 
sonra hücrenin kendi onarım sistemleri tarafından düzeltilebilir ve gen baskılanması, eklemesi veya 
değiştirilmesine olanak tanıyabilmektedir (Rozov ve ark., 2019; Dey, 2021; Kalkan ve ark., 2023). 
CRISPR-Cas, hedef proteinin ifadesini artırmak için genleri susturarak, gen ifadesini artırmak için 
regülatör elementlerini düzenleyerek, daha iyi translasyon için kodon kullanımını optimize ederek 
ve kararlı protein üretimini sağlamak için belirli genomik konumlara ifade kasetleri ekleyerek 
protein üretiminde kullanılabilmektedir (Xue ve ark., 2020).

Şekil 7. Moleküler klonlama basamakları - CRISPR.

4. REKOMBİNANT PROTEİN ÜRETİM ÖLÇEĞİNİN 
ARTIRILMASI

Endüstriyel biyokimyasal işlemlerde birincil operasyonel birimler olan biyoreaktörlerde canlı 
hücrelerin biyotransformasyonu için yaygın olarak kullanılmaktadırlar (Şekil 8) (Spier ve ark., 
2011). Bitki hücresi, doku ve organ kültürleri için karıştırmalı tank reaktörleri ve döner tamburlu tank 
reaktörleri gibi mekanik olarak çalkalanan seçenekler; balon kolon, eş merkezli tüp hava reaktörü, 
döngü hava aktarım reaktörü, pervane döngü reaktörü ve jet döngü reaktörü gibi hava ile çalışan 
alternatifler; ayrıca dolgulu yatak, akışkan yatak ve membran reaktörleri gibi çeşitli biyoreaktör 
seçenekleri mevcuttur.
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Biyoproses için yaygın olarak kullanılan karıştırmalı tank reaktörlerinde, gaz kültür ortamına basınç 
altında püskürtme yoluyla enjekte edilmektedir (Glick ve Pasternak, 2010). Bu tip sistemler oksijen, 
azot, karbon ve diğer gerekli enerji/metabolit kaynaklarının alımını sağlamakta ve ilgilenilen 
biyomateryalin çıktısını tahmin edebilmektedirler (Griffin ve ark., 1990). Kesikli reaktörler, 
beslemeli parti reaktörleri ve sürekli karıştırılan tank reaktörleri (CSTR) yaygın olarak kullanılan 
karıştırmalı reaktörler olarak öne çıkmaktadır. Besin konsantrasyonlarının döngünün son saatlerine 
kadar giderek azaldığı kesikli reaktörlere kıyasla,  CSTR’lerin avantajı, sürekli hücre büyümesinin 
sağlanabiliyor olmasıdır (Yang ve ark., 2019). Ancak, prosesin sonuna doğru besin miktarında 
meydana gelen azalma ile baskın suş populasyonunda meydana getirebileceği değişiklikler göz ardı 
edilmemelidir. Ayrıca maksimum üretkenlik potansiyeli ve iş gücünden tasarruf sağlayan özellikleri 
CSTR kullanımını faydalı hale getirebilmektedir. Öte yandan, bazı durumlarda kesikli reaktörler 
özellikleri açısından CSTR’lerden daha avantajlı olabilmekte ve kısa büyüme süreleri nedeniyle 
kontaminasyon veya mutasyon riskini azaltabilmektedirler (Yang ve ark., 2019). Beslemeli kesikli 
teknik ise kültür ortamındaki besin miktarını düzenleme veya değiştirme olanağı sağlamasından 
dolayı kesikli teknikten daha çok tercih edilebilmektedir (Minihane ve ark., 1986).

Şekil 8. Büyük ölçekli biyo-üretimde biyoreaktörler.

5. REKOMBİNANT PROTEİN ÜRETİMİNİN AŞAĞI AKIŞ 
(DOWNSTREAM) PROSESLERİ

Rekombinant protein üretiminin aşağı akış prosesi, konakçı organizmada hedeflenen genin ifadesini 
takip eden bir dizi adımı ifade etmektedir. Bu aşama, üretilen rekombinant proteinin konakçı 
hücrelerden veya kültür ortamından toplanması, saflaştırılması ve ardından karakterize edilmesi 
basamaklarını kapsamaktadır. Aşağı akış prosesi, yüksek kaliteli ve saflaştırılmış bir ürün elde etmek 
açısından oldukça önemlidir. Aşağı akış prosesinde yer alan temel adımlar Şekil 9’ da sunulmuştur.
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Şekil 9. Aşağı akış prosesinde yer alan temel adımlar. 

 5.1. Hücre Hasadı

Rekombinant proteinlerin ekspresyonu sonrasında konakçı hücre kültüründeki hücreler toplanır. 
Hasat yöntemi konakçı organizmaya bağlı olmakla birlikte bakteriler ve mayalar için santrifüjleme 
veya filtreleme, memeli hücreleri için ise genellikle santrifüjleme ve filtrelemenin bir kombinasyonu 
kullanılmaktadır. Bu süreç, hedef ürünün kültürlenmiş hücrelerden etkin bir şekilde ayrılmasını, 
saflaştırılmasını ve ekstraksiyonunu sağlayan birkaç önemli adımı içermektedir. Kültür son noktaya 
geldiğinde hücre toplamanın ilk adımı sürecin sonlandırılmasıdır. Bu amaçla kültüre besin eklenmesi 
durdurulur ve sürecin tetikleyicileri engellenir. Bir sonraki adım hücrelerin kültür ortamından 
toplanmasıdır (Turner, 2017). Bu basamakta santrifüjleme, filtrasyon veya sedimantasyon gibi 
yöntemler sıklıkla kullanılmakta olup spesifik teknik hedef hücrelerin boyutuna ve özelliklerine 
bağlı olarak belirlenmektedir. Hücre ayırma işleminden sonra, berraklaştırma adımı gerçekleştirilir 
ve büyük parçacıkların, hücre artıklarının ve diğer kirlilik maddelerinin uzaklaştırılması sağlanır.

5.2. Hücre Parçalama

Hücrenin parçalanması, rekombinant protein üretiminden sonraki en önemli aşamalardan biridir. Bu 
işlem ile hücre içi salgılanan rekombinant protein ve diğer hücre içi içeriklerin konakçı hücrelerden 
salınması sağlanmaktadır. Konakçı organizmanın tipine ve hücrelerin özelliklerine göre farklı 
hücre parçalama yöntemleri kullanılabilmektedir (Gomes ve ark., 2020). Yaygın olarak kullanılan 
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hücre parçalama yöntemleri mekanik ve kimyasal aracılar kullanılarak gerçekleştirilmektedir. 
Homojenizatör, boncuk bilyalı öğütücü, yüksek basınç uygulamaları ve ultrasonikasyon gibi yaygın 
olarak kullanılan yöntemler ile hücrelerin mekanik olarak parçalanması sağlanırken, deterjan ve 
enzimler kullanılarak kimyasal olarak hücre zarının yapısının bozulması sağlanabilmektedir. 
Büyük ölçekte yaygın olarak kullanılan hücre parçalama yöntemleri arasında yüksek basınçlı 
homojenizatörler ve boncuk değirmenleri bulunmaktadır.

5.3. Santrifüjleme ve Berraklaştırma

Parçalanan hücre süspansiyonu, hücre döküntülerini, çözünmeyen bileşenleri ve hücre zarlarını, 
rekombinant proteini içeren çözünür fraksiyondan ayırmak için santrifüj işlemine tabi tutulmaktadır. 
Ayrıca bu adım lizatın berraklaştırılmasına yardımcı olmaktadır.

5.4. Rekombinant Proteinlerin Saflaştırılması

Kromatografik yöntemler, rekombinant olarak üretilen proteinlerin saflaştırılmasında kullanılan 
güçlü metodlardır. Proteinleri fiziksel ve kimyasal özelliklerine göre saflaştırmak için farklı 
tipte kromatografi yöntemleri kullanılmaktadır. Protein saflaştırması için kullanılan bazı yaygın 
kromatografi yöntemleri Şekil 10’ da gösterilmektedir.

Şekil 10. Protein saflaştırma-kromatografi yöntemleri

Afinite kromatografisi, katı bir destek (kolon matrisi) üzerinde immobilize edilmiş bir ligand ile bir 
hedef protein arasındaki spesifik etkileşimden yararlanmaktadır. Ligand ilgili proteine   seçici olarak 
bağlanacak şekilde tasarlanmıştır. His-tag, GST-tag gibi afinite etiketleri ile etiketlenen proteinlerin 
saflaştırılmasında ve antikorlara/ligandlara spesifik bağlanmaya dayalı proteinlerin izolasyonunda 
kullanılmaktadır (Urh ve ark., 2009).

İyon değişim kromatografisi, proteinleri toplam yüklerine göre ayıran bir yöntemdir. Sabit faz, 
pozitif yüklü (katyon değişimi) veya negatif yüklü (anyon değişimi) gruplar içermektedir. Bu 
teknik, proteinlerin izoelektrik noktalarına göre ayrılması ve farklı net yüklere sahip proteinlerin 
saflaştırılması için kullanılmaktadır (Fekete ve ark., 2015).



163

BÖLÜM 5: REKOMBİNANT PROTEİN ÜRETİMİ, SAFLAŞTIRILMASI VE KARAKTERİZASYONU Hülya AYAR KAYALI, Elçin ÇAĞATAY, Mariam J.M. GHUNAIM

Boyut dışlama kromatografisi (SEC veya Jel Filtreleme), proteinleri boyutlarına ve şekillerine göre 
ayırma esasına dayanmaktadır. Bu yöntemde daha büyük moleküller kolondan daha hızlı geçerken, 
daha küçük moleküller daha uzun süre kolonda tutulmaktadır. Proteinlerin moleküler ağırlığa göre 
fraksiyonlanması ve agregatların veya kirletici maddelerin uzaklaştırılması için yaygın olarak 
kullanılmaktadır (Fekete ve ark., 2014). Ayrıca, doğru katlanmış proteinler ile yanlış katlanmış veya 
agrege olmuş türler arasındaki boyut farklılıklarının belirlenmesine olanak tanımaktadır (Nabiel 
ve ark., 2022) ve rekombinantların monomerik, dimerik veya oligomerik yapısı hakkında bilgi 
verebilmektedir (Gabrielson ve ark., 2007). Bununla birlikte numune yükünde kısıtlama, düşük 
protein konsantrasyonu ve yeniden katlama verimliliği gibi bazı dezavantajları da mevcuttur (Chen 
ve Leong, 2010).

Hidrofobik etkileşim kromatografisi (HIC), proteinleri hidrofobik özelliklerine göre ayıran bir 
tekniktir. Bu süreçte, hidrofobik bir sabit faz, proteinlerin hidrofobik bölgeleriyle etkileşime 
girerek tutulmalarını sağlamaktadır. Hidrofobik moleküllere sahip proteinlerin saflaştırılması için 
uygulanmakta ve denatürasyona duyarlı proteinler için uygun, hassas bir saflaştırma yöntemi olarak 
kabul edilmektedir (McCue, 2009).

Metal afinite kromatografisi, özellikle immobilize metal afinite kromatografisi (IMAC), nikel veya 
kobalt gibi kolon-immobilize metal iyonlarını kullanarak belirli metal bağlayıcı alanlara sahip 
proteinleri (örneğin, His-etiketi gibi) yakalamak için kullanılmaktadır. Tipik olarak metal bağlama 
dizileri ile etiketlenmiş rekombinant proteinlerin saflaştırılması için kullanılan bu yöntem, metal 
iyonları ve hedef proteinler arasındaki spesifik etkileşime dayanmaktadır (Block ve ark., 2009).

Ters faz kromatografisi, proteinleri hidrofobik özelliklerine göre ayırmaktadır. Bu teknikte kullanılan 
sabit faz polar değildir ve elüsyon, mobil fazın polaritesinin azaltılmasıyla sağlanmaktadır. 
Hidrofobik proteinlerin saflaştırılması ve benzer hidrofobik özelliklere sahip proteinlerin ayrılması 
amacıyla uygulanmaktadır (Aguilar, 2004).

6. REKOMBİNANT PROTEİN KARAKTERİZASYONU
Saflaştırmadan sonra rekombinant proteinin karakterizasyonu, eksprese edilen proteinin kalitesini 
ve işlevselliğini belirlemek için önemli bir adımdır. Bu amaçla yaygın olarak her biri kendine özgü 
avantajlar ve dezavantajlar sunan çeşitli yöntemler kullanılmaktadır. Rekombinant proteinlerin 
karakterize edilmesi amacıyla total protein analizi ve jel elektroforezi gibi tekniklerin yanı sıra kütle, 
nükleer manyetik rezonans ve floresan spektrometrisi gibi analitik karakterizasyon teknikleri de 
yaygın olarak kullanılmaktadır.

6.1. Bisinkoninik Asit (BCA) Testi

BCA, rekombinant protein gibi bir numunedeki toplam protein konsantrasyonunu ölçmek için 
kullanılan kolorimetrik bir yöntemdir. Bu protokol, alkali ortamda proteinler tarafından Cu+2’nin 
Cu+1’e indirgenmesi ve bisinkoninik asit ile mor renkli komplekslerin oluşmasına dayanmaktadır. 
Toplam protein konsantrasyonu, spektrofotometrik olarak ölçülebilen rengin yoğunluğuyla orantılıdır 
(Lin ve ark., 2022). Rekombinant protein için BCA testinin birçok avantajı bulunmaktadır. BCA 
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analizi ile 5-2.000 µg/ml aralığındaki protein konsantrasyonu tespit edilebilmektedir. Bu hassasiyet 
rekombinant proteinlerin düşük konsantrasyonları için uygundur. BCA testi diğer protein analizi 
yöntemlerine göre daha hızlı bir yöntem olmakla birlikte bu analizde deterjan gibi maddelerden 
kaynaklanan etkileşim diğer analizlere göre daha düşüktür (Olson, 2016). Analiz total protein 
miktarı hakkında bilgi verirken, proteinlerin spesifik özellikleriyle ilgili  bilgi sağlayamamaktadır. 
Ayrıca BCA testinde sığır serum albümini (BSA) standart olarak kullanılmaktadır (Bocian ve ark., 
2020).

6.2. SDS-PAGE (Sodyum Dodesil Sülfat Poliakrilamid Jel Elektroforezi)

Farklı fraksiyonlardaki rekombinant proteinlerin incelenmesi, basit ve yaygın olarak kullanılan 
bir teknik olan SDS-PAGE aracılığıyla gerçekleştirilebilmektedir. Bu yöntem yalnızca proteinin 
boyutu ve saflığı hakkında bilgi sağlamakla kalmaz, aynı zamanda protein konsantrasyonunun 
tahmin edilmesine ve moleküler ağırlığın belirlenmesine de olanak sağlamaktadır. SDS-PAGE 
ile degredasyon, glikozilasyon ve oligomerizasyon gibi protein özellikleri tanımlanabilmketedir. 
Örneğin, ‘Coomassie blue’ boyalı SDS-PAGE jelinde indirgeyici olmayan koşullar altında 
hazırlanan bir protein numunesinde, E. coli’den rekombinant yollarla üretilen bir insan büyüme 
faktörünün (VEGF) monomerik (19 kDa), dimerik (38 kDa) ve oligomerik (> 100 kDa) formları 
belirlenebilmektedir. Ayrıca, SDS-PAGE protein örneklerinin saflaştırılmasında kullanılabilmekte 
ve ardından örneklerin Edman degredasyonu ve kütle spektrometrisi gibi tekniklerle analizleri 
gerçekleştirilebilmektedir. SDS-PAGE ile tespit edilemeyen proteinler, proteoliz olayları ve 
modifikasyonları tespit etmek için kullanılabilmektedir (Oliveira ve Domingues, 2018). Öte yandan, 
SDS-PAGE’in çok büyük veya küçük proteinler için çözünürlüğü sınırlıdır ve bu yöntem proteinin 
aktivitesi veya yapısı hakkında bilgi sağlayamamaktadır (Laemmli, 1970; Malke, 1990)

6.3. Yüksek Performanslı Sıvı Kromatografisi (HPLC)

Yüksek performanslı sıvı kromatografisi (HPLC), sıvı kromatografisinin gelişmiş bir versiyonunu 
temsil etmekte olup daha hızlı ve daha etkili ayrım elde etmek için yüksek basınçlı pompaları 
kullanıldığı bir teknik olarak ortaya çıkmaktadır. Hızlı ve yüksek çözünürlüklü protein analizlerinde 
kullanılmaktadır (Lozano-Sánchez ve ark., 2018). Bu kapsamda, iyon değişim kromatografisi, 
afinite kromatografisi, boyut dışlama kromatografisi, hidrofobik kromatografi gibi teknikler yaygın 
olarak kullanılmaktadır. 

6.4. Kütle Spektrometrisi (MS)

Kütle spektrometrisi (MS), rekombinant proteinlerin karakterizasyonuna yönelik analitik 
tekniklerden biri olup iyonların kütle-yük oranına göre moleküllerin kütlesi, yapısı, protein ağırlığı 
ve bileşimi hakkında bilgi vermektedir. Rekombinant DNA teknolojileri kullanılarak üretilen 
terapötik proteinler karmaşık olabilmekte ve ekspresyon ve saflaştırma gibi işlemler sırasında çeşitli 
enzimatik, kimyasal modifikasyonları içerebilmektedir. Rekombinant proteinlerin MS aracılığı 
ile gerçekleştirilen yapı ve sekans analizinde amino asit modifikasyonu ve sekansı hakkında bilgi 
alınabilmektedir. Ayrıca MS ile glikozilasyon, fosforilasyon ve asetilasyonu içeren translasyon 
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sonrası değişiklikler de tespit edilebilmektedir. Translasyon sonrası değişiklikleri tespit etmek 
için özel MS teknikleri gerekebilmekte ve bu nedenle yüksek çözünürlüklü kütle spektrometresi 
sağlamak için geliştirilen LC/MS, TANDEM-MS ve MALDI-MS sistemleri kullanılabilmektedir 
(Srebalus Barnes ve Lim, 2007).

6.5. Nükleer Manyetik Rezonans (NMR) Spektroskopisi

Nükleer Manyetik Rezonans (NMR) spektroskopisi, rekombinant protein gibi biyomoleküllerin 
yapısal ve dinamik analizine yönelik analitik bir tekniktir. NMR, çözeltideki proteinlerin üç 
boyutlu yapısı, konformasyonel değişiklikleri ve dinamikleri (Maciejewski ve ark., 2017) ile 
protein molekülleri için atomik düzeyde bilgi verebilmektedir (Pielak ve ark., 2009). Rekombinant 
proteinlerin analizleri için NMR, fiziksel koşullar, protein dinamikleri ve konformasyonel 
değişiklikler hakkında yüksek çözünürlüklü yapısal bilgiler sağlayabilmektedir. NMR küçük ve 
orta büyüklükteki protein için uygundur. Ancak yine de sinyal örtüşmesi ve hassasiyet sorunları 
nedeniyle nispeten küçük proteinler için daha kullanışlıdır (Maciejewski ve ark., 2017; Wüthrich, 
2003).

6.6 Floresan Spektroskopisi (FS)

Floresan spektroskopisi (FS), genellikle rekombinant proteinlerin incelenmesinde kullanılan bir 
tekniktir. Bu yöntem, proteinlerde bulunan belirli amino asit kalıntılarının kendilerine özgü floresans 
özelliklerini kullanmaktadır (Hof ve ark., 2005). Floresans, bir molekülün belirli bir dalga boyundaki 
ışığı emdiği ve daha uzun dalga boyunda ışık yaydığı durumlarda ortaya çıkmaktadır. Rekombinant 
proteinler bazı durumlarda floresan amino asitlerle ifade edilmekte, ayrıca rekombinant proteinlerin 
floresans ölçümleri için doğal floroforlar kullanılabilmektedir. FS’ nin invazif olmaması ve kapsamlı 
numune hazırlığı gerektirmemesi tekniğin avantajlı yönleri olarak ortaya çıkmaktadır. Ayrıca, 
konformasyonel değişikliklerin veya etkileşimlerin gerçek zamanlı olarak izlenmesi bu teknik ile 
sağlanabilmektedir. Bunula birlikte tekniğin uygulanmasının sadece kendisine özgü florofor içeren 
veya etiketlenmeye uygun olan proteinlerle sınırlı olması tekniğin dezavantajı olarak belirlenmiştir. 
Ayrıca, var olabilen birden fazla florofor spektrumun yorumlanmasını zorlaştırabilmektedir 
(Albrecht, 2008).
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1. GİRİŞ
Biyoinformatik ve omik, ilaçların keşfi ve geliştirilmesi de dahil olmak üzere çeşitli uygulamalara 
büyük ölçekli biyolojik verileri ve hesaplama araçlarını uygulayan disiplinler arası alanlardır. İlaç 
geliştirme, hedef belirleme, lider molekül optimizasyonu, klinik öncesi testler, klinik deneyler ve 
düzenleyici onay gibi çeşitli aşamaları içeren karmaşık, maliyetli ve zaman alıcı bir süreçtir. Bu 
bölüm, ilaç geliştirme için biyoinformatik ve omiklerin temel kavramlarını ve yöntemlerini tanıtmakta 
ve uygulamalarını ve zorluklarını göstermektedir. İlaç geliştirme için biyoinformatik ve omiklerin 
kilit yönlerinden biri, bireyler arasındaki genetik farklılıkların aynı ilaca karşı nasıl farklı tepkilere 
neden olduğunu anlamak ve bu farklılıkları telafi etmek için ilaç tedavileri geliştirmekle ilgilenen 
alan olan farmakogenomiktir (Pirmohamed, 2001). Farmakogenomik, ilaç yanıtını ve yan etkilerini 
etkileyen genetik ve çevresel faktörleri belirleyerek ve her hasta için en uygun ilacı ve dozu seçerek 
ilaç tedavisinin kişiselleştirilmesine yardımcı olabilir (Pirmohamed, 2001). Farmakogenomik, 
hastalık patogenezi ve ilaç etkisinde rol oynayan proteinlerin işlevini ve ekspresyonunu etkileyen 
genetik varyasyonları ortaya çıkararak yeni ilaç hedeflerinin ve mekanizmalarının keşfedilmesine 
de yardımcı olabilir (Pirmohamed, 2001). Farmakogenomik, hedeflerine ulaşmak için genomik, 
transkriptomik, proteomik, metabolomik ve diğer omik verilerin yanı sıra biyoinformatik ve 
hesaplama araçlarının entegrasyonuna dayanan, hızla gelişen bir alandır.

Yakın zamanda yapılan bir araştırmaya göre, yeni bir ilaç geliştirmenin ortalama maliyeti yaklaşık 
2.6 milyar dolar ve ortalama süre yaklaşık 10 yıldır (DiMasi ve ark., 2016). Ayrıca, ilaç geliştirmenin 
başarı oranı çok düşüktür ve klinik araştırmalara giren adayların sadece yaklaşık %10’u pazara 
ulaşmaktadır (Wong ve ark., 2019). Bu nedenle, ilaç geliştirmenin etkinliğinin ve etkinliğinin 
artırılmasına büyük ihtiyaç vardır.

İlaç geliştirmedeki önemli bir engel, hastalıkların altında yatan moleküler mekanizmaların, ilaçlar 
ve hedefleri arasındaki etkileşimlerin ve bireylerin aynı ilaç tedavisine verdiği farklı tepkilerin 
sınırlı olarak anlaşılmasıdır. Geleneksel olarak, ilaç keşfi, bileşiklerin hastalık modelleri üzerindeki 
etkilerini, hedeflerini veya etki mekanizmalarını bilmeden test eden bir deneme-yanılma yöntemi 
olan fenotipik taramaya dayanmasıdır. Bununla birlikte, bu yaklaşım genellikle modellerin 
mevcudiyeti ve uygunluğu, fenotiplerin karmaşıklığı ve değişkenliği ve aktif bileşiklerin hedeflerini 
ve mekanizmalarını belirlemenin zorluğu ile sınırlıdır (Swinney, 2013).

Bu sınırlamaların üstesinden gelmek için, farmakogenomik kavramına dayanan ve biyoinformatik 
ve Omik veri ve teknolojilerinin kullanımına dayanan yeni bir ilaç geliştirme paradigması ortaya 
çıkmıştır. Omikler, belirli bir biyolojik sistemdeki genler, transkriptler, proteinler ve metabolitler 
gibi çeşitli biyolojik moleküllerin kapsamlı ve sistematik analizine izin verir. Biyoinformatik, omik 
verilerin depolanmasını, işlenmesini, analizini ve entegrasyonunu sağlayan hesaplama yöntemlerini 
ve araçlarını sağlar. Bu alanlardaki gelişmeler, farmakogenomiğin hedeflerini beslemekte, bireyler 
arasındaki genetik farklılıkların aynı ilaca karşı nasıl farklı yanıtlara neden olduğunun anlaşılmasını 
teşvik etmekte ve bu farklılıkları telafi etmek için ilaç tedavileri geliştirmeyi amaçlamaktadır.

Video için 
QR kodu okutunuz.

Omik, Biyoinformatik 
ve Farmakogenomik 
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Biyomedikal araştırmalarda omiklerin kullanımı son yıllarda önemli bir artış göstermiştir (Şekil 1).

Şekil 1. 1990’dan 2022’ye kadar çeşitli omik alanlarındaki yıllık yayın eğilimleri. Veriler, Biopython kütüphanesinde 
yer alan Bio.Entrez ve Bio.Medline modülleri kullanılarak PubMed veri tabanından toplanmıştır. Arama, “genomik”,  
“transkriptomik”, “proteomik”, “metabolomik”, “lipidomik”, “multiomik” ve “tek hücreli” anahtar kelimeler kullanılarak 
gerçekleştirildi. Her yıl her alanda yayınlanan makale sayısı matplotlib kütüphanesi kullanılarak çizildi. Şeklin etkileşimli bir 
versiyonu https://nunososorio.github.io/omics/ adresinde mevcuttur.

Biyoinformatik ve omik analizler ilaç keşfi ve geliştirmesinde çeşitli şekillerde devrim yaratmıştır. 
İlk olarak, hastalık patogenezi ve ilaç yanıtında rol oynayan anahtar genleri, yolakları ve ağları 
ortaya çıkararak ilaç geliştirme için yeni ve doğrulanmış hedeflerin belirlenmesine yardımcı 
olabilirler. İkincisi, büyük kimyasal veya biyolojik molekül kütüphanelerini omik verilere karşı 
tarayarak ve özelliklerini ve aktivitelerini tahmin ederek yeni lider molekülleri keşfetmeye ve 
optimize etmeye yardımcı olabilirler. Üçüncüsü, diğer hastalıklar için onaylanmış veya test edilmiş 
ilaçlar için yeni kullanımlar ve hedefler bularak mevcut ilaçların yeni endikasyonlar için yeniden 
kullanılmasına yardımcı olabilirler. Dördüncüsü, ilaç testi ve değerlendirmesi için en uygun 
modelleri, biyobelirteçleri ve uç noktaları seçerek klinik öncesi ve klinik çalışmaların tasarlanmasına 
ve yürütülmesine yardımcı olabilirler. Beşincisi, farklı bireylerde ve popülasyonlarda ilaç yanıtını ve 
yan etkilerini etkileyen genetik ve çevresel faktörleri belirleyerek ilaç tedavisinin kişiselleştirilmesine 
yardımcı olabilirler (Loging, 2016).

2. İLAÇ GELİŞTİRME İÇİN OMİKLERİN UYGULAMALARI
Biyolojik sistemlerin incelenmesi, genomik, metagenomik, transkriptomik, proteomik, metabolomik, 
lipidomik ve diğerleri dahil olmak üzere çeşitli omik alanları içerir. Bu alanların her biri sistemin 
farklı bir yönüne odaklanır: DNA dizileri üzerinde genomik, tüm organizma topluluklarının genetik 
materyali üzerinde metagenomik, RNA dizileri üzerinde transkriptomik, proteinler üzerinde 
proteomik, metabolitler üzerinde metabolomikler ve lipitler üzerinde lipidomik uygulamalarını 
içerir. Bu çeşitli uygulama alanları, biyolojik sistemin çeşitli açılardan kapsamlı bir görünümünü 
sağlayarak yapısının, işlevinin ve dinamiklerinin daha eksiksiz bir şekilde anlaşılmasını sağlar.
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2.1. Genomik

Genomik, bir organizmanın genomunun kapsamlı bir şekilde incelenmesine odaklanan özel bir 
biyoloji dalıdır. Genom, bir hücre veya organizmada bulunan genlerin veya genetik materyalin 
tamamıdır. Genomik tüm genomların işlevini ve yapısını bir araya getirmek ve analiz etmek için 
yüksek verimli DNA dizileme ve biyoinformatik kullanımları yoluyla genomların sentezlenmesini 
ve analizini içerir.

Genomik analizlerin birincil amacı, organizmaların DNA dizilerinin haritasını çıkararak yaşamın 
karmaşık genomik mimarisini anlamaktır. Bu, yapılarını, işlevlerini ve evrimsel tarihlerini anlamayı 
içerir. Genomik analizler ayrıca farklı özelliklerin ve hastalıkların genetik temelini ortaya çıkarmaya 
çalışır. Bu, terapötikler için potansiyel hedeflerin ve biyobelirteçlerin belirlenmesiyle elde edilir.

Genomik analizlerdeki önemli zorluklardan biri, örneklerden elde edilen büyük ölçekli ve 
karmaşık verilerin işlenmesidir. Bu veriler, tüm genom dizilimi, ekzom dizilimi ve genom çapında 
ilişkilendirme çalışmaları için gerekli olan verilerin farklı boyutlarını içerebilir. Bu tekniklerin 
her biri genom üzerinde farklı bir bakış açısı sağlar ve farklı genetik varyasyon türlerini ortaya 
çıkarabilir.

Araştırmacılar büyük miktarda veriyi anlamlandırmak için çeşitli teknikler ve araçlar 
kullanmaktadırlar. Bunlar arasında hizalama (benzer DNA dizilerini eşleştirme), birleştirme 
(orijinal genomu yeniden oluşturmak için dizilenmiş DNA’yı bir araya getirme), açıklama (genlerin 
konumlarını ve bir genomdaki tüm kodlama bölgelerini belirleme ve bu genlerin ne yaptığını 
belirleme), varyant çağırma (bir referans diziye kıyasla bir genomik dizideki farklılıkları belirleme), 
filtreleme (düşük kaliteli veya alakasız verileri kaldırma),  ve önceliklendirme (hangi varyantların 
organizma üzerinde etki yaratma olasılığının en yüksek olduğunu belirlemek) yer almaktadır.

Genomik analizler ve araçlar, tek nükleotid polimorfizmleri (SNP’ler), eklemeler, silmeler, 
kopya sayısı varyasyonları ve yapısal varyasyonlar gibi genomik varyantların tanımlanmasına ve 
karakterize edilmesine yardımcı olur. Bu varyantlar daha sonra fonksiyonel etkilerini ve klinik 
önemlerini anlamak için incelenebilir.

İlaç geliştirme aşamasında, genomik analizler çok önemli bir rol oynamaktadır. Yeni genlerin ve 
ürünlerinin keşfedilmesini sağlar, genetik mekanizmalar ve hastalık yolları hakkında bilgi sağlar ve 
farmakogenomik çalışmalarını kolaylaştırır (Tablo 1).

Tablo 1. İlaç geliştirme için genomik uygulamaları.

Uygulama Açıklama

Yeni genleri ve ürünlerini keşfetmek Genomik, yeni genleri ve ürünlerini bakteri, mantar, bitki, hayvan vb. gibi çeşitli 
organizmalardan izole edebilir ve karakterize edebilir, biyolojik aktivitelerini ve özelliklerini 
değerlendirebilir ve ürünlerini ilaç keşfi ve geliştirme için sentezleyebilir ve optimize edebilir 
(Challis, 2008; van der Lee ve ark., 2016).

Hastalıkların genetik ve moleküler 
mekanizmalarını ve yolaklarını 
anlama

Genomik, sağlıklı ve hastalıklı bireylerin genomlarının profilini çıkarabilir ve karşılaştırabilir 
ve bunların kanser, kardiyovasküler hastalıklar, nörolojik hastalıklar vb. gibi çeşitli hastalıklarla 
nasıl ilişkili olduğunu ortaya çıkarabilir ve yeni ilaç hedefleri ve biyobelirteçler keşfedebilir 
(Yang ve ark., 2013).

Farmakogenomik ve kişiselleştirilmiş 
tıbbın incelenmesi

Genomik, genomik varyasyonun ilaçların tepkisini ve emilimi, dağılımı, metabolizması, 
atılımı ve toksisitesi gibi olumsuz etkilerini nasıl etkilediğini araştırabilir ve bireysel hastalar 
için ilaçların ve dozajların etkinliğini ve güvenliğini tasarlayabilir ve değerlendirebilir (Chang 
ve ark., 2021).
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2.2. Metagenomik

Metagenomik, mikrobiyal toplulukların bileşimleri, çeşitlilikleri, işlevleri, etkileşimleri, evrimleri vb. 
gibi genomik profillerini ölçmeyi ve analiz etmeyi amaçlayan bir genomik dalıdır. Metagenomikler, 
mikrobiyal toplulukların sağlık ve hastalıktaki rolünü ortaya çıkarabilir ve terapötikler için potansiyel 
hedefleri ve biyobelirteçleri belirleyebilir.

Metagenomiğin özel zorluklarından biri, toprak, su, hava, gıda veya insan vücudu gibi mikrobiyal 
örneklerden yüksek verimli ve karmaşık verileri elde etmek ve işlemek ve tek tek mikropları ve 
genlerini, proteinlerini ve metabolitlerini ayırt etmek ve karakterize etmektir. Bu zorluğun üstesinden 
gelmek için sıralama, montaj, açıklama, sınıflandırma, karşılaştırma vb. gibi çeşitli teknikler ve 
araçlar geliştirilmiştir. Bu teknikler ve araçlar, mikrobiyal taksonları ve bunların işlevsel genlerini, 
proteinlerini ve metabolitlerini tanımlamaya ve ölçmeye ve aralarındaki filogenetik ve metabolik 
ilişkileri ve ağları çıkarmaya yardımcı olabilir.

İlaç geliştirme alanında, metagenomik, yeni mikropları ve türevlerini ortaya çıkararak, 
mikrobiyomun sağlık ve hastalık üzerindeki etkisini açıklığa kavuşturarak ve mikrobiyal 
patojenlerin evrimini ve yayılmasını direnç mekanizmalarıyla birlikte inceleyerek çok önemli 
bir rol oynamaktadır (Tablo 2).

Tablo 2. İlaç geliştirme için metagenomik uygulamaları.

Uygulama Açıklama

Yeni ilaç hedeflerinin ve 
biyobelirteçlerin keşfedilmesi

Metagenomikler, yeni mikropları ve genlerini, proteinlerini ve metabolitlerini çeşitli 
çevresel veya klinik örneklerden izole edebilir ve karakterize edebilir, biyolojik 
aktivitelerini ve özelliklerini değerlendirebilir ve ürünlerini ilaç keşfi ve geliştirme için 
sentezleyebilir ve optimize edebilir (Jethwa ve ark., 2023).

Mikrobiyomu ve insan üzerindeki 
etkisini anlamak 
Sağlık ve Hastalık

Metagenomikler, sağlıklı ve hastalıklı bireylerin bağırsakları, derileri, ağızları vb. gibi 
mikrobiyomlarının profilini çıkarabilir ve karşılaştırabilir ve bunların obezite, diyabet, 
kanser, inflamatuar bağırsak hastalığı vb. gibi çeşitli hastalıklarla nasıl ilişkili olduklarını 
ortaya çıkarabilir ve hastalıkların önlenmesi ve tedavisi için mikrobiyomlarını modüle 
edebilir (Jorth ve ark., 2014).

Mikrobiyal patojenlerin evrimi, 
bulaşması ve dirençlerinin 
incelenmesi

Metagenomik, mikrobiyal patojenlerin ve bakteriler, virüsler, mantarlar vb. gibi direnç 
genlerinin ve bunların konakçılarının, vektörlerinin ortaya çıkışını ve yayılmasını 
izleyebilir, enfeksiyon yönetimi ve eradikasyonu için ilaçların ve aşıların etkinliğini ve 
güvenliğini tasarlayabilir ve değerlendirebilir (Datta ve ark., 2020).

2.3. Transkriptomik

Transkriptomik, hücreler, dokular, organlar vb. gibi biyolojik örneklerin transkriptomunu (RNA 
molekülleri) ölçmeyi ve analiz etmeyi amaçlayan bir genomik dalıdır. Transkriptomik, hücrelerin 
gen ifadesi modellerini, düzenleyici yolaklarını ve bunların gelişim, farklılaşma, hastalık, ilaç yanıtı 
vb. gibi çeşitli faktörlerden nasıl etkilendiğini ortaya çıkarabilir.

Transkriptomik analizlerin özel zorluklarından biri, mRNA, miRNA, lncRNA gibi RNA 
örneklerinden yüksek verimli ve karmaşık verileri elde etmek ve işlemek ve tek tek transkriptleri ve 
bunların izoformlarını, işlevlerini, etkileşimlerini ayırt etmek ve karakterize etmektir. Bu zorluğun 
üstesinden gelmek için, sıralama, hizalama, niceleme, açıklama, diferansiyel ifade, alternatif 
birleştirme gibi çeşitli teknikler ve araçlar geliştirilmiştir. Bu teknikler ve araçlar, transkriptleri ve 
izoformlarını tanımlamaya ve nicelleştirmeye ve işlevlerini ve DNA, proteinler ve metabolitler gibi 
diğer moleküllerle etkileşimlerini çıkarmaya yardımcı olabilir.
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Transkriptomik, hastalıklarla ilişkili yeni ilaç hedeflerini ve biyobelirteçleri belirleyerek, ilaçların 
hücresel süreçler üzerindeki etkilerini anlayarak ve gen ifadesi ve transkriptom verilerine dayalı 
kişiselleştirilmiş ilaç stratejileri geliştirerek ilaç geliştirmeye yardımcı olur (Tablo 3).

Tablo 3. İlaç geliştirme için transkriptomik uygulamaları.

Uygulama Açıklama

Yeni ilaç hedeflerinin ve 
biyobelirteçlerin keşfedilmesi

Transkriptomik, kanser, kardiyovasküler hastalıklar, nörolojik hastalıklar gibi 
hastalıklarla ilişkili genleri ve transkriptleri tanımlayabilir, bunların tanı, prognoz ve 
tedavi için ilaç hedefleri ve biyobelirteçler olarak potansiyellerini değerlendirebilir 
(Pedrotty ve ark., 2012; Kaczkowski ve ark., 2016).

İlaçların etki mekanizmalarını ve 
hücreler, dokular ve organlar üze-
rindeki etkilerini anlama

Transkriptomik, ilaç tedavisine yanıt olarak gen ifadesini ve transkriptom 
profillerindeki değişiklikleri izleyebilir ve ilaçların hücre döngüsü, apoptoz, sinyal 
iletimi vb. gibi hücresel süreçleri ve yolları nasıl etkilediğini ortaya çıkarabilir (Cui 
ve ark., 2010).

Geliştirme Yeni Terapötik Stratejiler 
ve Kişiselleştirilmiş Tıp

Transkriptomik, hastaları ve hastalıkları gen ifadesi ve transkriptom imzalarına 
göre sınıflandırabilir, ilaçlara yanıtlarını ve dirençlerini tahmin edebilir ve 
bireyselleştirilmiş tedavi için ilaç dozajını ve kombinasyonunu optimize edebilir 
(Liu ve ark., 2022).

2.4. Proteomik 

Proteomik, biyolojik örneklerin proteom verisini ifade seviyesi, modifikasyonu, etkileşimi, işlevi, 
yapısı gibi ölçmeyi ve analiz etmeyi amaçlayan bir omik dalıdır. Proteomik, gelişim, farklılaşma, 
hastalık ve ilaç yanıtı gibi biyolojik olayların altında yatan moleküler mekanizmaları, yolakları ve 
ağları ortaya çıkarabilir.

Proteomik analizlerin spesifik zorluklarından biri, hücre lizatları, doku ekstraktları veya vücut 
sıvıları gibi protein örneklerinden yüksek verimli ve karmaşık verileri elde etmek ve işlemek 
ve binlerce proteini ve bunların fosforilasyon, asetilasyon, ubikitinasyon vb. gibi translasyon 
sonrası modifikasyonlarını tanımlamak ve ölçmektir. Bu zorluğun üstesinden gelmek için kütle 
spektrometresi (MS), sıvı kromatografisi (LC), jel elektroforezi (GE), protein mikrodizileri gibi 
çeşitli teknikler ve araçlar geliştirilmiştir. Bu teknikler ve araçlar, proteinleri ve modifikasyonlarını 
ayırmaya, tespit etmeye, tanımlamaya ve nicelleştirmeye ve etkileşimlerini ve işlevlerini çıkarmaya 
yardımcı olabilir.

Proteomik, yeni ilaç hedeflerini ve biyobelirteçleri tanımlayarak, ilacın etki mekanizmalarını ve 
hücreler, dokular ve organlar üzerindeki etkisini açıklığa kavuşturarak ve yenilikçi terapötik 
stratejilerin ve hassas tıbbın geliştirilmesini teşvik ederek ilaç gelişimine katkıda bulunur 
(Tablo 4).
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Tablo 4. İlaç geliştirme için proteomik uygulamaları.

Uygulama Açıklama

Yeni ilaç hedeflerinin ve 
biyobelirteçlerin keşfedilmesi

Proteomik, kanser, nörodejeneratif hastalıklar, kardiyovasküler hastalıklar gibi 
hastalıklarda yer alan veya bunlardan etkilenen proteinleri ve bunların modifikasyonlarını 
tanımlayabilir ve karakterize edebilir ve bunların tanı, prognoz ve tedavi için ilaç hedefleri 
ve biyobelirteçler olarak potansiyellerini değerlendirebilir (Lee ve ark., 2011).

İlaçların etki mekanizmalarını ve 
hücreler, dokular ve organlar üze-
rindeki etkilerini anlama

Proteomik, ilaç tedavisine yanıt olarak protein ifadesini ve modifikasyonundaki 
değişiklikleri izleyebilir ve ilaçların hedefleriyle nasıl etkileşime girdiğini ve işlevlerini 
ve yollarını nasıl modüle ettiğini ortaya çıkarabilir. Proteomik analizler ayrıca ilaçların 
hedef dışı ve yan etkilerini tanımlayabilir ve farmakokinetiğini, farmakodinamiklerini, 
toksisitelerini değerlendirebilir (Kennedy, 2002; Sleno ve ark., 2008).

Geliştirme Yeni Terapötik Stratejiler 
ve Kişiselleştirilmiş Tıp

Proteomik, peptitler, antikorlar, nanopartiküller gibi ilaçların ve ilaç dağıtım sistemlerinin 
tasarımına ve optimizasyonuna rehberlik edebilir ve özgüllüklerini, stabilitelerini, 
çözünürlüklerini ve biyoyararlanımlarını artırabilir. Proteomik ayrıca hastaların protein 
profillerine göre seçilmesini ve sınıflandırılmasını sağlayabilir ve ilaçlara tepkilerini ve 
dirençlerini tahmin edebilir (Zhang ve ark., 2010).

 2.5. Metabolomik ve Lipidomik

Metabolomik ve lipidomik, bileşimleri, işlevleri, etkileşimleri gibi biyolojik örneklerin 
metabolomunu ve lipidomunu ölçmeyi ve analiz etmeyi amaçlayan omik dallarıdır. Metabolomik 
ve lipidomik, gelişim, hastalık ve ilaç yanıtı gibi biyolojik olayların altında yatan moleküler 
mekanizmaları, yolları ve ağları ortaya çıkarabilir.

Metabolomik ve lipidomiklerin spesifik zorluklarından biri, yapıların ve isimlendirmelerin büyük 
karmaşıklığı nedeniyle metabolitlerin veya lipitlerin kesin olarak tanımlanmasıdır (Bowen ve ark., 
2010). Bu zorluk, çalışma alanlarının, her biri kendine özgü yapı ve özelliklere sahip, kimyasal olarak 
çeşitli bileşiklerle uğraşması gerçeğinden kaynaklanmaktadır. Bir numunedeki tüm metabolitleri 
veya lipitleri tanımlamak için evrensel bir yöntem geliştirmeyi zorlaştırır. Ayrıca, bu bileşikler için 
standartlaştırılmış isimlendirme eksikliği, tanımlamalarına başka bir karmaşıklık katmanı ekler.

Bu zorluğun üstesinden gelmek için, karmaşık bir karışımdaki binlerce metabolit ve lipidi 
tanımlayabilen ve ölçebilen kütle spektrometresi gibi çeşitli teknikler ve araçlar geliştirilmiştir 
(Bowen ve ark., 2010).

Metabolomik ve lipidomik, yeni metabolitler ve lipitler keşfederek, bunların sağlık ve hastalık üzerindeki 
etkilerini anlayarak ve ilaç etkinliği ve toksisitesi için biyobelirteçlerin tanımlanması da dahil olmak 
üzere ilaçların metabolizma üzerindeki etkilerini inceleyerek ilaç geliştirmeye yardımcı olur (Tablo 5).

Tablo 5. Metabolomik ve lipidomiklerin ilaç geliştirme uygulamaları.

Uygulama Açıklama

Yeni metabolitler, lipitler ve ürünler 
keşfetmek

Metabolomik ve lipidomik, yeni metabolitleri ve lipitleri ve bunların genlerini, 
proteinlerini ve enzimlerini çeşitli biyolojik veya çevresel örneklerden izole edebilir, 
karakterize edebilir, biyolojik aktivitelerini-özelliklerini değerlendirebilir, ürünlerini 
ilaç keşfi ve geliştirme için sentezleyebilir ve optimize edebilir (Shyur ve ark., 2008; 
Stuart ve ark., 2020).

Lipit metabolizmasını ve insan 
sağlığı ve hastalıkları üzerindeki 
etkileri anlamak

Metabolomik ve lipidomik, sağlıklı ve hastalıklı bireylerin metabolizmasını, lipid 
metabolizmasını profilleyebilir, karşılaştırabilir ve kanser, diyabet, kardiyovasküler 
hastalık gibi çeşitli hastalıklarla nasıl ilişkili olduklarını ortaya çıkarabilir. Ayrıca 
hastalıkların önlenmesi ve tedavisi için metabolizmalarını ve lipid metabolizmalarını 
modüle edebilir (Rasmiena ve ark., 2013; Zhao ve ark., 2014).

İlaçların metabolizma ve lipid 
metabolizması üzerine etkilerinin 
ve biyobelirteç olma potansiyelini 
araştırılması

Metabolomik ve lipidomik, ilaç tedavisine yanıt olarak metabolizma, lipid 
metabolizmasındaki değişiklikleri izleyebilir ve hedef metabolitleri ve lipitleri ve 
bunların ilaç yollarını belirleyebilir. Ayrıca ilaç etkinliği ve toksisitesi için biyobelirteçleri 
keşfedebilir (Armitage ve ark., 2016; Guleria ve ark., 2018).
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2.6. Veri Toplama ve Ön İşleme

Veri toplama ve ön işleme, omik biyoinformatik için temeldir ve diferansiyel biyomolekül ifadesini, 
fonksiyonel zenginleştirme ve fonksiyonel ağ analizleri gibi çok çeşitli müteakip analizlerin 
başarısını destekler. Bu ilk aşamaların kalitesi, sonraki analizlerin sağlamlığı ve güvenilirliği için 
çok önemlidir.

Genomik ve transkriptomik dahil olmak üzere omik veriler, tipik olarak, her okuma için dizi ve 
kalite bilgilerini içeren FASTQ dosyaları üreten yeni nesil dizileme (NGS) platformları kullanılarak 
oluşturulur (Liu ve ark., 2012). Tersine, proteomik, metabolomik ve lipidomik veriler genellikle 
bir numunedeki iyonize moleküllerin kütle-yük oranını ölçen bir teknik olan kütle spektrometresi 
(MS) ile üretilir (Griffiths ve ark., 2009). Veri türünden bağımsız olarak, ön işleme, ham verilerin 
bir özellik matrisine dönüştürülmesini ve örnekler arasındaki yoğunluklarını içeren veri analizinde 
önemli bir ilk adımdır. Bu görev, NGS verileri için bcl2fastq ve MS verileri için MaxQuant gibi özel 
yazılımlar tarafından gerçekleştirilir (Cox ve ark., 2008).

İlaç geliştirme için biyoinformatik ve omik bağlamında, ilk adım, omik verilerin elde edilmesi ve 
ön işlenmesidir. Bu veriler genellikle, belirli bir biyolojik sistemdeki çeşitli biyolojik moleküllerin 
bolluğunu veya aktivitesini ölçen yüksek verimli teknolojiler tarafından üretilir. Omik veriler, 
biyolojik organizasyon düzeyine göre, her biri kendi özelliklerine, avantajlarına ve sınırlamalarına 
sahip olan ve veri toplama ve ön işleme için özel yöntemler ve araçlar gerektiren farklı türlere 
ayrılabilir.

Veri toplama, yüksek verimli teknolojiler kullanılarak biyolojik örneklerden omik verilerin 
üretilmesini içerir. Bu süreç, numune toplama, hazırlama, işleme, ölçme ve saklama gibi çeşitli 
adımları içerir ve omik verilerin kalitesini ve tekrarlanabilirliğini etkileyebilecek birçok faktörden 
etkilenebilir. Bu nedenle, veri toplama, omik verilerin güvenilirliğini ve geçerliliğini sağlamak için 
standart protokolleri ve en iyi uygulamaları takip etmelidir.

Veri ön işleme, ham omik verilerinin daha fazla analiz için uygun bir formata dönüştürülmesini 
içerir. Bu süreç, veri temizleme, kalite kontrol, normalleştirme, dönüştürme ve açıklama ekleme gibi 
çeşitli adımları içerir. Veri ön işlemenin genel amacı, omik verilerden gürültüyü, artefaktları, hataları 
ve önyargıları ortadan kaldırmak ve omik verilerin sinyalini, doğruluğunu ve karşılaştırılabilirliğini 
geliştirmektir. Bu adım, omik verilerin kalitesini ve kullanılabilirliğini geliştirmek ve omik verilerin 
karmaşıklığını ve boyutluluğunu azaltmak için gereklidir.

Veri toplama ve ön işleme, omik biyoinformatiğin temelini oluşturur ve sayısız müteakip 
analizin başarısını destekleyen temel direkler olarak hizmet eder. Bu analizler, diğerlerinin yanı 
sıra diferansiyel biyomolekül ifadesi, fonksiyonel zenginleştirme ve fonksiyonel ağ analizlerini 
kapsayan geniş bir spektrumu kapsar. Bu aşağı akış analizlerinin sağlamlığı ve güvenilirliği, ilk veri 
toplama ve ön işleme aşamalarının kalitesine ayrılmaz bir şekilde bağlıdır ve omik ve biyoinformatik 
alanındaki önemli rollerinin altını çizer.

Odak farklılıklarına rağmen, çeşitli omik alanlar, veri toplama ve ön işleme için ortak yöntemleri 
paylaşır. Basitlik açısından, Tablo 6’da farklı omik veri türlerine göre kategorize edilmiş bazı veri 
toplama ve ön işleme yöntemleri ve araçları örnekleri listelenmiştir.
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Tablo 6. Genomik, transkriptomik, proteomik ve metabolomik veriler için veri toplama ve ön işleme yöntemlerinin ve araçlarının özeti.

Omik Veri toplama Veri ön işleme

Genom Bilimi bcl2fastq, Torrent Suite gibi NGS 
platformlarından FASTQ dosyaları.

FASTQC gibi kalite kontrol ve değerlendirme; 
Trimmomatic (Bolger ve ark., 2014) gibi kırpma ve 
filtreleme; BWA gibi referans genoma hizalama (Li 
ve ark., 2009 a); SAMtools gibi hizalama dosyalarının 
manipülasyonu ve dönüştürülmesi (Li ve ark., 2009 b).

Transkriptomik NGS platformlarından FASTQ dosyaları, 
örneğin bcl2fastq, Torrent Suite vb.

FASTQC gibi kalite kontrol ve değerlendirme; 
Trimmomatic (Bolger ve ark., 2014) gibi kırpma ve 
filtreleme; STAR gibi referans genom ve transkriptom 
ile hizalama (Dobin ve ark., 2013); RSEM gibi gen ve 
transkript ekspresyon seviyelerinin tahmini (Li ve ark., 
2011).

Proteomik msconvert (Chambers ve ark., 2012), 
ProteoWizard (Kessner ve ark., 2008) gibi 
kütle spektrometresi platformlarından mzML 
dosyaları.

MaxQuant (Cox ve ark., 2008) gibi kalite kontrol ve 
analiz; Perseus gibi aşağı akış analizi (Tyanova ve ark., 
2016).

Metabolomik Veriye Bağlı ve Veriden Bağımsız 
Edinim modlarının (sırasıyla DDA ve 
DIA), hedeflenmemiş sıvı kromatografisi 
tandem kütle spektrometrisi (LC-MS/
MS) metabolomik analizlerinde MS2 
spektrumlarını elde etmek için yaygın 
olarak kullanılır (Guan ve ark., 2020); iyon 
hareketliliği için çarpışma kesiti (CCS) 
verileri, Orbitrap’ten yüksek çözünürlüklü 
kütle spektrumları, doğrudan enjeksiyon 
verileri, veriden bağımsız edinim (DIA)/ tüm 
iyon parçalanması (AIF), görüntüleme MS 
ve çok boyutlu kromatografi gibi daha yeni 
teknolojiler (Sud ve ark., 2016).

XCMS, MZmine, MAVEN ve MetaboAnalyst gibi 
birçok ücretsiz veri ön işleme aracının yanı sıra ticari 
yazılımlar (Zhang ve ark., 2015); Giderek artan 
sayıda kullanıcı, LC-MS veri işleme için iş akışı 
tabanlı bir yaklaşım ile işlem yürütür, örneğin XCMS 
Online, Metabolomic Analysis and Visualization 
ENgine (MAVEN), MZmine2, MetaboAnalyst ve 
metabolomiklere özel Galaxy iş akışları—Galaxy-M 
ve Workflow4metabolomics (Misra ve ark., 2016).

3. BİYOİNFORMATİK VE OMİK ÇALIŞMALARDAKİ BAŞLICA 
ZORLUKLAR

Biyoinformatik ve omik, veri kalitesi, verilerin büyüklüğü veya boyutluluğu, sonuçların 
tekrarlanabilirliği, yöntemlerin standardizasyonu ve bu tür verilerin işlenmesiyle ilgili etik ve gizlilik 
endişeleri gibi hususları kapsayan çok sayıda önemli zorlukla karşı karşıyadır. Bu zorluklar, alanın 
karmaşıklığının altını çizmekte ve biyoinformatik ve omik araştırmalarının sürekli ilerlemesini ve 
başarısını sağlamak için sağlam, yenilikçi çözümlere olan ihtiyacı vurgulamaktadır.

3.1.  Veri Kali̇te

Veri ön işleme, gürültüyü azaltmak ve veri kalitesini artırmak için verilerin filtrelenmesini, 
dönüştürülmesini ve ölçeklendirilmesini içerir. Ancak bu süreç, eksik değerler, toplu efektler ve 
birden fazla test düzeltmesi ihtiyacı gibi sorunlar nedeniyle zorlu olabilir. Eksik değerler, teknik veya 
biyolojik nedenlerden dolayı bazı örneklerde bir özellik tespit edilmediğinde veya niceliksel olarak 
belirlenmediğinde ortaya çıkan omik verilerde yaygın bir sorundur. Eksik değerler, diferansiyel 
ifade, kümeleme ve korelasyon gibi verilerin aşağı akış analizini ve yorumlanmasını etkileyebilir. 
Bu nedenle, eksik değerlerin ya makul değerlerle ilişkilendirilerek ya da analizden çıkarılarak 
uygun şekilde ele alınması önemlidir. Verilerde eksik değer isnadı için k-en yakın komşu analizleri 
(k-nearest neighbors) (Troyanskaya ve ark., 2001), rastgele orman (random forest) (Lebedev ve ark., 
2014) ve Bayesian temel bileşen analizi (PCA) (Fang ve ark., 2018) gibi çeşitli yöntemler ve araçlar 
geliştirilmiştir.
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Normalleştirme, cihaz ayarları, numune hazırlama ve çalışma sırası gibi ilgilenilen biyolojik 
koşullarla ilgili olmayan verilerdeki sistematik önyargıları ve varyasyonları ortadan kaldırmayı 
amaçlayan omik veri analizinde bir diğer önemli adımdır. Normalleştirme, verilerin 
karşılaştırılabilirliğini ve tekrarlanabilirliğini artırabilir ve aşağı akış analizinde yanlış keşif 
oranını azaltabilir. Verilerin normalleştirilmesi için medyan (Bolstad ve ark., 2003), niceliksel 
(Bolstad ve ark., 2003), döngüsel kayıplar (Yang, 2002) ve vsn (Huber ve ark., 2002) gibi 
çeşitli yöntemler ve araçlar geliştirilmiştir.

Toplu etkiler, veriler farklı günler, operatörler veya araçlar gibi farklı gruplar veya gruplar halinde 
toplandığında ortaya çıkan omik verilerindeki istenmeyen varyasyonların başka bir kaynağıdır. 
Toplu etkiler biyolojik sinyali karıştırabilir ve sahte sonuçlara yol açabilir. Bu nedenle, deneysel 
tasarımı ayarlayarak veya istatistiksel yöntemler uygulayarak verilerdeki toplu etkileri belirlemek 
ve düzeltmek önemlidir. ComBat (Johnson ve ark., 2007), RUV (Gagnon-Bartsch ve ark., 2013) 
ve limma (Ritchie ve ark., 2015) gibi omik verilerde toplu etki düzeltmesi için çeşitli yöntemler ve 
araçlar geliştirilmiştir.

Çoklu test, omik veri analizinde, binlerce özelliğin diferansiyel ifadesi için test yapmak gibi aynı 
veriler üzerinde birden fazla istatistiksel test gerçekleştirirken ortaya çıkan başka bir zorluktur. 
Çoklu testler, yanlış pozitiflik olasılığını artırabilir ve tip I hata oranını şişirebilir. Bu nedenle, veri 
analizinde, reddedilen hipotezler arasında yanlış pozitiflerin beklenen oranı olan yanlış keşif oranını 
(FDR) kontrol etmek önemlidir. Verilerde FDR kontrolü için Benjamini-Hochberg (Benjamini ve 
ark., 1995) ve qvalue (Storey, 2003) gibi çeşitli yöntemler ve araçlar geliştirilmiştir.

Bu zorluklara rağmen, farklı omik alanlarda ortak yöntemlerin kullanılması, biyolojik sistemlerin 
daha kapsamlı bir şekilde anlaşılmasını kolaylaştırır.

3.2.  Veri  Hacmi ve Boyut

Biyoinformatik ve omik analizlerdeki en büyük zorluklardan biri, verilerin yüksek hacmi ve 
boyutluluğu olmasıdır ki bu da veri analizi ve yorumlanması için hesaplamalı ve istatistiksel 
zorluklar doğurabilir. Bu durum, gürültü, fazlalık, seyreklik, aşırı öğrenme gibi birçok özellik veya 
değişkene sahip verilerle uğraşırken ortaya çıkan sorunları ifade eden boyutun fazlalığı (Bellman, 
1961) olarak bilinir. Boyut fazlalığının üstesinden gelmek için, boyutun azaltılması gibi yüksek veri 
hacmi ve boyut ile başa çıkmak için çeşitli yöntemler ve araçlar geliştirilmiştir.

Boyut azaltma, verilerin temel bilgilerini ve yapısını korurken, omik verilerin özelliklerinin veya 
değişkenlerinin sayısını azaltmayı amaçlayan bir makine öğrenimi dalıdır. Boyut azaltılması, veri 
görselleştirme ve yorumlamayı geliştirebilir ve veri analizi ve modellemenin performansını ve 
verimliliğini artırabilir.

Boyut azaltmanın zorluklarından biri, indirgenmiş verilerin karmaşıklığı ve doğruluğu arasındaki en 
uygun dengeyi bulmak ve önemli veya ilgili bilgilerin kaybolmasını ve gürültü veya yapaylıkların 
ortaya çıkmasını önlemektir. Bu zorluğun üstesinden gelmek için doğrusal, doğrusal olmayan, 
denetimli, denetimsiz gibi çeşitli yöntemler ve algoritmalar geliştirilmiştir. Bu yöntemler ve 
algoritmalar, omik verilerin içsel ve gizli boyutlarını ve faktörlerini belirlemeye ve verileri daha 
düşük boyutlu dosyaları yansıtmaya yardımcı olabilir.

Omik veriler için boyutsallık azaltma yöntemlerinin bazı örnekleri Tablo 7’de listelenmiştir.
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3.3.  Tekrarlanabilirlik

Tekrarlanabilirlik, farklı araştırmacılar tarafından aynı veri ve yöntemlerden, aynı sonuçların elde 
edilebilmesidir. Özellikle karmaşık veri ve algoritmaların söz konusu olduğu biyoinformatik ve 
omik alanlarında bilimsel araştırmaların geçerliliği ve güvenilirliği için gereklidir. Bununla birlikte, 
tekrarlanabilirlik genellikle veri kullanılabilirliği eksikliği, yetersiz dokümantasyon, tutarsız yazılım 
sürümleri ve insan hataları gibi çeşitli faktörler tarafından engellenir (Peng, 2011).

Tablo 7. Omik veriler için boyutsallık azaltma uygulamalarından bazıları.

Uygulama Açıklama

Görselleştirme ve keşif Boyutluluğun azaltılması, omik verileri iki veya üç boyut gibi daha düşük boyutlu 
bir alana yansıtabilir ve kümeler, aykırı değerler, eğilimler gibi verilerin yapısını ve 
çeşitliliğini ortaya çıkarabilir. Örneğin, temel bileşen analizi (PCA) (Pearson, 1901), 
t-dağılımlı stokastik komşu gömme (t-SNE) (Maaten ve ark., 2008) ve tekdüze 
manifold yaklaşımı ve projeksiyonu (UMAP) (McInnes ve ark., 2018) omik verileri 
görselleştirmek ve keşfetmek için popüler yöntemlerdir.

Gürültü Redüksiyon ve Özellik 
Seçimi

Boyutsallığın azaltılması, omik verilerinin gürültüsünü ve fazlalığını filtreleyebilir 
ve en bilgilendirici ve ayırt edici özellikleri veya değişkenleri koruyabilir. Örneğin, 
tekil değer ayrıştırması (SVD) (Eckart ve ark., 1936), bağımsız bileşen analizi (ICA) 
(Hyvärinen ve ark., 2000) ve seyrek kodlama (Olshausen ve ark., 1997), omik 
verileri, verilerdeki ana varyasyon kaynaklarını yakalayan bir dizi temel vektöre 
veya bileşene ayrıştırabilen yöntemlerdir.

Veri entegrasyonu ve karşılaştırma Boyutsallığın azaltılması, farklı kaynaklardan, platformlardan veya modalitelerden 
gelen omik verileri hizalayabilir ve birleştirebilir ve bunlar arasındaki ortak ve 
benzersiz özellikleri, kalıpları ve ilişkileri belirleyebilir. Örneğin, kanonik korelasyon 
analizi (CCA) (HOTELLING, 1936), çoklu atalet katsayısı analizi (MCIA) 
(Culhane ve ark., 2005) ve çoklu görünüm öğrenimi (Wang ve ark., 2014), genomik, 
transkriptomik, proteomik gibi farklı türlerdeki omik verileri entegre edebilen ve 
karşılaştırabilen yöntemlerdir.

Biyoinformatik ve omik analizlerin tekrarlanabilirliğini sağlamak ve geliştirmek için çeşitli 
çözümler önerilmiş ve uygulanmıştır. Bu çözümlerden biri, ham ve işlenmiş verilerin GEO (Barrett 
ve ark., 2011), SRA (Leinonen ve ark., 2011), EGA (Lappalainen ve ark., 2015) ve OpenAIRE.eu. 
Bu, MIAME (Brazma ve ark., 2001) ve FAIR (Wilkinson ve ark., 2016) gibi ilkelere bağlı kalarak 
uygun meta veriler ve tanımlayıcılarla yapıldığında oldukça etkilidir.

Diğer bir çözüm, analiz için kullanılan kaynak kodun ve komut dosyalarının GitHub (Blischak ve 
ark., 2016), Bitbucket.org, Zenodo.org veya OSF.io gibi çevrimiçi platformlar aracılığıyla herkese 
açık hale getirildiği kod paylaşımıdır. Buna, README, LİSANS ve DOI’ye ve ilgili tüm belgelere 
bağlantılar dahil olmak üzere uygun belgeler ve lisanslama eşlik etmelidir.

İş akışı yönetimi, analiz hattını otomatikleştirmek ve standartlaştırmak için çeşitli araçlar ve 
çerçeveler kullanan bir çözüm olarak hizmet eder. Bu araçların dikkate değer örnekleri Snakemake 
(Köster ve ark., 2012), Nextflow (Di Tommaso ve ark., 2017) ve Galaxy’dir (Afgan ve ark., 2018). 
Bu araçlar, Conda.io, Docker.com ve Singularity (Kurtzer ve ark., 2017) gibi sağlam yapılandırma 
ve bağımlılık yönetim sistemleriyle birleştiğinde, süreci kolaylaştırabilir ve veri analizi iş akışlarının 
verimliliğini artırabilir.

Biyoinformatik ve omik araştırmacıları bu çözümleri benimseyerek analizlerinin şeffaflığını, 
tekrarlanabilirliğini ve yeniden kullanılabilirliğini artırabilir. Bu da bulgularının doğrulanmasını, 
onaylanmasını ve yayılmasını kolaylaştırır.
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3.4.  Veri Standardizasyonu

Biyoinformatik ve omik analizlerde en büyük zorluklardan biri, karmaşık veri nesnelerinin 
standardizasyonunun olmamasıdır. Bunlar, Python veya R programlama dillerini kullanarak büyük 
omik verileri depolayabilen ve düzenleyebilen veri yapıları ve biçimleridir. Karmaşık Python ve R 
nesneleri, verimli ve ölçeklenebilir veri işlemeyi, analizini ve görselleştirmeyi kolaylaştırabilir ve 
farklı araçlar ve platformlar arasında birlikte çalışabilirlik ve uyumluluk sağlayabilir (Hu ve ark., 
2022).

Bununla birlikte, standardizasyon eksikliği, veri entegrasyonu, karşılaştırma ve tekrarlanabilirlikte 
zorluklara yol açabilir. Farklı araçlar ve platformlar farklı veri yapıları ve biçimleri kullanabilir, 
bu da farklı kaynaklardan gelen verileri birleştirmeyi veya karşılaştırmayı zorlaştırabilir. Ayrıca, 
sonuçlar kullanılan belirli veri yapılarına ve formatlarına bağlı olabileceğinden, standardizasyon 
eksikliği de veri analizinin tekrarlanabilirliğini engelleyebilir.

Bu zorluğun üstesinden gelmek için, omik veriler için standartlaştırılmış veri nesneleri geliştirmek 
için çeşitli çabalar sarf edilmiştir. Örneğin, Bioconductor projesi, omik verileri R’de depolamak 
ve manipüle etmek için ExpressionSet, SummarizedExperiment ve MultiAssayExperiment gibi bir 
dizi S4 sınıfı geliştirmiştir (Chervitz ve ark., 2011). Benzer şekilde, Python’daki pandas kitaplığı, 
gelişmiş veri işleme araçlarına örnek olarak tablo verilerini işlemek için DataFrame (Yudin, 2021) 
veya xarray kitaplığını (Hoyer ve ark., 2017) sağlamaktadır.

Tüm bu çabalara rağmen, biyoinformatikte karmaşık veri nesnelerinin standardizasyonu hala devam 
eden bir çalışmadır. Standartlaştırılmış veri nesnelerinin kullanımını geliştirmek ve teşvik etmek ve 
bunların mevcut ve gelecekteki araçlar ve platformlarla uyumluluğunu ve birlikte çalışabilirliğini 
sağlamak için daha fazla çabaya ihtiyaç vardır (Katayama ve ark., 2010). Omik veriler için karmaşık 
nesne örneklerinden bazıları Tablo 8’de listelenmiştir.

Tablo 8. Omik verilerde yüksek oranda kullanılan karmaşık veri nesneleri.

Veri Nesnesi Açıklama

Xarray dizisi Etiketli çok boyutlu dizilerle çalışmayı basit, verimli ve eğlenceli hale getiren bir 
Python paketi! Xarray, daha sezgisel, daha özlü ve hataya daha az açık bir geliştirici 
deneyimi sağlayan ham NumPy benzeri dizilerin üzerine boyutlar, koordinatlar ve 
öznitelikler biçiminde etiketler sunar.

netCDF Ağ Ortak Veri Formu (netCDF), dizi yönelimli bilimsel verilerin oluşturulmasını, 
erişimini ve paylaşımını destekleyen bir dizi yazılım kitaplığı ve makineden bağımsız 
veri biçimidir. Atmosferik ve oşinografik topluluklarda sıcaklık, basınç, rüzgar hızı 
ve dalga yüksekliği gibi değişkenleri depolamak için yaygın olarak kullanılır.

HDF5 Serisi Hiyerarşik Veri Biçimi (HDF5), büyük miktarda sayısal veriyi depolamak ve 
düzenlemek için tasarlanmış bir dizi dosya belirtimidir. Yüksek performanslı bilgi 
işlem alanında yaygın olarak kullanılan, karmaşık veri koleksiyonlarını depolamak 
için kendi kendini tanımlayan bir dosya biçimidir.

Zarr Zarr, paralel bilgi işlemde kullanılmak üzere tasarlanmış, parçalanmış, sıkıştırılmış, 
N boyutlu dizilerin uygulanmasını sağlayan bir Python paketidir. Bilimsel veri 
işleme ve makine öğreniminde sıklıkla karşılaşılan büyük çok boyutlu veri dizilerinin 
depolanması için çok uygundur.
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3.5. Etik ve Gizlilik Zorlukları

Biyoinformatik ve omik analizlerdeki en büyük zorluklardan biri, verilerin etiğini ve gizliliğini 
sağlamaktır. Bu alanlar genellikle bireyleri benzersiz bir şekilde tanımlayabilen genomik veriler 
gibi hassas bilgilerle ilgilenir. Bu nedenle, bu tür verilerin etik olarak ele alınması ve gizliliğinin 
sağlanması çok önemlidir (Heeney ve ark., 2011).

Bununla birlikte, standardizasyon ve açık yönergelerin olmaması, etik ve mahremiyetin 
sağlanmasında zorluklara yol açabilir. Farklı araçlar, platformlar ve araştırmacılar, etik kullanımı 
ve yeterli gizlilik korumasını neyin oluşturduğu konusunda farklı yorumlara sahip olabilir. Bu, 
tüm verilerin etik olarak ele alınmasını ve bireylerin mahremiyetinin korunmasını sağlamayı 
zorlaştırabilir (Mittelstadt ve ark., 2016).

Ayrıca, bu alanların hızlı ilerlemesi ve karmaşıklığı sorunu daha da karmaşık hale getirebilir. 
Yeni teknolojiler ve yöntemler, daha önce dikkate alınmayan yeni etik ve gizlilik sorunlarına yol 
açabilir. Bu nedenle, etik yönergeleri ve gizlilik koruma önlemlerini sürekli olarak güncellemek ve 
iyileştirmek önemlidir (Greenbaum ve ark., 2011).

Bu zorluğun üstesinden gelmek için, biyoinformatik ve omik analizlerde etik ve mahremiyet için 
standartlaştırılmış kılavuzlar geliştirmek için çeşitli çabalar sarf edilmiştir. Bu yönergeler, verilerin 
etik olarak nasıl ele alınacağı ve gizliliğinin nasıl sağlanacağı konusunda net talimatlar sağlar. 
Ancak, bu yönergelerin uygulanması zor olabilir ve sürekli çaba ve dikkat gerektirir.

4. GELECEKDEKİ YÖNELİMLER
Bu bölümde, tek hücre omik analizi, multiomik analizler, karmaşık veri nesnelerinin 
standardizasyonu, boyutsallığın azaltılması ve metagenomik gibi ilaç geliştirme için biyoinformatik 
ve omik analizlerin bazı gelişmiş ve gelişmekte olan uygulamaları hakkında bilgi sunulacaktır.

4.1.  Tek Hücre ve Uzamsal Omik

Tek hücre omik analizler, DNA, RNA, proteinler, metabolitler gibi tek tek hücrelerin moleküler 
profillerini ölçmeyi ve analiz etmeyi amaçlayan bir omik dalıdır. Tek hücre omik analizler, gen ifadesi, 
epigenetik modifikasyonlar, sinyal yolakları, metabolik aktiviteler gibi hücre popülasyonlarının 
heterojenliğini ve dinamikleri ortaya çıkarabilir. Tek hücre omik analizler, kök hücreler, kanser 
hücreleri, bağışıklık hücreleri gibi nadir veya yeni hücre tiplerini ve bunların çeşitli biyolojik süreçler 
ve hastalıklardaki işlevsel rollerini ve etkileşimlerini tanımlayabilir (Chappell ve ark., 2018).

Tek hücre omik analizler için en yaygın kullanılan tekniklerden biri, tek tek hücrelerin 
transkriptomunu (RNA molekülleri) ölçebilen tek hücre RNA dizilemesidir (scRNAseq). scRNA-
seq, hücrelerin gen ifadesi modellerini ve düzenleyici ağlarını yakalayabilir ve farklılaşma 
yörüngelerini ve gelişim aşamalarını ortaya çıkarabilir. scRNA-seq, tek tek hücrelerin kromatin 
erişilebilirliğini (DNA bölgelerinin açıklık derecesi) ölçebilen tek hücreli ATAC-seq veya proteom 
verisini ölçebilen tek hücre proteom analizleri gibi diğer tekniklerle de birleştirilebilir. Bu teknikler 
tamamlayıcı bilgiler sağlayabilir ve Tek hücre omik analiz verilerinin daha kapsamlı ve entegre bir 
analizini sağlayabilir.
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İlaç geliştirme için tek hücreli omik analiz uygulamalarından bazıları şunlardır:

• Kanser, nörodejeneratif hastalıklar, otoimmün hastalıklar gibi hastalıkların teşhisi, prognozu 
ve tedavisi için yeni hücre tiplerinin ve biyobelirteçlerin keşfedilmesi. Örneğin, scRNA-seq, 
tümör hücrelerinin ve mikro çevrelerinin alt tiplerini ve heterojenliğini tanımlayabilir ve 
moleküler imzalarını ve ilaç direnç mekanizmalarını ortaya çıkarabilir (Ding ve ark., 2020; 
Zhang ve ark., 2021).

• İlaçların etki mekanizmalarını ve farmakokinetik, farmakodinamik, toksisiteleri gibi 
hücreler, dokular ve organlar üzerindeki etkilerini anlamak. Örneğin, scRNA-seq, ilaç 
tedavisine yanıt olarak gen ifadesini ve hücre durumlarındaki değişiklikleri izleyebilir ve 
ilaçların hedef hücrelerini ve yollarını belirleyebilir (Gawel ve ark., 2019).

• Hücre bazlı tedaviler, gen terapileri, immünoterapiler gibi yeni terapötik stratejiler ve 
kişiselleştirilmiş tıp yöntemlerini geliştirmek örnek olarak sunulabilir. Örneğin, scRNA-seq, 
transplantasyon, gen düzenleme veya bağışıklık modülasyonu için hücrelerin seçimine ve 
mühendisliğine rehberlik edebilir ve ilaç uygulamasının dozajını ve zamanlamasını optimize 
edebilir (Ding ve ark., 2020).

4.2.  Entegre Multi̇omi̇k Anali̇z

Multiomik, biyolojik örneklerin genomları, epigenom, transkriptom, proteom, metabolom gibi 
çok sayıda moleküler profillerini ölçmeyi ve analiz etmeyi amaçlayan bir omik dalıdır. Multiomik, 
birden fazla biyolojik katmanın karmaşıklığını ve etkileşimlerini yakalayabilir ve bunların genetik 
ve çevresel faktörlerden nasıl etkilendiğini ve hücrelerin, dokuların ve organizmaların fenotiplerini 
ve işlevlerini nasıl etkilediğini ortaya çıkarabilir.

Multiomik analizlerin zorluklarından biri, dizileme, kütle spektrometresi, mikrodiziler gibi farklı 
omik platformlarından ve kaynaklardan gelen heterojen ve yüksek boyutlu verileri entegre etmektir. 
Bu bağlamda, Python’un MOFA (Multi-Omics Factor Analysis), multiomik veri entegrasyonu için 
güçlü bir araç olarak öne çıkıyor. MOFA, multi-omik veri setlerinin tamamen denetimsiz bir şekilde 
entegrasyonu için genel bir çerçevedir. Faktörler olarak temsil edilen verilerdeki ana değişkenlik 
kaynaklarını tanımlar. Her faktör, birden çok omik veri türü arasında paylaşılan belirli bir modeli 
yakalar. Bu, farklı biyolojik ve teknik değişkenlik kaynaklarının çözülmesine izin vererek, 
incelenen sistemin daha kapsamlı bir şekilde anlaşılmasını sağlar (Argelaguet ve ark., 2018). 
Multiomik entegrasyonun zorluklarını daha fazla ele almak için, veri normalleştirme, dönüşüm, 
atama, hizalama, füzyon, korelasyon, kümeleme, sınıflandırma, regresyon, ağ çıkarımı gibi çeşitli 
hesaplama yöntemleri uygulanabilir. Bu yöntemler ve araçlar, farklı omik veriler arasındaki ortak 
ve benzersiz özellikleri, kalıpları ve ilişkileri tanımlamaya ve farklı biyolojik katmanlar arasındaki 
nedensel ve düzenleyici ilişkileri çıkarmaya yardımcı olabilir.

4.3.  Bütünsel Bi̇yoi̇nformatik

Bütünsel analiz, biyoinformatik ve omik verilerin analizini gerçekleştirmek ve geliştirmek için 
diğer araştırmacılarla birlikte çalışma sürecidir. Özellikle ilaç geliştirme ve farmakogenomik gibi 
disiplinler arası ve bütünleştirici yaklaşımların gerekli olduğu alanlarda bilimsel araştırmaların 
ilerlemesi ve yeniliği için faydalıdır. Bununla birlikte, bütünsel analiz genellikle veri heterojenliği, 
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yöntem çeşitliliği, iletişim engelleri ve koordinasyon güçlükleri gibi çeşitli faktörler tarafından 
sorgulanır (Schmitt ve ark., 2011).

Biyoinformatik ve omik verilerin işbirlikçi analizini kolaylaştırmak ve geliştirmek amacıyla çok 
sayıda çözüm önerilmiş ve uygulanmıştır. Böyle bir çözüm, Git, Subversion (SVN) ve Mercurial 
gibi yazılım geliştirmede yaygın olarak kullanılan sürüm kontrol araçlarının ve sistemlerinin 
kullanılmasıdır. Bu sistemler, özellik, sürüm ve düzeltme dalları gibi uygun dallanma ve birleştirme 
stratejilerini kullanarak verilerde ve kodda yapılan değişiklikleri izler ve yönetir.

Başka bir yaklaşım, AWS, Google Cloud veya Azure gibi hizmetleri ve platformları kullanan bulut 
bilişimdir. Bunlar, depolama, işleme ve ağ iletişimi dahil olmak üzere bilgi işlem kaynaklarına isteğe 
bağlı erişim sağlar. Ayrıca şifreleme, kimlik doğrulama ve yük dengeleme gibi uygun güvenlik ve 
ölçeklenebilirlik özelliklerini de sağlarlar. Biyoinformatik araştırma ve veri bilimi bağlamında, 
genellikle “Colab” olarak adlandırılan Google Colaboratory, ortak çalışmaya dayalı analiz için 
popüler bir araç olarak ortaya çıkmıştır. Colab, Jupyter Notebooks tabanlı bir bulut hizmetidir ve 
kullanıcıların tarayıcı aracılığıyla Python kodu yazmasına ve yürütmesine olanak tanıyan etkileşimli 
bir ortam sağlar. Colab, GPU’lar ve TPU’lar dahil olmak üzere bilgi işlem kaynaklarına erişim 
sağlayan ücretsiz bir araştırma ve eğitim sürümüne sahiptir ve bu da onu biyoinformatik ve omik 
veri analizi için değerli bir araç haline getirir.

Python ve R kullanılarak geliştirilen özel yapım web uygulamaları da biyoinformatik ve omik analizler 
alanında uygulanabilir bir çözüm olarak ortaya çıkmıştır. Rstudio Shiny ve Streamlit gibi araçlar 
ve çerçeveler, bu etkileşimli uygulamaların oluşturulmasını ve paylaşılmasını kolaylaştırmıştır. Bu 
uygulamalar, streamlit.io veya shinyapps.io gibi özel bulut sunucularında rahatlıkla dağıtılabilir. 
Dikkat çekici bir şekilde, Shinylive gibi son teknolojik gelişmeler, bu uygulamaları statik 
sunucularda dağıtmayı mümkün kılmıştır ve böylece sunucu tarafında R veya Python çalıştırma 
ihtiyacını ortadan kaldırılmıştır (Jia ve ark., 2022). Bu gelişme, biyoinformatikçilerin uygulamalarını 
dağıtma ve paylaşma esnekliğini önemli ölçüde artırdı. Ancak, Shinylive’ın gelişiminin bu erken 
aşamasında, uygulamaların yüklenmesi önemli miktarda zaman alabilir ve tüm modüller uyumlu 
değildir. Bu araçların nasıl kullanıldığına dair bir örnek, burada bulunabilecek Şekil 1’in etkileşimli 
versiyonudur. Özetle, bu uygulamalar, widget’lar, çizimler ve tablolar gibi temel kullanıcı arayüzü 
ve kullanıcı deneyimi tasarım öğelerini içerir.

Biyoinformatik ve omik araştırmacıları bu çözümleri benimseyerek analizlerinin iş birliğini, 
iletişimini ve entegrasyonunu geliştirebilirler. Bu da yeni bilgi ve çözümlerin keşfedilmesini ve 
geliştirilmesini hızlandırır.

5. SONUÇ
Biyoinformatik ve omik analizler, ilaç keşfi ve iyileştirilmesi için yeni içgörüler ve çözümler 
sunarak ilaç geliştirmede devrim yaratmaktadır. Büyük ölçekli biyolojik verilerin ve hesaplama 
araçlarının entegrasyonu, yeni hedefler, biyobelirteçler ve ilaçlar için araştırma yapılmasını ve 
hastalık mekanizmalarının ve ilaç etkilerinin aydınlatılmasını sağlamaktadır.

Bu alandaki en önemli çözümlerden biri, yeni ve sağlam hesaplama araçlarının ve tekniklerinin 
geliştirilmesi ve uygulanmasıdır. Bunlar, büyük ölçekli ve heterojen omik verileri analiz etmek 
ve entegre etmek için kullanılan makine öğrenimi, yapay zeka, ağ analizi ve veri madenciliğini 
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içerir. Bir diğer önemli husus, veri kalitesinin, tekrarlanabilirliğin ve paylaşım protokollerinin ve 
platformlarının kurulması ve standardizasyonudur. Bu, alanın ilerlemesi için çok önemli olan omik 
verilerinin ve sonuçlarının güvenilirliğini ve erişilebilirliğini sağlar. Ayrıca, omik veri tabanlarının 
ve kaynaklarının geliştirilmesi ve genişletilmesi, genler, proteinler, metabolitler, yollar, hastalıklar, 
ilaçlar ve etkileşimler hakkında kapsamlı ve güncel bilgiler sağlar. Bu bilgi zenginliği, alandaki 
araştırmacılar ve uygulayıcılar için paha biçilmezdir.

Biyologlar, kimyagerler, genetikçiler, istatistikçiler ve bilgisayar bilimcileri gibi farklı disiplinlerden 
uzmanlar arasında iş birliği ve iletişim de önemlidir. Bu, disiplinler arası ve uluslararası araştırma ve 
yeniliği teşvik ederek ilaç geliştirmede atılımlara yol açar.

Biyoinformatik ve omik analizler ilaç geliştirme için etik ve bilimsel etkileri göz ardı edilemez. 
Ayrıca, veri gizliliğinin korunması, veri mülkiyetinin düzenlenmesi ve veri eşitliği ve adaletinin 
teşvik edilmesi gibi konuların ele alınması gerekmektedir.

Farmakogenomik alanında, biyoinformatik ve omik analizler başlıca etkilidir. Genlerin bir kişinin 
ilaçlara tepkisini nasıl etkilediğinin araştırılmasını sağlayarak kişiselleştirilmiş tıbbın geliştirilmesine 
yol açarlar. Bu durum ilaç geliştirme, sağlık ve hastalık anlayışımızda devrim yaratma potansiyeline 
sahiptir.

Sonuç olarak, ilaç geliştirme için biyoinformatik ve omik analizler hızla gelişen ve gelecek vaat 
eden bir alandır. Biyoinformatik analizlerde çok sayıda zorluk olmasına rağmen, veri elde edilmesi 
ve yorumlanmasında çok sayıda fırsat sunar. Biyolojik verilerin ve hesaplama araçlarının gücünden 
yararlanan biyoinformatik ve omik analizler kişiselleştirilmiş tıpta yeni bir çağın yolunu açabilir.
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1. GİRİŞ
İlaç dağıtımı, insanlarda veya hayvanlarda terapötik etki için bir ilaç bileşiğinin uygulanması 
sürecidir (Park ve ark., 2022; Robinson ve ark., 1991; Tiwari ve ark., 2012). İlaç dağıtım sistemleri 
(DDS’ler), yutulan bir hap, kapsül veya aşı enjeksiyonu gibi dağıtım yöntemlerini kullanarak vücudun 
sistemik veya belirli bir bölümünü taşıyan teknolojileri içeren sistemlerdir. İlaç taşıyıcı sistemlerin 
temel amacı, ilaçları amaçlanan yerde, doğru miktarda ve doğru zamanda serbest bırakmaktır. Aynı 
zamanda, bu sistemler ilaçları bozulmaya karşı koruyarak ilaçların veya enjeksiyonların vücutta 
taşınmasını ve paketlenmesini sağlar (Adepu ve Ramakrishna, 2021). Son on yılda ilaç dağıtım 
sistemlerinde önemli ilerlemeler kaydedilmiştir. Önümüzdeki yıllarda daha büyük yeniliklerin 
ortaya çıkmaya devam edeceğine şüphe yoktur (Park ve ark., 2022). Ancak gelişmelere rağmen 
ilaçların sağlıklı organ veya dokularla etkileşimi nedeniyle birçok hastalığın tedavisinde hala yan 
etkiler görülmektedir. Bu da kanser ve nörodejeneratif hastalıklar gibi birçok hastalığın tedavi 
olanaklarını sınırlamaktadır (Asil ve ark., 2020; Dang ve Guan, 2020; Elumalai ve ark., 2024; Luiz 
ve ark., 2022; Mu ve ark., 2020). Bu nedenle, önümüzdeki yıllarda, ilaçların hedeflenen dağıtımını 
kolaylaştırmak ve yan etkilerini azaltmaya yardımcı olmak için çeşitli araçların araştırılması ve 
incelenmesi beklenmektedir. DDS’ler için araştırmalar, dağıtım yolları ve dağıtım araçları olmak 
üzere iki ayrı dalda yürütülmektedir (Khizar ve ark., 2023). İlaçlar, yutma, soluma, deriden emilme 
veya enjeksiyon gibi çeşitli yollarla vücuda alınabilirler. Bununla birlikte, her yöntemin avantajları 
ve dezavantajları vardır. Bu nedenle her yöntem her ilaç için kullanılamaz. Hedefe yönelik ilaç 
dağıtımını sağlamanın başka yolları olsada, bazı ilaçlar yalnızca sistematik olarak uygulanabilir 
(Hickey, 2020; Liang ve ark., 2020). İlaç salım yöntemlerinin iyileştirilmesi ve yeni yöntemlerin 
geliştirilmesinin, kullanılacak ilaçların kullanımını ve etkinliğini artırabileceği düşünülmektedir. 
İlaçların vücutta güvenli dolaşımı için paketlenebildikleri lipozomlar ve nanopartiküller (NP’ler) 
gibi farklı ilaç dağıtım araçları kullanılabilmektedir. Bu araçlar, ilacın tam olarak gitmesi gereken 
yere ulaşmasına yardımcı olarak etkinliğini artırabilir (Elumalai ve ark., 2024; Nel ve ark., 2023; 
Pande, 2023; Xu ve ark., 2024).

Biyoteknolojideki son gelişmeler, daha etkili ve kesin olarak hedeflenmiş ilaçlar ve etkili tedavi 
seçenekleri sunan birçok farklı ilaç dağıtım yolu ve aracı sunmaktadır. Birçok ilaç uygulamasında, 
plazmadaki konsantrasyonu korumak zordur (Mandal ve ark., 2024). Bu nedenle uygulamaların 
tekrar tekrar yapılması gerekmektedir. Bununla birlikte, sık tekrarlanan ilaç uygulaması, hastalar 
için rahatsız edici olmasının yanı sıra ilaç direncine ve toksisitesine neden olabilir (Yang ve ark., 
2021). DDS yoluyla ilaç salınımının kontrol edilmesi, tek bir ilaç uygulamasıyla etkili plazma 
konsantrasyonlarının korunmasını sağlayarak dezavantajları ve yan etkileri ortadan kaldırabilir. 
Nanoteknolojinin gelişmesi ile ortaya çıkan nano boyutlu ilaç taşıyıcı sistemler (nDDS’ler), yüksek 
ilaç yükleme kapasitesi, iyi hedefleme ve tedavi edici fonksiyonlar, düşük toksisite ve biyouyumluluk 
gibi kontrol edilebilir özelliklere sahip ilaç taşıyıcı araçlar kullanmaktadır (Moradi ve ark., 2024). 
İlaç dağıtımında iki boyutlu (2B) nanomalzemelerin potansiyeli, son yıllarda dikkat çeken bir 
araştırma alanıdır. İlaç dağıtımında iki boyutlu (2B) nanomalzemelerin potansiyeli, son yıllarda 
dikkat çeken bir araştırma alanıdır. Bu malzemelerin benzersiz özelliklerinden yararlanarak, çeşitli 
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hastalıklara yönelik tedavilerde önemli ilerlemeler sağlanabilir (Asil ve ark., 2020; Chandrasekaran 
ve ark., 2023; Cheng ve ark., 2020; Saadh ve ark., 2024; Wu ve ark., 2023). 2B nDDS’lerin hızlı 
gelişimi, biyomedikal çalışmalar için büyük bir potansiyel sunmaktadır.

2. İLAÇ TAŞIMA SİSTEMLERİ
İlaç salımının başarısı, terapötik özelliklere ve hedef organ bariyerlerine bağlıdır. Bu faktörlerin 
her ikisi de kapsamlı bir şekilde anlaşılmadan, ilaç dağıtımı istendiği kadar etkili olmayabilir. Aynı 
zamanda, uygulanacak terapötiğin boyut, hidrofiliklik, bileşim ve spesifik reseptöre bağlanma 
yeteneği gibi özelliklerine bağlı olarak farklılık gösterebilir. Çoğu ilaç, fizyolojik sıvılarda 
çözünmezlik veya zayıf geçirgenlik nedeniyle düşük biyoyararlanım sergiler. Bu nedenle ilaç 
performansını ve aktivitesini iyileştirmek için etkili araçlara da ihtiyaç vardır (Mbah ve ark., 2014). 
Genel olarak, ilaç dağıtım sistemlerinin ana hedefleri stabilite, biyomoleküllerin içsel sınırlamalarını 
azaltmak ve düşük toksisite ile terapötik verimliliği artırmaktır (Liu ve ark., 2018).

Hastalık tedavilerinde haplar, tabletler, kapsüller, sıvılar, kremler, fitiller, aerosoller ve enjekte 
edilebilir ürünler gibi hızlı etkili ve uygulaması kolay bileşikler kullanılmaktadır (Khan ve 
Irchhaiya, 2016). Geleneksel ilaç taşıyıcı sistemler, kolay uygulanabilen ilaçların ağızdan alınma 
yoluyla uygulanmaktadır. Bununla birlikte, geleneksel ilaç dağıtım sistemlerinin kontrolsüz salım, 
daha yüksek doz uygulamaları ve sık uygulama gibi sınırlamaları vardır (Liu ve ark., 2016). Devrim 
niteliğindeki yeni ilaç dağıtım sistemleri, ilaç uygulama şeklimizi değiştiriyorlar. Yenilikçi teknikler 
ve dozaj formları kullanarak, bu sistemler geleneksel sistemlere kıyasla bir ilacın performansını, 
etkinliğini, güvenliğini ve uyumluluğunu önemli ölçüde artırabilirler. İlaç dağıtımını hedefleme, 
kontrol etme ve modüle etme gücüyle, yeni ilaç dağıtım sistemleri yeni bir tıp çağının yolunu 
açmaktadır. Bir ilacı geleneksel bir sistemden yeni bir ilaç dağıtım sistemine yükselterek etkinliğini, 
güvenliğini ve uyumluluğunu önemli ölçüde artırılabileceği düşünülmektedir (Laffleur ve Keckeis, 
2020). Aynı zamanda, yeni ilaç salım sistemleri, sürekli ve kontrollü ilaç dağıtımını mümkün 
kılmakta, etkili ilaç seviyesini korumakta ve yan etkileri azaltmaktadır (Akhtar, 2014; Jain ve ark., 
2014; Laffleur ve Keckeis, 2020; Shinde ve ark., 2014). 

2.1. Yeni İlaç Dağıtım Sistemleri

2.1.1. Hızlı Çözünen İlaç Taşıyıcı Sistemler

Hızlı çözünen ilaç dağıtım sistemleri, modern oral uygulamanın önemli bir bileşenidir. Maliyet, 
uygulama kolaylığı ve hasta uyumu nedeniyle en çok tercih edilen ilaç verme şekli oral yol olmakla 
birlikte, çoğunlukla tablet ve kapsül formundaki katı dozaj oral formlar bu şekilde kullanılmaktadır. 
Ağızdan ilaç uygulamasının diğer uygulama yollarına göre ağrısız, hassas doz ve kendi kendine 
ilaç alma gibi avantajlarına rağmen, disfajik hastalarda olduğu gibi boğulma korkusu ve tablet-
kapsüllerin yutulmasındaki zorluk, ağızdan sıvı ilaç ihtiyacını ortaya çıkarmıştır. Bununla birlikte, 
sıvı oral ilaçlarda doğru dozu almak çok zordur. Bununla birlikte, alerjik şoklar veya su yokluğu 
gibi durumlar, yeni bir oral ilaç dağıtım sistemine ihtiyaç duyulmasına neden olmuştur. Bu noktada 
hızlı çözünen ilaç taşıyıcı sistemler geliştirilmiştir (Bhattarai ve Gupta, 2015). Bu sistemler, düşük 
doz etkinliği, hoş tat, yeterli stabilite ve su ve tükürükte geçirgenlik gibi ideal özelliklere sahiptir.
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2.1.2. Ozmotik İlaç Taşıyıcı Sistemler

Konvansiyonel ilaç taşıyıcılarının ilaç salınımı ve etkili konsantrasyon açısından kontrol edilmesi 
çok zordur ve değişken plazma konsantrasyonlarına yol açabilir (Babu, 2019; Patra, 2013). Bazı 
ilaçların çözünürlük ve geçirgenlik sorunları nedeniyle zayıf oral biyoyararlanıma sahip olduğu 
bilinmektedir (Babu, 2019). Bu sorunun üstesinden gelmek için, uzun bir süre boyunca kontrollü 
salınıma izin veren ve gastrointestinal koşullardan etkilenmeyen yeni bir ilaç dağıtım sistemi 
geliştirilmiştir (Babu, 2019; Patel ve Parikh, 2017). Bu kontrollü ilaç dağıtım sistemleri, biyoaktif 
bileşeni önceden belirlenmiş bir oranda salmak üzere tasarlanmıştır ve salımını uzun süreler 
boyunca devam ettirebilirler (Syed, 2015; Ratnaparkhi ve Gupta, 2013). Ozmotik cihazlar, günde 
tek bir uygulama için en güvenilir uzun etkili ilaç şeklidir. Osmoz, ozmotik basınçtaki eşitsizliğin 
yarattığı yarı geçirgen bir zar boyunca suyun hareketidir. Membran, çoğu çözünen molekül ve 
iyonun girişini azaltırken seçici olarak suyun geçişine izin verir (Patel ve Parikh, 2017). Ozmotik 
ilaç dağıtım sistemlerinde, ozmotik basınç, ilaçların izlenen bir şekilde salınması için itici bir güç 
görevi görür (Syed, 2015). Bu sistemler oral veya parenteral olarak uygulanabilir.

2.1.3. Emülsifiye İlaç Taşıyıcı Sistemler

Geliştirilmekte olan yeni ilaçlar genellikle düşük biyoyararlanım, kişilerarası çeşitlilik ve zayıf 
suda çözünürlük gibi zorluklarla karşı karşıyadır (Vilas ve ark., 2013). Bu sorunların üstesinden 
gelmek için çeşitli teknolojiler kullanılmaktadır. Bu noktada lipid bazlı ilaç dağıtım sistemleri umut 
vadetmektedir. Yardımcı maddeler olarak lipitlerin seçimi, ilacın çözünürlüğünü, emilimini ve 
biyoyararlanımını etkileyebilir (Mu ve ark., 2013). Gastrointestinal sıvı ile temas ettiklerinde su 
içinde yağ emülsiyonları (mikroemülsiyonlar) oluşturarak kendi kendine emülsifiye olabilen yağ 
formülasyonları, emilim oranını ve derecesini önemli ölçüde iyileştirerek tekrarlanabilir plazma 
konsantrasyonlarına yol açabilir. Buda, özellikle hidrofobik ilaçlara fayda sağlayabilir. Çünkü oral 
biyoyararlanımları bu yöntemle büyük ölçüde arttırılabilir (Mahapatra ve ark., 2014; Rahman ve 
ark., 2013).

2.1.4. Veziküler İlaç Taşıyıcı Sistemler

Veziküler sistemler, su ile temas halinde hem hidrofilik hem de hidrofobik özellikler taşıyan 
amfifilik yapılara sahip, bir veya daha fazla eşmerkezli lipid katmanından oluşan düzenli birimlerdir. 
Fosfolipitler, kolesterol ve iyonik olmayan yüzey aktif maddeler oldukça fazla kullanılmaktadır. 
Amfifilik bileşenler, kapsülleme kapasitesinin etkinliğinden, biçiminden, boyutundan, yapısından 
ve katmanından etkilenir (Shilakari ve ark., 2013). Veziküler ilaç dağıtım sistemleri, geleneksel 
dozaj formlarına göre bir avantaja sahiptir. Ayrıca, özellikle çözünmesi zor ilaçlarda gelişmiş 
biyoyararlanım, gecikmiş metabolizasyon, uzun süreli sistemik dolaşım ve azaltılmış toksisite gibi 
avantajlar sunar (Jain ve ark., 2014; Shinde ve ark., 2014). Ancak yine de in vivo taşıma sırasında 
ilaç yükleme kapasitesi, üretimi, koruması ve ilaç sızıntısı gibi dezavantajları vardır (Shinde ve ark., 
2014). Belli bir miktardaki ilacın belirli bir hedefe gönderilmesi ve enfeksiyon bölgesindeki etkili 
birimin yönlendirilmesi ile de farklı avantajlar sunmaktadır. Hedefli ilaç salımıyla ilaçların sürekli 
ve kontrollü salınımının sağlabilmektedir (Kamboj ve ark., 2013; Pattni ve ark., 2015; Shinde ve 
ark., 2014). 

2.1.5. Nanopartikül Aracılı İlaç Taşıyıcı Sistemler

Nanopartikül aracılı dağıtım sistemleri, küçük boyutlu (1-1000 nm) ve tasarlanabilir özelliklere sahip 
yüksek yüzey-hacim oranına sahip katı, kolloidal sistemlerdir. Nanomalzemeler iki türe ayrılabilir: 
inorganik ve organik. Lipitler ve polimerlerden (sentetik veya doğal) veya inorganik metallerden 
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oluşurlar (Martinelli ve ark., 2019; Rizvi ve Salih, 2018; Thakor ve Gambhir, 2013). Nanopartikül 
aracılı ilaç dağıtım sistemleri, nanopartiküle veya yüzeye kovalent olarak bağlanan veya nanopartikül 
tarafından yakalanan ve kapsüllenmiş formda taşınan terapötik ajan bileşenlerinden oluşur (Thakor 
ve Gambhir, 2013). Optimum parçacık boyutu 100 nm’dir. Bu parçacıkların avantajları arasında 
lenfatik sistem tarafından temizlenmenin önlenmesi, kan-beyin bariyerini geçme fırsatı ve yeterli 
ilaç dağıtımının geniş yüzey alanı bulunmaktadır. Nanopartiküller, lipofilik ve hidrofilik ilaçları 
entegre etme yeteneği ve ayarlanabilir boyut, şekil ve yüzey özellikleri nedeniyle iyi stabiliteye 
ve yüksek ilaç yükleme kapasitesine sahiptir. Güvenlikle ilgili, özellikle yavaş biyolojik bozunma 
hızıyla ilgili endişeler vardır (Martinelli ve ark., 2019; Thakor ve Gambhir, 2013). Nano ölçekli ilaç 
taşıyıcı sistemler; nanokürecikler ve nanokapsüller gibi polimerik nanopartiküller, katı lipid bazlı 
nanopartiküller gibi nanoyapılı lipid taşıyıcılar ve jeller ve doğal veya sentetik hidrojeller olarak 
gruplandırılabilirler (Laffleur ve Keckeis, 2020).

2.2. İlaç Dağıtım Araçları

İlaç dağıtım sistemleriyle ilaç dağıtımı, herhangi bir ilacın daha geniş bir etki elde etmek için 
vücutta hedeflenen herhangi bir bölgeye taşınma yeteneğine dayanan modern tıbbın önemli bir 
yönünü kapsayan sistemdir. Yeni ilaç taşıyıcıları, tedavi sırasında aktif birimi sürekli izlerken ve 
ilacı vücudun gereksinimlerine göre optimum hız ve ölçüde belirli hedef bölgeye ulaştırmak gibi iki 
kritik gereksinimi karşılamalıdır. Çeşitli ilaç dağıtım sistemleri mevcut olsa da yalnızca ilacı belirli 
bir süre boyunca hedef bölgeye ulaştırabilenler ilaç dağıtım sistemi olarak kabul edilir. Bu nedenle, 
daha etkili ve daha güvenli tedavileri mümkün kılmak için bu gereksinimleri karşılayan ilaç dağıtım 
sistemlerinin geliştirilmesi zorunludur.

Son zamanlarda, biyolojik moleküllerin hassas tespiti, hastalıklı dokuların görüntülenmesi, 
terapötikler ve ilaç dağıtımı için nanomalzemeler yaygın olarak kullanılmaktadır (Mei ve ark., 2020). 
Nanoteknoloji, hassas ilaçların hedefe yönelik olarak verilmesi yoluyla hastalıkların tedavisinde 
sayısız fayda sağlar. Bununla birlikte, nanomalzemeler ve dağıtım için kullanılan ilaçlar arasındaki 
etkileşimi, terapötik ajanın stabilitesini, hedef reseptörlerin yüzeyini ve ilacın salınımını anlamak 
önemlidir.

2.2.1. Yeni İlaç Dağıtım Araçları: 2B Nanomalzemeler

İki boyutlu (2B) nanomalzemeler, sıfır boyutlu (0B) ve tek boyutlu (1B) nanomalzemelerden 
yapı ve morfoloji açısından çok farklı ve benzersiz özellikler sunar. Eşsiz ve üstün özellikleri, 2B 
nanomalzemeleri araştırmalarda ilgi odağı haline getirmiş ve hastalık tedavileri için ilaç dağıtım 
sistemlerinde fayda sağlamıştır. 2B nanomalzemeler, atomik ince tabaka yapısı, biyomoleküllerle 
adsorpsiyon, tüm atomların kolay değiştirilmesi, daha yüksek enerji ve hızlı tepki süresinin 
iletilmesine yardımcı olabilecek yüksek yüzey-hacim oranı, yüksek kimyasal kararlılık, esneklik ve 
ayrıca yüksek hassasiyet, biyouyumluluk gibi özelliklere sahiptir (Ding ve ark., 2020; Shivananju 
ve ark., 2019; Tahir ve Fatıma, 2022). Grafen, siyah fosfor, katmanlı bi-hidroksitler, geçiş metali 
dikalkojenitler, oksitler ve karbürler 2B nanomalzemeler arasındadır (Şekil 1). Nanofilmler, nano 
tabakalar ve nanoşeritler de 2B nanomalzemelere dahildir. Amorf veya kristal, metalik, seramik veya 
polimer olabilirler. 2B nanomalzemeler, mekanik pul pul dökülme, çözelti arıtma, elektromekanik 
pul pul dökülme gibi yukarıdan aşağıya çeşitli tekniklerle ve hidrotermal sentez, darbeli lazer 
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biriktirme, kimyasal buhar biriktirme gibi aşağıdan yukarıya tekniklerle üretilebilir (Chen ve ark., 
2018). 

Şekil 1. Yeni ilaç dağıtım sistemi araçlarında kullanılan 2B nanomalzemeler..

Nanoteknolojideki son gelişmeler, 2B nanomalzemelerin benzersiz özelliklerinin ve potansiyel 
uygulamalarının araştırılması için yeni yollar açmıştır. En umut verici 2B nanomalzemelerden biri, 
2010 yılında Nobel Ödülü’nü kazandıktan sonra büyük ilgi gören grafendir. Grafen araştırmalarının 
başarısı, çeşitli alanlarda diğer 2B nanomalzemelerin incelenmesinde ve pratik uygulamasında 
da önemli ilerlemelere yol açmıştır (Geim ve Novoselov, 2007). Yüksek yüzey-hacim oranı, 
ayarlanabilir işlevselliği ve atomik yapısı ile 2 boyutlu nanomalzemelerin yenilikçi uygulama ve 
sistemlerinin geliştirilmesine katkıda bulunmuştur (Yin ve ark., 2017a; Yin ve ark., 2017b). Üstün 
özellikleri ile 2B nanomalzemeler, ilaç taşıyıcı sistemler için hastalıklara yönelik tıbbi uygulamalarda 
umut verici uygulamalar olarak görülmektedir. 

2.2.1.1. İlaç Taşıyıcı Sistemlerde Grafen Bazlı Nanomalzemeler

Keşfinden bu yana grafen, mekanik özellikleri, elektriksel iletkenliği ve optik özellikleri nedeniyle 
ilaç dağıtım sistemlerinde de ilgi odağı haline gelmiştir (Geim ve Novoselov, 2007). Nanotaşıyıcı 
cihazlar genellikle hücre zarı ile etkileşime girerek endositoz yoluyla hücreye girerler. Hedeflenen 
bölgeye iletilmesi için, ilaç dağıtım aracı endozomal bölmeden çıkmalı ve ilaç moleküllerini sitozole 
bırakmalıdır. Grafenin işlevselleştirilmesi, endozomal salınım için uyaranlara duyarlı nanotaşıyıcı 
araçlar geliştirmek için kullanılmıştır. Bir çalışmada, doksorubisin (DOX) sitozolik iletimi, asidik 
pH ve yüksek hücre içi glutatyon (GSH) seviyelerinin yakın kızılötesi ışık (NIR) ile ayarlanmasıyla 
sağlandı ve bu da kanser hücresi ölümüyle sonuçlanmıştır (Kim ve ark., 2013). 
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Şekil 2. Grafen formlarının yapısı (Biorender ile oluşturuldu).

Hidrofilik ve kolay işlevselleştirilebilen grafen oksit (GO) formu ve benzersiz fiziksel ve kimyasal 
özellikleriyle indirgenmiş formu indirgenmiş grafen oksit (rGO) kemoterapi ajanlarının dağıtımında 
büyük ilgi görmüştür (Şekil 2) (Azimzadeh ve ark., 2016; Hu ve ark., 2016). GO’nun oksidasyonu, 
biyouyumluluğu artıran ve biyomoleküllerle daha iyi birleşmesini kolaylaştıran hidroksil, epoksit 
ve karboksilik asit gibi fonksiyonel gruplar oluşur. Bu oluşum, onu biyomedikal uygulamalar 
için mükemmel bir aday haline getirir (Yang ve ark., 2016; Sharafeldin ve ark., 2017; Zhu ve 
ark., 2017a; Zhu ve ark., 2017b). GO, fonksiyonel grubun karbon tabakasından çıkarılmasıyla 
rGO’ya indirgenir ve yapısal değişiklikler meydana gelir (Abdolhosseinzadeh ve ark., 2015; Lin 
ve ark., 2016). rGO, GO’dan daha iyi immobilizasyonu ve elektriksel iletkenliği nedeniyle ilaç 
dağıtım sistemleri için daha umut verici bir malzeme olarak kabul edilmektedir (Gupta ve ark., 
2018). Malzemelerin işlevselleştirilmesinin gelişmesiyle birlikte, GO tabanlı nanotaşıyıcılar daha 
popüler hale gelmiştir. Alibolandi ve ark., dekstranın (DEX) AS1411 aptamer ve kurkumin ilavesi 
ile GO katmanlarının yüzeyine konjuge edilebileceğini ve bu biyouyumlu dekstran kaplı nano-GO 
(GO-DEX) üretiminin antikanser etkisi gösterdiğini bildirmiştir (Alibolandi ve ark., 2017). İlaç 
dağıtımında grafeni değiştirebilen polimerlerin kullanıldığını bildiren Tong ve ark., ilaç taşıyıcı 
sistem olarak fototermal olarak tetiklenen rGO’nun başarılı bir şekilde dallanmış polietilenimin 
(BPEI) ve polietilen glikol (PEG) ile değiştirildiğini ve su stabilitesi gösterdiğini bildirmiştir (Tong 
ve ark., 2018). Başka bir çalışma, rGO’nun DOX ile yüklenerek kanser inhibisyonuna yol açtığının 
gösterildiğini bildirilmiştir (He ve ark., 2017). Aynı zamanda doğal biyopolimerler, biyouyumluluk, 
biyolojik olarak parçalanabilirlik ve düşük immünojenisite gibi özelliklerinden dolayı grafenin 
toksik etkilerini azaltabilir. Bu nedenle, grafen ve türevleri, ilaç dağıtım uygulamaları için kitosan 
ve jelatin gibi işlevselleştirici polimerlerle başarılı bir şekilde konjuge edilebilir (Bao ve ark., 2011; 
Dembereldorj ve ark., 2012).

2.2.1.2. Siyah Fosfor (BP)

Siyah fosfor (BP), 2014 yılındaki keşfiyle yeni sayılabilecek ve gelişimiyle dikkatleri üzerine çeken 
bir 2B nanomalzemedir (Şekil 3). Değiştirilebilir enerji bant aralığı, yüksek yüzey reaktivitesi 
ve mükemmel biyolojik bozunma gibi özellikleri sayesinde ilaç molekülleri ve biyomoleküller 
ile etkili bir yüklemeye izin verir (Wang ve ark., 2015; Wang ve Yu, 2018; Yan ve Zhang, 2014). 
BP, fosfor atomlarının güçlü P-P etkileşimi ve zayıf van der Waals kuvveti ile bağlanan BP 
kristallerinden pul pul dökülür ve bu katmanlar ışık emici ve yarı iletken özelliklere sahiptir (G. 
Hu ve ark., 2017; L. Li ve ark., 2016). Liang ve arkadaşlarının çalışmasında, fototermal kaynaklı 
immünoterapide kullandığı BPQD’lerle kaplı eritrosit membranları (RM’ler) üreterek siyah fosforlu 
kuantum nokta-eritrosit membran nanovezikülü (BPQD-RMN) programlanmış hücre ölüm proteini 
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1 (PD-1) antikoru (aPD-1) ile konjuge etmişler ve bir meme tümörünün büyümesini engellediğini 
bildirmişlerdir (Liang ve ark., 2019). Kanser hücresi zarlarının BPQD kaplamasının tümör hücresi 
metastazını sınırlamada etkili olduğu kanıtlanmıştır. Ye ve ark. tarafından yapılan bir araştırma, 
bu teknoloji ile elde edilen aşının in vivo deneylerde umut verici sonuçlar verdiğini bildirdi. Bu 
atılım, kanser tedavisinde devrim yaratma ve bizi bir tedavi bulmaya bir adım daha yaklaştırma 
potansiyeline sahiptir (Ye ve ark., 2019).

Şekil 3. Siyah fosforun yapısı (Biorender ile oluşturuldu).

2.2.1.3. Katmanlı Çift Hidroksitler (LDH)

Katmanlı çift hidroksitler (LDH’ler), ara katmanda bulunan hidroksit ve anyon katmanlarından 
oluşur (Şekil 4) (Gao ve Yan, 2017a; Wang ve O’Hare, 2012). LDH’ler, pH tarafından tetiklenen 
ilaç iletimi ile katmanlar arası anyon değişimi ve yüksek yük yoğunluğu gösterir (Gao ve Yan, 2018; 
Mei ve ark., 2018). LDH’ler, dikkat çekici düşük toksisite özellikleri sayesinde ilaç dağıtımı için en 
kapsamlı şekilde araştırılan 2B nanomalzemelerdir. Benzersiz özellikleri, onları ilaçları hedeflenen 
hücrelere güvenli ve etkili bir şekilde iletmek için ideal adaylar haline getirir ve minimum yan etki 
ile maksimum terapötik fayda sağlar (Gao ve ark., 2018; Gao ve Yan, 2017b). Bu malzemeler, 
pozitif yüzey yükleri sayesinde yüzey değişikliği olmadan negatif yüklü biyolojik membranlardan 
kolayca geçebilir ve negatif yüklü ilaçlar için etkili bir dağıtım aracı olarak kullanılarak emilimi 
kolaylaştırabilirler (Asif ve ark., 2017; Gao ve ark., 2014; Zhao ve ark., 2014). Bu özellikler, negatif 
LDH’li ilaçların terapötik etkilerle ilaç dağıtımında başarılı olduğunu göstermiştir. Aynı zamanda, 
pozitif yüzey yükü, biyolojik moleküllerin taşınmasında büyük potansiyel gösterir.  LDH’lerin 
hedefli ilaç dağıtımı için bir taşıyıcı araç olarak kullanılabileceği ilk olarak 1999’da kabul edildi 
(Choy ve ark., 1999). Anyon değişimi ve asit bozunması yoluyla, LDH’lerin DNA’nın hücresel 
alımını ve stabilitesini arttırdığı gösterilmiştir (Desigaux ve ark., 2006; Mei ve ark., 2020). LDH’ler 
ayrıca kanser tedavilerinde ilaç dağıtım araçları olarak kullanılmıştır ve LDH bazlı aşıların melanom 
tedavisinde etkili immünoterapi uyguladığı bildirilmiştir (Yan ve ark., 2018).
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Şekil 4. Katmanlı çift hidroksitlerin yapısı (Biorender ile oluşturuldu).

2.2.1.4. Geçiş Metal Dikalkojenitleri (TMD)

MX2, geçiş metali dikalkojenitleri (TMD’ler) için genel formüldür. Metal atomlarının farklı 
koordinasyonu nedeniyle çok farklı yapılara sahip fazlar göstermesinin yanı sıra kimyasal ve optik 
özellikleri ile düzlemsel bir yapı göstermektedir (Mak ve Shan, 2016; Manzeli ve ark., 2017). 
Mekanik çürütme, kimyasal interkalasyon ve kimyasal buhar biriktirme gibi çeşitli yöntemlerle 
üretilerek geliştirilmesi, görüntüleme gibi birçok biyomedikal alanda umut verici bir potansiyel 
sunmaktadır. (Choi ve ark., 2017; Shi ve ark., 2015).  En klasik TMD’ler olan tungsten disülfür 
(WS2) ve Molibden disülfür (MoS2), benzersiz kimyasal ve optik özellikleri nedeniyle geniş çapta 
araştırılmıştır. Görüntüleme kılavuzluğunda kanser tedavisinde MoS2, PEG’den türetilen MoS2 
kullanılarak verilen DOX, SN38 ve Ce6 dahil olmak üzere ilaç moleküllerini iletmek için kullanılır 

(Chen ve McDonald, 2016; Yadav ve ark., 2019). WS2 gibi TMD’lerde ilaç yükleme performansı 
ile yapılan bir çalışmada, metilen mavisinin kanser hücrelerine başarıyla iletildiği bildirilmiştir 
(Yong ve ark., 2014). 
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2.2.1.5. Geçiş Metal Oksitleri (TMO)

Geçiş metali oksitlerinde (TMO), 2p orbitallerindeki oksijen anyonundan elektronlar doldurulur 
ve sıkı d orbitallerine sahip TMO’larda değerlik bantları oluşur (Mei ve ark., 2019). Geçiş 
metallerinin bu iletim bantları, elektronik ve manyetik özelliklerin belirlenmesinde foto ve 
termokromik alanlarda geniş uygulamalar sağlar (Song ve ark., 2018). Manganez dioksit (MnO2), 
titanyum dioksit (TiO2), çinko oksit (ZnO) ve demir (II, III) oksit gibi TMO nano katmanları, 
ferromanyetik ve redoks özelliklerinden dolayı dağılımlarını kolaylaştırır (Meyer ve ark., 2012). 
TMO’ların yeni geliştirilen yapay enzim aktivitesi bir kanser tedavi yöntemi olarak bildirilmiştir 
(Zeng ve ark., 2018). MnO2, geniş bir yüzey alanına ve güçlü moleküler bağlara sahip özellikler 
sunar. Kanser tedavilerinde farklı sinyallere yanıt veren, hedefli ilaç dağıtımı için umut verici bir 
2B nanomalzemedir. Choi ve ark., MnO2 bazlı kontrollü ilaç salınımı için floresan off-on davranışı 
sergileyen ve hedeflenen kanser tedavisi için yan etkileri büyük ölçüde azaltan bir dağıtım 
sistemi tasarlamıştır (Choi ve ark., 2018a; Choi ve ark., 2018b). Başka bir çalışmada, çoklu ilaç 
direnci (MDR) için MnO2’yi albümin nanopartikülleri (BMDN) ile değiştirerek albümin-MnO2 
sentezlenerek DOX dağıtımına dahil edilmiştir. Sentezlenen albümin-MnO2, ilacın MDR tümör 
hücrelerine verilmesini kolaylaştırmış ve bir MRI kontrast maddesi olarak manyetik rezonans 
görüntüleme (MRI) kılavuzluğunda kanser tedavisine olanak sağlamıştır (Zhang ve ark., 2017a; 
Zhang ve ark., 2017b). TiO2, diğer TMO’lara kıyasla geniş bant aralığı ve yarı iletken özellikleri 
nedeniyle biyomedikal araştırmalarda büyük ilgi görmüştür (Kulkarni ve ark., 2015). Cai ve ark, 
ultraviyole (UV) kaynaklı ilaç salınımını gösteren yeni bir manyetik TiO2 sentezlemiştir. Kimyasal 
olarak daha kararlı olan bu nanotaşıyıcı, çeşitli ilaçlara karşı güçlü bir kovalent bağ göstermiştir 
(Cai ve ark., 2017). Yakın tarihli bir çalışmada, araştırmacılar üç aşamalı bir işlem kullanarak 
hibrit TiO2/polimer amfifilik nanopartikülleri sentezlediler. Elde edilen nanopartiküller kontrollü 
bir boyut dağılımına sahip ve mükemmel ilaç salım yeteneği sergilemiştir. İlacın salınım oranı 
başlangıçta ilk saatte %40’a ulaştı fakat sentezlenen materyal ile zamanla azalmıştır (Kushnirov 
Melnitzer ve Sosnik, 2018). 

2.2.1.6.  Geçiş Metal Karbürleri (TMC)

MXene olarak da adlandırılan geçiş metali karbürleri (TMC), yenilikçi bir nano platform olarak 
ortaya çıkmıştır (Huang ve ark., 2018). Titanyum Karbür (Ti3C2), molibdenum karbür (Mo2C), 
vanadyum karbür (V2C), niobiyum karbür (Nb2C), zirkonyum karbür (Zr3C2), tantal karbür 
(Ta4C3) gibi genellikle MXene’ler, C veya N’den oluşan erken bir geçiş metaline sahip olan 
M3X, M3X2, M3X2 ve M4X3 gibi tipik formüllere sahip nanomalzemelerdir (Lin ve ark., 2018). 
Esnek bileşenlere sahip olan MXene, ayarlanabilir ve kontrol edilebilir özellikleri sayesinde 
görüntüleme, biyoalgılama ve biyogüvenlik gibi alanlarda büyük ilgi görmüştür (Soleymaniha 
ve ark., 2019). Han ve ark. yüksek ilaç yükleme kapasitesine sahip soya fasulyesi fosfolipid 
ile modifiye edilmiş Ti3C2 MXene’in DOX taşıyıcıları olarak güçlü pH ve NIR lazer tarafından 
tetiklenerek ilaç salınımı sergilediğini bildirmiştir (Han ve ark., 2018). Aynı zamanda, sinerjik 
kanser tedavisi için kemoterapötik yükleme için hedeflenen MXene’ler geliştirilmiştir (Shahzad 
ve ark., 2018). Son çalışmalar, ilaçları MXene nano tabakalarına yükleyerek bir kemoterapi/
fotodinamik tedavi/fototermal terapi (Kemo/PDT/PTT) üç modelli terapötik sistemin tasarımını 
bildirmiştir (Liu ve ark., 2017a; Liu ve ark., 2017b). 
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2.2.1.7.  İlaç Taşıyıcı Sistemlerdeki Diğer 2B Nanomalzemeler

2B nanomalzemeler arasında, ilaç dağıtım sistemleri için umut verici başka malzemeler de 
vardır. Bunlardan grafit karbon nitrür (gC3N4), fotoabsorpsiyon, floresan, fizyolojik stabilite ve 
biyouyumluluk özellikleri nedeniyle 2012’deki ilk üretiminden bu yana ilgi çekici bir nanomalzeme 
olmuştur (Jiang ve ark., 2017; Zheng ve ark., 2012). Eşsiz özellikleri nedeniyle kanser tedavisi, 
biyoalgılama ve ilaç dağıtımı alanlarında umut vaat ediyor. Yapılan çalışmalarda gC3N4’ün DOX 
ile yüksek ilaç yükleme kapasitesi gösterdiği bildirilmiştir. Aynı zamanda, gC3N4’ün floresan 
yeteneği, ilaç dağıtım süreçlerinde tanısal amaçlar için görselleştirilmesine olanak tanır (Liu ve 
ark., 2018a; Liu ve ark., 2018b; Liu ve ark., 2018c; Liu ve ark., 2018d). Bunun dışında paladyum 
(Pd) ve çinko hidroksit (Zn(OH)2) gibi 2 boyutlu nanomalzemeler de ilaç taşıyıcı sistemlerde dikkat 
çeken malzemelerdir. Yapılan bir çalışmada Pd nanotabakalarının transformasyon yeteneklerini 
kullanarak, bunları değiştirerek ve geliştirerek, DOX absorbansını ve NIR ışığını tetikleyerek 
ısı ile ilaç salınımını sağlayarak kemoterapötik etkinlik gösterdikleri bildirilmiştir (Fang ve ark., 
2012). Başka bir çalışmada, kanser hücrelerini hedef alan kemoterapiyi desteklemek için pH yanıtı 
tarafından tetiklenen Zn(OH)2 ilaç taşıyıcıları geliştirilmiştir (Cai ve ark., 2016).  Yeni bir ilaç 
dağıtım sistemi olarak Ji ve ark., 2B bor nanomalzemeleri kullanarak bir kemoterapötik ajan olan 
DOX’u yükleyerek kanser için yeni bir sistem geliştirdi (Ji ve ark., 2018). DOX ilavesi için pH 
ile tetiklenen ilaç salım davranışı sergileyen 2B PEG ile antimonid (AM), 2B silika ve 2B kaolinit 
gibi biyouyumlu malzemeler, kanser tedavisinde de kullanılmak üzere ilaç taşıyıcı sistemlerde 
kullanılmıştır (Lin ve ark., 2019; Tao ve ark., 2018; Zhang ve ark., 2017a; Zhang ve ark., 2017b).

2.2.2. İlaç Taşıyıcı Sistemlerde 2B Hibrit Nanomalzemeler

Hibrit malzeme sistemleri, ısı, ışık, pH, ultrason, manyetizma ve NIR gibi uyarıcı faktörlerle farklı 
bileşenlerin sinerjik etkileri yoluyla ilaç salınımını kontrol edebilen sistemlerdir (Patra ve ark., 
2018). NIR ile aktive olan bir ilaç taşıyıcı sistemde yapılan bir çalışmada, NIR ile indüklenen tümör 
hipertermisi için DOX, polilaktik asidin (PLA) N-Metil-Pirolidon (NMP) içinde çözülmesiyle elde 
edilen oleosol ile karıştırılmış ve PLGA/MoS2/DOX (PMD) oleosol üretilmiştir. Üretilen PMD 
oleosol tümörlere invaziv yöntemlerle uygulanmış ve NIR maruziyeti sonucu DOX salınarak tümör 
sıcaklığı artırılmıştır. Sonuç olarak, PMD oleosol ilaç dağıtım implantı, çoklu uyarıcılara yanıt olarak 
ilaç salınımını göstermiş ve tümör terapötik için yan etkileri azaltmıştır (Wang ve ark., 2015). Başka 
bir çalışmada, tümör terapötik etkinliği için kemoterapi ve fototermal tedavinin sinerjik etkisini 
anlamak için, fototermal olarak indüklenen bir ilaç dağıtım sistemi için ultrasonikasyon yoluyla 
BSA proteini kullanılarak pul pul dökülme işlemi ile resveratrol (RV) yükleme kapasitesine sahip 
MoS2 nanotabakaları elde edilmiştir. Daha sonra, NIR yardımıyla RV molekülleri serbest bırakılarak 
tümör sıcaklığı artırıldı ve insan Burkitt lenfoma hücre hattı Raji hücre ölümü gözlemlendi (Deng ve 
ark., 2016). Zhang ve ark. kanserde ilaç dağıtımı için daha yeni bir 2B nanomalzeme olan kaolinit 
nanokil kullanarak DOX yüklemesi ile bir anti-kanser dağıtım sistemi geliştirmiştir. DOX yüklü 2B 
kaolinit nanokil, nötr durumlara kıyasla asidik koşullarda yüksek biyouyumluluk, düşük toksisite ve 
güçlü bir salınımın yanı sıra artan terapötik etkinlik göstermiştir (Zhang ve ark., 2017b)

Sonuç olarak, yüksek ilaç yüklemesi, hedef bölge için dış etkenlerle tetiklenebilen ilaç salınımı 
ve 2B nanomalzemeler gibi hibrit kullanımlarından kaynaklanan sinerjik etki nedeniyle sinerjik 
terapötik etkinin etkinliği açısından tedavi yaklaşımları için birçok avantaja sahiptir. Bu nedenle, 
kanser gibi birçok hastalığın tedavisi için 2B hibrit nanomalzemelerin potansiyeli oldukça yüksektir.
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2.3. Kanser Terapötiklerinin Veriminde 2B Nanomalzemeler 

Kanser, dünyada önemli bir sağlık yükü olarak yüksek ve ciddi mortalite ve morbiditeye sahip 
bir hastalıktır. Oldukça dinamik ve heterojen olan kanserin hayatta kalma oranı hala düşüktür ve 
tedavisi çok fazla çaba ve muazzam bir harcama yükü gerektirir. Bu nedenle, kanserin önlenmesi 
ve tedavisi için derin araştırmalar ve yeni stratejiler gerekmektedir. Tasarlanmış nanomalzemeler, 
kişiselleştirilmiş kanser tedavisi için benzersiz fırsatlar sunar. Özellikle, 2B nanomalzemeler 
kanser teşhisi ve tedavisi için oldukça umut verici adaylardır. Yüksek yüzey alanları, ultra ince 
yapıları, iletken, değiştirilebilir ve biyouyumlu olmaları nedeniyle kanser tedavilerinde büyük ilgi 
görmüşlerdir. Son zamanlarda dikkat çeken çeşitli manyetik nanomalzemeler olan kobalt bazlı 
nanomalzemeler ile yapılan bir çalışmada, kanser hücrelerini etkili bir şekilde yok edebilen Ti3C2 ve 
kobalt nanotellerin (CoNW’ler) ultrasonik ilavesi ile elde edilen bir nanotaşıyıcı heterobağlantısı 
bildirilmiştir. Bununla birlikte, bir antikanser model ilaç olan doksorubisin hidroklorür, Ti3C2-
CoNW nanotransporter heterobağlantılarına yüklenmiş ve yüksek ilaç yükleme özellikleri 
göstermiştir. Aynı zamanda, pH ve NIR ışınlaması ile tetiklenmiş ve ilaç salınımı göstermiştir. 
Sonuç olarak, sinerjik terapide mükemmel üstünlük sergileyen terapötik bir uygulama olarak 
umut verici olduğu bildirilmiştir (Liu ve ark., 2020). Kanser tedavileri üzerine çok fazla araştırma 
yapılmış olmasına rağmen, grafenin toksisitesi üzerine birçok çalışma yapılmıştır ve tutarsızlıklar 
gündemde kalmaktadır. Bu nedenle, kontrollü, hedefli ve çok işlevli ilaç dağıtım uygulamalarındaki 
son gelişmelerin çoğunda grafenin gelişimi üzerine birçok çalışma yapılmıştır (Zhang ve ark., 
2017). Vovusha ve ark., G’nin GO’dan daha iyi bir DOX bağlayıcısı olduğunu bulmuştur. Grafen 
ve GO üzerindeki DOX adsorpsiyon yoğunluğunu anlamak için yoğunluk fonksiyonel teorisi 
hesaplamaları, floresan ve X-ışını fotoelektron spektroskopisi kullanmışlardır (Vovusha ve ark., 
2018). 2B h-BN nanomalzemelerin kemoterapide uygulanması, onları kanser tedavisi için uygun 
bir araç haline getirir. Son çalışmalar, h-BN’nin nanotaşıyıcılar ve nanodönüştürücüler olarak 
biyomedikal uygulamalar için umut verici bir aday olduğunu göstermektedir (Sharker, 2019). 
Lösemi, rahim ağzı ve meme kanseri gibi hematolojik maligniteler için reçete edilen metotreksat 
(MTX), ilk antikanser ilaçlardan biridir ve klinikte kullanılmasına rağmen yüksek dozları, kısa 
plazma yarılanma ömrü ve ilaç direnci gelişimine yatkınlığı nedeniyle kullanımında bazı 
zorluklarla karşılaşmaktadır (Choi ve ark., 2014; Khan ve ark., 2012). Bu zorlukların 
üstesinden gelmek amacıyla, katmanlı çift hidroksit ve grafen türevleri gibi 2B nano araçlarla 
MTX hibridizasyonu, olumlu antikanser sonuçları vermiştir (An ve ark., 2013; Choi ve ark., 
2014; Choi ve ark., 2018).

Sonuç olarak, çeşitli kanser tedavilerinde yaygın olarak kullanılan bir antikanser ilacı olan DOX, 
hücre içine alınışı ile DNA’ya yerleşerek replikasyonu ve hücre bölünmesini engelleyerek çalışır 
(Zhou ve ark., 2014). Bu nedenle, kanser tedavisinde kanser hücrelerine hedefe yönelik DOX 
uygulaması, sağlıklı hücreleri bu olumsuzluklardan korumak için son derece önemlidir. Kanser 
tedavisi olarak kullanılan ilaçların sağlıklı hücrelere verdiği zararı önlemek için hedefe yönelik 
tedavi seçenekleri araştırılmalıdır. Bu noktada, antikanser terapötiklerin kanser hücrelerine hedefli 
olarak verilmesi için 2B nanomalzemelerin kullanılması büyük avantaj sağlayabilir.

2.4. 2B Nanomalzemeler ile Akıllı İlaç Dağıtım Sistemleri

Akıllı ilaç dağıtım sistemler (SDDS’ler), sinyalleri ileten ve bunlara yanıt veren, dağıtımı başlatabilen 
ve otomatik olarak durdurabilen, ilaçların istenen uygun alana istenen miktar ve sürede ulaştırılmasını 
amaçlayan bir sistemdir (Fang ve ark., 2015). SDDS’nin eczacılıkta uygulama alanı oldukça 
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geniştir ve zengin araştırma içeriğine sahiptir (Prasanna ve ark., 2018). Bir taşıma sistemi olarak 
bu sistemlerde taşıyıcılar kullanılmaktadır ve bu akıllı taşıyıcılar polimerler, hidrojeller, lipozomlar, 
nanoyapılar, nanotabakalar, miseller ve nanopartiküller gibi 2B nanomalzemeleri içermektedir 
(Cajot ve ark., 2013; Chen ve ark., 2016; Fang ve ark., 2015; Fernandes ve ark., 2018; Hamidi ve ark., 
2012; Avcı ve Moghimi., 2017; Ye ve ark., 2018). Kanser tedavisi için akıllı ilaç dağıtım sistemleri 
üzerinde çalışmalar hala devam etmektedir. Bununla birlikte, kemoterapi ve immünoterapi gibi 
geleneksel nano-akıllı ilaç dağıtım sistemleri, tedavinin etkinliğini engelleyen sınırlamalara sahiptir. 
Bu sınırlamalardan biri de sistem tarafından taşınabilecek ilaç miktarının düşük olmasıdır (Hossen 
ve ark., 2019; Shen ve ark., 2017). Bu noktada 2B malzemeler, fotodinamik özellikleri, ısı dönüşüm 
verimliliği ve yüksek ilaç yüklemesi için geniş bir yüzey alanı sağlayarak benzersiz özellikleri 
sayesinde tıbbi uygulamalarda çeşitli avantajlar sunmaktadır. 2B nanomalzemelerin benzersiz temel 
özelliklerinden biri, ilaç dağıtımında yüksek verimlilik için geniş bir yüzey alanı sağlayan katmanlı 
yapılarıdır (Chen ve ark., 2017; Peng ve ark., 2018; Xie ve ark., 2018). Örneğin, NP’ler, ilacın kanda 
taşınmasındaki stabilitesini artırarak hücre emilimini iyileştirir ve biyouyumluluğu artırır (Zeng ve 
ark., 2018). Çevresel sinyallerdeki değişikliklere yanıt olarak konformasyonel değişikliklerle, akıllı 
NP’ler hedef doku veya hücrelerdeki ilaç konsantrasyonunu artırarak veya azaltarak önemli bir rol 
oynamaktadır. 2B nanomalzemelerin kapsüllenmesi, polimerler, hidrojeller, miseller ve lipozomlar 
gibi çeşitli tekniklerle uygulanabilir. Fan ve ark., hummers yöntemi ile saflaştırılmış doğal grafitten 
GO hazırlamış ve amin grupları eklemek için adipik asit dihidrazid ile işlevselleştirmiştir. Sodyum 
aljinatı (SA), amid bağları kullanılarak GO’ya kovalent olarak konjuge ederek sonuçta tümör 
mikro ortamlarında daha yüksek ilaç salınımı ve fizyolojik koşullar altında düşük ilaç salınımını 
bildirmişlerdir (Fan ve ark., 2016). Ek olarak, Zhang ve ark. model ilaç olarak doksorubisin 
hidroklorür kullandıkları, GO bazlı çapraz bağlara sahip hidrojel içine kovalent olmayan bağlar 
yerleştirerek bir supramoleküler hibrit nano hidrojel hazırlamışlardır. Hidrojelin, in vivo deneylerde 
hücrelerin çoğalmasını ve tümörün büyümesini engellediğini göstermiştir (Zhang ve ark., 2018).

Sonuç olarak, akıllı ilaç dağıtım sistemleri, çeşitli bilimsel ve teknolojik disiplinlere yayılarak 
çoğalmakta ve çevresel sinyallerdeki değişikliklere yanıt olarak fiziksel veya kimyasal özelliklerinde 
yaptıkları değişimlerle hastalığın prognozuna göre uyarlanmış ilaçları, doğru hedeflere ve uygun 
hızlarda akıllıca salmaya devam etmektedir (Zhang ve ark., 2020).

2.5. 2B Nanomalzemeleri̇n Gen Dağıtım Araçları Olarak Kullanımı

Yeni nesil tedavilerden biri de sundukları semptomlardan ziyade hastalıkların tedavisine umut verici 
bir yaklaşım olan gen terapisidir. DNA ve RNA’nın yapısal özellikleri, nano boyutlu taşıyıcı araçlara 
sahip gen taşıyıcı sistemler gerektirir. Bu kapsamda özellikle kanser tedavilerinde gen transferi için 
çeşitli 2B nanomalzemeler geliştirilmiştir. Bu materyaller, gen tedavilerinde yaygın olarak kullanılan 
viral vektörlerin kullanımının karşılaştığı sınırlamaları aşarak, hazırlama kolaylığı, yeniden 
kullanılabilirlik, biyouyumluluk, düşük toksisite ve düşük patojeniteleri sayesinde gen ve ilaç iletimi 
için çok güçlü bir alternatif olarak tercih edilmektedir. Gen iletimi ile ilgili bir çalışmada, Kou ve 
ark. MoS2’nin yüzey yükünü artırmak için polieterimid (PEI) ile modifiye ederek pozitif yüklü 
MoS2-PEG-PEI üretilmiş gen iletimi için siRNA’lı hücrelere başarılı bir şekilde nüfuz ettiklerini 
bildirmişlerdir. Sonuç olarak, bu nano vektör, viral olmayan 2B doğası, düşük sitotoksisitesi ve 
yüksek transfeksiyon verimliliği nedeniyle gen dağıtımında gelecekteki uygulamalar için umut vaat 
etmektedir. Ek olarak, serumsuz koşullar gerektirmez ve geçiş metali dikalkojenitleri içermezler 
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(Kou ve ark., 2014). Başka bir çalışmada, düşük moleküler ağırlıklı BPEI ve rGO’nun plazmit 
DNA (pDNA) ile stabil bir kompleks oluşturmak için hidrofilik bir PEG ayırıcı ile birleştirilmesiyle 
fototermal olarak kontrol edilen bir PEG-BPEI-rGO gen taşıyıcısı geliştirildi ve sitotoksisite olmadan 
NIR ışınlaması tarafından tetiklenen ısıyla geliştirilmiş bir gen transfeksiyon etkinliği gösterilmiştir. 
Sonuç olarak, fototermal olarak kontrol edilen geliştirilen gen taşıyıcısının, hedeflenen gen iletimi 
potansiyeline sahip olduğu bildirilmiştir (Kim H. ve Kim W.J., 2014). Bir başka çalışmada, Cheang 
ve ark. biyomimetik sentetikler kullanarak grafen oksit-hidroksiapatit (GO-HAp) nanokompozitler 
üretmiş ve bu çalışmanın bir devamı olarak, GO-HAp nanokompozitlerinin DNA plazmidini meme 
hücrelerine verimli bir şekilde iletebildiğini bildirmişlerdir (Cheang ve ark., 2018; Wen ve ark., 
2014). Ek olarak, 2B nanomalzemelerin biyouyumlu polimerlerle hibrid konjugasyonu, genlerin 
paketlenmesinin yanı sıra transfeksiyon verimliliğini de arttırmaktadır. Ayrıca kanser tedavilerinde 
etkin bir şekilde kullanılırken, aynı zamanda gen dağıtım sistemlerine düşük immünojenisite ve 
çoklu gen iletimi gibi çeşitli avantajlar sağlamaktadır (Ashfaq ve ark., 2022).

3. SONUÇ
İlaç endüstrisinde ilaç dağıtım sistemlerinin geliştirilmesi son zamanlarda çok popüler hale 
gelmiştir. Geleneksel ilaç dağıtım sistemleri, tabletler, kapsüller ve emülsiyonlar gibi geleneksel 
dozaj formlarının birçok dezavantajı vardır.  Bu dezavantajları ortadan kaldırmaya yönelik 
araştırmalar, biyoyararlanımı ve hasta uyumunu iyileştirmenin yanı sıra toksisiteyi ve yan etkileri 
azaltma eğiliminde olmuştur. Bu noktada mevcut ilacın yeni bir salım teknolojisine dönüştürülmesi 
ile ilaçların güvenlilik ve etkinlik durumu olumlu yönde değiştirilebilir. Hasta uyumunun en yüksek 
olduğu uygulama yolu olan oral uygulama, popüler ve kolay bir uygulama yöntemi olmasına 
rağmen, suda çözünürlüğünün zayıf olması ve geçirgenliğinin düşük olması gibi sınırlamaları vardır. 
Bu noktada, nanoteknoloji son zamanlarda ilaç dağıtımında etkileyici bir büyüme göstermiştir. 
Çok çeşitli malzeme ve formülasyon özelliklerinde mevcut olan nanopartiküller çok yönlü ve 
boyut ve şekil olarak kontrol edilebilirler. Bu da hedeflenen teslimat ve tetiklenmiş salım için 
işlevselleştirmenin yanı sıra çeşitli aktif maddelerin yüklenmesine izin verir. Belirli bir hedef alana 
yönlendirme yapılmasına olanak sağlayan bu sistem araçları sayesinde toksisite veya istenmeyen 
etkilerin engellenmiş olacaktır. Aynı zamanda bu araçlar, istenilen farklı amaçlara göre modifiye 
edilebilme imkânı sunarlar. Son zamanlarda ilaç taşıyıcı sistemlerde yaygın olarak kullanılan 2B 
nanomalzemeler, biyouyumluluk, düşük toksisite, yüksek yüzey alanı gibi özellikleri sayesinde 
yüksek terapötik yüklemeye izin verirler. Dahası, bazı 2B nanomalzemeler, harici uyaranlarla veya 
isteğe bağlı olarak tetiklenen terapötik salımı kontrol etmektedir. Yüksek yüzey alanı tarafından 
sağlanan çok sayıda temas noktası, yüksek düzeyde ilaç yüklemesine ve kontrollü salım için artan 
yüzey etkileşimine izin verir. Böylece, ilaç moleküllerinin kararlı ve duyarlı salınımını teşvik eder. 
Ayrıca, her 2B nanomalzemenin fiziksel, kimyasal ve farklı özellikleri nedeniyle terapötik dağıtım 
sistemlerinin kontrol edilebilirliğini de sağlar.

İlaç geliştirmedeki ilerlemenin ve mevcut olanların iyileştirilmesinin, ilaç dağıtımında yeni 
yollar açtığı açıktır. Bununla birlikte, daha fazla iyileştirme potansiyeli bulunmasına rağmen 
klinik dönüşüm, yüksek üretim maliyeti ve sınırlı ilaç bulunabilirliği gibi hala dikkat gerektiren 
bazı zorluklar vardır. Son olarak, herhangi bir yeni ilaç dağıtım sistemi, insan kullanımı için onay 
almadan önce kapsamlı bir karakterizasyon ve araştırmadan geçmelidir. 
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KISALTMALAR LİSTESİ

0D : Sıfır boyutlu
1D : Tek boyutlu 
2B :  İki boyutlu 
AM : Antimonid
aPD-1 :  Antikor programlanmış hücre ölümü proteini-1 
BMDN : MnO2 / DOX yüklü albümin nanopartikülleri
BP : Siyah forsfor 
BPEI : Dallı polietilenimin 
BPQD-RMN : Siyah fosfor kuantum nokta-eritrosit membran nanovezikül
Chemo : Kemoterapi 
CoNWs : Kobalt nanoteller 
DDSs : İlaç dağıtım sistemleri 
DEX : Dektran 
DOX : Doksorubisin
gC3N4 : Grafit karbon nitrid
GO-DEX : Dektran kaplı nano-GO 
GO-Hap : Grafen oksit-hidroksiapatit
GO : Grafen oksit 
GSH : Glutatyon
LDHs : Katmanlı çift hidroksitler 
MDR : Çoklu ilaç direnci 
MnO2 : Manganez dioksit 
Mo2C : Molibden karbür
MoS2 : Molibden disülfit 
MRI : Manyetik rezonans görüntüleme
MTX : Metotreksat
Nb2C : Niyobyum karbür
nDDSs : Nano boyutlu ilaç taşıyıcı sistemler
NIR : Yakın Kızılötesi 
NMP : N-Metil-Pirolidon 
NPs : Nanopartiküller
PD-1 : Programlanmış hücre ölümü proteini 1
Pd : Paladyum 
pDNA : Plazmid DNA 
PDT :  Fotodinamik Terapi
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PEG : Polietilen glikol 
PEI : Polieterimid
PLA : Polilaktik asit
PMD : PLGA/MoS2/DOX 
PTT : Fototermal Terapi
rGO : Azaltılmış grafen oksit 
RMs : Eritrosit membranları
RV : Resveratrol
SA : Sodyum aljinat 
SDDSs : Akıllı ilaç dağıtım sistemleri 
Ta4C3 : Tantalum karbür 
Ti3C2 : Titanyum karbür 
TiO2 : Titanyum dioksit 
TMC : Geçiş metali karbürleri 
TMDs : Geçiş metali dikalkojenitleri 
TMO : Geçiş metali oksitleri
UV : Ultraviolet (Morötesi)
V2C : Vanadyum karbür
WS2 : Tungsten disülfür
Zn(OH)2 : Çinko hidroksit
ZnO : Çinko oksit 
Zr3C2 : Zirkonyum karbür 
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1. GİRİŞ
Çeşitli hastalıkların tedavisinde kullanılan konvansiyonel ilaç tedavileri, in vivo kararsızlık, düşük 
çözünürlük ve biyoyararlanım, hedefe özgü ilaç iletimi sorunları ve potansiyel sistemik yan etkiler 
gibi bir takım dezavantajlara sahip olabilmektedir. Bu sorunların üstesinden gelebilmek için, ilaçların 
hedef bölgeye seçici olarak taşınabilmesine olanak verecek ilaç taşıma sistemlerinin geliştirilmesi 
son yıllarda önem kazanmıştır. Bu kapsamda geliştirilen nano boyutlu ilaç taşıma sistemleri 
terapötik ajanların biyoyararlanımlarının iyileştirilmesi, hedeflenen bölgeye taşınması, kontrollü 
salımının sağlanması ve böylelikle yan etkileri azaltılması açısından önemlidir. Çeşitli hastalıkların 
tedavisinde farklı doku ve hücreleri hedeflemek için nano ilaç taşıma sistemlerine ilaç molekülleri, 
nükleik asit ve antikor gibi terapötik bileşikler yüklenebilmektedir. Nano ilaç taşıma sistemleri 
olarak, genellikle hidrodinamik çapları 10 ila 200 nanometre (nm) arasında olan nanopartiküller 
tercih edilmektedir. Yapılarına bağlı olarak, nanoparçacıklar (NP’ler) lipid, polimer veya inorganik 
bazlı olarak sınıflandırılabilmektedir. Kolloidal NP’lerin yüzey fonksiyonel gruplarına veya sahip 
oldukları içi boşluklara ilaçlar ve diğer terapötik moleküller yüklenebilmektedir. Nanoparçacıkların 
fonksiyonel yüzey gruplarına hedefe yönelik antikor eklenmesi yoluyla ise hedefe yönelik ilaç 
taşıması mümkün hale gelebilmektedir. Bunlara ek olarak, NP’lerin pH, ışık, ısı veya enzim gibi 
uyaranlar ile yapısal özelliklerinin değiştiği biyomalzemeler ile geliştirilmesi yoluyla kontrollü ilaç 
salımının gerçekleşmesi mümkündür. Özellikle kanser gibi ölümcül hastalıkların tanımlanması ve 
yönetimi için en umut verici gelişmelerden biri hedefe yönelik ve kontrollü ilaç salımına olanak 
veren teadvi seçeneklerinin geliştirilmesidir. Günümüzde, klinik uygulamalarda kullanılmak 
üzere ilaç hedefleme stratejilerine ilişkin çok sayıda araştırma yapılmış ve halen yapılmaya devam 
edilmektedir. Bu alandaki gelişmeler ile ileride klinikte tedavisi zor olan hastalıklar ve özellikle 
kişiye özgü tedavi stratejilerinin geliştirilmesi mümkün olabilecektir.

2. NANOPARÇACIK TÜRLERİ

2.1. Lipid Bazlı Nanoparçacıklar

Geleneksel farmakolojiyi geliştiren en ileri ilaç dağıtım teknolojileri olarak nanoparçacıkların 
terapötik potansiyeli, son on yılda yaygın olarak kabul görmüştür. Lipid bazlı nanoparçacıklar 
(LNP’ler), güçlü farmakolojik ve terapötik etkileri nedeniyle klinik öncesi ve klinik araştırmalarda 
büyük ilgi gören nanomalzemelerden biridir (Mehta ve ark, 2023). LNP’ler, kanser tedavisi ve 
ilaç geliştirme alanlarında büyük ilgi görmekte, çeşitli terapötik uygulamalara yönelik olarak 
monoklonal antikorlar, küçük kimyasallar ve nükleik asitler dahil olmak üzere farklı tıbbi ajanları 
kapsülleyebilmektedirler (Tenchov ve ark., 2021). İlaçların yarı ömrünü uzatıp, kontrollü ilaç 
salımına olanak vermeleri nedeniyle, bu nanoparçacıklar hem hidrofobik hem de hidrofilik 
molekülleri taşıyabilmekte, düşük toksisite göstermekte ve ilaçların farmakolojik etki sürelerini 
uzatabilmektedir (Özpolat ve ark., 2014). LNP’ler ilaçları in vivo bozunmaya karşı koruyarak, 
çözünürlüklerini ve etkinliklerini arttırmakta, ilacın hastalık bölgesine hassas bir şekilde ulaşmasına 
olanak sağlamakta, ilaç salımını kontrol ederek ilacın biyolojik dağılımını değiştirmektedirler 
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(Kozma et al. 2020). Böylelikle, bu özel olarak tasarlanmış nanotaşıyıcılar, düşük etkinlik, düşük 
biyoyararlanım, enzimatik bozunma duyarlılığı ve hedef dışı yan etkiler gibi geleneksel ilaçların 
bazı önemli dezavantajlarını ortadan kaldırma potansiyeline sahiptirler (Gurevich and Gurevich, 
2015). 

LNP’lerin dört ana lipit bileşeni genellikle partikülün oluşumu ve stabilitesi için gerekli olan 
fosfolipidler ve kolesterol ile ilaç yükünü arttırmak için negatif yüklü nükleik asitlerle etkileşimi 
kolaylaştıran katyonik veya iyonlaşabilir lipitlerdir. Gangliositler veya polietilen glikol (PEG) gibi 
lipid nanosistemlerdeki kimyasal değişiklikler, bir ilacın çözünürlüğünü arttırmaya, bağışıklık 
sisteminden kaçmaya, partikül stabilitesini ve sistemik dolaşım süresini artırmaya yardımcı 
olabilmektedir (Cheng and Lee, 2016). LNP’ler, biyomimetik yapıları ve hücre zarları ile kolaylıkla 
bağlanabilme potansiyeline sahip lipit bileşenleri sayesinde hücre zarını kolayca geçebilmekte ve 
nanoparçacıkların içerdiği terapötik ajanları hedeflenen hücrenin içine taşıyabilmektedirler (Tenchov 
ve ark., 2021). LNP’lerin terapötik molekülleri hücre içinde endozomal asidik ortamda ilaç salınımını 
kolaylaştırmak için pH’a duyarlı formülasyonları da geliştirilebilmektedir (Rama ve ark., 2016). 

LNP’ler, lipozomlar, lipid nanoemülsiyonlar, katı-lipid nanoparçacıklar, nanoyapılı lipid taşıyıcılar 
ve lipid-polimer hibrid nanoparçacıklar olmak üzere beş farklı başlık altında incelenebilirler (Mehta 
ve ark., 2023) (Şekil 1). 

a. Lipozomlar 

b. Lipid polimer hibrid nanoparçacıklar

Şekil 1. İlaç dağıtımında kullanılan LNP formülasyonlarının yapısı. a. Lipozomalar b. Lipid polimer hibrid 
nanoparçacıklar.  
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2.1.1. Lipozomlar

Lipozomların ilk keşfi 1965 yılında Bangham ve ark. tarafından yapılmıştır. Bu kendi kendine 
birleşen, nano ölçekli lipid veziküller, farklı sulu bölgeleri çevreleyen bir veya daha fazla eş merkezli 
fosfolipit çift katmanından oluşmaktadır (Bangham ve ark., 1965). Lipozomların biyouyumlu ve 
biyolojik olarak parçalanabilir olduğu göz önüne alındığında, bu alanda en çok çalışma yapılan nano 
ilaç taşıma sistemi olmuşlardır. Kanser tedavisi için ticarileştirilen ilk nano ilaç taşıma sistemleri 
arasında, doksorubisin içeren lipozom formülasyonu, Doksil® yer almaktadır (Kraft ve ark., 2014).

Bu nanoparçacıkların birincil bileşenleri olan fosfolipitler, amfipatik özelliklerinden dolayı iki 
katmanlı bir konfigürasyonda düzenlenmiştir. Antikanser ajanlar yapılarına yüklendiklerinde su 
varlığında vezikül oluşumu nedeniyle daha çözünür ve stabil hale gelirler. Lipozomlar hem hidrofilik 
hem de hidrofobik ilaç moleküllerini taşıma yeteneğine sahiptirler. Lipozomların hidrofilik ilaçları 
çekirdek bölmelerine ve hidrofobik ilaçları lipid çift tabakalarına kolayca kapsülleme kabiliyeti, 
temel avantajlarından biridir (Yingchoncharoen ve ark., 2016). Ayrıca, lipozomlar, proteinler, 
nükleik asitler ve diğer görüntüleme ajanları gibi makromolekülleri de taşıyabildikleri için çok yönlü 
bir ilaç dağıtım platformu olarak kabul edilmektedirler (Kozma ve ark., 2020). Nanoparçacığın 
akışkanlığını azaltarak ve hidrofobik ilaç moleküllerinin iki tabakalı membrandan penetrasyonunu 
artırarak kandaki nanoparçacıkların stabilitesini iyileştirmek için formülasyonlarına fosfolipidlere 
ek olarak kolesterol gibi bileşikler eklenebilmektedir (Yingchoncharoen ve ark., 2016). 

Lipozomlar, çapları 20 nm ila 1 µm arasında değişen tek katmanlı veya çok katmanlı veziküller 
oluşturmak için özel formülasyonlar ve sentez teknikleri kullanılarak üretilebilmektedirler (Tenchov 
ve ark., 2021). Büyük tek katmanlı veziküllerin (LUV’ler) boyutları 100 nm’den büyük olup küçük 
tek katmanlı veziküllerin (10-100 nm) (SUV’lar) boyutları ise 10 ila 100 nm arasında değişmektedir. 
Öte yandan, çapları 0.5 nm ile 10 nm arasında değişen çok katmanlı olanlar multilaminar veziküller 
(MLV’ler) olarak adlandırılmaktadırlar (Yingchoncharoen ve ark., 2016).

Lipit bileşimi, boyutu, yükü, ilaç-lipit oranı ve dağıtım mekanizması, lipozomal ilaç iletimi için 
önemli formülasyon faktörleri arasında yer almaktadır. Nanotaşıyıcıların vektörizasyonu üç genel 
yolla gerçekleştirilebilir. Bunlardan biri, lipozomların tümör hücresine sadece hücre zarından 
nüfuz ettiği pasif hedeflemedir. Diğer bir yöntem, tümör hücrelerini tanıyabilen antikorları içeren 
değiştirilmiş yapısal modifikasyonlara sahip lipozomları kullanan aktif hedeflemedir. Lipozomlar 
için, uyarana duyarlı bileşenleri hesaba katan üçüncü bir hazırlama tekniği de kullanılabilmektedir. 
Bu teknikte, bir dış tetikleyici kullanılarak, antikanser ilaçların kontrollü bir şekilde salımını 
sağlamak için sıcaklık, pH veya manyetik alanlar gibi parametreler değiştirilmektedir (Gogoi 
ve ark., 2016; Kunjachan ve ark., 2015). Gelişmiş geçirgenlik ve retansiyon (EPR) etkisinin, 
partiküllerin tümör bölgesinde toplanmasına neden olduğu iyi bilinmektedir. Tümör bölgesindeki 
damar sisteminin artan geçirgenliği, normal ve kötü huylu doku arasındaki anatomik ayrımları 
yansıtmaktadır. Tümör vaskülarizasyon düzeyinin yanı sıra tümör arterlerinin geçirgenliği, bu pasif 
hedefleme etkisi üzerinde önemli bir etkiye sahiptir (Murphy ve ark., 2008). EPR etkisinin, 100-150 
nm çapındaki lipozomların tercihen tümör bölgesinde yoğunlaşmasına neden olduğu gösterilmiştir 
(Uchiyama ve ark., 1995). “Aktif hedefleme” için ligand taşıyan lipozomlar oluşturmak için, 
belirli lipozom-reseptör etkileşimlerinin gerçekleşmesi gerekir. Daha sonra, lipozomal ilaçlar 
reseptör aracılı endositoz ile hücre içerisine alınmalıdır (Gregoriadis, 1975). Antikorlar, peptitler 
ve vitaminler (folik asit gibi), tümör dokusunda normal dokulara göre fazla miktarda ifade edilen 
reseptörlere bağlanabildikleri için hedefe yönelik ilaç dağıtımı için kullanılan ligand örnekleri 
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arasında yer almaktadırlar (Ferrari, 2005). Tüm bu özellikleri ile, lipozomlar ilaç taşıma sistemleri 
içerisinde önemli avantajlara sahip olmakla birlikte ticari olarak günümüzde yaklaşık sadece 14 
farklı lipozomal ürün çeşidi bulunmaktadır (Liu vd, 2022).

2.1.2. Nanoemülsiyon

LNP’lerin diğer bir çeşidi, boyutları 50 ila 500 nm arasında değişen küresel, bifazik sıvı 
damlacıklarından oluşan nanoemülsiyon sistemleridir (Tadros ve ark., 2004). Sırasıyla hidrofilik 
veya hidrofobik aktif kimyasalları taşıyan nanoemülsiyonlar oluşturmak için su içinde yağ 
(o / w) veya yağda su (w / o) damlacıkları kullanılabilir (Aswathanarayan ve Vittal, 2019). Bu 
küçük damlacıkları stabilize etmek için üretim süreci boyunca proteinler, fosfolipitler, yüzey aktif 
maddeler, polisakkaritler ve poli (vinil alkol) gibi polimerler dahil olmak üzere çeşitli emülgatörler 
kullanılmaktadır (Kralova and Sjöblom, 2009). Nanoemülsiyonların oluşturulması sırasında 
yağ fazı; serbest yağ asitleri, mineral yağlar, bitkisel yağlar, tri-, di- veya mono-açilgliseroller 
gibi trigliseritler içerebilmektedir (Gonçalves ve ark., 2018). İlaç çözünürlüğü genellikle yağı 
seçerken belirleyici faktördür. Yüksek ilaç yüklemeli yağ fazları tipik olarak nanoemülsiyonların 
oluşturulmasında kullanılmaktadır (Abdul Qadir ve ark., 2016). Bir emülsiyonun stabilitesi, yüzey 
aktif maddenin bileşimine ve damlacık boyutu varyasyonuna bağlıdır. Yüzey aktif maddeler, iki 
faz arasındaki ara yüzey gerilimini azaltarak nanoemülsiyonların üretiminde çok önemli bir rol 
oynamakta ve bu da mikroskobik damlacıkların üretilmesine neden olmaktadır (Tadros, 2004). 
Emülgatör tipi, nanoemülsiyonun uzun süreli depolanmasına, pH değişikliklerine, ısıtmaya ve 
soğutmaya karşı stabilitesini etkilemektedir (McClements ve Rao, 2011). Farklı yüzey aktif 
madde türleri stabiliteye katkıda bulunmaktadır. Örneğin, iyonik yüzey aktif maddeler elektrik 
yükü verirken, iyonik olmayan yüzey aktif maddeler büyük molekül gruplarını çevreleyerek sterik 
bir bariyer oluşturmaktadırlar (Silva ve ark., 2012). Birincil uygulaması topikal ilaç dağıtımında 
olmasına rağmen, nanoemülsiyonlar intravenöz, oküler, intranazal ve oral dağıtım için de 
kullanılabilmektedirler. Biyoaktif bileşenlerin difüzyon yoluyla cilt katmanlarından geçmesini 
kolaylaştırmak için, nanoemülsiyon formülasyonları bitkisel kozmetiklerin geliştirilmesinde 
tercih edilmektedirler. Nanoemülsiyon formülasyonlarının azaltılmış viskozitesi, şeffaflığı ve nano 
boyutlu damlacıkları, onları kozmetik uygulamalar için avantajlı hale getirmektedir (Karthik ve 
ark., 2017; Solans ve ark., 2005). Nanoemülsiyon formülasyonlarının fizyo-kimyasal özellikleri, 
kapsüllenen antibiyotiklerin, antiseptiklerin, dezenfektanların ve antikanser ilaçların biyolojik 
aktivitesini arttırmaktadır (Karthik ve ark., 2017). Ayrıca, gıda endüstrisinde özellikle fonksiyonel 
gıdalar oluşturmak için yağ asitleri, polifenoller, doğal aromalar ve renkler için taşıma sistemi olarak 
önemli bir potansiyele sahiptirler (Silva ve ark., 2012).

2.1.3. Katı Lipid Nanoparçacıkları

Oda sıcaklığında, katı lipid nanoparçacıklar (SLN’ler), boyutları 50 ila 100 nm arasında değişen 
katı bir lipit çekirdeğe sahip küçük küresel partiküllerdir (Puri ve ark., 2009). Lipozomlarla 
karşılaştırıldığında, SLN’lerin katı lipit çekirdeği, partikül stabilitesini arttırmak için avantaj 
sağlamaktadır (Duan ve ark., 2020). Kompleks gliserit kombinasyonları; yağ asitleri, mono-
, di- veya trigliseritler olabilen katı lipitler, ilaç kapsüllenmesi için bir matris malzemesi görevi 
görmektedir. Polimerlerin veya yüzey aktif maddelerin bazı kombinasyonları bu matrisi stabilize 
etmektedir. SLN’lerdeki aktif bileşen, tüm lipit matrisi boyunca dağıtılabilmekte veya lipit kabuğuna 
veya çekirdeğine eklenebilmektedir. SLN’nin kabuk formülasyonlarına katyonik lipitler eklenmek 
suretiyle, partiküllerin hücre içerisine alımını arttırarak tümör hedeflemesini, kan-beyin bariyeri 
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penetrasyonunu ve gen transfeksiyon etkinliğini iyileştirmek mümkün olabilmektedir (Geszke-
Moritz ve Moritz, 2016). Polimerik nanoparçacıkların, lipozomların ve mikroemülsiyonların en 
avantajlı özelliklerini birleştiren katı lipid nanoparçacıklar, ilaç taşıma sistemleri içerisinde önemli 
bir yere sahiptirler. Yüzey modifikasyonu, geliştirilmiş farmakokinetik özellikleri, inklüzyon 
komplekslerinin oluşturulması, gelişmiş stabilite modeli ve kemoterapötik ilaçların dahil edilmesiyle, 
lipit nanoparçacıkların sahip olduğu tüm özellikler SLN’de biraraya getirilmiştir (Yang ve ark., 1999). 
Belirlenen terapötik alanlarda özgüllüklerini artırmak için, SLN’lerin dış kabuğuna oligosakkaritler, 
proteinler, spesifik ligandlar ve antikorlar gibi makromoleküller de eklenebilmektedir (Qui ve ark., 
2018). Ayrıca, SLN’ler oldukça düşük toksisiteye sahiptirler. Ancak, SLN’lerin sınırlı ilaç yükleme 
kapasitesi, kristalizasyon prosedürünün neden olduğu ilaç sızıntısı ve ilacın ilk saatlerde hızlı salımı 
gibi dezavantajları da bulunmaktadır (Rajabi ve Mousa, 2016).

Hücre hatları üzerinde yapılan çalışmalar, SLN’lerin kolayca hücre içerisine alınabildiğini ve 
özellikle kolorektal kanser ve malign melanom tedavisinde alternatif kolloidal ilaç taşıyıcıları 
olarak kullanılabileceğini göstermiştir (Miglietta et al., 2000). Ayrıca, SLN’ler toksik olmayan ve 
biyouyumlu bileşenlerden yapılmış olamaları sebebi ile topikal formülasyonlarda kullanım için 
avantajlıdırlar. SLN’ler, küçük boyutlarının bir sonucu olarak geniş yüzey alanlarına sahip olmaları 
nedeniyle cilt yüzeyine yapışabildiğinden, özellikle cilt hastalıklarının tedavisinde topikal kullanım 
potansiyelleri için önemli araştırmalar yapılmıştır (Jenning ve ark., 2000). SLN’lerin ketokonazol 
ve klotrimazol gibi antifungallerin topikal uygulaması için uygun olduğu bilinmektedir. Ayrıca, 
SLN’ler, genetik ve genetik olmayan bozuklukların tedavisi için güvenli ve etkili taşıma sistemleri 
olarak literatürde yer almaktadır (Olbrich ve ark., 2001).

2.1.4. Nanoyapılı Lipid Taşıyıcılar

Nanoyapılı lipid taşıyıcılar (NLC’ler), ikinci nesil lipid bazlı nanotaşıyıcılardır. Gliseril 
trikaprilat, etil oleat, izopropil miristat ve gliseril dioleat gibi sıvı ve katı lipitlerin karışımından 
üretilmektedirler (Beloqui ve ark., 2016). NLC’ler, SLN’lerin dezavantajlarını ortadan kaldırmak 
için geliştirilmişlerdir. Düzensiz kristal yapıları nedeniyle, NLC’ler ilaç yüklemesi için daha iyi 
bir kapasite sunmakla birlikte üretim ve depolama aşamalarında lipid kristalleşmesini engelleyerek 
ilacın atılmasını önlemektedir. NLC’lerin formülasyonu, ilacın atılmasını azaltan sıvı lipitler içerir. 
Ek olarak, SLN’lerle karşılaştırıldığında, NLC’ler daha kontrollü salım profilleri sergileyebilmekte 
ve lipid matrislerinde ilaç çözünürlüğünü artırabilmektedirler (Shidhaye ve ark., 2008). Biyolojik 
uyumluluk, biyolojik olarak parçalanabilirlik, immün reaksiyon oluşturmama, yüksek ilaç taşıma 
kapasitesi, gelişmiş stabilite, kontrollü ilaç salımı, üretim kolaylığı ve ölçeklenebilirlik, NLC’nin 
avantajları arasında yer almaktadır. NLC’ler, kanser, bakteriyel ve fungal enfeksiyonlar, dermatolojik 
hastalıklar, diyabet ve merkezi sinir sistemini (CNS) hedef alan nörodejeneratif hastalıklar dahil 
olmak üzere çeşitli terapötik amaçlar için kullanılabilmektedirler. NLC’ler hem aktif (reseptör ve 
taşıyıcı taşıma yoluyla) hem de pasif taşıma (paraselüler ve transselüler yollar ile) yoluyla kan beyin 
bariyeri üzerindeki ilaç geçirgenliğini arttırdığından, merkezi sinir sistemi hastalıklarının tedavisi 
için ideal ilaç taşıyıcılardır (Jaiswal ve ark., 2016). Ek olarak, NLC’ler genotoksik olmamaları ve 
hemouyumlu olmaları nedeniyle çalışmalarda umut verici sonuçlar göstermektedir (Lakkadwala ve 
ark, 2014). NLC’de, entegre ilaç kısımlarının nerede bulunduğuna bağlı olarak üç farklı morfolojik 
model bulunmaktadır (Kaur ve ark., 2015).

NLC tip I, kusurlu kristal model olarak adlandırılmaktadır. Çok sayıda iç boşluğu ve oldukça 
düzensiz matris yapısı ile amorf gruplarda daha fazla ilaç molekülü tutabilmektedir. Tip II, yağ/
lipit/su olarak çok tipli NLC’dir. Katı lipitlerle karşılaştırıldığında, lipofilik ilaçlar sıvı lipitlerde 
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daha kolay çözünmektedir. Bu yaklaşımın bir sonucu olarak, yüksek sıvı lipid içeriğine sahip birden 
fazla NLC türü geliştirilmiştir. Tip II modelin avantajları arasında ilaç sızıntısının azalması ve 
düzenlenmiş ilaç salımı yer almaktadır. NLC amorf tip III lipidler, kristalizasyon prosedürünün 
neden olduğu ilaç sızıntısını en aza indirmek amacıyla NLC sentezi sırasında hassas bir şekilde 
karıştırılmaktadır. Lipit matrisinde tek biçimli amorf bir yapı bulunmaktadır (Selvamuthukumar 
ve Velmurugan, 2012).
Bu avantajlarından dolayı, NLC’ler kemoterapötik ajanları taşımak için ideal sistemlerdir. 
NLC’ler, küçük partikül boyutları ve yüksek ilaç taşıma kapasiteleri ile tümör bölgelerini aktif 
veya pasif olarak hedeflemek için kullanılabilmekte ve kemoterapötik ajanların yan etkilerini 
azaltmaya yardımcı olmaktadırlar. 

2.1.5. Lipid Polimer Hibrit Nanoparçacıklar

Biyolojik uygulamalarda lipitlerin ve polimerlerin avantajlarını birleştiren bir diğer önemli lipid 
nanoparçacık sınıfı, lipid polimer hibrit nanoparçacıklardır (LPN’ler). LPN’ler, kan dolaşımında 
stabilitelerinin korunabilmesi için terapötik ajanları içeren polimer bir çekirdek ve bu çekirdeği 
çevreleyen lipit/lipit-PEG kaplamalardan meydana gelmektedirler. İlaç salımı polimer tarafından 
düzenlenmekte, ilaç enkapsülasyonu ve hücre zarı penetrasyonu ise lipid kısım sayesinde 
arttırılmaktadır. LPN’lerin sahip oldukları farklı yapısal özellikleri, onlara mümkün olan en iyi 
fiziksel stabiliteyi ve biyouyumluluğu sağlamakta, bu da onları ilaç taşıma sistemleri arasında 
avantajlı bir yere koymaktadır. Nükleik asitlerin ve diğer terapötik ajanların, daha uzun süreli 
salımı ve stabilitesi için LPN’ler etkili bir şekilde kullanılmaktadır. Ayrıca, polimer yüzeyine 
fonksiyonel grupların eklenmesi, ilaçların spesifik olarak doğru hücrelere veya dokulara 
hedeflendirilebilmesi için de kolaylık sağlamaktadır (Hadinoto ve ark., 2013).

LPN’ler sentetik, doğal ve yarı sentetik polimerlerden üretilebilmektedirler. Biyomedikal 
uygulamalarda, LNP’lerin gen transferi, aşı, biyogörüntüleme ve antikanser tedavisi gibi çeşitli 
kullanım alanları mevcuttur (Sivadasan ve ark., 2021).

Bu tür bir sistemde, lipitlerin ve polimerlerin düzgün entegrasyonu, polimerik çekirdeğin kontrollü 
ilaç salımına olanak sağlaması ve lipit-PEG kabuğunun gelişmiş stabilite ve biyouyumluluğa 
katkıda bulunması gibi faktörler açısından kritik öneme sahiptir. Bu kapsamda polimerler ve 
lipitler çeşitli şekillerde bir araya getirilerek LPN sentezi gerçekleştirilmektedir. Lipitlerin ve 
polimerlerin düzenlenmesine bağlı olarak, çeşitli LPN yapıları meydana gelebilir.  LPN’ler 
yapılarına göre aşağıdaki gibi kategorize edilmektedirler;

1. Polimer çekirdek-lipid kabuk hibrid NP: Bu tip LNP’lerin avantajları, lipozomlara 
kıyasla daha fazla ilaç enkapsülasyon potansiyeline sahip olmalarıdır. Çekirdek-
kabuk tabakası optimizasyonu, ilacın uzun süreli salım profilini destekleyerek hem 
hidrofilik hem de lipofilik ilaçların yüklenmesine olanak sağlar. Ancak etkin olmayan 
ilaç yüklemesi ana dezavantajdır.

2. İçi boş lipit-polimer-lipit NP’ler: Bu tip LNP’lerin avantajları, mRNA ve siRNA 
moleküllerinin fagositik absorpsiyon ve serum nükleazlarına karşı korunarak 
organizmaya verilmesini sağlamaktır. Öte yandan katekolamin kaynaklı inflamasyon 
ve doku hasarı, serum varlığında katyonik lipitlerin hızla etkisiz hale gelmesine neden 
olmaktadır.
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3. Polimer kafesli nanobinler: Bu tip LNP’lerin temel avantajı, kemoterapötik ajanları 
hedeflenen bölgeye ulaştırarak sistemik toksisiteyi azaltmaktır. Bununla birlikte, 
polimer kafesli nanobinler, büyük ölçekli üretim çalışmalarında henüz ilk aşamalarda 
yer almaktadır.

4. Lipit çift tabaka kaplı NP’ler: Bu tip LNP’nin avantajı, yaygın sistemik dolaşıma 
ve etki yerine aktif ilaç dağıtımına olanak sağlamasıdır. Bununla birlikte, büyük 
ölçekli üretimde standardizasyon sorunları aşılması gereken dezavantajlar arasında 
yer almaktadır. 

2.2. Polimerik Nanopartiküller

Polimerik nanosferler veya nanokapsüller olarak da bilinen polimerik nanoparçacıklar (PNP’ler), 
biyouyumlu, toksik olmayan ve biyolojik olarak parçalanabilen sentetik ve doğal polimerlerin 
bir karışımıdır. PNP’lerin tipik olarak, 100 nm’den daha küçük boyut aralığına sahip büyük 
moleküllerin küçük, katı, kolloidal parçacıkları olduğu bilinmektedir. PNP’lerin, bu özelliklerinden 
dolayı ilaç taşıyıcı sistemler olarak kullanımları uygundur. Bu sistemlerin geliştirilmesi ve 
optimizasyonu, PNP’lerin belirli organlara yönelik proteinleri, peptitleri, ilaç moleküllerini ve 
antijenleri taşıma kapasitesine dayanmaktadır. Ayrıca, gen terapisinde DNA taşıyıcıları olarak 
kullanılabilme potansiyelleri de bulunmaktadır (Langer, 2000). Biyolojik uygulamalar için 
PNP’lerin belirli özelliklere sahip olması gerekmektedir. Polimerin yüzey kimyası, şekli ve 
boyut özellikleri bunlardan bazılarıdır. İlaç dağıtımı için kullanılan nanoparçacıkların çapları 
birkaç nanometre ile 1000 nm arasında değişmektedir. Genel olarak, ideal ilaç taşıyıcı sistemlerin 
optimal partikül boyutu 10-200 nm aralığında olmalıdır. Çapı yaklaşık 10 nm’den küçük olan 
nanoparçacıklar böbrekler tarafından vücuttan hızlıca uzaklaştırılmaktadır (Dreaden ve ark., 
2012). Öte yandan, mikron büyüklüğündeki parçacıklar ise karaciğer ve dalak makrofajları 
tarafından ortadan kaldırılmaktadır (Champion ve ark., 2008). Polimerik nanoparçacıkların 
kan dolaşımında uzun süre stabil kalabilmeleri için genellikle PEG ile kaplanmaları tercih 
edilmektedir. Nanoparçacıkların doğasına ve polimer yapısına bağlı olarak, PNP’ler çeşitli 
şekiller alabilmektedir. PNP’ler tipik olarak küresel forma sahiptir. Küresel şekle sahip olan 
PNP’lerin, hücrelerde silindirik olanlara kıyasla daha derine girdiği bulunmuştur (Lee ve ark., 
2011). PNP’lerin yüzey kimyasının özellikle oral yolla ilaç dağıtımında, hücresel emilimi ve 
tedavi başarısını büyük ölçüde etkilediği gösterilmiştir. Nanoparçacıkların geniş yüzey alanı/
hacim oranı, tıbbi tedavi sırasında yüzey reaktivitesini hızlandırmaya katkıda bulunmaktadır 
(Patra ve ark., 2018). Nanoparçacıkların biyolojik bileşenlerle etkileşime girmesini etkileyen 
bir diğer önemli faktör ise yüzey yüküdür. Katyonik polimerik NP’lerin kan hücreleriyle veya 
opsonize edici proteinlerle spesifik olmayan etkileşimleri sitotoksisiteye neden olabilmektedir. 
Bu nedenle, biyolojik uygulamalar açısından, uygun boyuta sahip, anyonik polimerik NP’ler, 
katyonik yüklü olanlara göre daha uygundur (Sadat ve ark., 2016).

PNP’ler nanokapsül veya nanosfer formunda tasarlanabilmektedirler (Şekil 2). Nanokapsül 
formu rezervuar sistemi, nanosfer formu ise matris sistemi olarak adlandırılmaktadır (Aleksandra 
ve ark., 2020). Bu nanoparçacıkların üretiminde biyouyumlu ve biyobozunur malzemeler olan 
polimerler kullanılmaktadır. PNP’lerin üretiminde kullanılan en yaygın polimerler arasında 
nişasta, kitosan, albümin, jelatin ve aljinat gibi doğal polimerler yer almaktadır. Bunların yanı 
sıra polilaktit ve poli (laktik-ko-glikolik asit) (PLGA) gibi sentetik polimerler de PNP üretiminde 
sıklıkla kullanılmaktadır. Polimerlerin kimyasal yapıları, biyolojik olarak parçalanabilirlikleri, 
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biyouyumlulukları, üretim ve tasarım kolaylıkları onların biyomalzeme olarak kabul edilmelerine 
yol açmaktadır (Parveen ve ark., 2012).

Şekil 2. Polimerik nanoparçacık.

Biyopolimerler olarak da bilinen doğal polimerler, bakteri, mantar, yeşil bitkiler ve hayvanlardan 
elde edilen doğal malzemelerdir. Bu malzemeler polimerler veya polimer matrisli kompozitler 
olarak bilinmektedirler. Biyolojik olarak parçalanamayan sentetik polimerler arasında ise polietilen, 
poli (metil metakrilat), polyester, polikarbonat, poliamidler, polisülfonlar vb. yer almaktadır (Lin, 
2005).

Nano ilaç taşıma sistemlerinde yaygın olarak kullanılan doğal polimerlerden biri, bitkilerde depo 
polisakkarit olan nişastadır.  Nişasta kimyasal olarak, alfa D-(1, 4) bağı ile bağlanmış tekrar eden 
glikopiranoz birimlerinden oluşmaktadır. Doku mühendisliği uygulamalarında doku iskeleleri ve 
kontrollü ilaç taşıyıcı sistemler için bir kopolimer, yardımcı madde ve çözünürlük arttırıcı ajan 
olarak kullanılır (Santander-Ortega ve ark., 2010). Diğer bir doğal polimer ise kitosandır. Bu polimer, 
böceklerin ve kabuklu deniz canlılarının kabuklarında bulunan kitinin kısmen deasetillenmesiyle 
üretilir. Glukozamini N-asetil glukozamin ile bağlayan β 1-4 glukozidik bağ içeren bu doğal polimer, 
nano ilaç taşıma sistemlerindeki potansiyeli açısından kapsamlı bir şekilde araştırılmış olup yaygın 
olarak kullanılmaktadır. 

Diğer nanomalzemelerle karşılaştırıldığında, protein bazlı nanotaşıyıcılar (özellikle albümin bazlı 
nanoparçacıklar) da biyolojik uygulamalarda önemli bir yere sahiptir. Protein bazlı nanotaşıyıcı 
sistemler, biyouyumluluk, biyolojik olarak parçalanabilirlik, azaltılmış immünojenisite ve azalmış 
sitotoksisite gibi avantajlı birtakım özelliklere sahiptirler. Ayrıca proteinler, tümör hücrelerinde 
yüksek seviyede ifade edilen reseptörleri doğrudan veya dolaylı olarak tanıyabilen doğal bir 
kapasiteye sahip olmaları nedeni ile ilaç hedefleme çalışmalarında avantajlı bir yere sahiptirler. 
Ayrıca, albümin bazlı nanotaşıyıcılar, çeşitli tümör tiplerinde ilaç direncini ortadan kaldırmak için 
de kullanılabilmektedir (Verma ve ark., 2018). 

Anyonik polisakkarit olarak da adlandırılan ve kahverengi alglerin hücre duvarlarında yaygın 
olarak bulunan aljinattan üretilen aljinat nanoparçacıkları, su ile temas ettiklerinde viskoz bir 
yapı oluştururlar. Bu biyomateryaller kapsamlı bir şekilde incelenmiş olup özellikle belirli bir 
dizi uygulama yolunu hedefleyen ilaç dağıtımı için kullanılmaktadırlar. İstenilen bölgeye özgü 
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hedefleme için kimyasal değişikliklere olanak tanıyan çeşitli fizikokimyasal özelliklerine ek olarak 
mukoyapışkanlık, biyouyumluluk ve uygun biyolojik bozunma profillerini içermeleri aljinat 
nanoparçacıkların bu alanda kullanımlarını avantajlı hale getirmektedir. (Severino ve ark., 2019).

Doğal polimerlerin yanı sıra sentetik polimerler de polimerik nanoparçacıklar oluşturmak için 
kullanılabilmektedirler. Bu kapsamda genel olarak kullanılan, biyolojik olarak parçalanabilen ve 
biyolojik olarak parçalanamayan olmak üzere iki tür sentetik polimer vardır. Sentetik polimerlerin 
mekanik ve fizikokimyasal özellikleri biyolojik dokularınkine benzer özellikler göstermektedir. 
Çoğu durumda, sentetik polimerleri parçalamak için basit hidroliz reaksiyonlar gerekmektedir. Poli 
(glikolik asit) (PGA), Poli (laktik asit) (PLA) ve kopolimerleri Poli (laktit-ko-glikolid) (PLGA), 
Polianhidrit, Poli (propilen fumarat), Polikaprolakton (PCL) ve Polietilen glikol (PEG) en yaygın 
olarak kullanılan sentetik polimerler arasında yer almaktadır. 

PLGA mikrokürecikleri yüksek biyouyumluluk, biyolojik olarak parçalanabilme, toksik 
olmama ve iyi membran/kapsül oluşturma kapasitesi gibi özelliklere sahip olan bir polimerik 
taşıma sistemidir. İlaç dağıtım ve salım sistemleri ile doku mühendisliği iskelelerinde yaygın 
olarak kullanılmaktadırlar. İlaç dağıtım sistemlerinde, yara iyileşmesi, kanser tedavisi alanında 
kullanılan ajanları ve antibakteriyel, antioksidan ve antienflamatuar ilaçları (hem hidrofilik hem 
de hidrofobik yapıdaki) kapsüllemek için sıklıkla PLGA kopolimerlerini kullanılmaktadır. PLGA 
yıkımının birincil yan ürünleri olan laktik asit ve glikolik asit, vücut tarafından kolayca metabolize 
edilebilmekte ve elimine edilebilmektedir. Biyolojik olarak parçalanmaları sırasında toksik yan ürün 
meydana getirmemeleri dolayısıyla büyük ölçüde biyouyumlu yapıda olmaları ilaç taşıma sistemi 
ve doku mühendisliği uygulamalarında onları avantajlı hale getirmektedir (Boltnarova et al., 2021). 

İlaç dağıtımı çalışmalarında sıklıkla tercih edilen bir başka biyolojik olarak parçalanabilen 
sentetik polimer, polietilen glikoldür (PEG). Suda çözünür ve biyouyumlu yapıda olmaları sebebi 
ile PEG kaplı nanoparçacık sistemleri çeşitli kanser türlerinde terapötik potansiyelleri açısından 
araştırılmıştır. Ayrıca nanoparçacıkların kimyasal ve biyofiziksel özelliklerini geliştirmek için PEG 
kaplama önemli bir yere sahiptir (Shi ve ark., 2021).

Dendrimerler, ilaç dağıtım sistemi olarak yaygın olarak kullanılan farklı PNP türleridir (Şekil 3). 
Dendrimerler, ağaç dallarına benzeyen kollardan oluşan, radyal olarak simetrik ve yapıları açıkça 
tanımlanmış tek tip, monodispers bir mimariye sahip, nano ölçekli moleküllerdir. Dendrimerlerin uç 
grupları, işlevselleştirilmelerine ve fiziksel, kimyasal veya biyolojik özelliklerini değiştirmelerine 
olanak sağlayabilmektedir. (Srinivasa-Gopalan ve Yarema, 2007). Poliamid, polieter, polyester ve 
fosfor bazlı dendrimerlerin yanı sıra poliamidoamin (PAMAM) ve polipropilen (PPI) dendrimerleri de 
dahil olmak üzere en iyi bilinen dendritik ailelerden bazıları ile şimdiye kadar 100’den fazla dendritik 
yapı tanımlanmıştır (Buhleier ve ark., 1978). Dendrimerlerin mono dispersiyonu, yüksek simetrisi ve 
yüzey polideğerliliği onları geleneksel lineer polimerlerden ayıran özelliklerdir. Dendrimer sentezi 
sırasında, tekrarlayan büyüme reaksiyonlarının neden olduğu artan nesil ve dallanma derecesinin 
bir sonucu olarak nihayetinde üç boyutlu küresel bir yapı meydana gelmektedir. Bu sentez süreci 
nedeniyle, dendrimerler sınırlı polidispersiteye ve iyi tanımlanmış bir çekirdek-kabuk mimarisine 
sahiptirler (Tomalia ve ark., 1991). Farklı sentez teknikleri ile dendrimerin boyutu, yüzey yükü, 
periferik fonksiyonel grupları ve çözünürlüğü istenildiği gibi ayarlayabilmektedir. Yüksek nesil 
dendrimerler daha fazla terminal fonksiyonel gruba, daha fazla iç boşluğa ve daha büyük boyuta 
sahiptirler. Genel olarak, dendrimerler hidrofobik yapıdaki molekülleri iç boşluklarına hapsedebilirler 
(Vögtle ve ark., 2009). Birincil amin grupları her dal ucunda ve üçüncül amin grupları ise PAMAM 
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dendrimerlerinin her dallanma noktasında bulunmaktadır (Tomalia, 2004). Dendrimerler, sıcaklık, 
pH, polarite ve iyonik kuvvet dahil olmak üzere çözeltinin parametrelerine bağlı olarak yoğunluk ve 
şekil açısından çeşitli konformasyonlar alabilme özelliğine sahiptirler (Lee ve ark., 2002). PAMAM 
dendrimerlerin terminal amin grupları, çeşitli işlevlere sahip olacak şekilde değiştirilebilmekte ve 
ilaçlar, vitaminler (biyotin, folik asit vb.), antikorlar ve görüntüleme ajanları dahil olmak üzere 
çok çeşitli biyomoleküllerle bağlanabilmektedir (Majoros ve ark., 2006). Dendrimerlerin katyonik 
yükünü maskelemek ve onları biyouyumlu ve daha az toksik dendrimerlere dönüştürmek için yüzey 
mühendisliği tekniklerinden yararlanılmaktadır. PAMAM dendrimerlerinin yükünü nötralize etmek 
için kullanılan teknikler arasında PEGilasyon, asetilasyon, peptit ve karbonhidrat konjugasyonunun 
yanı sıra yarım nesil dendrimerler sentezlemek yoluyla anyonik yükün eklenmesi yer almaktadır 
(Gillies ve Fréchet, 2005).

Şekil 3. İç boşluklara ve yüzey fonksiyonel gruplarına sahip dendrimer yapısı.

Ayrıca, PNP’lerin çeşitli ortamlarda farklı özellikler sergilediği belirtilmiştir. pH, sıcaklık, manyetik 
alan, ışık, ultrason, enzimler ve kimyasallara duyarlı PNP’ler, uyarana duyarlı nanoparçacıklar 
olarak sınıflındırılmaktadırlar (Son ve ark., 2020).

Bir tür endojen uyaran, pH duyarlılığı olarak kabul edilmektedir. Örneğin, kanser hücrelerinin 
hızlı çoğalması, glikolizi tetiklemekte ve tümör mikroçevresinde pH’ın düşmesine neden 
olmaktadır. Bu özellik ilaç moleküllerinin salımını düzenlemek için kullanılabilmektedir. pH’a 
duyarlı nanoparçacıklar asidik ortamlara maruz kaldıklarında, kimyasal yapıları değişmekte ve 
nanoparçacıkların terapötik yükünün salımına izin verilmektedir (Yan ve ark., 2009). Redoks 
duyarlılığı, PNP’lerin bir başka endojen uyaran tepkisi türüdür. Redoks potansiyeli varyasyonları 
ayrıca redoks tepkisini de kontrol etmektedir. Tümör hücreleri ve dokuları, normal hücre ve 
dokulardan 100-1000 kat daha fazla redoks potansiyeline sahiptir. Hücre dışı ve hücreler arası 
ortamlar arasında veya hücre içi ortam ile tümör arasında indirgeyici enzimlerin aşırı ifadesi gibi 
ilaç salımını uyarmak için olası sinyaller araştırılmıştır (Aleksandra ve ark., 2020).

PNP’ler kullanılarak enzimlere yanıt veren ilaç dağıtım sistemleri de geliştirilmiştir. Tümör 
bölgesinde yeni bir strateji olarak, ilaç salımını aktif olarak iyileştirebilen enzim uyaranlarına duyarlı 
nanoparçacıkların kullanılmasıdır. Tümör bölgesi inflamasyonu için uyaranlara duyarlı PNP’lerin 
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ester bağları veya peptit yapısı enzimler tarafından parçalanabilir, böylece bu nanoparçacıkların ilaç 
yükü hedeflenen alanlarda salınabilmektedir (Li ve ark., 2017). Hem terapötik hem de tanısal amaçlar 
için, sıcaklığa duyarlı PNP’ler, dış uyaranlara duyarlı sistemlerin en uygun örneklerinden biridir. 
Kilit noktalarda, PNP’lerin sıcaklık tepkileri her zaman farklı enerji kaynaklarının ve moleküler 
etkileşimlerin konsantrasyonunu değiştirebilmektedir (Alvarez-Lorenzo ve ark., 2009). Akıllı 
dağıtım sistemleri için ışık, uzaktan kontrol edilebilme özellikleri nedeniyle en çok tercih edilen dış 
uyaranlardan biridir. Stilben, trifenilmetan ve azobenzen gibi ışığa duyarlılaştırıcılar, ışığa duyarlı 
PNP’ler oluşturmak için nanoparçacıklara eklenmektedirler (Sivadasu ve ark., 2020). Gelişmiş doku 
penetrasyonu ve güvenliği nedeniyle, yakın kızılötesi (NIR) spektrumunun ilaç salımını izlemek için 
en iyi ışık kaynağı olduğu düşünülmektedir (Li ve ark., 2017). PNP’lerin uyaran tepkisinin bir başka 
eksojen türü ise manyetik duyarlılıktır. Bu çeşit PNP’ler manyetizmaya veya çevredeki manyetik 
alana güçlü bir şekilde tepki vermektedirler. Paramanyetik veya süperparamanyetik özellikte olan 
ve polimerik bir kaplama içeren nanoparçacıklar, manyetik uyaranlara duyarlı nanotaşıyıcı grubunu 
oluşturmaktadırlar. Kontrollü ilaç salım sistemleri ve invaziv olmayan tıbbi görüntüleme seçenekleri 
geliştirmek için manyetik duyarlı PNP’ler sıklıkla kullanılmaktadırlar (Chen ve ark., 2012).
Nanoparçacıkların kullanım alanı bulduğu bir başka alan ise gen dağıtımıdır. Genlerin 
PNP’lere kapsüllenmesi, safra, pH ve proteolitik enzimler gibi spesifik değişkenlerin varlığında 
parçalanmalarını engelleyebilmektedir. Bu kapsamda tercih edilen polimerlerden biri olan 
polietilenimin (PEI), genleri özellikle nöronlara aktarmada umut verici sonuçlarla yaygın olarak 
kullanılmaktadır (Mulligan, 1993). Öte yandan, PNP’ler, kök hücre çalışmaları kapsamında, 
hücrelerin tanımlanmasında ve izlenmesinde önemli kullanım alanına sahiptirler (Lin ve ark., 2015).

2.3. İnorganik Nanopartiküller

Literatürde tanımlanan çeşitli nanomalzeme türleri arasında, inorganik nanoyapılar, mekanik stabilite, 
yüzey alanı özellikleri ve biyomedikal alanda avantajlı olabilecek boyut esnekliği gibi nitelikleri 
nedeniyle dikkat çekmektedirler. Ortalama partikül boyutları, mikro gözenekli yapıları, kimyasal 
bileşimleri, sahip oldukları fonksiyonel grupları ve şekilleri nedeniyle inorganik nanomalzemeler 
biyolojik uygulamalarda etkili olarak kullanılabilmektedirler. Bu özellikler, terapötik ajanları seçici 
olarak taşıyabilmelerini ve biyolojik bariyerlerden kolayca geçmelerini sağlamaktadır (Servatan, 
2020). 

İnorganik çerçeveler ve nanoyapılar oluşturmak için en yaygın yöntemler arasında sol jel, hidrotermal 
veya birlikte çökeltme yer almaktadır. Bu yöntemlerin ana temelleri, inorganik öncülerin çeşitli 
sıcaklık ve basınç koşulları altında kristalleşmesine dayanmakta, bu da makro, mezo ve mikro 
boşluklar dahil olmak üzere çok çeşitli gözenek boyutlarını içeren üç boyutlu bir ağın oluşumuyla 
sonuçlanmaktadır (Hu ve ark., 2011). İnorganik nanoparçacıkların vücuttaki biyo-dağılımı çoğunlukla 
boyutlarına göre belirlenmektedir. İnorganik nanoparçacıkların boyut dağılımı, 5 nanometreden 
10 mikrometreye kadar belirgin bir aralığı kapsamaktadır (Bhattacharyya ve ark., 2011). Sentez 
tekniği, inorganik nanoparçacıkların formu üzerinde önemli bir etkiye sahiptir. Nanoçubuklar, 
elipsoidler, nanosferler, tetrahedral veya altıgen morfolojiler gibi farklı birim hücre şekilleri, farklı 
üretim teknikleriyle üretilebilmektedir (Mayeen ve ark., 2018). İnorganik nanoparçacıkların pozitif, 
negatif veya nötr yüzey yüklerine sahip olabilmesi, dikkat çekici özelliklerinden biridir. Yüzey yükü, 
biyolojik uygulamalarda nanoparçacıkların hedef yüzeylere güçlü bağlanmasını ve yoğunluğunu 
önemli ölçüde değiştirebilmektedir (Ibaraki ve ark., 2019). Biyomedikal uygulamalar için inorganik 



226

BÖLÜM 8: BİYOMEDİKAL UYGULAMALAR İÇİN NANO İLAÇ TAŞIMA SİSTEMLERİ Damla NUR PARILTI, Nehir ARIK, Pelin MUTLU

nanoparçacıkların tasarımı, kimyasal veya fiziksel etkilerinden dolayı birbirleriyle uyum içinde 
çalışabilen bir takım kritik faktörü içermektedir. 

İlaç dağıtım sistemleri olarak en yaygın kullanılan inorganik nanoparçacıklar karbon nanotüpler, 
gümüş nanoparçacıklar, altın nanoparçacıklar, manyetik nanoparçacıklar, silika nanoparçacıklar ve 
kuantum noktalarıdır (Şekil 4).

Şekil 4. İlaç dağıtım sistemi olarak yaygın olarak kullanılan farklı inorganik nanopartikül türleri. 

2.3.1. Karbon Nanotüpler (KNT’ler)

Yuvarlanan karbon polimer tabakaları, karbon nanotüpler olarak bilinen ve hücre zarlarına nüfuz 
edebilen içi boş tüpleri oluşturmaktadırlar. Karbon nanoparçacıkların sp2 moleküler uzay yapısı, 
çok çeşitli ligandlar ve biyomoleküler bileşiklerle işlevselleştirilmelerine olanak sağlamaktadır. 
Bu özellikleri onların uyaranlara duyarlı malzemeler olarak veya biyolojik moleküllerin veya 
ilaçların hedef hücrelere ulaştırılması için taşıyıcı sistemler olarak kullanılmalarına izin vermektedir 
(Speranza, 2019). Yararlı etkilerine rağmen, klinik translasyonlarını iyileştirmek için zayıf 
çözünürlük, toksisite ve sınırlı biyolojik bozunurluk gibi birkaç biyolojik sorunun hala ele alınması 
gerekmektedir (Brindhadevi ve ark., 2023). KNT işlevselleştirmesinin birincil amacı, KNT’lerin 
fiziksel özelliklerine (dağılım ve çözünürlük gibi) ek olarak biyo-performanslarını arttırmaktır. 
Zayıf dağılım ve yüksek agregasyon özelliği taşıyan KNT’ler vücutta daha fazla sitotoksik etki 
yaratma potansiyeline sahiptirler. Bu nedenle, uygun yüzey işlevselleştirmesi ile hücresel alım 
süreçleri ve hücresel absorpsiyonun kalitesinin arttırılması sayesinde KNT’lerin sitotoksik etkisini 
azaltmak mümkün olabilmektedir (Eldridge ve ark., 2017). Özellikle tek duvarlı karbon nanotüpler 
(TDKN’ler), ağır metal kalıntıları içermeyen işlevselleştirilmiş karbon nanotüpler (KNT’ler), 
yüksek biyouyumlulukları nedeniyle hücresel düzeyde güvenli olarak kabul edilmektedirler. 
TDKN’ler; RNA, protein, DNA ve siRNA dahil olmak üzere çeşitli biyomoleküller için uygun bir 
taşıma sistemi olarak değerlendirilmektedir (Lacerda ve ark., 2006). Literatürde, anti-enflamatuar 
ilaçlar, osteojenik deksametazon (DEX), steroidler, antikanser ilaçlar ile yüklü KNT’ler ile 
yapılan çalışmalar yer almaktadır. π-π bağlar, aromatik bileşikleri nanotüplerin yüzeyine adsorbe 
etmek için kullanılmaktadır. Ayrıca, KNT’lerin farklı optik özellikleri, onları çeşitli platformlarda 
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gelişmiş fototerapi uygulamaları için kullanışlı hale getirmiştir. KNT’lerin önemli bir özelliği de, 
doksorubisin gibi ilaçların KNT’ler tarafından kovalent olarak bağlanmadan fiziksel adsorpsiyon 
yoluyla taşınabilmesi ve böylece KNT’ler ile ilaç arasındaki kimyasal etkileşimlerin önlenmesidir 
(Ghosn ve ark., 2019; Dhar ve ark., 2008). KNT bazlı nanotaşıyıcıların NIR ve lazer ışığını absorbe 
etme yetenekleri sayesinde, hedeflenen hücreler düzeyinde yakın kızılötesi radyasyona (NIR) 
maruz kaldıklarında ilaç salımı artmaktadır (Pastorin ve ark., 2006). KNT’ler diğer ilaç taşıma 
sistemleriyle karşılaştırıldığında, büyük en-boy oranları, onlara daha fazla ilaç taşıma kapasitesi ve 
hücresel membranlar boyunca daha etkili translokasyon avantajı sağlamaktadır. Bu özellik, siRNA 
moleküllerinin lipozomlar ve karbon nanotüpler yoluyla iletiminin karşılaştırılmasıyla gösterilmiştir 
(Liu ve ark., 2007).

2.3.2. Gümüş Nanoparçacıklar (AgNP’ler)

Günümüze kadar yapılmış olan çok sayıda biyomedikal ve doku mühendisliği ile ilgili çalışmalarda, 
gümüş nanoparçacıklar en yaygın olarak kullanılan inorganik nanomalzemelerden biri olarak 
karşımıza çıkmaktadır. AgNP’ler aynı zamanda antibakteriyal özelliklere sahip olmaları nedeni ile 
antiseptik ürünlerin geliştirilmesinde de önemli bir yere sahiptir (Huang ve ark., 2011). Gümüş 
nanoparçacıklar, topikal uygulamalarda, enfeksiyonların gelişmesini ve kolonizasyonu etkili 
bir şekilde kontrol edebilen veya tamamen önleyebilen antibakteriyel aktiviteye sahiptirler. Son 
yıllarda, diğer biyolojik uygulamaların yanı sıra ilaç taşıma sistemleri olarak, kanser tedavisi ve 
kemik rejenerasyonu ile ilgili uygulamalarda da kullanılmaktadırlar (Friedrich ve ark., 2021). 
Gümüş nanoparçacıkların farklı hücre tiplerinin nekroz ve apoptoza uğramasına ve bunun da 
sitotoksisiteye yol açmasına neden olabileceği gösterilmiştir. Ek olarak, DNA hasarı, reaktif oksijen 
türlerinin (ROS) üretimi, laktat dehidrojenaz (LDH) sızıntısının artması ve kök hücre gelişiminin 
inhibisyonu dahil olmak üzere mevcut tedavilerin yan etkilerine karşı sonuçlar göstermektedirler. 
(Park ve ark., 2011). AgNP’ler, tümör dokusuna pasif veya aktif hedefleme yapabilme özelliğine 
sahiptir. Wicki ve ark. (2015) in vivo çalışmalarında, aktif hedefleme ile hedef bölgede ilacın 
yoğunlaştığını ve reseptör aracılı endositoz ile hücreler tarafından ilaç alımının iyileştirebildiğini 
ve bu sayede antikanser tedavi etkinliğini artırdığını göstermişlerdir. İlaçların hücre içine etkili bir 
şekilde alımının geliştirilebilmesi için, AgNP’lerin yüzeylerinin biyolojik olarak parçalanabilen ve 
biyouyumlu polimerlerle kaplanarak veya hedefleme molekülleri ile işlevselleştirilerek modifiye 
edilmesi gerekmektedir (Wicki ve ark., 2015). Araştırmalar, gemsitabinin gümüş nanoparçacıklara 
yüklenerek A2780 hücrelerine verildiğinde, terapötik maddenin tek başına kullanıldığı zamana göre 
daha fazla sitotoksisite ve apoptoz gelişimi sergilediğini göstermiştir. 

Ayrıca, çeşitli proapoptotik genlerin ifadesini arttırarak, AgNP’lerin yumurtalık kanseri hücrelerini 
gemsitabin veya salinomisine duyarlı hale getirdiği gösterilmiştir (Yuan ve ark., 2017). Ek olarak, 
oral skuamöz hücreli karsinom-kanser kök hücresi (OSSC) ve H-357 oral kanser hücreler üzerinde 
kinakrin ve gümüş içeren poli (laktik-ko-glikolik asit) (PLGA) bazlı hibrid nanoparçacıkların 
etkili olduğu gösterilmiştir (Prabhu ve ark., 2013). Çok çeşitli virüslere karşı inhibitör aktiviteleri 
nedeniyle, gümüş nanoparçacıklar son zamanlarda geliştirilen uygulamalarda antiviral ajanlar olarak 
kullanılmaktadır. Gümüş nanoparçacıklar ile sülfidril, amino, karboksil, fosfat ve imidazol grupları 
arasındaki etkileşimlerin viral inaktivasyona yol açtığı yaygın olarak kabul edilmektedir (Lara ve 
ark., 2011). Gümüş nanoparçacıklar antibiyotikler, antikanser veya antiviral bileşikler gibi diğer 
maddelerle birleştirildiğinde sinerjik bir etki ortaya çıkmaktadır. Bu, potansiyel olarak yeni tedavi 
stratejilerinin geliştirilmesine yardımcı olabilecek ve böylece son yıllarda giderek daha yaygın hale 
gelen mikrobiyal dirençle ilgili mevcut sorunların çözümü açısından umut verici bir tedavi seçeneği 
oluşturabilecektir. 
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2.3.3. Altın Nanoparçacıklar (AuNP’ler)

Bilinen en eski metallerden biri olan altın, en az bin yıl öncesine dayanan uzun bir araştırma ve 
kullanım geçmişine sahiptir. M.Ö. V-IV yüzyıllarda kolloidal altın elde edebilen Çinli, Arap 
ve Hintli bilim adamlarının incelemeleri, kolloidal altın hakkında en eski bilgileri içermektedir 
(Antonii, M.Ö V-VI yy). Altın nanoparçacıklar, yüzyıllardır biyolojik çalışmalarda kullanılmasına 
rağmen, immünokimya alanındaki gelişmeler ile birlikte, 1971’de İngiliz araştırmacılar Faulk ve 
Taylor’ın doğrudan elektron mikroskobu kullanarak salmonella yüzey antijenlerini görselleştirmek 
için antikorları kolloidal altınla konjuge etmek için bir teknik geliştirmeleriyle başlamıştır (Faulk 
ve Taylor, 1971). AuNP’ler, günümüzde biyoloji ve tıp araştırmalarında çok geniş bir uygulama 
yelpazesine sahiptir. Bu alandaki çalışmalar, hedefe yönelik ilaç taşınmasını, DNA ve antijenlerin 
hedefli dağıtımını, optik biyogörüntülemeyi, klinik kimyayı, immünoanalizi, biyosensörleri, 
mikroorganizmaların ve kanser hücrelerinin tespiti ve fototermolizini içermektedir (Khlebtsov ve 
Dykman, 2010). 

AuNP’lere olan ilgi, uygulama alanlarında sahip oldukları avantajları nedeniyle artmaktadır. 1 nm 
ila 100 nm arasında değişen boyutlarda, küresel, çubuk ve kafes benzeri dahil olmak üzere çeşitli 
formlarda kolayca sentezlenebilmektedirler. AuNP’lerin boyutu ve biçimi, optik ve elektriksel 
özellikleri üzerinde önemli bir etkiye sahiptir (Verissimo ve ark., 2016). Farmasötikler, genler ve 
hedefleme ligandları dahil olmak üzere çeşitli biyomoleküller, negatif yükleri nedeniyle AuNP’leri 
kolayca işlevselleştirebilmektedir (Fratoddi ve ark., 2015). Ek olarak, AuNP’ler biyogüvenli ve 
biyouyumludur. Yüzey plazmon rezonans (SPR) bantları, ultra küçük boyut, makroskopik kuantum 
tünelleme etkisi ve benzersiz yüzey etkisi, AuNP’lerin önemli özellikleri arasında yer almaktadır. 
Tüm bu benzersiz özellikler nedeniyle, AuNP’ler günümüzde çok çeşitli biyomedikal uygulamalar 
için umut verici malzemelerden biri olarak kabul edilmektedir (Kumar ve ark., 2013).

İlaç dağıtım sistemi olarak yüzey-hacim oranını arttırmak için, AuNP’lerin yüzeyine katyonik 
polimerler veya karboksil, amin veya tiyol grupları gibi fonksiyonel gruplar eklenmektedir. Böylece 
ilaç, modifiye edilen yüzey alanı sayesinde AuNP’lere stabil ve verimli bir şekilde immobilize 
edilebilmektedir. Ayrıca, ilaç-AuNP kompleksleri, ilacın belirli hedef hücrelere ulaştırılmasına 
izin verecek hücreye özgü hedefleme moleküllerini içerecek şekilde de modifiye edilebilmektedir 
(Jeong ve ark., 2013).

Paklitaksel, metotreksat, daunorubisin, 5-FU, platin kompleksleri, tamoksifen vb. gibi çeşitli 
antitümör ajanların AuNP’lere etkili bir şekilde yüklendiği gösterilmiştir (Paciotti et al., 2006). 
İlaçlar ya fiziksel olarak AuNP’lere yüklenebilmekte ya da alkanethiol bağlayıcıları ile konjuge 
edilebilmektedir. Konjugatların etkisi, in vitro modellerin yanı sıra in vivo olarak çeşitli tip tümör 
modeli geliştirilmiş olan farelerde değerlendirilmiştir. 

Altın nanoparçacıkların ayrıca antibiyotik ve diğer antibakteriyel ajanlar ile de yüklenebileceği 
değerlendirilmiştir. Vankomisin ve kolloidal altının stabil bir kompleks oluşturabildiği ve bu 
kompleksin vankomisine dirençli çeşitli enteropatojenik bakteri suşlarına karşı etkili olduğu 
gösterilmiştir (Gu ve ark., 2003).

Fototermal terapi (FTT) olarak bilinen bir tür kanser tedavisi, dışarıdan verilen lazer ışığına tepki 
olarak ısı üretmek için tümöre yerleştirilen nanoparçacıkları kullanmaktadır. Yapılan araştırmalar 
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FTT’nin başarılı bir kanser tedavisi olduğunu göstermektedir. AuNP’ler biyouyumlulukları, hedef 
molekülleri bağlamak için Au-tiyol biyokonjugasyon kimyası, tümör penetrasyonuna izin veren 
küçük çapları, doku tarafından diğer ışık dalga boylarına göre daha derinden emilen yakın kızılötesi 
ışığı absorbe etme yeteneği ve etkili ışık-ısı dönüşümü yeteneği nedeniyle fototermal tedavide 
(PTT) yaygın olarak kullanılmaktadır (Riley ve Day, 2017).

Bunlara ek olarak, çeşitli formlardaki altın nanoparçacıkları, algılama ve teşhis uygulamalarında, 
DNA iplikçikleri ile birleştirilerek duyarlılığın arttırılması amacıyla kullanılmaktadır. Bu kapsamda 
yakın zamanda yapılan bir çalışmada, SARS-Cov-2 teşhisi için altın nanoparçacıklar kullanılmıştır 
(Chen ve ark., 2022).

2.3.4. Manyetik Nanoparçacıklar (MNP’ler)

Düşük toksisiteye ve manyetik özelliklere sahip olan manyetik nanoparçacıklar (MNP’ler), kanser 
tedavisi de dahil olmak üzere çeşitli biyolojik uygulamalarda yaygın olarak kullanılmaktadır. 
MNP’ler ilaç direncini tersine çevirerek ve antikanser ilaçların hedefli bir şekilde tümör bölgesinde 
salınmasını sağlayarak kanser tedavisinin etkinliğini artırmaktadır. MNP’lerin in vivo uygulamalarda 
aglomerasyonunu önlemek için, yüzeylerine hidrofobik veya hidrofilik polimerler kaplanmaktadır. 
MNP’ler biyomedikal uygulamalarda kullanılabilmeleri için biyouyumlu olmalı, yüksek ilaç 
yükleme kapasitesine sahip olmalı, suda dağılabilir olmalı ve tüm bunlar manyetik özelliklerini 
korurken amaçlanan ilaç salım profiline sahip olmalıdırlar (Gupta ve Gupta, 2005). MNP’ler, seçici 
sitotoksisite indüksiyonları, manyetik alan varlığında hedeflenebilme yetenekleri ve verimli ilaç 
yükleme kapasiteleri nedeniyle potansiyel ilaç taşıma sistemleri arasında yer almaktadırlar (Montiel 
Schneider ve ark., 2022).

MNP sentezi için saf metaller (Fe, Co, Ni vb.) veya metal-polimer kombinasyonları yaygın olarak 
kullanılmaktadır. MNP’ler, biyosensör, kontrollü ilaç salımı, manyetik rezonans görüntüleme 
(MRI) ve kanser tedavisinde hipertermi dahil olmak üzere çeşitli tıbbi uygulamalarda sıklıkla 
kullanılmaktadır. MNP’lerin harici bir manyetik alan tarafından manipüle edilebilmesi, ana 
avantajlarından birisi olarak karşımıza çıkmaktadır. MNP’lerin boyutu, şekli, morfolojisi, kimyasal 
yapısı ve manyetik davranışı, medikal uygulamalarda potansiyel kullanımlarını belirleyen başlıca 
faktörlerdir (Tran ve Webster, 2010). Demir çekirdek, uygun bir polimer ile kaplama ve fonksiyonel 
kısımlar, demir oksit nanoparçacıklarını oluşturan üç temel kısımdır. Bu şekilde süperparamanyetik 
özelliğe sahip biyolojik olarak parçalanabilen bir demir çekirdek oluşturmak mümkündür. Demir 
çekirdek uygun bir polimer kaplama ile kaplanır. Bu kaplama sadece koruma sağlamakla kalmaz, aynı 
zamanda nanoparçacıkların in vivo uygulamalar için biyomedikal nanoaraçlara dönüştürülmesinde 
kritik bir rol oynar. Son olarak, polimer yüzeyine bağlanan fonksiyonel gruplar ise görüntüleme 
etiketleri, hedef moleküller gibi işlevler görür (Yiğit ve ark., 2012).

Demir oksit bazlı manyetik nanoparçacıklar, ucuz üretimleri, basit yapıları ve çeşitli biyolojik 
uygulamalar için çok yönlü özellikleri nedeniyle ilaç hedefleme sistemleri olarak ön plana 
çıkmışlardır. Dışarıdan indüklenen bir manyetik alan varlığında, antikanser ilaçları taşıyan 
bu nanoparçacıkların tümör hücrelerinde yoğunlaşması sağlanabilmektedir. Bununla birlikte, 
MNP’lerin organizma içindeki stabilitesini iyileştirmek ve onları bağışıklık sistemi hücrelerinden 
korumak için önemli yüzey değişikliklerine ihtiyaç vardır. Bu nanoparçacıkları kaplamak için poli-
amidoamin (PAMAM) dendrimer, polietilen glikol, kitosan ve aminosilan gibi organik polimerler 
sıklıkla kullanılmaktadır (Parsian ve ark., 2016).
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Manyetik ilaç hedefleme, kanseri tedavi etmek için kemoterapötik ajanları doğrudan 
süperparamanyetik demir oksit nanoparçacıkları ile birleştiren avantajlı bir yöntemdir. Bu yöntemde 
organizmaya sistemik olarak verilen ilaç yüklü MNP’ler, harici bir manyetik alan varlığında 
MNP’lerin tümör bölgesinde yoğunlaşmasını sağlayarak, ilacın hedef bölgede salımına olanak 
tanımaktadır (Alexiou ve ark., 2010).

Kanser tedavisinde istenmeyen yan etkileri azaltmaya yönelik olarak geliştirilen bir mekanizma 
da manyetik hipertermidir. Topikal olarak kolayca uygulanabilme potansiyelleri nedeniyle birçok 
araştırmacı, hipertermi destekli ilaç dağıtımı için demir oksit ve çeşitli kompozitlerini tercih 
etmektedir. Bu teknolojiyi uygulayarak, çevredeki sağlıklı dokulara zarar vermeden hedeflenen 
hücrelerin öldürebilmesini sağlamak amacı ile manyetik enerjinin ısıya dönüştürülmesi mümkün 
olmaktadır (Vilas-Boas ve ark., 2020).

2.3.5. Silika Nanoparçacıklar (SiNP’ler)
Biyomedikal uygulamalar alanında seramik nanoparçacıkların çeşitli kullanımları mevcuttur. 
Silika; kalsiyum, kil ve biyocam gibi inorganik malzemeler tipik olarak seramik nanoyapılarda 
bulunmaktadır. Geniş yüzey alanları, mükemmel biyouyumlulukları ve kontrol edilebilir 
partikül boyutları nedeniyle, silika nanoparçacıklar, gıda endüstrisi, tıbbi teşhis, sentetik 
süreçler ve ilaç dağıtımı gibi çeşitli uygulamalarda yaygın olarak kullanılmaktadır. SiNP’ler, 
Dünya’da en bol bulunan bileşik olan silikon dioksitten üretilmektedir. Silika nanoparçacıkları 
oluşturmak için farklı hazırlama teknikleri kullanılabilir. Bu teknikler sayesinde hedeflenen 
uygulamaya göre farklı gözenek hacmi ve güçlü ilaç kapsülleme yeteneğine sahip çeşitli boyutta 
partiküllerin oluşturulabilmesine olanak sağlanmaktadır. Silika, aktif ligandların bağlanması 
ve çıplak silika nanoparçacıkların işlevselleştirilmesi için yüzey bağlayıcıları olarak görev 
gören ve böylece bir dizi biyolojik uygulamada kullanım seçeneğini arttıran çok sayıda silan 
grubu içermektedir. Silika nanoparçacıklar, 20 nm’den yaklaşık 200 nm’ye kadar çok çeşitli 
boyutlarda üretilebilmektedir (Morais ve ark., 2022).

Gözeneksiz silika nanoparçacıkları, düzensiz bir forma sahip olan bir tür amorf silika 
nanoparçacıklardır. Biyouyumlu özellikte olan bu nanoparçacıklar ilaç dağıtımı, görüntüleme, 
enzim enkapsülasyonu gibi geniş uygulama alanlarına sahiptir (Rangaraj ve Venkatachalam, 2018). 
Diğer bir silika nanopartikül türü ise mezoporlu silika nanoparçacıklar olarak adlandırılmaktadır. 
Mezoporlu silika nanoparçacıklar, güçlü fizikokimyasal özellikler, geniş yüzey alanı, ayarlanabilir 
gözeneklilik, mükemmel termal kararlılık ve güçlü biyouyumluluk gibi benzersiz özelliklere 
sahiptirler. Mezoporlu silika nanoparçacıkları, büyük miktarlarda biyoaktif molekülleri hapsetme 
kapasitesine sahip, bal peteği yapısına benzeyen, yüzlerce gözenek içeren bir yapıdan oluşmaktadır. 
Bu nedenle, ilaç taşıma, biyogörüntüleme ve kataliz uygulamalarında sıklıkla kullanılmaktadırlar. 
Mezoporlu silika nanoparçacıkların boyutu kolayca ayarlanabildiğinden, bitki ve hayvan hücreleri 
tarafından endositoz yoluyla kolayca hücre içerisine alınabilmektedirler. Diğer polimer bazlı ilaç 
taşıyıcılarla karşılaştırıldığında, hidrolizin neden olduğu bozunmalara, ısıya, pH’a ve mekanik 
strese karşı yüksek derecede direnç sergiledikleri gösterilmiştir. Mezoporlu silika nanoparçacıkların 
gözenek boyutunu 2 ila 6 nm arasında ayarlamak mümkündür. Bu sayede, ilaç moleküllerinin 
yüklenmesi ve ilaç salımının farmakokinetik çalışmalarının yürütülmesi mümkün olmaktadır. Ek 
olarak, mezoporlu silika nanoparçacıklarında hem iç hem de dış yüzey bulunmaktadır. Bu özellik, 
mezoporlu silika nanoparçacıkların iç ve/veya dış yüzeylerinde farklı ilaç moleküllerinin seçici 
olarak yüklenebilmesine olanak sağlamaktadır (Liu ve ark., 2018).
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Mezoporlu silika nanoparçacıklar, inhalasyon yoluyla ilaç dağıtım sistemi olarak su bazlı bir aerosol 
geliştirilmesi amacıyla kullanılmıştır. Polietilen glikol-polietilen imin gruplarına sahip deksametazon 
yüklü mezoporlu SiNP’lerle fare hava yolu inflamasyon modelinde inhalasyon yoluyla ilaç 
uygulaması çalışmalarında başarılı sonuçlar elde edilmiştir (Gulin-Sarfraz ve ark., 2019). Öte 
yandan, Mo ve ark. yaptıkları bir çalışmada, silika nanoparçacıklarının boyutunu değiştirerek, kan 
beyin bariyerinden geçebilme potansiyelini göstermişlerdir (Mo ve ark., 2016). Mezoporlu silika 
nanoparçacıkların avantajları arasında ayrıca mezopor modifikasyonunu takiben kontrollü ilaç 
salımı, minimum toksisite, biyouyumluluk ve tümör hedeflemesi yer almaktadır. Tümör multimodal 
tedavisinin temel çalışmalarında proteinleri, nükleik asitleri, küçük moleküllü kemoterapötik ilaçları 
ve diğer biyolojik makromolekülleri yüklemek için yaygın olarak kullanılmaktadır. İlaç molekülleri, 
kovalent bağlanma, hidrofobik etkileşimler veya elektrostatik adsorpsiyon yoluyla mezoporlu 
silika nanoparçacıkların çekirdeğine veya yüzeyine yüklenebilmektedirler. Silika yüzeyler 
tetraetil ortosilikat (TEOS) hidroksil grubu taşımalarından dolayı herhangi bir modifikasyona tabi 
tutulmazsa negatif yüke sahiptirler. Bu nedenle, hidrofilik moleküller negatif yüklü mezoporlu 
silika nanoparçacıkların gözeneklerine ve yüzeylerine adsorbe olma eğilimindedir. Hidrofobik 
etkileşim tipik olarak hidrofobik antikanser ilaçları mezoporlu silika nanoparçacıklara bağlamak 
için kullanılır. Bu kapsamda öncelikle hidrofobik ilaç uygun bir organik çözücüde çözülür, daha 
sonra mezoporlu silika nanoparçacıkları içeren çözelti ile karıştırılır ve çözücüyü ortadan kaldırmak 
için vakumla kurutulur. Ek olarak, kimyasal konjugasyonun gerçekleşebilmesi için silika yüzeyinin 
fonksiyonel gruplarının işlevselleştirilmesi yöntemi de uygulanabilmektedir (Rajani ve ark., 2020).

2.3.6. Kuantum Noktaları (KN’lar)

Kuantum noktaları (KN’lar) olarak bilinen nano ölçekli yarı iletkenler, ilaç çalışmaları ve 
nanoteknolojiyi birbirine bağlayan temel bileşenler arasında yer almaktadır. Geniş ve kalıcı 
absorpsiyon spektrumları, görünürden yakın kızılötesi dalga boylarına kadar sınırlı emisyon 
spektrumları, uzun ışıma süresi ve yüksek parlaklık içeren ayırt edici fotolüminesans ve elektronik 
özellikleri nedeniyle biyosensör veya immünosensör platformlarında prob malzemeleri olarak 
kullanım avantajlarına sahiptirler. Spesifik fizikokimyasal özellikleri nedeniyle, kuantum 
noktalarının, ilaçların vücutta nasıl metabolize edildiğini izlemek için etkili floresan belirteçler 
olduğu düşünülmektedir (Badıllı ve ark., 2020). Fiziksel boyutları, Bohr uyarım yarıçapından (2-
10 nm) daha küçük olup kristal çekirdekleri 100-10.000.000 atomdan oluşmakta ve tipik olarak 
II-VI, IV-VI periyodik tablo grubundaki elementler kullanılarak oluşturulmaktadırlar. KN’lar 
olağanüstü fiziksel, optik ve elektriksel özellikleri nedeniyle biyo-görüntüleme, doku mühendisliği, 
kanser tedavisi, foto-termal terapi, biyosensör ve ilaç dağıtımı gibi çeşitli medikal uygulamalarda 
kullanılmaktadır (Badıllı ve ark., 2020).

Kuantum noktaları, ilaç dağıtımı ve görüntüleme dahil olmak üzere birden fazla uygulamaya 
sahiptir. İlaç molekülleri, kanser hücrelerine kuantum noktaları ile birlikte iletildiğinde floresan 
ışıma sayesinde tümör bölgesinde görüntüleme ve takip avantajı sağlamaktadır. Yapılan bir 
çalışmada prostat kanserinin görüntülenmesi ve tedavisi için doksorubisin yüklü kuantum noktaları 
kullanılmıştır. Bu kapsamda KN’lar teranostik platformlar için iyi bir seçenek olarak karşımıza 
çıkmaktadır (Yuan ve ark., 2010). Başka bir çalışmada ise, kanser tedavisinde sıklıkla kullanılan 
paklitaksel ilacı CdSe ve ZnS kuantum noktalarına yüklenerek teranostik amaçla kullanılmıştır (Wang 
ve ark, 2014). Tüm kuantum noktaları arasında grafen kuantum noktalarının ana uygulamasını ise 
ilaç dağıtımı oluşturmaktadır. Grafen kuantum noktaları, kimyasal inertlikleri, biyouyumlulukları 
ve düşük toksisiteleri nedeniyle ilaç dağıtım sistemi olarak kullanılma potansiyeline sahiptirler.
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3. NANOPARTİKÜLLERİN UYGULAMA YOLLARI
Nanoparçacıklar için uygulama yolları, terapötik etkinlik, hedefe yönelik dağıtım, biyodağılım, 
biyoaktivite ve ilacın biyoyararlanımı gibi çeşitli özelliklere bağlı oldukları için büyük önem 
taşımaktadır (Nikolic ve ark., 2019; Jain, 2020). Etkili ilaç dağıtım sistemi tasarımları ve biyomedikal 
uygulamalar için nanopartikül uygulama yollarının karmaşık özelliklerini anlamak oldukça 
önemlidir. Her uygulama yolunun kendine özgü avantaj ve dezavantajları mevcuttur. Uygun bir 
nanopartikül bazlı tedavi platformu tasarlamak ve etkili bir terapötik sonuç elde edebilmek için 
uygulama yollarının nanopartikül davranışı ve farmakokinetik özellikleri üzerindeki etkisi kapsamlı 
bir şekilde gözden geçirilmelidir. Uygulama yolları genel olarak lokal ve sistemik olmak üzere iki 
gruba ayrılmaktadır (Ji ve Kohane, 2019). 

3.1. Lokal Uygulamalar

Lokal uygulama yolları, nanopartikül ilaç dağıtım sistemini doğrudan cilt veya tümör gibi vücudun 
belirli bir bölümüne uygulamak için kullanılmaktadır. Lokal uygulamalar topikal olarak, enjeksiyon 
veya implantasyon ile veya inhalasyon yoluyla yapılabilmektedir. Böylece istenen bölgede yüksek 
ilaç konsantrasyonuna ulaşmak için biyolojik engeller aşılabilmekte ve kontrollü ilaç salımına 
olanak verilerek toksik yan etkiler en aza indirilebilmektedir (Ji ve Kohane, 2019; Zhang ve ark., 
2022). Böylelikle, hedef dışı bölgelerde ilaç maruziyetini azaltmaya yardımcı olduğu için, ilacın 
etkinliği artmakta ve lokal bir bağışıklık tepkisi aktive olmaktadır (Ji ve Kohane 2019). Bu tür 
bir uygulamanın dezavantajı, erişilebilirliğin zayıf olduğu derin doku hedeflerinde uygulanmasının 
sınırlı olmasıdır. Genel olarak, lokal nanopartikül dağıtımı, ilaç dağıtım sistemlerinin etkinliğini ve 
güvenliğini artırmak için önemli bir strateji oluşturmaktadır.

3.2. Sistemik Uygulamalar

Sistemik uygulamalarda, nanoparçacıklar kan dolaşımı yoluyla vücuda dağılmaktadır. Oral, oküler, 
nazal, parenteral, transdermal ve pulmoner uygulamalar gibi sistemik uygulama için sınıflandırılmış 
çeşitli yollar bulunmaktadır (Nikolic ve ark., 2019; Chenthamara ve ark., 2019; Akbari ve ark. 
2022; Gopu ve ark., 2023; Gravan ve ark., 2023). Uygulama yolu; hastalık türü, istenen etki ve 
ilacın yapısı gibi bazı özelliklere bağlı olarak seçilebilmektedir. Bu dağıtım yollarını kullanarak, 
ilacı taşıyan nanoparçacıklar sistematik olarak hedeflenen bir bölgeye veya birden fazla organa 
dağılabilmektedir. Bununla birlikte, bu tür bir uygulama yüksek biyoyararlanıma sahip olsa bile, 
yüksek dozlarda ilaç konsantrasyonları, bazı organlarda uzun süreli toksisite gibi bazı hedef dışı 
etkilere ve yan etkilere neden olabilmektedir (Ji ve Kohane, 2019; Jain, 2020; Zhang ve ark., 2022).

3.2.1. Oral Yol

Nanoparçacıklar için en sık kullanılan uygulama yöntemi oral uygulama yoludur. Oral yol, kolay 
ve ağrısız, kendi kendine uygulama, hastalardan yüksek düzeyde kabul görme, etkinlik ve düşük 
maliyetli üretim gibi avantajlara sahiptir (Jain, 2020; Chenthamara ve ark., 2019). Bununla birlikte, 
bazı fizyolojik koşullar ve gastrointestinal sistemdeki engeller nedeniyle, bu yolun etkinliği sınırlı 
olabilmektedir. Oral uygulama, ilacın çözünürlüğüne ve geçirgenliğine dayanan bir mekanizma ile 
çalışmaktadır. Bu nedenle, nanoparçacığın bozunmasına neden olabilecek gastrik pH ortamındaki 
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zayıf emilim ve kararsızlık, yetersiz fizikokimyasal ve farmasötik özellikler nedeniyle düşük 
biyoerişilebilirlik seviyelerine neden olmaktadır. Sınırlılıklarına rağmen, oral yol yine de en çok 
tercih edilen ilaç dağıtım türü olmaya devam etmektedir. Bu kapsamda formülasyonları geliştirmek 
ve dezavantajları ortadan kaldırmaya yönelik olarak yapılan birçok çalışma vardır (Akbari ve ark., 
2022; Gopu ve ark., 2023; Gravan ve ark., 2023).

3.2.2. Oküler Yol

Oküler yolda, nanoparçacık uygulaması genellikle gözün ön segmentinde gerçekleştirilmektedir 
(Akbari ve ark. 2022). Bu rotayı uygulamak basit, güvenli ve verimlidir. Bununla birlikte, oküler 
ilaç iletiminin, gözün fizyolojik ve anatomik özellikleri nedeniyle ilacın yarı ömrünün azalması, 
daha az penetrasyon ve biyoyararlanım gibi üstesinden gelinmesi gereken çeşitli dezavantajları 
vardır. Korneanın sıkı epitel yapısı, gözyaşına bağlı dilüsyon ve drenaj ve oküler kan bariyeri oküler 
uygulamada zorluklara neden olmaktadır. Bu dezavantajlara rağmen yine de bu yolla azaltılmış yan 
etkilerle hedefe yönelik ve etkili ilaç dağıtımı yapılmasını sağlayan çalışmalar mevcuttur (Gopu ve 
ark., 2023; Gravan ve ark., 2023).

3.2.3 Nazal Yol

Oral yoldan sonra nazal uygulama en çok tercih edilen ilaç verme şeklidir ve diğer yollara göre 
de umut verici bir alternatiftir (Nikolic ve ark., 2019). Burun boşluğu geniş bir yüzey alanına, 
zengin vasküler kaynağa, iyi emilim sağlayan yüksek gözenekli endotel membranına, epitelyal 
mikrovillusa ve gelişmiş biyoyararlanıma sahip olduğundan, gastrointesinal sistem yoluyla bozunan 
ilaçların dağılımı için uygun olup bu nedenle düşük oral biyoyararlanıma sahiptirler (Gopu ve ark., 
2023). Nazal yol, ilacın kan-beyin bariyerini geçmesini sağladığı için beyne iletim için de uygundur 
(Jain, 2020; Gravan ve ark., 2023). Bununla birlikte, burun mukozası sahip olduğu mukus tabakası 
ve siller ile nanoparçacıkları uzaklaştırarak ilaç emilim miktarını sınırlayabilmektedir. 

3.2.4. Parenteral Yol

Parenteral yol, ilaçların gastrointestinal sistem dışındaki yollarla vücuda verilmesini ifade eder. 
Bu yollar intravenöz, intramüsküler, subkutan, intraperitoneal ve intraarteriyel enjeksiyonları ve 
implantları içermektedir. Enjekte edilen nanoparçacıklar kaslara veya diğer dokulara tamamen 
verilebilmekte; bu nedenle, ilaç gastrointestinal sistemi atlayarak doğrudan kan dolaşımına veya 
dokulara girebilmektedir (Nikolic ve ark., 2019; Jain, 2020). Nanoparçacıklarla konjuge edilen 
ilaçlar için en yaygın olarak kullanılan parenteral uygulama yöntemleri, avantajları nedeniyle 
subkutan, intramüsküler ve intravenöz uygulamalardır. Parenteral yollarda, ilacın konsantrasyonu 
kontrol edilebilmekte ve başlangıç etkisi hızlı olmaktadır. Bu uygulama yolunun dezavantajları 
arasında enjekte edilen bölgede enfeksiyon veya hasar riski sayılabilir. 

Deri altı enjeksiyonlar ile ilaç deri altındaki yağ dokusuna uygulanmaktadır. Bu yöntem intravenöz 
veya kas içi enjeksiyonlardan daha sürekli bir salım ve daha yavaş bir emilim sağlamaktadır. İnsülin 
ve çeşitli aşılar sıklıkla deri altı enjeksiyonlar ile uygulanmaktadır (Gopu ve ark., 2023).

İntravenöz uygulamada ilaç doğrudan damar içine enjekte edildiği için anında ilaç dağıtımı, hızlı 
yanıt ve ilaç seviyeleri üzerinde kontrol sağlanmaktadır. Karaciğer veya mide tarafından metabolize 
edilen ilaçların yanı sıra inflamasyona neden olan ve kaslara enjekte edilemeyen ilaçlar için de 
uygundur (Chenthamara ve ark., 2019; Gopu ve ark., 2023). 
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Kas içi enjeksiyon yönteminde vücuda sistemik salım için kas içine bir ilacın uygulanması 
işlemidir. İntravenöz enjeksiyonlarla karşılaştırıldığında, daha yavaş emilim sağlamaktadır. Bu 
yolda, çevre dokular yoluyla ilaçların enjeksiyon bölgesinden kan dolaşımına veya lenfatik sisteme 
difüzyonla emilimi gerçekleşmektedir. Aşıların ve antibiyotiklerin çoğu kas içi enjeksiyonları ile 
uygulanmaktadır (Gopu ve ark., 2023). 

3.2.5. Transdermal Yol

Transdermal yolda, sistemik bir etki elde etmek için nanoparçacıklar cilt bariyeri üzerinden 
uygulanmaktadır. Cildin belirli bileşikleri emme kapasitesinden yararlanarak, bu yol, ilaçların 
gastrointestinal sistem yerine karaciğerin ilk geçiş metabolizması yoluyla geçmesini sağlar. 
Transdermal uygulamalar genellikle cilde ilaç (hidrojeller gibi) içeren bir jel veya yama 
uygulanmasını içermektedir; buradan emilim gerçekleşmekte ve ilaç kan dolaşımına girmektedir 
(Jain, 2020; Gravan ve ark., 2023). Düşük maliyet, yüksek hasta uyumu, kolay uygulama, toksisite 
ve yan etkilerin azalması, kontrollü ilaç dağıtımı, hedefe yönelik bir tedaviye sahip olması ve daha 
az ağrılı olması gibi çeşitli avantajları bulunmaktadır (Nikolic ve ark., 2019; Gopu ve ark., 2023). 
Bununla birlikte, birçok bileşik cildin en dış tabakası tarafından bloke edilmekte olup bu nedenle 
tüm ilaçlar ciltten verimli bir şekilde emilememektedir (Chenthamara ve ark., 2019). Transdermal 
yollar için bir başka sınırlama ise, bazı ilaçların cildi tahriş edebilmesidir. Genel olarak, bu yol, 
kullanım kolaylığı, uygunluk ve daha az yan etki gibi faydaları olan bazı ilaç türlerini uygularken 
yararlı olmaktadır.

3.2.6. Pulmoner Yol

Pulmoner yolla verilen ilaçlar doğrudan akciğerlere inhalasyon yoluyla uygulanmaktadır. Bu 
inhalasyon iletimi invaziv olmayan bir yoldur ve genellikle kistik fibroz, pulmoner hipertansiyon, 
astım ve kronik obstrüktif akciğer hastalığı gibi solunum rahatsızlıklarının tedavisinde 
kullanılmaktadır (Chenthamara ve ark., 2019; Nikolic ve ark., 2019; Jain, 2020). Büyük yüzey 
alanları, yüksek vaskülarizasyon ve hepatik ilk geçiş etkilerini atlama özellikleri nedeniyle, akciğerler 
nanoparçacıkların verimli ve hızlı bir şekilde emilmesini ve etki başlangıcını sağlamaktadırlar. 
Hedefe yönelik ilaç dağıtımı, ilaca sistemik maruziyetin azalması ve hasta uyumunun artması 
gibi başka avantajları da mevcuttur (Akbari ve ark., 2022; Gopu ve ark., 2023; Gravan ve ark., 
2023). Ancak bazı farmasötikler akciğerlerden hızla uzaklaştırılabileceklerinden, sık dozlama 
gerektirebilmektedirler. Hastanın solunum durumu, inhalasyon tekniği ve nanoparçacıkların boyutu, 
ilacın akciğerlerde nasıl birikeceği üzerinde etkili olmaktadır. Pulmoner uygulamanın etkinliğini en 
üst düzeye çıkarmak için, devam eden araştırmalar yeni ilaç formülasyonları ve dağıtım sistemleri 
geliştirmeye odaklanmıştır.

4. NANOPARTİKÜLLERİN KARAKTERİZASYONU
Nanoparçacıkların kalitesini, güvenliğini, fiziksel, kimyasal ve biyolojik özelliklerini belirlemek 
için sentezleri sonrasında karakterize edilmeleri gereklidir. Nanoparçacıkların karakterizasyonları 
ayrıca ilaç dağıtımı, biyosensör veya görüntüleme gibi uygulamalar sırasında maksimum verim 
elde etmek açısından da önem taşımaktadır (Nikolic ve ark., 2019). Nanoparçacıkların çeşitli 
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fizikokimyasal özelliklerinin karakterizasyonunda kullanılan çeşitli yaklaşımlar ve teknikler 
mevcuttur. Nanopartikül karakterizasyonu ile incelenen parametreler;

• Boyut ve boyut dağılımı
• Şekil ve morfoloji
• Yüzey yükü
• Kimyasal bileşim 
• Yüzey alanı
• Çözünürlük
• Stabilite

Boyut ve boyut dağılımı, nanoparçacıkların biyolojik sistemlerde nasıl davranacağını ve 
etkileşime gireceğini etkilediğinden, özellikle önem arz etmektedir. Nanoparçacıkların stabilitesi 
ve hücresel absorpsiyonu yüzey yükünden etkilenmektedir. Nanoparçacıkların kimyasal yapısı ve 
elementel bileşimi ile ilgili bilgiler, bileşim analizi ile elde edilebilmektedir. Bir nanoparçacığın 
biyouyumluluğunu ve olası toksisitesini değerlendirmek için, hücreler veya dokular gibi biyolojik 
sistemlerle nasıl etkileşime girdiğine dair araştırmalar sıklıkla karakterizasyon sürecine dahil 
edilmektedir. Tüm bu nedenlerden dolayı, güvenli ve verimli nanoteknolojik ilaçların geliştirilmesi 
için nanoparçacıkların kapsamlı karakterizasyonu gerekmektedir.

Karakterizasyon teknikleri genel olarak mikroskopi, spektroskopi, X-ışını ve diğer karakterizasyon 
teknikleri olmak üzere 4 başlık altında incelenmektedir.

4.1. Mikroskopi Teknikleri

4.1.1. Taramalı Elektron Mikroskobu (SEM)

Taramalı elektron mikroskobu, malzemelerin yüksek büyütmeli ölçekte yüzey analizine olanak 
sağlayan bir görüntüleme tekniğidir (Nikolic ve ark., 2019; Joudeh ve Linke, 2022). SEM, yüzey 
morfolojilerini görüntüleyerek numunelerin boyutu, şekli ve morfolojisi hakkında bilgi edinilmesini 
sağlamaktadır.  SEM, teknik olarak bir numunenin yüzeyinin konsantre bir elektron ışını ile 
taranmasını içerir. Elektronlar ve numunenin atomları arasındaki etkileşim, yüzey topografyasının 
detaylı resmini oluşturmak için kullanılabilecek çeşitli sinyaller üretmektedir. SEM, parçacığın 
yüzeyinden saçılan elektronları tanımlayarak nanoparçacıkların yüzey morfolojisinin analiz 
edebilmesine olanak sağlamaktadır. 

SEM’de, mikroskoptan dikey olarak yönlendirilen ve lens sisteminin altındaki numunelere çarpan 
elektron ışınını ateşlemek için bir elektron tabancası kullanılmaktadır. Işın numuneye çarptıktan 
sonra, X-ışınları ve elektronlar numuneden saçılır. X-ışınları ve dağılmış elektronlar daha sonra 
numunenin üç boyutlu resmini oluşturmak için dedektörler tarafından toplanır (McClements 
ve Mcclements, 2016; Goyal, 2017; Fan ve ark., 2020). Bu şekilde, nanoparçacıkların yüzey 
morfolojileri, boyutu, şekli, agregasyonu ve dağılımı hakkında ayrıntılı bilgi sahibi olunmaktadır 
(Joudeh ve Linke, 2022; Li et al., 2022; Selmani et al., 2022; Munaweera ve Madhusha, 2023).

Optik mikroskopi ile karşılaştırıldığında, SEM daha derin bir görüş alanına sahiptir ve bu özellik 
üç boyutlu yüzey morfolojilerini görüntülemeyi mümkün kılmaktadır. Mükemmel çözünürlüğü 
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nedeniyle, ince yüzey özelliklerini ve detaylarını görmek mümkündür. SEM ayrıca yüzeyin 
kimyasal bileşimi hakkında bazı ayrıntıları da ortaya çıkarabilmektedir. 

4.1.2. Transmisyon (Geçirimli) Elektron Mikroskobu (TEM)

Transmisyon elektron mikroskobu (TEM), iki boyutlu (2D) bir görüntü oluşturmak için ince bir 
malzeme içine gönderilen bir elektron ışınını kullanarak nanoparçacıkların iç katmanlarını inceleme 
tekniğidir. (Goyal, 2017; Nikolic ve ark,. 2019; Joudeh ve Linke 2022). Bir malzemenin iç yapısının 
yüksek çözünürlüklü görüntüleri TEM tarafından sağlanabilmekte ve atomik ölçekli ayrıntılar 
görünür hale getirilebilmektedir. İki boyutlu görüntüler ile boyut, şekil, lokalizasyon, dağılım ve 
agregasyon gibi özelliklerin tümü belirlenebilmektedir (Singh ve ark, 2023). 

TEM’de, çok ince bir elektron ışınını oldukça ince bir numune segmentine yoğunlaştırmak için 
elektromanyetik bir lens kullanılmaktadır. Bu ışından gelen elektronlar, mikroskobun tabanında 
bulunan bir floresan ekrana inerken ya malzemeden saçılır ya da malzemenin içinden geçer. 
Numunenin görüntüsü, elektron yoğunluklarındaki farkın yarattığı kontrastla elde edilmektedir. 
Elektron ışınının numunede seçilen bir konuma odaklandığı ve saçılan elektronların bir kırınım 
modeli oluşturmak için kullanıldığı seçili alan elektron kırınımının kullanımı yoluyla TEM, 
nanoparçacıkların kristal yapısını karakterize etmek için de kullanılabilmektedir (Joudeh ve Linke, 
2022).

TEM ve enerji dağılım X-ışını spektroskopisi (EDS), numunenin elementel analizi ve tıpkı SEM 
gibi kimyasal bileşimi hakkında daha fazla bilgi edinmek için birlikte kullanılabilmektedirler. 
Malzemelerin iç yapısı hakkında fikir edinmek için, tomografi teknikleriyle birlikte TEM 
kullanılarak üç boyutlu görüntüler üretilebilmektedir. Metaller, seramikler, polimerler ve biyolojik 
numuneler dahil olmak üzere çeşitli malzemeler TEM kullanılarak incelenebilmektedir (Li et al., 
2022; Singh ve ark, 2023).

4.1.3. Atomik Kuvvet Mikroskobu (AFM)

Atomik Kuvvet Mikroskobu (AFM), malzemelerin özelliklerini ve yüzey topografyasını nano 
ölçekte incelemek için kullanılan yüksek çözünürlüklü bir görüntüleme yöntemidir (Goyal, 
2017, Nikolic ve ark., 2019; Joudeh ve Linke 2022). Nanoparçacıkların boyutunu, stabilitesini 
ve yüzey morfolojisini numune işleme gerektirmeden incelemek için hızlı ve etkili bir yöntemdir. 
AFM, numunenin yüzeyini sivri bir uç üzerinden tarayarak bu manyetik uç ile numunenin yüzeyi 
arasındaki etkileşimleri ölçen bir tekniktir. Analiz sırasında numune ve manyetik uç birbirine çok 
yaklaştırılmak suretiyle aralarındaki manyetik etkileşimler ölçülebilmektedir (Joudeh ve Linke 
2022; Li ve ark., 2022; Singh ve ark, 2023).

4.2. X-Işını Teknikleri

4.2.1. X-Işını Kırınımı (XRD)

X-ışını kırınımı (XRD), bir malzemenin kristal, yarı kristal veya amorf yapı gibi kristal yapı 
özelliklerini analiz etmek için kullanılan bir tekniktir (Selmani ve ark., 2022; Singh ve ark, 
2023). Bu yöntem, gelen X-ışınlarının bir malzemeye uygulanmasına ve ardından X-ışınlarının 
maddeden çıkarken yoğunluklarının ve saçılma açılarının ölçülmesine dayanmaktadır. Geniş, düşük 
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yoğunluklu tepe noktaları, düşük kristallik derecesini ve küçük kristalit boyutunu göstermektedir. 
Bununla birlikte, numuneler değişen atomlar arası mesafeler ile yüksek amorf özelliklere sahip 
olduğunda veya nanoparçacıklar birkaç yüz atomdan daha küçük olduğunda, XRD’nin çözünürlüğü 
ve doğruluğu etkilenebilmektedir (Joudeh ve Linke 2022; Munaweera ve Madhusha, 2023).

4.2.2. X-Işını Fotoelektron Spektroskopisi (XPS)

Yaygın olarak X-ışını fotoelektron spektroskopisi (XPS) olarak bilinen kimyasal analiz için 
elektron spektroskopisi (ESCA) tekniği, malzemelerin elektronik yapısını ve kimyasal bileşimlerini 
incelemek için kullanılan yüzeye duyarlı bir spektroskopi tekniğidir (Nikolic ve ark., 2019; Joudeh 
ve Linke 2022). XPS’de bir numune, numunenin yüzeyinden fotoelektronların salınmasına neden 
olan X-ışınlarına maruz bırakılır. Araştırmacılar, bu fotoelektronların enerjisini ve yoğunluğunu 
ölçerek, numunenin üst birkaç nanometresinde bulunan elementlerin bileşimini, kimyasal bağını ve 
oksidasyon durumunu tespit edebilmektedirler.

Bu yöntemin, nanoparçacıkların element oranlarını, kimyasal bileşimini ve bağlanma tipini 
belirlemek için kullanılan en hassas yöntem olduğu düşünülmektedir. XPS yönteminin temeli, bir 
malzemede bulunan veya bir malzemeyi kaplayan elementleri ve bunların kimyasal durumlarını 
tespit etmek için yüksek hassasiyete sahip olan fotoelektrik etkidir. Ek olarak, elektron transferi ile 
ilgili ayrıntılı bilgi XPS ile elde edilebilmektedir (Goyal, 2017; Singh ve ark., 2023).

4.3. Spektrofotometri Teknikleri

4.3.1. UV-Visible Spektroskopisi

UV-Vis spektroskopi tekniği, bir numunenin ultraviyole ve görünür ışığı nasıl absorbe ettiğini, 
ilettiğini ve yansıttığını belirlemek için kullanılmaktadır. Bu yöntem, nanoparçacıkların bileşimini, 
yapısını ve özelliklerini belirlemek için fizik, biyokimya ve kimya alanında sıklıkla kullanılmaktadır 
(Selmani ve ark., 2022).

Elektronların temel durumdan uyarılmış duruma geçişi, UV-Vis gibi absorpsiyon spektroskopisinde 
ölçülürken, elektronların uyarılmış durumdan temel duruma geçişi fotolüminesans spektroskopisinde 
gözlenmektedir. UV-Vis spektroskopisi hem görünür hem de ultraviyole ışığı kullanarak bir 
numunenin absorpsiyonunu veya yansımasını ölçmektedir. Fotolüminesans spektroskopisi 
kullanılırken, bir numunenin lüminesans veya floresan özellikleri ölçülmeden önce elektron UV 
ışığı tarafından uyarılmaktadır (Joudeh ve Linke 2022; Singh ve ark., 2023).

4.3.2. Raman Spektroskopisi

Nanoparçacıkları karakterize etmek için bir diğer önemli teknik Raman spektroskopisidir (Goyal, 
2017; Joudeh ve Linke, 2022). Temeli, genellikle bir lazer kaynağından gelen monokromatik ışığın, 
moleküller tarafından esnek olmayan bir şekilde saçılmasıdır. İzotop bileşiminin, kristal yapının, 
biyomoleküler etkileşimlerin ve moleküller arasındaki kovalent olmayan etkileşimlerin Raman 
saçılımı ile tespit edilebileceği gösterilmiştir. Rayleigh saçılımını azaltmak için Raman saçılımı 
ölçüm işlemi sırasında numune üzerine monokromatik bir ışık (veya lazer ışını) yansıtılır. Saçılan 
ışık daha sonra gelen ışığa göre açı dışında ölçülür. Daha düşük (Stokes saçılımı) veya daha yüksek 
(anti-Stokes saçılımı) frekanslara sahip, elastik olmayan şekilde dağılmış ışığı ölçmek için bir 
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fotodetektör kullanılabilir. Seçim kuralları izin verdiği sürece, gelen ve saçılan ışık arasındaki enerji 
farkı, aynı zamanda “Raman kayması” olarak da bilinen ve tipik olarak bir dalga sayısı olarak ifade 
edilen, numunenin titreşim veya fonon frekanslarına eşittir. Spektrum genellikle, Raman kayması ile 
dağılan ışığın yoğunluğu arasında görüntülenir. (Goyal, 2017; Selmani ve ark., 2022).

4.3.3. Fourier Dönüşümlü Kızılötesi Spektroskopisi (FTIR)

Fourier dönüşümlü kızılötesi spektroskopisi (FTIR), bir katı, sıvı veya gazın absorpsiyon 
veya emisyonunun kızılötesi spektrumunu elde etmek için sıklıkla kullanılmaktadır. Geniş bir 
spektral aralık boyunca yüksek spektral çözünürlüklü veriler, bir FTIR spektrometresi tarafından 
eşzamanlı olarak toplanır. Aynı anda sınırlı bir dalga boyu aralığındaki yoğunluğu ölçen dispersif 
spektrometreyle karşılaştırıldığında bu, önemli bir fayda sağlamaktadır (Selmani ve ark., 2022).

Bu yöntem, kızılötesi ışığın bir maddeye uygulanmasına ve absorbe ya da transfer edilen radyasyonun 
kaydedilmesine dayanmaktadır. Malzeme yapısındaki bağlar, polarite ve oksidasyon durumu da 
dahil olmak üzere numunenin doğası hakkındaki bilgiler, her numune için benzersiz bir parmak 
izi görevi gören sonuçta ortaya çıkan spektrumdan elde edilebilmektedir. Bu yaklaşımın birincil 
uygulamaları, nanoparçacık yüzeylerinin kimyasal bileşimi veya eklenen fonksiyonel grupları gibi 
organik moleküllerin karakterizasyonundadır. Ek olarak, yüksek saflık analizlerinde, kirleticilerin 
tanımlanması için de kullanılan bir yöntemdir (Goyal, 2017; Joudeh ve Linke 2022, Singh ve ark., 
2023).

4.4. Diğer Karakterizasyon Teknikleri

4.4.1. Dinamik Işık Saçılımı (DLS)

Dinamik ışık saçılımı (DLS) veya foton korelasyon spektroskopisi (PCS), genellikle mikron altı 
ila nanometre aralığında, çözelti veya süspansiyondaki parçacıkların boyutunu belirlemek için 
kullanılan bir yöntemdir (Joudeh ve Linke, 2022). Bu teknik, nanoparçacıkların boyut ve boyut 
dağılımını analiz etmek için yaygın olarak kullanılmaktadır. Difüzyon katsayısını (nanoparçacık 
hızı) boyutla ilişkilendirmek için Strokes-Einstein denklemi kullanılmakta ve süspansiyondaki 
nanoparçacıkların Brown hareketine dayalı ışık interferansı ölçülmektedir. Numune tarafından sabit 
bir açıyla saçılan ışığın yoğunluğu ölçülerek, Brown hareketi altında parçacık hızı hesaplanmaktadır. 
Temel olarak, DLS tekniğinde Brown hareketi ölçülmekte ve parçacık boyutları bu verilerle 
karşılaştırılarak hesaplanmaktadır (Goyal, 2017; Selmani ve ark., 2022).

4.4.2. Termogravimetrik Analiz (TGA)

Termogravimetrik analiz (TGA), malzemelerin bileşimini ve ısı stabilitesini incelemek için 
kullanılan bir tekniktir (Joudeh ve Linke, 2022). TGA yöntemi, yüksek hassasiyetli bir elektronik 
terazi kullanılarak bir numunenin sıcaklığının arttıkça ağırlığının nasıl değiştiğini ölçmektedir. İlaç 
molekülleri, biyomoleküller, kaplama maddeleri ve yüzey fonksiyonel gruplar ile işlevselleştirilmiş 
nanomalzemelerin karakterizasyonu için sıklıkla kullanılmaktadır. Yapısal faz geçiş noktalarını, 
termal aktivasyon enerjilerini ve oksidatif stabiliteyi ölçmeye ek olarak, bu yaklaşım öncelikle 
malzemelerin termal stabilitesini, inorganik bileşenlerin miktarını veya bozunma sıcaklıklarını 
belirlemek için kullanılmaktadır (Goyal, 2017).
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4.4.3. Zeta Potansiyeli 

Kolloidal çözeltilerin ve nanoparçacıkların karakterizasyonunda çok önemli bir faktör de zeta 
potansiyelidir. Parçacıklar arasındaki elektrostatik veya yük itme veya çekim gücünün bir 
yansıması olan zeta potansiyeli, bir çözeltideki yüklü bir parçacık veya damlacığın yanındaki 
kayma düzlemindeki (kesme düzlemi) elektrik potansiyelinin bir ölçüsüdür (Goyal, 2017; Fan ve 
ark., 2020). Karşı iyonlar, nanoparçacıkların yüzey yüküne doğru çekilir ve Stern tabakası olarak 
bilinen ince bir tabaka oluşturmak için burada birikirler. Bu katman, dağılırken nanoparçacıklarla 
çözelti boyunca hareket eder. Nanoparçacığın zeta potansiyeli, bu katmanın sınırındaki elektrik 
potansiyelidir. Çevreleyen ortamın pH’ından ve iyonik kuvvetinden etkilenen nanoparçacıkların 
yüzey yükü, zeta potansiyeli üzerinde bir etkiye sahiptir. Zeta potansiyelinin daha yüksek mutlak 
değerleri, daha kararlı nanoparçacıkları işaret etmektedir (Joudeh ve Linke, 2022).

4.4.4. Titreşimli Numune Manyetometresi (VSM)

Titreşimli numune manyetometresi, bir malzemenin manyetik özelliklerini belirlemek için kullanılan 
hassas bir yöntemdir. VSM’nin analizinde numune bir manyetik alana maruz bırakılarak manyetik 
tepkisi ölçülmektedir.

Bu yöntemde, bir malzemenin manyetik özelliklerini ölçmek için Faraday’ın indüksiyon yasası 
kullanılmaktadır. VSM’de numune, dikey olarak titreşen özel bir kap içerisinde sabit bir manyetik 
alana maruz bırakılır. Numunenin manyetik momenti, tutucu titreşmeye başlar başlamaz zamanla 
değişen bir manyetik alan üretir. Numunenin alternatif manyetik alanı tarafından üretilen elektrik 
akımı ölçülür ve numunenin manyetik özelliklerini belirlemek için kullanılır (Joudeh and Linke 
2022).

5. NANO İLAÇ DAĞITIM SİSTEMLERİNİN TERAPÖTİK 
UYGULAMALARI

Akıllı ilaç dağıtımı olarak da bilinen hedefli ilaç dağıtımı, vücutta hedeflenen bölgede ilacın 
konsantrasyonunun arttırılmasını sağlayan bir yöntem olarak tanımlanmaktadır (Adepu ve 
Ramakrishna, 2021). Bir ilaç dağıtım sisteminin klinik uygulamalarda kullanılabilmesi için toksik 
olmaması, biyolojik olarak parçalanabilmesi, biyouyumlu ve hemouyumlu olması, immünojenik 
ve trombojenik olmaması gerekmektedir (Veselov ve ark., 2022). Nanoteknolojinin ilerlemesi ile 
geliştirilen hedefe yönelik ilaç dağıtım stratejilerinin temel amacı, kemoterapötik ilaçların normal 
hücrelere veya dokulara zarar vermeden, tümör dokusuna veya kanserli hücrelere etkili bir şekilde 
yönlendirilmesini sağlamaktır. Hedefli ilaç dağıtım sistemlerinin temel bileşeni, hedef bölgedeki 
belirli reseptörlere spesifik olarak bağlanabilen ‘hedefleme fraksiyonu’dur. Ek olarak, hedefe yönelik 
ilaç dağıtımı, düşük ilaç dozu, yüksek etkinlik ve düşük yan etkileri nedeniyle kişiselleştirilmiş bir 
tedavi stratejisi olma potansiyeline sahiptir (Li ve ark., 2023).

5.1. İlaç Moleküllerinin Hedefli Dağıtım Yolları

Hedefe yönelik ilaç dağıtım sistemlerinin iki türü vardır: (I) Artmış geçirgenlik ve alıkonma (EPR) 
etkisine dayalı pasif hedefli ilaç dağıtımı. (II) Reseptörlere ligand bağlanmasına dayalı aktif hedefli 
ilaç dağıtımı (akıllı ilaç dağıtımı) (Shi ve diğerleri, 2023). Şekil 5’te de gösterildiği gibi ilacın tümör 
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dokusunda hedeflenmesi, genellikle taşıyıcının şekil ve boyut gibi fiziksel özellikleri tarafından 
belirlenen EPR etkisi ile pasif olarak arttırılabilmektedir. Aktif hedeflemede ise spesifik reseptörlerin 
ifadesi yoluyla nanotaşıyıcıyı belirli bir hücre veya doku tipine yönlendirmek mümkün olmaktadır 
(Das ve ark., 2019; Forest ve Pourchez, 2022). 

Nanotaşıyıcı sistemin boyutu, pasif hedefleme sırasında kanser hücrelerinde veya dokularda 
birikmesi için hayati önem taşımaktadır (Şekil 5). Sızdıran damar yapısı, nanoparçacıkların damar 
dışına çıkmasına izin verirken, zayıf lenfatik drenaj, onları hücre veya doku içinde tutmaya yardımcı 
olmaktadır. Bununla birlikte, aktif hedefleme, kanser hücrelerinde bulunan ve sağlıklı hücreler 
tarafından ifade edilmeyen spesifik belirteçleri hedeflemektedir (Chehelgerdi ve ark., 2023; Fan ve 
ark., 2023; Subhan ve ark., 2021).

Şekil 5. Pasif ve Aktif Hedeflemenin Temsili.

5.1.1. Pasif Hedefleme

İlaç ve/veya terapötik ajanın, pasif difüzyon veya konveksiyon yoluyla hedef organa 
ulaşmasını sağlayan bir nano taşıma sistemine dahil edilmesiyle, pasif hedefleme mekanizması 
gerçekleştirilmektedir (Singh ve Lillard, 2009). Net filtrasyon hızı sıfıra ulaştığında, moleküllerin 
sıvı içindeki hareketi olarak tanımlanan konveksiyon, çoğu makromolekülün vasküler boşluklardan 
taşınması için uygun bir mekanizma haline gelmektedir. Oksijen gibi düşük moleküler ağırlıklı 
bileşikler, yüksek konsantrasyonlu bir alandan düşük konsantrasyonlu bir alana difüzyon yoluyla 
taşınabilmektedirler. Pasif hedefleme mekanizması, 200 nm’den küçük parçacıkların EPR etkisi ile 
solid tümörlere yönlendirildiği fizyolojik bir özelliktir. Solid tümörleri çevreleyen kılcal damarlar, 
normal dokudan daha yüksek geçirgenlik ve fonksiyonel lenfatik damarlardan yoksun olma ile 
karakterize edilmektedir. Başka bir deyişle, EPR, nanopartikül boyutuna ve neoplastik dokunun iki 
temel özelliğine, yani sızdıran damar sistemine ve bozulmuş lenfatik drenaja dayanmaktadır. (Bazak 
ve ark., 2014). Bu fizyolojik durum, kandaki 200 nm kadar küçük nanoparçacıkların, tümörün kılcal 
gözenekleri boyunca konveksiyon veya pasif difüzyon yoluyla tümör bölgesine kolay ve etkili bir 
şekilde ulaşmasını sağlamaktadır. Bu durum, nanoparçacıkların tümör dokusunda birikmesini ve 
zamanla tümör mikroçevresine ve hücre içine kademeli olarak nüfuz etmesini kolaylaştırmaktadır. 
(Fang ve ark., 2020; İzci ve ark., 2021; Li ve ark, 2023; Subhan ve ark., 2021).
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Alternatif bir yol ise, nanoparçacıkların hedeflenen organlara veya dokulara kateterler kullanılarak 
doğrudan verilmesidir (Seedial ve ark., 2013). Örneğin, ilaç yüklü nanoparçacıklar, lokal olarak 
restenoz bölgelerine verildiğinde belirli arter duvarı bölgelerinde etkili ve sürekli ilaç salımı 
sağladığı bildirilmiştir. Luderer ve ark. (2011), stent implantasyonundan sonra restenozu önlemek 
için hedeflenen ilaç taşıyıcıları olarak sirolimus yüklü poli (D, L-laktid) nanoparçacıkların 
kullanım potansiyelini araştırmıştır. Çalışma sonucunda, nanoparçacıkların anjiyoplasti ve stent 
teknolojisinde kullanım için umut verici bir terapötik yaklaşımı olabileceği sonucuna varmışlardır. 
Bununla birlikte, geliştirdikleri nanoparçacıkların yüzeyine bağlanabilecek hücreye özgü ligandlar 
ve hücre tipine özgü ajanlar ile daha spesifik ilaç dağıtımının geliştirilebileceğini öngörmüşlerdir. 

Pasif hedeflemede ilaç etkinliğinin dolaşım süresi ile doğrudan ilişkili olduğuna dair raporlar 
bulunmaktadır. Bu etkinlik, nanoparçacığın uygun bir kaplama malzemesi ile kaplanmasıyla elde 
edilebilmektedir. Iyer ve ark. (2019), akrilik bazlı hidrojel kaplama teknikleri kullanarak ilaç yüklü 
nanoparçacıklarla kaplanmış anjiyoplasti balonları üretmişlerdir. Bu ilaç yüklü nanoparçacıkların 
arter duvarında başarılı bir şekilde tutulmasının, arter hastalıklarının etkili lokal tedavisi için 
potansiyel bir çözüm olabileceğini belirtmişlerdir.

Pasif hedefleme için en yaygın olarak kullanılan ilaç dağıtım sistemleri arasında lipozomal, 
polimerik, metal oksit ve silikon dioksit nanoparçacıklar yer almaktadır. Bu nanoparçacıklar, hastalık 
bölgesinde daha fazla ilaç birikimi gerçekleştirecek şekilde tasarlanmaktadırlar. Bu sürece EPR 
etkisi yardımcı olmaktadır. Araştırmacılar, klasik EPR etkisinin hemen hemen tüm hızlı büyüyen 
solid tümörler için geçerli olduğunu göstermişlerdir (Li ve ark., 2023; Tewabe ve ark., 2021). 

Klinik uygulamalarda terapötik fayda elde etmedeki zorluklar ve başarısızlıklar, insan solid 
tümörlerinin tedavisi için EPR etkisinin varlığı ve gücü ile ilgili tartışmalara yol açmıştır (Sun ve 
ark., 2022). Örneğin, tümör hedeflemesi için nanotıp tabanlı tedaviler, mevcut kanser tedavilerinin 
mevcut eksikliklerini belirleyebilme ve ele alabilme kolaylığını da sunmaktadır (Chehelgerdi ve 
ark., 2023). Bu kolaylığı sağlamak için öncelikle solid tümörlerin nasıl büyüdüğünün patofizyolojik 
özelliklerinin aydınlatılması gerekmiştir. Anti-kanser ajanlarının pasif hedefleme yoluyla tümör 
bölgesine etkili bir şekilde verilmesini sağlamak için çok çeşitli yöntemler kullanılmış olmasına 
rağmen, bunlardan en umut verici olanının tümör dokusundaki EPR etkisi olduğu gösterilmiştir. 
Yapılan çalışmalarda hayvan tümör modellerinde EPR etkisinin insan tümör modellerinden 
daha büyük olduğu gösterilmiştir. Nanoparçacıklar ile bu iki farklı tümöre ilaç verme etkinliği 
karşılaştırıldığında, hayvan tümör modellerinde daha yüksek etkinlik elde edildiği bulunmuştur 
(Swift ve ark., 2012). Nanoparçacıkların tümör damar sistemindeki endotel hücreleri arasındaki 
boşluklardan ve ayrıca vezikülo-vakuolar organelleri kullanan hücre içi yollardan geçme yeteneğine 
sahip oldukları gösterilmiştir (Mitchell ve ark., 2021; Wu, 2021).

Nanoparçacıklar tümörlere kolayca ulaşabildiklerinde ve tümör dokusu içinde seçici olarak 
lokalize edilebildiklerinde o bölgede alıkonmaktadırlar. Bunun nedeni, işlevsiz lenfatik drenajların, 
farmakokinetik prensibe göre sağlıklı dokulardan daha fazla makromoleküler bileşiklerin seçici 
birikimine izin vermesidir (Cheng ve ark., 2022; Nehoff ve ark., 2014). Anjiyogenez, tümörlerin 
büyümeye ve yayılmaya devam ederken yeni kan damarlarının üretimini uyardığı bir süreçtir. 
Tümör damar sistemi genellikle zayıf endotel iç yapısına ve normal kan damarlarından daha büyük 
gözeneklere (0.1-3 μm çapında) sahiptir, bu da önemli ölçüde daha yüksek vasküler geçirgenlik ve 
hidrolik iletkenlik sağlamaktadır. Bu nedenle, vasküler gözeneklerden daha küçük boyutlara sahip 
nanotaşıyıcılar (lipozomlar, nanoparçacıklar ve makromoleküler ilaçlar) tümör dokusuna yayılma 
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eğilimindedir. Pasif taşıma mekanizmasının verimli olması için, EPR etkisini (>6-8 nm veya >40 
kDa) kullanan nano ilaç taşıma sistemlerinin boyutları büyük önem taşımaktadır (Nakamura ve ark., 
2016; Stylianopoulos ve ark., 2018).

Örneğin, pasif hedeflemede kullanılan nano ilaç taşıma sistemlerinin boyutu yaklaşık 1-2 μm 
aralığında olmasına rağmen, daha küçük boyutlu olanların interstisyel sıvı basıncı ile kolayca 
ekstrüde edilebilmesi gibi bazı dezavantajları olabilmektedir. Daha büyük boyutlu nano ilaç taşıma 
sistemlerinin ise düşük doku penetrasyonu açısından sınırlamaları mevcuttur. Başka bir deyişle, 
nanoparçacıklar <10 nm (daha doğrusu 5.5 nm) boyutunda renal filtrasyon veya ekstravazasyon 
ile kolayca filtrelenebilirken, daha büyük boyutlu olanlar mukopolisakkaridoz hücreleri tarafından 
ortadan kaldırılma eğilimindedir. Yaklaşık 100 nm çapa sahip nanoparçacıkların uzun süreli kan 
dolaşımı potansiyeline ve nispeten daha düşük mukopolisakkaridoz alım oranına sahip olduğu 
bilinmektedir (Nimesh ve Gupta, 2017). Bu çıkarımlarla, nano ilaç taşıma sistemlerinin etkili bir 
şekilde uygulanması için uygun boyutta olması çok önemlidir. Raza ve ark. (2017) çalışmasına 
göre EPR etkisini kullanan 100 - 200 nm büyüklüğündeki ilaçların optimum alım etkinliğine 
sahip olduğunu öne sürülmüştür. Bu boyutlardaki nano ilaç taşıma sistemleri, <50 nm veya >300 
nm’lik nanoparçacıklara kıyasla daha iyi alım etkinliği sergilemektedirler. Xu ve ark. (2022) ayrıca 
çalışmalarında, 200 nm’den küçük boyutlara sahip nanoparçacıkların EPR etkisi sayesinde daha 
uzun bir dolaşım süresine ve gelişmiş pasif tümör birikimine sahip olma eğiliminde olduğunu 
göstermişlerdir. Ayrıca, yaklaşık 15-50 nm boyutundaki nanoparçacıkların, toksik kirleticiler 
içermemeleri ve uygun şekilde kaplanmaları koşuluyla daha az toksik özellik sergiledikleri ifade 
edilmiştir (Bailly ve ark., 2019). Le Duc ve ark. (2014) tarafından gerçekleştirilen bir başka 
çalışmada, yaklaşık 2 nm ve <10 kDa büyüklüğünde polisiloksan kaplı gadolinyum oksit çekirdekleri 
elde edilmiş ve bu çekirdeklerin ultra küçük olmalarına rağmen başarıyla taşındığı gösterilmiştir. 
Başka bir yaklaşımda, yaklaşık 200 nm çapındaki parçacıkların taşıma mekanizmasında daha etkili 
olduğu bildirilmiş, ancak Yu ve ark. (2010), değişken boyutlarda lipozomlar kullanılarak yapılan 
deneylerinde tümörlere ekstravazasyon için eşik boyutunun 400 nm olduğunu öne sürmüşlerdir. 

Nanotaşıyıcı boyutunun EPR etkisi yoluyla verimli dağıtım için ana belirleyici faktör olmasına 
rağmen, şekil, sertlik, yüzey yükü ve hidrofobik/hidrofilik karakter gibi diğer faktörlerin de bu 
kapsamda önemli olduğu bilinmektedir (Kim ve ark., 2023).

Pasif hedeflemede kullanılan nanotaşıyıcıların infiltrasyonunu kolaylaştırmak için, doku 
vaskülarizasyonu bazı uygulamalarla geliştirilebilmektedir. Bu uygulamalar arasında radyasyon, 
sonoparasyon, ultrason, hipertermi ve fotoimmünoterapi yer almaktadır. Artan kan akışı yoluyla 
derin doku penetrasyonunu aktive eden EPR etkisi, bazı fizyolojik modülatörleri değiştirir. 
Nanotaşıyıcının yüzeyinde yer alan fonksiyonel gruplar ve yüzey yükü, hedefleme için kritik öneme 
sahiptir. Örneğin, hidrofobik özellikte veya yüzey yüküne sahip nanoparçacıklar retiküloendotelyal 
sistemde (RES) opsonizasyona uğramaktadır. Bu şekilde nanoparçacık, nötr veya hafif yüklü bir 
yüzeye ve yüksek derecede hidrofilikliğe sahip bir nanotaşıyıcıya dönüştürülmektedir. Pegilasyon 
genellikle nanotaşıyıcının yüzey yükünü değiştirme ve ayrıca nanotaşıyıcının dış yüzeyinin 
dekorasyonu için de kullanılabilmektedir (Duan ve ark., 2020; Ejigah ve ark., 2022; Pavelić ve ark., 
2023). Bununla birlikte, tüm bu işlevselleştirmeye rağmen (boyut, kaplama ve yükü değiştirmenin 
ötesinde), alternatif tekniklerin kullanılmasının hastalıklı dokuda ilaç birikimi seviyesinin artmasına 
büyük ölçüde yardımcı olacağı bilinmektedir. EPR etkisinin hastalıklı dokuda makromoleküllerin 
birikmesine katkıda bulunduğu bilinmesine rağmen, doku hedeflemesinin iyileştirilerek daha spesifik 
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hale getirilmesinin önemli olduğu belirtilmektedir (Mitchell ve ark., 2021; Shen ve ark., 2024). Bu 
kapsamda, EPR etkisi yoluyla küçük moleküllü ilaç konjugatlarının antitümör özelliklerini daha 
da geliştirmek ve hepatoselüler karsinom yönelimli ligandlar (galaktozamin) yoluyla antikanser 
ajanları taşıyan nanoparçacıkların aktif hedeflemesini iyileştirmek için Li ve ark. (2022) her iki 
mekanizmayı birleştirerek sinerjik bir etki elde etmeyi başarmışlardır. 

Pasif hedefleme, bu kapsamda terapötik uygulamanın bel kemiğini oluşturmakla birlikte birtakım 
sınırlamaları mevcuttur. Bu sınırlamalardan biri, bazı ilaçların zayıf dağılımı ve süreci kontrol 
etmenin zorluğu nedeniyle, tüm tümör hücrelerinin tedavi için erişilebilir olmamasıdır. Bu durumda 
kontrol eksikliği, tümörlerin ilaçlara dirençli hale gelmesine neden olarak kemoterapinin de başarısız 
olduğu çoklu ilaç direncine yol açabilmektedir. Diğer bir sınırlama, tümör tipleri içinde ve arasında 
önemli bir heterojenlik olmasıdır ki bu da ilacın tümör hücreleri içerisine etkisiz alımına ve hatta bazı 
tümörlerde EPR etkisinin olmamasına yol açmaktadır. Tüm bu sınırlamaların üstesinden gelmek 
için daha ileri translasyonel ve klinik çalışmalar, tümörde ve primer/metastatik bölgelerinde EPR 
fonksiyon mekanizmalarının daha iyi anlaşılmasına ve nano ilaç taşıyıcı sistemlerin etkili dozlarının 
optimize edilmesine olanak sağlayacaktır. Pasif hedefleme mekanizmaları ile karşılaşılan sorunların 
üstesinden gelmenin en umut verici yollarından biri olan aktif hedefli ilaç salım yaklaşımlarının 
geliştirilmesi, nanotıp alanında süregelen çalışmalarla desteklenmektedir (Chehelgerdi vd., 2023; 
Tian ve ark., 2022).

5.1.2. Aktif Hedefleme

Nanopartikül ilaç sistemlerinin sunduğu avantajlardan bütünsel olarak faydalanabilmek için, nano 
taşıyıcı sistemlerin hedeflenen dokulara ve hücrelere etkili bir şekilde iletilmesi gerekmektedir. Bu 
nedenle, hedefli ilaç dağıtımı için mevcut nano ilaç dağıtım sistemlerinin geliştirilmesi veya yeniden 
yapılandırılması ve bu sistemlerin iyi bir şekilde karakterize edilmesi önem taşımaktadır. Nano ilaç 
dağıtım sistemlerinin tasarlanması, geliştirilmesi ve uygulanması karmaşık bir prosedür olup birçok 
faktöre bağlıdır: (1) hedef hastalığın doğası, (2) hastalıklı organların/dokuların/hücrelerin konumu, 
(3) NP-ilaç kompleksini bölgeye hedefleme stratejisi ve (4) ilaç dağıtımı/salımı mekanizmasının 
tanımlanması. Bu nedenle, hücre yüzeyi ligandları için spesifik moleküler hedefleme ajanlarının 
(örneğin küçük moleküller, antikorlar, peptitler) özgüllüğü yoluyla nano ilaç sistemlerini belirli 
hücrelere aktif olarak hedeflemeyi amaçlayan biyolojik ve/veya kimyasal yaklaşımlar, özelleştirilmiş 
nanopartikül ilaç sistemleri kullanan tıbbi tedavilerin ilerlemesi için kritik öneme sahiptir (Nag 
ve Delehanty, 2019). Aktif hedefleme mekanizması, nanoparçacıklar kullanarak ilaç dağıtımını 
iyileştirmek için araştırmacıların büyük ilgisini çekmiştir. Hedefleme ligandının bir nanoparçacığa 
bağlanması, biyolojik dağılımını değiştirmeden yalnızca hedef hücreler tarafından kolay alımını 
arttırmaktadır (Chen ve ark., 2012).

Sağlıklı bir hücreden patolojik dönüşüm ile hastalıklı hücre gelişmesi sürecinde hücreler, 
şekillerindeki, enzimatik profillerindeki, mikro çevrelerindeki (pH ve redoks özellikleri gibi) ve 
gen ifade düzeylerindeki değişiklikler de dahil olmak üzere birçok makromoleküler ve morfolojik 
değişikliğe uğramaktadırlar. Ancak yüksek seviyede ifade edilen bu moleküllerin çeşitliliği oldukça 
yüksek olduğundan ve ekspresyon paternleri doku tipine göre değiştiğinden, bu değişiklikleri 
tanımlamak ve işlevsel olarak hedeflemek oldukça karmaşık olmaktadır. Bu durum, aktif hedefleme 
için özel ve kişiselleştirilmiş bir yaklaşıma ihtiyaç duyulduğunu göstermektedir. Ancak bu aşamada 
dikkat edilmesi gereken önemli bir konu, spesifik moleküllerin ‘yüksek seviyede ekspresyonuna’ 
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dayanan aktif hedefleme mekanizmalarının sağlıklı hücrelere göre göreceli olmasıdır. Bu durum, 
spesifik molekülleri içeren, vücuttaki sağlıklı hücrelerin, hedeflenmemiş olsalar bile ilaç toksisitesine 
maruz kalacağı anlamına gelmektedir. Ancak bazı çalışmalarda nano ilaç taşıyıcı sistemlerden sonra 
bu morfolojik değişime ve yüksek seviyede ifade edilen spesifik moleküllere dayalı aktif hedefleme 
mekanizmalarında çok başarılı sonuçlar elde edilmiştir. Kanser araştırmaları, aktif hedefleme 
mekanizmalarının kullanıldığı en popüler alanlardan biridir. Hedeflemede kullanılan hücre yüzeyi 
belirteçleri arasında αVβ3 integrin, miyeloid antijen (CD13), hücre adezyon glikoproteini (CD44), 
programlanmış ölüm ligandı-1 (CD274), folat reseptör proteini, vasküler endotelyal büyüme faktörü 
reseptörü (VEGFR), insan epidermal büyüme faktörü reseptörü 2 (HER2) yer almaktadır. HER2 ve 
somatostatin reseptörleri kanser hücrelerinin yüzeyinde yüksek seviyede ifade edilmektedir. Yüksek 
seviyede ifade edilen hücresel belirteçlerin kullanımı, çeşitli nanoparçacıklarla aktif ilaç hedefleme 
stratejilerini kolaylaştırmaktadır (Jahan ve ark., 2017). Nano taşıma sistemlerinin ekstravazasyondan 
sonra hedefledikleri hücrelere aktif olarak yönlenmesi, pasif hedeflemenin sınırlamalarının üstesinden 
gelmenin bir yolu olarak karşımıza çıkmaktadır. Her ne kadar tasarım amacı aktif hedefleme üzerine 
odaklanmış olsa da nano taşıma sistemi önce pasif olarak hedef bölgede birikmekte, daha sonra 
gelişmiş hedefleme özellikleri nedeniyle hedefe özel bağlanma meydana gelmektedir (Onzi vd., 
2021). Bu sayede tedavi daha etkili olmakta ve ilacın sağlıklı dokularda birikmesine bağlı olarak 
ortaya çıkabilecek yan etkiler ve toksisite azalmaktadır. Tüm bu avantajları göz önüne alındığında, 
aktif hedefleme mekanizması ile geliştirilen nanoterapötik kavramı, günümüz tedavi ihtiyaçlarının 
mümkün olan en üst düzeyde karşılanması açısından oldukça umut vericidir (Attia ve ark., 2019; 
Dadwal ve ark., 2018). Çoğu aktif nano ilaç hedefleme mekanizması, öncelikle ligand-reseptör, 
enzim-substrat veya antikor-antijen aracılı etkileşimler yoluyla işlev görmektedir (Chehelgerdi ve 
ark., 2023; Rasal ve Reddy, 2021).

5.1.2.1. Ligand-Reseptör Aracılı Aktif Hedefleme Mekanizmaları 

Aktif hedefleme mekanizmasında, nanoparçacıkları hedeflemek için biyolojik ligandlar kullanılarak 
yapılan birçok çalışma mevcuttur. Biyolojik ligandlar, genellikle hedef hücrelerin yüzeyindeki 
spesifik reseptörlere bağlanarak, nano ilaç taşıma sisteminin hücre içerisine alınmasına ve terapötik 
etkinliğinin arttırılmasına katkıda bulunmaktadır. Nano ilaç taşıyıcı sistemler, ligand-reseptör 
etkileşimleri yoluyla hedef hücreleri tanıyabilmekte ve kolayca bağlanabilmektedir. Ligandlar, 
yani hedef moleküller, çeşitli konjugasyon kimyası yöntemleriyle nano ilaç taşıyıcı sistemlerin 
yüzeyine eklenebilmektedir (Akpa ve ark., 2023). Bu kapsamda, yüksek konsantrasyonlarda ligand 
kullanılması, bağlanma miktarında artış ve hücresel alım açısından daha avantajlı olmaktadır. 
Kullanılan ligand türleri arasında proteinler (Roncato ve ark., 2018), polisakkaritler (Gaikwad ve 
ark., 2024), nükleik asitler (Mendes ve ark., 2022), peptitler (Q. Wang ve ark., 2019) ve küçük 
moleküller (Hong ve ark., 2021) yer almaktadır. Nanoparçacıkların bu ligandlarla işlevselliği iki 
farklı şekilde elde edilmektedir. Birinci yol olarak, nanoparçacık sentezinden sonra, nanoparçacığa 
kimyasal olarak (konjugasyon) veya fiziksel olarak (adsorpsiyon) bağlanabilirler. İkinci yol ise, 
nanoparçacık sentezi sırasında nanoparçacığın bileşenlerine bağlanabilirler (Yoo ve ark., 2019). 

Antikorlar, biyolojik ligandlar arasında spesifik reseptörleri hedeflemek için kDa boyutu ve yüksek 
özgüllüğü ile yıllardır kullanılmaktadır. Bu özelliklerinden dolayı küçük boyutlu ligandlara göre 
daha spesifik olarak bağlandıkları bilinmektedir (Gestwicki ve ark., 2002). Bu nedenle hedefleme 
antikorları terapötik olarak kullanılma potansiyeline sahiptir (Yoo ve ark., 2019). Son çalışmalarla 
kanser tedavisi için küçük moleküllere, monoklonal antikorlara veya antikor-ilaç konjugatlarına 
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doğru artan bir eğilim olduğu görülmektedir. Roncato ve ark. (2018), stokiyometrik kontrol ile çok 
işlevli hale getirilebilen bir poliavidin sınıfı olan avidin-nükleik asit nano düzeneklerini (ANANAS) 
kullanarak, anti-EGFR antikoruna (setuksimab) yönelik NP’lere kantitatif olarak karşılık gelen 
antikor-ilaç konjugatlarını karşılaştırmıştır.  Setuksimab’ın ANANAS bağlanmasının EGFR’ye 
bağımlı vezikül aracılı hücre alımını teşvik etmede daha etkili olduğunu ve setuksimab destekli 
ANANAS’ın ilaç-antikor oranını antikor-ilaç konjugatlarından daha fazla arttırdığı gösterilmiştir. 
Ayrıca, doksorubisin yüklü setuksimab içeren ANANAS’ın in vitro deneylerde daha sitotoksik 
olduğu ve in vivo deneylerde antikor-ilaç konjugatlarından daha güçlü etkiye sahip olduğu, düşük 
ilaç dozlarında bile neredeyse %50 tümör azalması sağladığı belirtilmiştir. Ancak bu avantajların 
yanında, antikorların büyük boyutu (100-150 kDa), modifikasyon işlemi sırasında nanoparçacıkların 
yüzeyindeki konsantrasyonlarını sınırlamaktadır (Wathoni vd., 2022; Yu vd., 2017).

Ligand-reseptör aracılı aktif hedeflemede kullanılan, 58 amino asitten oluşan affikorlar (Afb’ler) 
boyut olarak daha küçük (6-7 kDa) olup normal antikorlardan daha yüksek afiniteye sahiptir. 
Affikorlar, antikorlara kıyasla daha yüksek özgüllük ve ayarlanabilir afinite ile çok değerlikli veya 
çok spesifik formatlar oluşturma yeteneğine sahiptir (Tan ve ark., 2022).  İnsülin (Lee ve ark., 2020), 
tümör nekroz faktörü-a (TNF-a) gibi hedeflenen proteinler (Liu ve ark., 2023; Lu ve ark., 2018), 
insan immün yetmezlik virüsü (HIV) gp120 (Acharya ve ark., 2015) ve insan epidermal büyüme 
faktörü reseptörü-2 (HER-2) (Hapuarachchige ve ark., 2016; Lin ve ark., 2019) afinite taraması 
ile elde edilmiştir. Tümör hedefli tedavi, erken tanı, metastaz ve nükste potansiyel uygulamaları 
mevcuttur. Satpathy ve ark. (2014) yapmış oldukları bir çalışmada, klinik uygulama için HER-
2 hedefli manyetik demir oksit nanoparçacıkları (IONP’ler) tasarlamışlar ve nanoparçacıkları, 
yakın kızılötesi bir boya ile etiketlenen HER-2 affikor ile konjuge etmişlerdir. HER-2 hedefli 
IONP’lerin hem optik hem de MR görüntülemede yüksek derecede seçicilik ile hem primer hem 
de metastatik over tümörlerinde etkili olabileceği gösterilmiştir. HER-2 hemen hemen tüm over 
kanseri türlerinde ifade edildiğinden, bu çalışma sonucunda geliştirdikleri sistemin, görüntüleme ve 
terapötik etkinliğinin, over kanserinin tespiti, hedefe yönelik ilaç dağıtımı ve görüntülenmesi için 
umut vaat ettiği öne sürülmektedir. Xue ve ark. (2016), rahim ağzı kanserine neden olduğu bilinen 
HPV 16 ve 18’i hedef alan bir terapötik ajan olmadığını tespit ederek HPV16 ve 18 erken antijen 
7’yi (enfekte hücrelerin malign transformasyonundan sorumlu E7) hedefleyen bispesifik bir Z16-
18 bağlantısı oluşturmuştur. Aynı çalışma grubuyla yaptıkları son çalışmalarda (Tan ve ark., 2022) 
bunu prokaryotik bir ifade sisteminde oluşturmuşlardır. Z16-18’in hem SiHa’da (HPV16 pozitif) 
hem de HeLa’da (HPV18 pozitif) E7’yi spesifik olarak hedefleyebileceğini göstermişlerdir. Ek 
olarak, SiHa veya HeLa’dan üretilen tümör dokularında hedeflemenin başarılı olduğunu, in vivo’da 
tümör oluşumunu ve büyümesini durdurabildiğini göstermişlerdir. 

Transferrin (Tf) proteinleri, ilaçların sağlıklı hücreler üzerindeki yan etkilerini azaltmak için özel 
olarak hedeflenen bölgelere ulaşmasını sağlamak için kullanılan hedefleme moleküllerinden biridir. 
Tf’ler, beyine ve kanser hücrelerine ilaç ve gen dağıtım sistemleri için bir hedefleme molekülü 
olarak kullanılma potansiyeline sahiptir (Dufès ve ark., 2013). Tf, vücutta demir taşınmasından 
sorumlu demir bağlayıcı bir glikoproteindir. Tf ile modifiye edilmiş nanoparçacıklar, spesifik hedef 
dokularda ve hücrelerde Tf’nin yüksek seviyede ifade edilmesine yol açmaktadır (Yoo ve ark., 2019). 
Kan-beyin bariyeri (KBB) nedeniyle, birçok terapötik ajan merkezi sinir sistemine girememektedir. 
Reseptör aracılı endositoz yoluyla, TF’ler KBB’yi geçmek için de kullanılmaktadır. Bu bariyeri 
reseptör aracılı endositoz yoluyla geçmek için Clark ve Davis (2015), KBB’nin kan tarafındaki 
Tf reseptörlerini hedef alan 80 nm boyutunda konjuge altın nanoparçacıklar tasarlamışlardır. 
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Bu Tf ile modifiye edilmiş nanoparçacıkların Tf reseptörlerine seçici olarak bağlanmasındaki 
sınırlamaların üstesinden gelmek için, Tf’yi NP çekirdeklerine asitle parçalanabilen DAK [2,2-bis- 
(aminoetoksi) -propan] ile bağlamışlardır. Bu bağlantı, Tf nanoparçacıklarının NP çekirdeğinden 
ayrılmasını sağlamış, bu da Tf’nin tedavi için parankime salımında etkili olmuştur. Bu modifiye 
nanoparçacıkların ve kullandıkları DAK konjugatının, beyin hastalıklarını tedavi etmek için 
potansiyel bir nano ilaç taşıma sistemi olarak kullanılabileceğini göstermişlerdir. Yong ve ark. 
(2019), Tf ile modifiye edilmiş nanoparçacıkların bağırsağa taşınmasındaki rolünü araştırmışlar 
ve bu amaçla Tf’yi polistiren nanoparçacıklar üzerine adsorbe etmişlerdir. Hücresel alımın 
karşılaştırılmasında, Tf nanoparçacıklarının modifiye edilmemiş nanoparçacıklara göre önemli 
ölçüde daha yüksek oranda hücre içerisine alındığını göstermişlerdir. Çalışmanın sonuçlarına göre, 
Tf taşıma yolunun, oral yoldan uygulanan ilaçlar ve oral uygulama sonrasında biyoyararlanımı zayıf 
olan ilaçlar için uygun bir biyolojik taşıma yolu olabileceği sonucuna varmışlardır.

Mikroorganizmalar, bitkiler ve hayvanlardan elde edilen ve doğal biyopolimerler olarak tanımlanan 
polisakkaritler nanoteknoloji alanında önemlidir. Bu doğal polimerler, toksik ve reaktif olmamaları, 
biyouyumlu ve biyobozunur özelliklere sahip olmaları ve nispeten düşük maliyetli olmaları gibi 
özellikleri sayesinde terapötik etkinliği artırarak biyoaktif ajanların/ilaçların hedefli taşınması 
alanında avantaj sağlamaktadır. Ek olarak, bazı polisakkaritlerin enzimatik bozunma, reseptörlerle 
etkileşim ve mukozal yapışma gibi hedef bölgeye özgü sergiledikleri özellikler, onları bir hedefleme 
mekanizması haline getirmektedir (Gaikwad ve ark., 2024; Prasher ve ark., 2021). 

Son zamanlarda, bazı nano ilaç dağıtım sistemlerinin modellenmesi için aljinatlar birçok 
araştırmacının odak noktası haline gelmiştir. Resveratrol yüklü PLGA nanoparçacıkları, Jin ve 
ark. (2021) tarafından emülsifikasyon çözücü buharlaştırılması yöntemi ile formüle edilmiş, daha 
sonra PLGA nanoparçacıklarının yüzeyi kitosan ve aljinat ile kaplanarak üç katmanlı bir polimer 
film oluşturulmuştur. Çalışma sonucunda elde edilen verilere göre, bu nanoparçacıkların mide 
ortamından hedef bölgelere taşınabildiği ve yüklenen ilaçları belirli bir pH’ta kontrollü salım ile 
serbest bırakabildiği gözlemlenmiştir. Sonuç olarak, araştırma grubu, geliştirdikleri nanopartikülün 
inflamasyon gelişen kolon bölgesini hedefleyebileceğini ve ülseratif kolit tedavisi için umut verici 
olduğunu vurgulamıştır. Kollajen ile birlikte hücre dışı matrisin önemli bir bileşeni olan hyaluronik 
asit (HA), aktif hedefleme için hücre yüzeyi reseptörlerine bağlanabilen bir polisakkarittir. Kanser 
hücrelerinin yüzeyinde yüksek derecede ifade edilen ve kanser kök hücrelerinin bir belirteci olan 
CD44’e bağlanma potansiyeline sahiptir (Fu ve ark., 2023). HA ayrıca, tümör hücrelerinde fazla 
miktarda eksprese edilen hyaluronidaz 1 (Hyal-1) enzimi tarafından da parçalanabilmekte ve böylece 
hedeflenen dokuda ilaç salımını hızlandırabilmektedir. Choi ve ark. (2011), antikanser ilaçlar için 
taşıyıcı olarak doksorubisin ve kamptothesin yüklü poli (etilen glikol) (PEG) konjuge hyaluronik 
asit nanoparçacıklarının potansiyelini araştırmışlardır. Bu nanoparçacıklar, reseptör aracılı endositoz 
yoluyla kanser hücrelerine verilmiş ve deneysel sonuçlar, Hyal-1 enzimi ile inkübasyon sonucunda 
ilaç salım hızının arttığı gösterilmiştir. Wang ve ark. (2020), tümör hedefli ilaç dağıtımı için HA 
kaplı kamptotekin nanokristalleri geliştirmişlerdir. Sonuç olarak, bu nanokristallerin yüksek ilaç 
yükleme verimliliğine ve uzun süreli dolaşıma sahip olduğunu bildirmişlerdir.

Doğal amino asitlerden oluşan ve kendi kendine birleşen peptit nano ilaç dağıtım sistemleri, 
geleneksel nano ilaç taşıma sistemlerine göre üstün özelliklere ve mükemmel biyouyumluluk, 
biyolojik olarak parçalanabilirlik, esnek yanıt, spesifik biyolojik fonksiyon ve sentetik fizibilite 
gibi benzersiz özelliklere sahiptir (Wang ve ark., 2019). Peptitler kullanılarak geliştirilen nano ilaç 
dağıtım sistemi stratejileri kapsamlı bir şekilde incelenmiştir. 
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Nükleolin, hem glioma hücrelerinin hem de glioma-anjiyojenik endotel hücrelerinin yüzeyinde 
yüksek oranda ifade edilmektedir. Bu avantajdan yararlanmak için, Hu ve ark. (2013), glioma 
hücrelerinin ve neovaskülerin ikili hedeflemesi ve etkili hücresel alımı için spesifik olarak nükleoline 
bağlanan F3 peptidini kullanmışlardır.  Formica ve ark. (2019), kortikosteroid olarak kullanılan 
deksametazon ile konjuge edilmiş kollajen tip II bağlayıcı peptidin (WYRGRL), kıkırdağa özgü 
kollajen tip II ile spesifik etkileşimler yoluyla kıkırdağın derin bölgelerinde etkili bir şekilde 
tutulduğunu ve böylece yüklenen ilacın osteoartrit tedavisinde etkinliğini artırdığını bildirmiştir.

Aptamerler, benzersiz üç boyutlu konformasyonları nedeniyle hedef moleküllere spesifik 
olarak bağlanan ve 20-100 nükleotid uzunluğunda olan tek sarmallı DNA veya RNA’lar olarak 
tanımlanan oligonükleoid sınıfına aittir (Miao ve ark., 2021). Bu yenilikçi hedefleme moleküllerine 
biyomedikal alanda artan bir ilgi mevcuttur. Organik ve inorganik moleküller, peptitler, proteinler, 
nükleik asitler, mikroorganizmalar ve canlı hücreler dahil olmak üzere farklı hedeflerden çeşitli 
aptamer türleri izole edilmiştir. Örneğin, EpCAM aptamerleri epitel hücresi adezyon moleküllerine 
bağlanmaktadır. Yüksek kimyasal stabilite ve bağlanma afinitesi, özgüllük, biyouyumluluk, yüksek 
stabilite, düşük immünojenisite, küçük boyut ve hızlı doku etkileşimi dahil olmak üzere diğer 
hedefleme ligandlarına göre birçok avantaja sahiptirler (Gao vd., 2022; He vd., 2020). Aptamerlerin 
ilaç taşıyıcı sistemlerdeki rolü, hücre zarındaki reseptöre bağlanmak ve kendilerini veya konjuge 
nanoparçacıkların hücreye girmesini kolaylaştırmaktır. Bu nedenle kanser tedavisi için ilaç dağıtım 
sistemi olarak kullanılmaktadır (He vd., 2023; Venkatesan vd., 2023; Aljohani ve ark., 2022; Kumar 
Kulabhusan ve ark., 2020).

Jeong ve ark. (2020), HER2 RNA aptamerlerini mertansine (DM1) konjuge etmişler ve bu 
konjugatın HER2 reseptörünü yüksek miktarda ifade eden meme kanseri modellerinde anti-
kanser aktivitesini test etmişlerdir. RNA aptamerleri, HER (+) meme kanseri hücrelerine hedefli 
bağlanma ve toksisite gösterirken, HER (-) meme kanseri hücrelerine bağlanmamış ve toksisite 
göstermemiştir. Çalışmanın sonuçları, HER2 aptamer-DM1 konjugatının hedefe yönelik bir anti-
kanser sistem olarak kullanılabileceğini ve HER2’yi aşırı eksprese eden hedef tümörler için oldukça 
etkili olduğunu ortaya koymuştur.

Küçük ligand tipi moleküller kullanılarak hedefleme, tümör hücrelerinde fazla miktarda eksprese 
edilen reseptör benzeri folat reseptörüne bağlanan spesifik bir molekül veya anti-CEA antikorları 
gibi spesifik bir antijene karşı tasarlanmış bir antikor ile yapılabilmektedir (Briquez ve ark., 2020). 
CA-125, HE4, RMI ve ROMA genleri (Dochez ve ark., 2019) over kanserinde en yüksek oranda 
ifade edilen genlerdir. Bunların arasında CA-125, vakaların yaklaşık %85’inde eksprese edilmekte 
ve bu gen aktif hedefleme için en çok tercih edilen konumda yer almaktadır (Charkhchi ve ark., 
2020). Bu tür moleküller veya antikorlar, nanopartikülün yüzeyine konjuge edilmekte ve aktif 
hedeflemenin temelini oluşturmaktadırlar (Rajagopalan ve Yakhmi, 2017). 

Prostat kanserinin tedavisi için Jalilian ve ark. (2021), dosetaksel (DTX) içeren hedefli katı lipid 
nanoparçacıkları (SLN’ler) formüle etmişlerdir. Bu çalışmada, SLN’lerin yüzeyine bir anizamid 
ligandı konjuge etmişlerdir. Bu ligand, prostat kanseri hücrelerinde fazla miktarda ifade edilen 
sigma reseptörü ile etkileşime girebilmektedir. 180 nm’den daha küçük boyutdaki DTX-SLN’nin 
ilaç yükleme verimliliğinin yaklaşık %85 olduğunu bulmuşlardır. Deneysel sonuçlar, hedeflenen 
DTX-SLN-anisamidin prostat kanseri hücrelerine karşı DTX-SLN ve serbest ilaca göre daha etkili 
olduğunu göstermiştir. 
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Hong ve arkadaşları (2021), folat reseptörlerini yüksek seviyede ifade eden rahim ağzı kanserinin 
tedavisine yönelik olarak kurkuminin biyoyararlanımını ve biyogüvenliğini artırmak ve tasarladıkları 
sistemin ilaç yükleme kapasitesini iyileştirmek için folat reseptörü hedefli bir β-siklodekstrin (β-
CD) ilaç dağıtım sistemi geliştirmişlerdir. Nanotaşıyıcının omurgası olan β-CD, ilaç salımını 
kontrol etmek ve tümörlerde hedeflenen dağıtıma ulaşmak için hidrofilik/lipofilik özellikleri 
ayarlamak üzere ε-kaprolakton ve folik asit ile modifiye edilmiştir. Geliştirdikleri sistemin (folik 
asit/kurkumin nanoparçacıkları) ortalama partikül boyutunun yaklaşık 150 nm olduğunu ve ilaç 
yükleme kapasitesinin yaklaşık %20 olduğunu bulmuşlardır. Folik asit reseptörü aracılı endositozun 
bu sistemin hedefleme mekanizmasına katkıda bulunduğu da bilinmektedir. Bu sayede folik 
asit kullanımının hem tümörlerin hedeflenmesinde hem de ligand olarak başarılı olabileceği 
gösterilmiştir. Yaklaşık üç günlük bir stabiliteye sahip olan bu sistemin, PBS kullanılan besiyerinde 
daha hızlı salınabildiğini, bunun da kurkuminin normal hücrelere kıyasla tümör çevresinde daha 
fazla birikebileceği anlamına geldiğini belirtmişlerdir.

5.1.2.2. Enzim-Substrat Aracılı Aktif Hedefleme Mekanizmaları

Biyolojik katalizör olarak da tanımlanan enzimler, hemen hemen tüm biyolojik ve metabolik 
süreçlerde etkin rol oynamakta olup enzim ekspresyonu ve aktivitesinin düzenlenmesindeki 
bozukluklar ise birçok hastalığın gelişiminde kritik rol oynamaktadır (Robinson, 2015). Enzimlerin 
klinik tedavilerde umut verici biyolojik tetikleyiciler olarak kullanılmasının nedenleri arasında, 
kimyasal reaksiyonun başarısız olduğu zorlu koşullar altında (düşük sıcaklık, nötr pH ve tamponlu 
sulu çözeltiler) bile kimyasal reaksiyonları katalize etme yeteneklerinin olmasıdır. Ayrıca, enzimler 
substratları için çok yüksek seçiciliğe sahiptir, bu da onların spesifik ve karmaşık biyolojik 
reaksiyonlara girmelerinin önünü açmaktadır (Hu ve ark., 2014). 

Nano ölçekli enzime duyarlı ilaç dağıtım sistemlerinde polimerler, fosfolipitler ve inorganik 
malzemeler kullanılmaktadır. Bu nanomalzemelerin enzimatik reaksiyonlarla entegre edilmesiyle 
yüksek biyo-özgüllük elde edilebilmektedir. Örneğin, tümörleri aktif olarak hedeflediği bilinen 
nanoparçacıklar, hedef bölgeye özgü enzimle tetiklenen kısımlarla konjuge edilebilmekte ve tümör 
bölgesinde yoğunlaşmalarına izin verilmektedir. Bu sayede hedef olmayan hücrelerin/dokuların 
ilaca maruz kalma ihtimalinin en aza indirilmiş olması sağlanmaktadır. Sonuç olarak, hedefleme 
etkinliği ve özgüllüğü artırılarak bölgeye özgü kontrollü ilaç salımı sağlanabilmektedir (Hu vd., 
2014). Nanomalzemelerin enzimlere duyarlı olabilmesi için ana zincirde veya yan kimyasal 
gruplarda enzim tarafından parçalanabilen bölgeler içermeleri gerekmektedir (Sun ve ark., 2023). 

Antikor aracılı enzim ilaç öncü terapisi (ADEPT), zayıf yapışma, antijen heterojenliği, etkisiz ilaç 
dağıtımı ve yetersiz ilaç salımı sorunlarının üstesinden gelmek için solid tümörlerin tedavisinde 
alternatif bir hedefleme stratejisi olarak ortaya çıkmıştır (Sharma ve Bagshawe, 2017). Bu 
hedefleme stratejisi iki aşamada uygulanmaktadır. İlk aşamada, monoklonal antikorlar, enzimleri 
tümör hücresi üzerindeki yüzey antijenlerine konjuge etmek için kullanılmaktadır. Bağlanmamış 
antikor-enzim konjugatı daha sonra hedeflenen enzim tarafından aktif ilaçlara dönüştürülen ön 
ilaçlara maruz bırakılmaktadır. Bu stratejide, en temel bileşen olan antikorların hücre içine alımını 
önlemek için, ilacın hücre yüzeyindeki enzimlerin hücreden salınması gerekir. İlaç daha sonra pasif 
bir hedefleme mekanizması yoluyla hedef hücrelere girer ve antijen negatif olan hücrelere toksik 
etki oluşturmama avantajı sağlar. İntratümöral olarak yüksek dozlarda ilaç verilebilmesine olanak 
sağlaması, ADEPT mekanizmasının en büyük avantajıdır. Bu mekanizmada kullanılan enzimler 
arasında β-laktamaz (β-laktam halkalarını böler ve serbest bırakır), sitozin deaminaz (5-florositozini 
aktif ilaç 5-florourasil’e dönüştürür) ve karboksipeptidaz G2 (CPG2; nitrojen hardalları üretmek için 
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terminal glutamik asit amidlerini parçalar) yer almaktadır (Allen, 2002). ADEPT sistemi yalnızca 
patojenik bakterileri spesifik olarak hedeflemekle kalmaz, aynı zamanda enfeksiyon bölgesinde 
konakçı bağışıklığını aktive ederek patojenlerin öldürülmesini de arttırmaktadır (Narendrakumar 
ve ark., 2022). 

β-laktamaz ifadesi, antibiyotik direncinin en bilinen belirteci olup β-laktamın antibiyotiklere karşı 
bakteriyel direncin gelişmesine katkıda bulunduğu bilinmektedir. Evans ve ark. (2019), siprofloksasini 
β-laktamaz ile parçalayabilen bir antibiyotik ön ilacı geliştirmişlerdir. Geliştirdikleri ön ilacın ancak 
β-laktamaz tarafından aktive edildikten sonra etkili hale geldiğini öne sürmüşlerdir. Siprofloksasin 
ile karşılaştırılabilir bakterisit aktivite, farklı β-laktamazlar ifade eden E. coli izolatlarına karşı 
gösterilmiştir. β-laktamaz içermeyen suşlarda bakterisit aktivite gözlenmezken, geliştirdikleri ilacın 
seçici olarak bakterileri hedefleyerek antibiyotik direncinin üstesinden gelebileceğini bildirmişlerdir. 
Bunu yaparken, mikrobiyotanın dengesini bozmadan ve direnci tanımlamaya gerek kalmadan ilaca 
dirençli patojenleri seçici olarak hedeflemenin mümkün olabileceğini göstermişlerdir. Theys ve 
arkadaşları (2001), E. coli sitozin deaminazını (CDase) ifade ettirmek ve salgılatmak için apatojenik 
Clostridium acetobutylicum’u (C. Acetobutylicum) genetik olarak tasarlamışlardır. Bu durum 
solid tümör hücrelerinde şiddetli hipoksi ve nekroza yol açan anaerobik bakteriyel enzim/ön ilaç 
yaklaşımının klinik tedavide kullanılmasının önünü açmaktadır. Rekombinant C. Acetobutylicum 
ile tedaviyi takiben rabdomiyosarkomlu sıçanlarda hedeflenen tümör bölgelerinde sitozin deaminaz 
tespit edilmiştir. Vasküler hedefleme ajanı olarak kullanılan combretastatin A-4 fosfat ile tedaviden 
sonra sitozin deaminaz seviyelerinde de önemli bir artış gözlenmiştir. Bu sonuçlara dayanarak, C. 
Acetobutylicum bazlı terapötik protein dağıtımının kanser tedavisinde kullanım için umut verici 
olduğu öne sürülmüştür.

5.1.2.3. Antikor Aracılı Aktif Hedefleme

Monoklonal antikorlar (mAb), tümör hücrelerinin yüzeyindeki birçok antijene nanoparçacıkları 
hedeflemek için kullanılmaktadır. Söz konusu antijenler kanser hücrelerinde aşırı ifade 
edildiğinden, sağlıklı ve kanser hücreleri arasında ayırt edici bir belirteç görevi görmektedirler. 
Bu durum, bu antijenlerin ilaç hedefleme mekanizmalarında kullanılması için bir fırsat 
yaratmaktadır. Son yıllarda yapılan çalışmalar, ilaç tedavisinin mevcut toksisitesinin, mAb’lerin 
nanoparçacıklara bağlanmasıyla en aza indirilebileceğini göstermektedir (Chien ve ark., 2023). 
Kanser hücreleri farklı tipte reseptörler ifade etse de mAb’ler yalnızca epidermal büyüme faktörü 
reseptörü, epitel hücre adezyon molekülü (EpCAM) reseptörü, nörona özgü enolaz reseptörü ve 
akciğer kanserinde yüksek seviyede ifade edilen reseptörleri hedef alacak şekilde tasarlanmıştır 
(Kumar ve ark., 2024; Sasaki ve ark., 2013). 

mAb’ler ayrıca lipid bazlı nanoparçacıklar, altın nanoparçacıklar, süper manyetik demir 
oksit nanoparçacıklar dahil olmak üzere çeşitli nanopartikül sistemlerine konjuge edilmiştir. 
Terapötiklerin (küçük moleküller, DNA ve RNA gibi) kanser bölgesine hedeflenmesi için etkili 
mekanizmalara acilen ihtiyaç vardır. Lipid nanoparçacıkların geliştirilmesi bu ihtiyaca bir 
cevap olmuş ve akciğer kanseri tedavisinde kullanılmıştır. Lipid nanoparçacıkların hedeflenen 
kanser hücreleri tarafından alınabilmesi ve EPR etki mekanizması ile tümör bölgesinde pasif 
olarak birikmesi için, hücreye girmelerini engelleyen polietilen glikol ile değiştirilmeleri gerekir. 
Lipid nanoparçacıklarının EpCAM Epi-1’e karşı hücresel alımındaki ve terapötik dağıtımındaki 
değişiklikler Sakurai ve ark (2017) tarafından incelenmiştir. Lipozomal siRNA taşıyıcı sistemi Epi-
1 lipid türevi ile değiştirerek oluşturdukları bu sistem ile EpCAM(+) kanser hücrelerinde hücresel 
tutulumun oldukça yüksek olduğu bildirilmiştir. Wang ve ark (2020), karaciğer kök hücrelerini ve 
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kanser hücrelerini seçici olarak hedefleyen (CD133 ve EpCAM’in ikili hedeflemesi) ilaç yüklü 
Y-terminal kodlu peptit (CEP) ligand lipozom nanoparçacıkları tasarlamışlardır. Bu lipozomal 
nanopartikül, lipozomun yüzeyine sabitlenen ancak CD133 (+) ve EpCAM (+) karaciğer kanser 
kök hücrelerinin seçici olarak hedeflenmesine izin veren Y şekilli CEP ligandları oluşturmak 
üzere CD133 (-) ve EpCAM (-) hedefleme peptitlerinin birleştirilmesiyle oluşturulmuştur. Bu 
ilaç dağıtım sistemi tümör hücresine ulaştığında, yüklenen ilacı hücreye başarılı bir şekilde 
iletebilmesi için glutatyon (GSH) seviyesini azaltmaya yönelik özel bir özellik de eklenmiştir. 
Çalışma sonucunda, sitoplazmada fazla miktarda bulunan GSH’nin disülfit bağlarının hasar 
görmesi nedeniyle fonksiyonelleştirilmiş lipozom sisteminin sitoplazmada endositoza maruz 
kaldığı ve bunun sonucunda lipozomun yapısının bozulduğu görülmüştür. Bu durum, tümör 
gelişimini durdurmaya yardımcı olan ilaçların hızlı bir şekilde salınmasına izin vermiştir. Sonuç 
olarak, geliştirilen sistemin kanser tedavisinde kullanılması için umutları vaad ettiği belirtilmiştir. 

Tüm bu avantajlara rağmen, antikor-antijenlere dayalı aktif nano ilaç taşıyıcı sistemlerinin 
bazı dezavantajları vardır. Bunlardan biri, kan dolaşımına girdikten sonra hızla ortadan 
kaldırılmalarıdır. Bu, sistemin çok kısa bir yarı ömre sahip olduğu anlamına gelmektedir. Bununla 
birlikte, araştırmacılar bu dezavantajların üstesinden gelmek ve hedefleme yeteneklerini daha 
yüksek bir seviyeye çıkarmak için nanoparçacıklarla mAb’ların sentezi üzerinde çalışmaktadır 
(Silvestre ve ark., 2021).

5.2. Sınırlamalar

Aktif hedefleme mekanizmasında işlevselleştirilmiş nanoparçacıkların etkinliğinin arttığı 
bilinmesine rağmen, temel olarak üç sınırlama mevcuttur. Bunlardan ilki, hızlandırılmış kan 
klirensine yol açan hedefleme ligandının yokluğu veya özgül olmayan immünojenik yanıtıdır. 
İkinci sınırlama antijen heterojenliğidir. Başka bir deyişle, aynı veya farklı kanser hücre dizileri 
olup olmadıklarına bakılmaksızın, gelişimlerinin farklı aşamalarında farklı biyokimyasal ve 
morfolojik özellikler sergilemeleri sonucu ortaya çıkan bir durumdur. Üçüncü ve son sınırlama, 
yukarıda bahsedildiği gibi, reseptör aracılı endositozdan sonra lizozomlara alınan ilacın asit veya 
enzim aracılı sindirim fazı sırasında büyük konsantrasyonlarda etki kaybına neden olmasıdır 
(Chen ve ark., 2012; Gyanani ve ark., 2021). Araştırmacılar bu konuda yaptıkları çalışmalar 
sonucunda hücresel alım aşamasından sonra toksik maddenin lizozomda tutularak parçalandığını 
ve sitotoksik etkisinin tamamen kaybolduğunu belirtmişlerdir (Collins ve Huang, 1987). 
Nanotaşıyıcının formülasyonundaki zorluklar, reseptör-ligand etkileşimlerini ve hedeflenen 
reseptörün ifade edilme süresini etkilemektedir. Ek olarak, nanoparçacıkların toksisitesi ve 
ligandların immünojenisitesi, terapötik biyoaktif ajanları/ilaçları hedefleme sırasında klinik 
uygulamalarda kullanılan nanotaşıyıcıların tasarımında bu sistemin sınırlamaları arasında yer 
almaktadır (Andresen ve ark., 2010; Kumari ve ark., 2016). Ne yazık ki, nanotıp boyutu ve tümör 
patolojisi arasındaki karmaşık bilinmeyenler nedeniyle, araştırılan nano ilaç taşıma sistemlerinin 
klinik uygulamasının mevcut ilaç tedavilerinden daha iyi olduğunu söylemek henüz mümkün 
değildir. Nano ilaç taşıma sistemlerinin tümör dokusuna yeterince iyi nüfuz edememesinin bunun 
nedenlerinden biri olduğu düşünülmektedir. Nano ilaç taşıma sistemlerinin penetrasyonunu 
iyileştirmek için yüzey modifikasyonu gibi stratejilere ihtiyaç duyulduğu ve bu nedenle ilaçları 
iletmek ve hedeflemek için biyouyumlu sistemlere ihtiyaç duyulduğu bilinmektedir (Tewabe ve 
ark., 2021).



251

BÖLÜM 8: BİYOMEDİKAL UYGULAMALAR İÇİN NANO İLAÇ TAŞIMA SİSTEMLERİ Damla NUR PARILTI, Nehir ARIK, Pelin MUTLU

6. SONUÇ
Literatür taraması sonucunda, geleneksel ilaç salım sistemlerinin mevcut sorunlarının üstesinden 
gelmek için araştırılan ilaç salım sistemlerinin hedef mekanizmaları tartışılmıştır. Serbest ilacın 
çözünürlüğünü arttırmak ve sağlıklı hücrelerde oluşabilecek toksisiteyi en aza indirmek için, 
araştırmacılar birçok farklı tipte nano taşıyıcı sistem formüle etmiş ve bu nano taşıyıcıları sağlamak 
için pasif ve aktif hedefleme mekanizmaları kullanmışlardır. Bu mekanizmaları kullanarak, nano 
taşıyıcı yüklü terapötik biyoaktif ajanları/ilaçları hedeflenen tümör bölgelerine iletebileceklerini 
göstermişlerdir. Bu kapsamda yapılan çalışmaların, ileride çeşitli hastalıkların tedavisi ve kişiye 
özgü tedavi seçeneklerinin geliştirilmesine ışık tutacağı düşünülmektedir.
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BÖLÜM 9: İLAÇ ARAŞTIRMALARINDA IN VIVO TESTLER VE İYİ LABORATUVAR UYGULAMALARI Begüm BUĞDAYCI

1. GİRİŞ

İyi Laboratuvar Uygulamaları (İLU)-Good Laboratory Practice (GLP), klinik çalışmalar dışındaki 
sağlık ve çevre güvenliği çalışmalarının planlanması, yapılması, izlenmesi, kaydedilmesi, 
arşivlenmesi ve rapor edilmesi şartlarını ve yönetim usullerini içeren bir kalite güvence sistemidir 
(Kathleen, 2013) (Şekil 1). 

Şekil 1. İyi laboratuvar uygulamaları.

Endüstriyel kimyasallar, farmasötikler, pestisitler, biyosidaller, kozmetikler, gıda ve yem katkı 
maddeleri, yani genel olarak kimya endüstrisi dünyanın en büyük sanayi sektörlerinden biridir. 
GLP, bu kimyasalların, kimyasal özellikleri ve güvenlik bilgileri gibi konularda yapılan tüm Ar-
Ge ve bu ürünlerin pazarlanması için yapılan çalışmalarda gereklidir.

2020 yılında dünya gündemini oluşturan en önemli konulardan biri olan Covid-19 aşısı gibi 
kritik öneme sahip ürünlerin klinik öncesi gerçekleştirilen hayvan deneyleri de GLP kapsamında 
gerçekleştirilmesi gereken zorunlu testlerdendir. Bu anlamda ilaç endüstrisi için yaklaşımların 
birbiriyle uyumlu hale getirilmesinin, test tekrarlarının önlenmesinin ve ortak bir paydada 
buluşulmasının, ticarette teknik engelleri azaltacağı düşünülmüştür. Bununla birlikte testlerde 
kullanılan deney hayvanı sayısının düşürülmesi de hayvan refahına önemlidir. Bu doğrultuda, 

• Ekonomik İşbirliği ve Kalkınma Örgütü (OECD) “Verilerin Karşılıklı Kabulü 
Sistemi” (MAD)

• “OECD Kimyasalların Testine İlişkin Kılavuzlar” 
• “OECD İyi Laboratuvar Uygulamaları” 

araçlarından oluşan bir dizi, OECD Konsey kararı temelinde oluşturulmuştur. Test tekrarının 
engellenmesi ve iş paylaşımı yapılması ile MAD sistemi sayesinde uluslararası alanda ülkeler ve 
endüstriler arasında yıllık 309 milyon Euro tasarruf sağlanmaktadır (ANONİM, 2016).

Video için 
QR kodu okutunuz.

GLP Kuralları
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2. GLP TARİHÇESİ
İlk resmi düzenleyici “İyi Laboratuvar Uygulamaları” (GLP) kavramı, yeni ilaç başvuruları 
kapsamında Amerika Birleşik Devletleri Gıda ve İlaç Dairesine (FDA) sunulan klinik olmayan 
güvenlik verilerinin geçerliliği konusundaki endişeler nedeniyle 1970’lerde ABD’de ortaya 
çıkmıştır (ANONİM, 2009) (Şekil 2).  

Çalışmaların ve test birimlerinin incelenmesi; yetersiz planlama, çalışmaların yetersiz yürütülmesi, 
yöntem ve sonuçların yetersiz dokümantasyonu ve hatta dolandırıcılık vakalarını ortaya çıkarmıştır 
(ANONİM, 2009). 

Şekil 2. İyi laboratuvar uygulamaları düzenlemeleri.

Örneğin;

i. Bir çalışma sırasında ölen hayvanların, bu gerçeği belgelemeden yenileriyle (test 
bileşiğiyle uygun şekilde tedavi edilmemiş olan) değiştirilmesi; 

ii. Çalışma ile bağlantılı olmayan kontrol gruplarından kontrol hayvanları için hematoloji 
verilerinin alınması; 

iii. Histo-Patolog bu lezyonlardan hiçbir örnek almadığı için büyük otopsi gözlemlerinin 
silinmesi 

iv. Nihai raporda “sonuç tablolarına uymak” için ham verileri geriye dönük olarak 
değiştirmek. 

Bugüne dek karşılaşılan ilk ve bir anlamda GLP’nin doğmasına neden olan olay ise Amerika Birleşik 
Devletleri’nde ortaya çıkan bir skandaldır. Merkezi Northbrook, Illinois’de bulunan “Industrial Bio-
Test Laboratories” isimli araştırma şirketi, ülkenin en eskilerinden biriydi. 1952’deki kuruluşundan 
1978’deki kapanışına kadar 22.000 araştırma yürütmüştü ve bunların neredeyse yarısı piyasadaki 
yüzlerce ilaç, böcek ilacı, gıda katkı maddesi ve diğer kimyasallar için federal onay almaya 
yardımcı olmada kullanılmıştı. Savcılar, Industrial Bio-Test’in kemirgenler üzerinde dört ilaç ve 
kimyasal içeren testlere ilişkin verileri uydurduğunu ve gizlediğini iddia etti. Kemirgenlerin bakımlı 
laboratuvarlarda vaktinden önce öldüğünü ve kayıt tutmanın hatalı olduğunu iddia ettiler. Bu dört 
ilaç bir deodorant sabun katkı maddesi; bir artrit ilacı; bir herbisit ve bir böcek ilacıdır. Tüm bu 
moleküller yeniden test edildi ve satış için onaylandı (ANONİM, 1983) (Şekil 3).
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Şekil 3. GLP kurallarına uygun olarak test sonuçlarının onay alması.

Laboratuvarda yer alan eksiklikler, ABD Kongresi’nin Kennedy-Duruşmalarında kamuoyuna 
açıklandı ve bu duruşmaların siyasi sonucu, FDA’nın 1976’da GLP ile ilgili “Önerilen 
Düzenlemeleri” yayınlamasına ve “Nihai Kuralın” Haziran 1979’da (21 CFR 58) kurulmasına yol 
açtı. GLP düzenlemeleri, FDA’ya sunulan çalışmalarla ilgili raporların yürütülen deneysel çalışmayı 
sadakatle ve tamamen yansıtacağına dair güvence temeli oluşturdu. Kimyasal ve pestisit alanında, 
ABD Çevre Koruma Ajansı (EPA) da çalışma kalitesinde benzer sorunlarla karşılaşmıştır. Buna 
göre, 1979 ve 1980’de kendi taslak GLP düzenlemelerini yayınlayarak, Nihai Kuralları 1983’te iki 
ayrı bölümde (40 CFR 160 ve 40 CFR 792, farklı yasal temellerini yansıtan) yayınladı (ANONİM, 
2009). 

Uluslararası düzeyde, OECD tarafından, GLP’nin ilk “OECD İlkelerini” formüle etmek için bir 
uzman grubu oluşturulmuştur (Şekil 4). 

Bu girişim, ilaç üretiminde protokol dışı engellerden kaçınmak, klinik olmayan güvenlik testi 
verilerinin karşılıklı olarak kabul edilmesini teşvik etmek ve deneylerin gereksiz tekrarlarını ortadan 
kaldırmak için ortaya çıkarılmıştır. Uzman grubunun önerileri daha sonra 1981’de “Kimyasalların 
Değerlendirilmesinde Verilerin Karşılıklı Kabulüne İlişkin Karar” [C (81) 30 (Nihai)] yoluyla 
OECD Konseyi tarafından kabul edilmiştir (ANONİM, 1998).

Şekil 4. OECD düzenlemeleri.



268

BÖLÜM 9: İLAÇ ARAŞTIRMALARINDA IN VIVO TESTLER VE İYİ LABORATUVAR UYGULAMALARI Begüm BUĞDAYCI

OECD dokümanında Konsey, OECD Üyesi bir ülkede kimyasalların test edilmesinde ilgili OECD 
Test Kılavuzlarına ve OECD İyi Laboratuvar Uygulamaları İlkelerine uygun olarak üretilen 
verilerin, insan ve çevrenin korunmasına ilişkin değerlendirme ve diğer kullanımlar için diğer üye 
ülkelerde kabul edilmesine karar vermiştir (ANONİM, 1998).

En son olarak belirtilen OECD seri yayınları 1997 yılında revize edilmiştir. OECD serisi dokümanlar 
2020 yılı itibari ile toplam 20 adet tavsiye ve rehber niteliği taşıyan doküman şeklinde kullanımda 
bulunmaktadır.  

3. GLP UYGULAMA ALANLARI
“İyi Laboratuvar Uygulamaları” (GLP) ise, seralarda ve tarlada yürütülen çalışmalar da dahil olmak 
üzere çevrede veya laboratuvar koşullarında incelenen kimyasal veya kimyasal bir ürünün “klinik 
olmayan” testiyle ilgilidir. İnsan deneklerin kullanıldığı çalışmaları içermezler (ANONİM, 2016). 
Özetle; 

• İyi Laboratuvar Uygulamaları (GLP), yeni ilaç dosyalamalarının güvenliğini 
ve etkinliğini değerlendiren çalışmalardan elde edilen verilerin artan kalitesi ve 
bütünlüğü için standart bir temel oluşturur.

• GLP, konsept değerlendirme ve tarama gibi erken geliştirme aşamaları için gerekli 
değildir.

Araştırma amaçlı yeni bir ilaç başvurusu başvurusunda bulunmadan önce, GLP yalnızca güvenlik 
çalışmaları için gereklidir. Bu tür güvenlik çalışmaları, biyouyumluluk, metabolizma, toksikoloji ve 
farmakolojinin in vivo ölçümlerini içerebilir. Herhangi bir in vivo preklinik hayvan güvenlik testi 
için, düzenleyici bir dosyalama bekleniyorsa GLP gerekli olacaktır (Tioga Research, 2016). 

GLP kapsamında yürütülen örnek çalışmalar:

• Fiziksel-kimyasal testler
• Toksisite çalışmaları
• Mutajenite çalışmaları
• Suda ve karada yaşayan organizmalar üzerinde çevresel toksisite çalışmaları
• Su, toprak ve havadaki davranış üzerine çalışmalar (biyoakümülasyon)
• Gıda veya hayvan yemlerinde pestisit kalıntılarını belirlemeye yönelik çalışmalar
• Mezokozmler ve doğal ekosistemler üzerindeki etkiler üzerine çalışmalar

Analitik ve klinik kimya testleri (ANONİM, 2016)

GLP klinik olmayan tüm sağlık ve çevre güvenlik testlerini tanımlamak ve onaylamak için gereklidir. 
GLP’nin kapsamı, farmasötik ürünler, pestisit ürünleri, yiyecek ve yem katkıları, kozmetik ürünler, 
veteriner ilaçlar ve benzer ürünler ve endüstriyel kimyasalların içinde bulunan test maddelerinin 
klinik dışı güvenlik testleridir (DeRoo, 2014).



269

BÖLÜM 9: İLAÇ ARAŞTIRMALARINDA IN VIVO TESTLER VE İYİ LABORATUVAR UYGULAMALARI Begüm BUĞDAYCI

4. GLP TANIMI VE İÇERİĞİ
İyi Laboratuvar Uygulaması, OECD İlkelerinde “organizasyonel süreç ve klinik olmayan sağlık ve 
çevre güvenliği çalışmalarının planlandığı, gerçekleştirildiği, izlendiği, kaydedildiği, arşivlendiği 
ve raporlandığı koşullarla ilgili bir kalite sistemi” olarak tanımlanmıştır (Nathalie ve ark, 2009). İyi 
Laboratuvar Uygulamaları İlkelerinin amacı, kalite test verilerinin geliştirilmesini teşvik etmek ve 
yürütme, raporlama ve arşivleme dahil olmak üzere laboratuvar çalışmalarının yönetimine sağlam 
bir yaklaşım sağlamak için bir araç temin etmektir. İlkeler, çalışmaların kalitesini, güvenilirliğini ve 
bütünlüğünü, doğrulanabilir sonuçların raporlanmasını ve verilerin izlenebilirliğini sağlamak için 
bir dizi standart olarak düşünülebilir. İlkeler, kurumların, her bir çalışmanın operasyonel olarak iyi 
yönetimini sağlamak ve bütün olarak çalışmanın yeniden yapılandırılması için özel önem taşıyan 
çalışma uygulamasının (planlama, izleme, kayıt, raporlama, arşivleme) yönlerine odaklanmak 
için personele roller ve sorumluluklar atamasını gerektirir. Tüm bu yönler, GLP İlkelerine uyum 
için eşit öneme sahip olduğundan, GLP gereksinimlerinin kısmen uygulanmasına ve yine de 
GLP uyumluluğunu iddia etmeye izin verilmez. Hiçbir test birimi, GLP kurallarının tam dizisini 
uygulamamışsa ve bunlara uymuyorsa, haklı olarak GLP uyumluluğunu iddia edemez (ANONİM, 
1998).

Farmasötik ürün geliştirme söz konusu olduğunda, GLP İlkeleri, düzenleyici anlamıyla, yalnızca 
aşağıdaki çalışmalar için geçerlidir:

• Klinik olmayan, yani bu tür çalışmaların analitik yönleri dahil olmak üzere 
çoğunlukla hayvanlar üzerinde veya in vitro çalışmalar;

• İnsan sağlığı ve / veya çevre ile ilgili olarak öğelerin özellikleri ve / veya güvenliği 
hakkında veri elde etmek için tasarlanmışlardır;

Test edilen maddenin veya ondan türetilen herhangi bir ürünün tescili veya ruhsatlandırılması 
amacıyla ulusal bir tescil makamına sunulması amaçlanmaktadır (ANONİM, 2009).

Ulusal yasal durumlara bağlı olarak, ilaç güvenliğini değerlendirmek için yürütülen klinik olmayan 
laboratuvar çalışmaları için GLP gereklilikleri aşağıdaki çalışma sınıflarını kapsar:

• Tek doz toksisite
• Tekrarlanan doz toksisite (sub-akut ve kronik)
• Üreme toksisitesi (doğurganlık, embriyo-fetal toksisite ve teratojenite, peri/post-

natal toksisite)
• Mutajenik potansiyel
• Kanserojen potansiyel
• Toksikokinetik (farmakokinetik çalışmalar için sistemik maruziyet verileri sağlayan 

yukarıda yer alan çalışmalar)
• Olumsuz etki potansiyelini test etmek için tasarlanmış farmakodinamik çalışmalar 

(Güvenlik farmakolojisi)

Fototoksisite, tahriş ve duyarlılık çalışmaları dahil yerel tolerans çalışmaları, veya uyuşturucuların 
şüpheli bağımlılık ve/veya yoksunluk etkilerinin test edilmesi (ANONİM, 2009).

GLP İlkeleri, çalışmaların yapıldığı sahadan bağımsızdır. Bir üreticinin laboratuvarında, bir 
sözleşmeli veya taşeron tesiste veya bir üniversite veya kamu sektörü laboratuvarında planlanan ve 
yürütülen çalışmalar için geçerlidir.
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GLP, çalışmaların bilimsel tasarımı ile doğrudan ilgili değildir. Bilimsel tasarım, test yönergelerine 
dayalı olabilir ve bilimsel değeri, pazarlama izni sağlayan İlaç Düzenleme Kurumu tarafından 
değerlendirilir. Bununla birlikte, GLP’ye bağlılık, birçok hata ve belirsizlik kaynağını ortadan 
kaldırarak çalışmanın genel güvenilirliğine katkıda bulunacaktır. 

Teknik olarak geçerli ve onaylanmış Standart Çalışma Prosedür’lerinin (SOP) uygulanması yoluyla 
birçok sistematik hata kaynağı ve artifakt önlenebilir (Şekil 5). Çalışma için tanımlanmış bilimsel 
bir amacı olan bir çalışma planı oluşturma gerekliliği, yanlış başlatmaları önleyecek ve eksik veya 
sonuçsuz çalışmaların görülme sıklığını azaltacaktır. GLP İlkelerine saygı duymak, dolaylı olarak 
çalışmaların bilimsel verimini optimize edecektir (ANONİM, 1998).

Şekil 5. Standart Çalışma Prosedürü.

GLP’yi bir test biriminde ve özellikle eğitim sırasında uygularken, İyi Laboratuvar Uygulaması 
teriminin resmi, düzenleyici kullanımı ile bilimsel araştırmalardaki “iyi uygulamaların” genel 
uygulaması arasında net bir ayrım yapmak önemlidir. “İyi Laboratuvar Uygulaması” terimi 
ticari marka korumalı bir terim olmadığından, herhangi bir laboratuvar günlük çalışmalarında iyi 
uygulamaları izlediğini düşünebilir. Bu, GLP uyumluluğunu içermemektedir.Sadece OECD GLP 
ilkelerinin tüm gerekliliklerine uymanın ve bunlara  uymanın GLP’ye gerçek uyumu teşkil ettiği 
açıkça anlaşılmalıdır. Bu nedenle, uygun GLP kapsamı dışındaki kalite uygulamalarını tanımlamak 
için benzer terminolojinin kullanılması kesinlikle önerilmemektedir (ANONİM,2009).

5. GLP’NİN TEMEL GEREKLİLİKLERİ
GLP İlkeleri, klinik olmayan güvenlik çalışmalarının uygun yönetimi için gereksinimleri 
ortaya koymaktadır. Bu, araştırmacının çalışmalarını kendi önceden oluşturulmuş bilimsel 
tasarımına uygun olarak gerçekleştirmesine yardımcı olur. GLP İlkeleri, araştırma kurumlarında 
planlama, performans, kayıt, raporlama, izleme ve arşivleme süreçlerinin tanımlanmasına ve 
standartlaştırılmasına yardımcı olur. Yönetmelikler, çalışmaların bilimsel veya teknik içeriği ile 
ilgili değildir. Yönetmelik, çalışmaların bilimsel değerini değerlendirmeyi amaçlamamaktadır. Bu 
görev önce araştırma programı üzerinde çalışan tecrübeli bilim insanlarına ardından otoritelere ve 
nihayetinde bir bütün olarak uluslararası bilim camiasına mahsustur. Doğru planlama, tekniklerin 
kontrollü performansı, tüm gözlemlerin güvenilir bir şekilde kaydedilmesi, faaliyetlerin uygun 
şekilde izlenmesi ve elde edilen tüm ham verilerin eksiksiz arşivlenmesi için GLP gereksinimleri, 
birçok hata kaynağının ortadan kaldırılmasına hizmet eder (ANONİM, 2009).
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Kimya sektörü neyi hedeflerse hedeflesin, GLP aşağıdaki ana noktaların önemini vurgulamaktadır:

A. Kaynaklar: Organizasyon, personel, tesisler ve ekipmanları kapsar.

B. Karakterizasyon: Test öğeleri ve test sistemlerini kapsar.

C. Kurallar: Protokoller, standart işletim prosedürleri (SOP) kapsar.

D. Sonuçlar: Ham veriler, nihai rapor ve arşivleri kapsar.

E. Kalite Güvencesi: Araştırma süreçlerinin bağımsız olarak izlenmesini kapsar (ANONİM, 1998).

5.1. Kaynaklar

5.1.1. Organizasyon

GLP düzenlemeleri, araştırma organizasyonunun yapısının ve araştırma personelinin 
sorumluluklarının net tanımlarını gerektirir. Bu, organizasyon şemasının kurumun gerçekliğini 
yansıtması ve güncel tutulması gerektiği anlamına gelir. Organizasyon şemaları ve iş tanımları, 
laboratuvarın nasıl çalıştığı ve farklı departmanlar ve görevler arasındaki ilişkiler hakkında anında 
bir fikir verir. Test biriminin GLP prensiplerine uygun olarak düzenlenmesi ve yürütülmesinde 
yetkili ve yasal olarak sorumlu kişi veya kişiler tanımlanmış olmalıdır. GLP ayrıca mevcut personel 
sayısının gerekli görevleri zamanında ve GLP uyumlu bir şekilde yerine getirmek için yeterli 
olması gerektiğini vurgulamaktadır. Tüm personelin sorumlulukları tanımlanmalı ve iş tanımlarına 
kaydedilmeli, nitelikleri ve yeterlilikleri eğitim ve öğretim kayıtlarında tanımlanmalıdır (ANONİM, 
1998). 

5.1.2. Personel

GLP’nin yönetimsel ve organizasyonel gereksinimleri, GLP düzenlemelerinin yaklaşık %15’ini 
oluşturmaktadır ancak ne yazık ki düzenleyici otoriteler ve Kalite Güvence tarafından hala 
uyumsuzluğun temel kaynaklarından biri olarak görülmektedir. Tam yönetim taahhüdü ve tüm 
personelin resmi katılımı olmadan, GLP sistemleri güvenilirlikten yoksundur ve olması gerektiği 
gibi işlemeyecektir (ANONİM, 2009). Bu nedenle GLP’yi uygularken ve bir laboratuvarda 
uyumluluğu sürdürürken personel en kritik unsurlardan biridir.

Personelin yönetimi ile ilgili olarak bir GLP test biriminin ele alması gereken temel konular arasında 
planlama/kaynak tahsisi, personel yönetiminin belgeler aracılığıyla izlenmesi, personelin eğitimi, 
çalışma direktörünün çok bölgeli durumdaki özel pozisyonun yorumlanması gösterilebilir. GLP’nin 
gerektirdiği planlama/kaynak tahsis sistemi, ana çalışma planı adı verilen ve o test birimi içindeki 
tüm çalışmalar ve bunların durumu hakkında temel bilgiler sağlayan bir doküman ile tutulmaktadır.

Yönetim, test biriminin genel organizasyonundan sorumludur. Personel ile ilgili olarak, bu 
organizasyon genellikle Organizasyon Şemasına yansıtılır. Bu genellikle Ulusal İzleme Otoriteleri 
tarafından teftişler sırasında talep edilen ilk belgedir ve bu belge tesisin nasıl çalıştığına dair net bir 
fikir sağlamalıdır. GLP, personelin işlevlerini yerine getirmek için gerekli yeterliliğe (eğitim, deneyim 
ve eğitim) sahip olmasını gerektirir. Personel yetkinliği, iş tanımlarına, özgeçmişlere ve eğitim 
kayıtlarına yansıtılır. Bu belgeler, düzenli olarak güncellenen Standart Çalışma Prosedürlerinde 
tanımlanmalı ve Kalite Güvence denetimleri sırasında doğrulanmalıdır (ANONİM, 1998).
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İş yeterliliği, büyük ölçüde iç ve dış uzmanlık eğitimine bağlıdır. GLP, tüm personelin GLP’nin 
önemini ve kendi işinin GLP faaliyetleri içindeki konumunu anlamasını açıkça gerektirir. Eğitim 
resmi olarak planlanmalı ve belgelenmelidir.  Eğitim sistemleri genellikle SOP tabanlıdır (ANONİM, 
2019).

Çalışma Yöneticisinin önemli rolüne özel olarak değinilmelidir. Bu kişi, çalışma kontrolünün tek 
noktasıdır. Çalışmanın planlanması ve yürütülmesi, sonuçların yorumlanması ve nihai çalışma 
raporunun yazarlığından genel olarak sorumludur. Bu sorumluluk, çalışma planının veya protokolün 
imzalanması, devam etmekte olan çalışmanın denetimi ve nihai raporun imzalanmasıyla ifade edilir. 
Çalışma Direktörü, çalışmasının GLP İlkeleri ile ne ölçüde uyumlu olduğunu gösteren bir GLP 
uygunluk beyanını nihai rapora dahil etmelidir (ANONİM-2, 1999). Çalışmalar, test biriminde 
(Çalışma direktörünün bulunduğu ana sahada) ve bir veya daha fazla test sahasında (çalışmanın 
yalnızca belirli aşamalarının gerçekleştirildiği) gerçekleştirildiğinde, test sahalarında yapılan 
faaliyetlerin bir Baş Araştırmacı’nın gözetimi ve sorumluluğu altındadır. Baş Araştırmacı doğrudan 
Çalışma Direktörüne bağlıdır ve Çalışma Direktörü, delege edilen aşamalar da dahil olmak üzere 
çalışmanın tamamını kapsayan protokolden sorumludur (ANONİM, 1999)

5.1.3. Tesisler ve Ekipman

GLP ilkeleri, tesislerin ve ekipmanın çalışmaları gerçekleştirmek için elverişli ve yeterli olması 
gerektiğini vurgulamaktadır. Tesisler aşırı kalabalık, çapraz kontaminasyon veya projeler arasında 
karışıklık gibi sorunları önleyecek kadar geniş olmalıdır. Su, elektrik vb. hizmetler yeterli ve istikrarlı 
olmalıdır (ANONİM, 2010). 

Laboratuvardaki tüm ekipman çalışır durumda olmalıdır. Geçerli kılma/kalifikasyon, kalibrasyon 
ve bakım programı bunu sağlamada önemlidir. Tüm ekipman, kullanım amacına uygun olmalı ve 
güvenilir ve doğru performans sağlamak için uygun şekilde kalibre edilmeli ve bakımı yapılmalıdır. 
Onarımların ve rutin bakımların ve rutin olmayan işlerin kayıtları saklanmalıdır. Bu GLP 
gerekliliklerinin amacı, üretilen verilerin güvenilirliğini sağlamak ve verilerin yanlış, yetersiz veya 
hatalı ekipman nedeniyle geçersiz kılınmamasını veya kaybolmamasını sağlamaktır (ANONİM, 
1998).

Test tesisleri, çalışmanın gereksinimlerini karşılamak ve çalışmayı engelleyebilecek rahatsızlıkları 
en aza indirmek için uygun boyutta, yapıda ve konumda olmalıdır. Çalışmanın çeşitli unsurlarının 
yeterli derecede ayrılmasını sağlayacak şekilde tasarlanmalıdırlar. Bu gerekliliklerin amacı, yetersiz 
tesisler nedeniyle çalışmanın tehlikeye atılmamasını sağlamaktır. Tesislerde organizasyonel ve 
fiziksel ayrımın yanı sıra ilaç ve doz karışım odaları ile hayvan ünitelerinin ayrımının sağlanmış 
olması gerekmektedir (ANONİM, 1998).

5.1.4. Kalibrasyon

Laboratuvarda yer alan tüm ekipmanların ister veri oluşturmak amaçlı (örneğin analitik ekipman 
veya teraziler), ister standart koşulları (örneğin, buzdolapları veya klima ekipmanı) korumak amaçlı 
kullanılması gerekli spesifikasyonlara göre çalışmalıdır. Spesifikasyonların karşılandığının kanıtı 
genellikle periyodik kontrollerle sağlanmalıdır (ANONİM, 2007). 

Ölçüm ile ilgili ekipmanlar söz konusu olduğunda, bu muhtemelen standartların kullanımını içerir. 
Örneğin, bilinen standart ağırlıklar kullanılarak bir terazi kalibre edilecektir. Analitik ekipman olması 
durumunda, ekipmanın beklendiği gibi çalıştığından emin olmak ve nihai sonucun hesaplanması 
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için bir temel sağlamak için bilinen konsantrasyonda bir numune kullanılacaktır. Hayvan tesisleri 
için klima sistemleri veya sabit sıcaklıktaki saklama odaları gibi diğer ekipmanlar, kalibre edilmiş 
aletler (problar, termometreler vb.) kullanılarak periyodik olarak kontrol edilecektir. Ekipmanın 
spesifikasyonlar dahilinde çalışmadığının belirlenmesi durumunda, çalışma üzerinde herhangi bir 
olumsuz etkiyi önlemek için zamanında önlem alınmasına izin veren bir sıklıkta doğrulamalar 
yapılmalıdır (ANONİM, 2009).

5.1.5. Bakım

Ekipmanın uygun şekilde bakımının yapılması gerekliliği, bunun ekipmanın spesifikasyonlara göre 
sürekli performans göstermesini sağladığına ve beklenmedik bir arıza ve bunun sonucunda veri 
kaybı olasılığını azalttığına dair iddiaya dayanmaktadır (ANONİM, 2007). 

Hayati önem taşıyan ekipmanların yedeklenmesi, mümkün olan her durumda mevcut olmalı ve 
elektrik kesintileri gibi servis arızaları durumunda yedeklenmelidir. Bir laboratuvar, hayvanların 
veya verilerin kaybolmasını önlemek için gerekli hizmetlere ve çalışmaların geri dönüşü olmayan 
bir şekilde etkilenmesine devam etme yeteneğine sahip olmalıdır. Örneğin, hayvan çalışmaları 
yürüten bir laboratuvar, en azından, laboratuvarın tamamen normal şekilde çalışmasına izin vermese 
bile hayvan odası ortamını koruyabilen bir jeneratöre ihtiyaç duyabilir (ANONİM, 1998). 

Ekipmanın arızalı olduğuna dair erken uyarı önemlidir dolayısıyla bunu sağlamak için kontrol 
aralığı atanmalıdır. Alarmlar, özellikle laboratuvarda personelin bulunmadığı bir zamanda bir sorun 
ortaya çıkarsa çok değerlidir.

5.2. Test Maddesi Karakterizasyonu ve Kullanımı

GLP çalışmalarında kullanılan tüm test öğelerinin taşınması, teslim alınması, tanımlanması, 
etiketlenmesi, örneklenmesi, kullanılması, depolanması, karakterizasyonu, arşivlenmesi ve bertarafı 
ile GLP ilkelerine uygun olarak yürütülen çok çeşitli klinik olmayan çalışmaların yürütülmesinde 
kullanılan farklı türdeki test öğelerinin karakterizasyonuna ilişkin şartlar tanımlanmalıdır. Test 
öğeleri, kimyasal, biyolojik, sentetik, doğal, canlı organizmalar, transgenik organizmalar, karmaşık 
endüstriyel veya biyolojik süreçlerden öğeler, karmaşık karışımlar veya bunların bir kısmı gibi farklı 
kökenlerden olabilir (ANONİM, 2018).

Test öğesinin kimliği, aktivitesi, stabilitesi ve biyoyararlanımı, çalışmanın geçerliliğinin merkezidir. 
Test birimi çalışmayı doğrulamak için, test sisteminin (genellikle bir hayvan) doğru miktarda 
test öğesi (genellikle bir kimyasal formülasyon) aldığını gösterebilmelidir. Bu, test maddesinin 
kullanımının tüm aşamalarında uygun şekilde kontrol edilmesiyle ve beraberindeki kayıtlar ve 
belgelerle sağlanır (ANONİM, 2018). 

Farmasötik bileşiklerin güvenlikle ilgili özelliklerini değerlendirmeyi amaçlayan klinik olmayan 
çalışmalar için, test öğesinin ve uygulandığı test sisteminin (genellikle bir hayvan veya izole edilmiş 
parçası) özellikleri hakkında ayrıntılı bilgi sahibi olmak bir ön koşuldur (ANONİM, 2009). 

Kimlik, etki, bileşim, kararlılık, safsızlık profili vb. gibi özellikler, test öğesi, araç ve herhangi bir 
referans malzeme için bilinmelidir. Test sistemi bir hayvan ise (ki bu çok sık rastlanan bir durumdur) 
türü, sağlık durumu, normal biyolojik değerleri vb. gibi ayrıntıları bilmek çok önemlidir (ANONİM, 
1998). 
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Her bir test ve referans öğesi uygun şekilde tanımlanmalıdır (örneğin; Kod, Kimyasal Özler 
Hizmet Kayıt Numarası [CAS numarası], isim, biyolojik parametreler). Her çalışma için, test veya 
referans maddelerinin her bir serisini uygun şekilde tanımlamak için parti numarası, saflık, bileşim, 
konsantrasyonlar veya diğer özellikler dahil olmak üzere kimlik bilinmelidir (ANONİM, 1998).

Test öğesinin her kullanımının kaydedilmesi, işleyen bir kontrol mekanizmasının oluşturulmasına 
izin verir. Bu sadece kullanılan test öğesinin miktarının tam izlenebilirliğini sağlamakla kalmaz, 
aynı zamanda beklenen kullanıma karşı gerçek kullanımın izlenmesine yönelik bir araç sağlar. Bilgi 
türü şunları içerir:

• Kullanım tarihi
• Çalışma numarası (aynı test öğesi grubu birden fazla çalışma için kullanılıyorsa 

önemlidir)
• Kullanmadan önce brüt ağırlık (kap ve içerikler her kullanımdan önce tartılır ayrıca 

tartan kişinin baş harfleri de kaydedilir)
• Kullanımdan sonra brüt ağırlık (kap ve içindekiler kullanımdan sonra tartılır)
• Kullanılan test öğesinin ağırlığı (her seferinde kaptan eksilen malzeme miktarıdır)
• Doz hazırlama kayıtlarından alınan ağırlık (doz formunun hazırlanmasında kullanıldığı 

şekilde kaydedilen materyal miktarıdır. Bu kayıt ile kaptan çıkarılan miktar arasındaki 
karşılaştırma, tartılan miktarın iki kez kontrol edilmesini sağlar)

• Tutarsızlık (beklenen değerlerdeki herhangi bir farklılığın açıklaması, örneğin 
dökülme durumu)

Kalan stok (örneğin ek malzeme siparişi vermek için bir uyarı sağlayan kapta kalan malzeme 
miktarının toplamı) (ANONİM, 2009).

Test sistemleri çoğunlukla hayvandır ancak bitkiler, bakteriler, organlar, hücreler ve hatta analitik 
ekipman da olabilmektedir. Bu nedenle, bir test sisteminin GLP tanımı çok geniştir. Genel olarak, 
bir test sistemi, bir güvenlik çalışması sırasında bir test öğesine maruz kalan herhangi bir sistemdir. 
Barınma koşulları ve hayvanların tedavi edilme şekli, çalışmanın bilimsel ihtiyaçlarını karşılamalı 
ve ulusal hayvan refahı mevzuatına uygun olmalıdır (ANONİM, 1998). 

Çalışmayı gerçekleştirecek olan sorumlu, araştırma gereksinimlerine göre hayvan kalitesi ve 
miktarını eşleştirmelidir.

Çalışma Direktörü ve yönetim, aşağıdaki noktaları göz önünde bulundurarak herhangi bir çalışma 
için hayvanı (fenotip, genotip, sayı, cinsiyet, yaş, tedarikçi vb.) tanımlamaktadır.

• Modelin uygunluğu; insanda amaçlanan terapötik kullanım
• Çalışma ve proje hedefleri
• Geçmiş arka plan verilerinin ve geçmiş deneyimlerin mevcudiyeti

Çalışmada kullanılacak olan test sisteminin seçimi protokolde gerekçelendirilmelidir (ANONİM, 
1999).
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6. KURALLAR
Her bir çalışmanın tasarımını ve yürütülmesini ana hatlarıyla belirten ve çalışmanın uygun 
şekilde düşünülmüş ve planlanmış olduğuna dair kanıt sağlayan bir çalışma planı ya da protokol 
bulunmalıdır. GLP’ye uygun olarak yürütülen çalışmaların temel adımları bu nedenle çalışma 
protokolünde açıklanır.

Çalışma yönetiminin tüm teknik ayrıntılarının protokole dahil edilmesi makul değildir. Tüm rutin 
prosedürlerin ayrıntıları, kurumun dokümantasyon sisteminin bir parçası olan Standart Çalışma 
Prosedürlerinde (SÇP’ler) açıklanmıştır. SÇP’ler, sıklıkla uygulanan teknikleri standartlaştırarak 
çalışmalardaki önyargının azaltılmasına katkıda bulunur. Ayrıca rutin prosedürlerin kullanılan yazılı 
SÇP’lerde açıklanmasının bir başka nedeni de çalışmanın tam olarak yeniden yapılandırılabilmesidir 
(ANONİM, 1998).

7. SONUÇLAR
Çalışmaların kodlanması, verilerin nasıl toplandığı, raporların hazırlanması, indeksleme sistemleri 
ve bilgisayarlı sistemlerin kullanımı da dahil olmak üzere verilerin işlenmesi gibi hususların 
SÇP’lerde açıklandığı kabul edilir.  İndeksleme sistemi SÇP’lerin indekslenmesini içerir. Ham veri 
tanımı genel olarak veya ham veri üreten her sistem için gereklidir. (Carson, 2007)

Tüm çalışmalar, bazen kaynak veri olarak adlandırılan ham veriler üretir. Ham veriler, bir prosedürün 
yürütülmesi sırasında toplanan orijinal verilerdir ve bir çalışmanın olaylarının izlenebilirliğine 
katkıda bulunurlar (ANONİM, 1998).

Çalışmada ham verinin ne olduğunun tanımlanması gereklidir. Toplamanın elektronik ortamda 
yapılması durumunda, ilk çıktının ham veri olup olmadığı veya halen elektronik ortamda tutulup 
tutulmadığı açıklanmalıdır (Carson, 2007).

Ham verilerin elektronik olarak toplanması kullanıldığında FDA’nın 21 CFR bölüm 11’i dikkate 
alınmalıdır (ANONİM, 2003).

Ham veriler, çalışmanın sonuçlarının dayanacağı deneyin sonuçlarıdır. Ham verilerin bir kısmı 
istatistiksel olarak işlenirken, diğerleri doğrudan kullanılabilir. Durum ne olursa olsun, çalışma 
raporunda bilim insanı tarafından sağlanan sonuçlar ve yorumları, ham verilerin gerçek ve doğru bir 
yansıması olmalıdır (ANONİM, 1998).

Çalışma gerçekleştirildikten sonra çalışmanın tüm aşamalarını ve sonucunu içeren bir rapor 
oluşturulur. Bu rapor ham verilerle paralel olmalı ve çalışmanın GLP ilkelerine uygun olarak 
yürütüldüğüne dair gereklilikleri içermelidir.

Çalışma yöneticisi, çalışma raporunun oluşturulmasından sorumludur. Üretilen ve rapora 
aktarılan verilerin oluşturulması, kalite kontrolü, bilimsel inceleme, kalite güvence incelemesi ve 
sonuçlandırılmasına yönelik prosedürlerin SÇP’lerde tanımlanması ve açıklanması gerekir. Çalışma 
planı değişikliklerinin ve çalışma planı sapmalarının oluşturulması ve işlenmesi için prosedürlerin 
açıklanması gerekir (Carson, 2007).
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Bir çalışmanın bittikten yıllar sonra yeniden inşa edilmesi gerekebilir. Bu nedenle, kayıtların 
depolanması, kayıp veya bozulma olmaksızın ve tercihen hızlı erişime izin verecek şekilde uzun 
süre saklanmalarına imkan vermelidir. Değerli verilerin güvenli bir şekilde depolanmasını teşvik 
etmek için, arşiv tesislerine erişimi sınırlı sayıda personelle kısıtlamak ve oturum açıp kapatılan 
belgeleri kaydetmek olağan bir uygulamadır. Erişim belirli personel ile sınırlı olsa bile arşive giren 
ve çıkan kişilerin kayıtları da tutulmaktadır (ANONİM, 2015).

Çalışma planı, ham veriler, diğer belgeler, rapor, numuneler ve örnekler arşivlenene kadar çalışma 
tamamlanmaz. Bu faaliyetlere ilişkin prosedür SÇP’nin konusudur. Ayrıca neyin arşivleneceğine 
ilişkin standart hakkında bilgi de içerebilir. Tüm materyalin arşive düzgün bir şekilde 
yerleştirildiğinden emin olması gereken, kimliği belirlenmiş bir arşivci bulunmalıdır. Güvenli bir 
depolama için arşivleme, arşivlenenlerin takibini sağlayacak bir dizin sistemine de ihtiyaç duyar. 
Kolay erişim için bu indeksleme şarttır. Uzun vadede malzemelerin kolay erişimi açısından 
önemlidir. Arşive giren materyal ne şartlar altında ve kim tarafından arşivden ödünç alınacak, bu 
duruma kim izin verecek ve alınan materyal ne zaman iade edilecek gibi bilgiler de ilgili prosedürde 
tanımlanmalıdır (Carson, 2007).

 7.1. Kalite Güvence

GLP tarafından tanımlandığı gibi, GLP uyumluluğunun bir bütün olarak test tesisinde ve her bir 
çalışmada sağlandığına dair yönetimi güvence altına almakla görevli kişilerden oluşan bir ekiptir. 
Kalite Güvencesi, çalışmaların operasyonel yürütülmesinden bağımsız olmalı ve tüm klinik öncesi 
araştırma sürecine bir “tanık” olarak işlev görmelidir (ANONİM, 1999).

Kalite Güvence personeli tarafından gerçekleştirilen operasyonların SÇPlerde açıklanması gerekir. 
Bu açıklamalar denetimleri (tesis, süreç ve çalışma özellikleri) ve denetimlerin sıklıklarını içerecektir. 
Denetim sonuçlarının nasıl raporlanacağı açıklanmalıdır. Denetimler, çalışma planlarının ve çalışma 
raporlarının gözden geçirilmesini içerecektir. Farklı denetimlerin amacı da açıklanmalıdır (Carson, 
2007)

Denetim, faaliyetlerin, materyallerin ve kayıtların incelenmesine yönelik bir dizi tekniği içerebilir. 
Her durumda amaç, kriterlerin oluşturulup oluşturulmadığını ve karşılanıp karşılanmadığını tespit 
etmektir. Denetim genellikle standartların karşılanıp karşılanmadığını belirlemek için çıktıya 
odaklanır. Yaygın çıktı denetimi türleri şunları içerir: GLP kapsamındaki veri, kayıt ve nihai rapor 
denetimleri. Bunlar incelenen çalışmanın kalitesine ilişkin bazı bilgiler sağlasa da sınırlamaları da 
vardır (Carson, 2007)

İlk sınırlama açıktır; eğer çıktılarda hatalar bulunursa, hata zaten oluşmuştur. Hatayı onarmak 
mümkün olabilir ancak bu, tekrarlanan çalışmayı gerektirecektir. Hatanın tekrarlanmasını 
önlemek için elde edilen bilgilerin kullanılması da mümkün olabilir, ancak hatanın meydana 
geldiği gerçeği ortadadır. İkinci sınırlama ise daha incelikli: “yanlış negatif” bulguların 
olasılığı. Görünüşte kabul edilebilir kayıtların kusurlu prosedürlere dayanması mümkündür. 
Doğru şekilde imzalanmış onam formu, makul şüphelerin ötesinde, deneğe doğru bilginin 
doğru şekilde verildiğini kanıtlamaz. Hayvan dozlama kayıtları, hayvanlara gerçekten doz 
verildiğinin şaşmaz kanıtı değildir (Carson, 2007).
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Denetim performansı yanlış negatif bulgu riskini azaltabilir. Performans denetimi yalnızca sistemin 
doğru şekilde çalışma potansiyelini gösterdiğinden “azaltma” terimini dikkatli kullanıyorum. 
Denetimden sistemin belirli bir şekilde çalıştığı sonucunu çıkarmak makul olabilir ancak bu ancak 
sürekli fiili gözlem olmadığında mümkündür. Performans denetimlerine genel olarak “yaşam içi 
denetimler” veya “teftişler” adı verilir.

7.1.1. Kalite Güvence Denetimleri

OECD’nin iyi laboratuvar uygulamalarına ilişkin ilkeleri şunları belirtmektedir: Denetimler, Kalite 
Güvence Programı Standart Çalışma Prosedürlerinde belirtildiği üzere üç türde olabilir:

• Çalışmaya dayalı denetimler,
• Tesis bazlı denetimler,
• Süreç bazlı denetimler

Kalite güvence programları sıklıkla aşağıdaki denetim türlerine dayanır:

Çalışmaya dayalı denetimler: Bunlar, belirli bir çalışmanın kronolojisine göre, genellikle öncelikle 
çalışmanın kritik aşamalarının belirlenmesiyle planlanır.

Tesis bazlı denetimler: Bunlar belirli çalışmalara dayanmaz, ancak bir laboratuvar içindeki genel 
tesis ve faaliyetleri kapsar (kurulumlar, destek hizmetleri, bilgisayar sistemi, eğitim, çevresel izleme, 
bakım, kalibrasyon vb.)

Süreç bazlı denetimler: Yine spesifik çalışmalardan bağımsız olarak gerçekleştirilirler. Tekrarlanan 
nitelikteki prosedürleri veya süreçleri izlemek için yürütülürler ve genellikle rastgele olarak 
gerçekleştirilirler. Bu denetimler, bir prosesin laboratuvarda çok sık gerçekleştirildiği ve bu nedenle 
çalışmaya dayalı denetimlerin gerçekleştirilmesinin verimsiz veya pratik olmadığı düşünüldüğünde 
gerçekleştirilir. Süreç bazlı denetimlerin çok sık meydana gelen aşamaları kapsayacak şekilde 
yapılmasının, bazı çalışmaların deneysel aşamalarında bireysel olarak denetlenmemesine yol 
açabileceği kabul edilmektedir. (ANONİM, 2022)

Yukarıdaki tanımlardan, süreç bazlı ve çalışmaya dayalı denetimlerin pek çok ortak noktası vardır 
ve yalnızca belirli bir çalışmanın hedeflenip hedeflenmediğine göre temel olarak farklılık gösterir. 
Bu denetimlerin her ikisi de mikro düzeyde çalışır. Bunlar, farklı unsurların nasıl bir araya geldiğini 
görmek için makro düzeyde işleyen tesis denetimleriyle tamamlanmaktadır. (ANONİM, 2022)

Bazı kuruluşlar “tesisler” kelimesinin anlamını tam anlamıyla almak için tesis denetimleri ile sistem 
denetimleri arasında ayrım yapar ancak GLP bu ayrımı yapmaz.

Tesis denetimi, bir QA denetçisinin görevlerinin en ilginç ve zorlu kısımlarından birini temsil eder. 
Bunun nedeni tesis denetiminin muhtemelen organizasyon, hazırlık, planlama ve yürütme açısından 
en zorlu denetim olmasıdır.  Bu sırada tüm denetim deneyimine ihtiyaç duyacak ve düşüncesinin 
esnekliğine meydan okuyacak karmaşık sistemlerle uğraşacaktır. Prosedür ve süreç denetimlerinin 
çok daha sıkı tanımlanmış bir kapsamı vardır. Hazırlık ve planlama ilkeleri bu denetimler için hala 
geçerlidir ancak bunlar genellikle tesis denetimlerinden daha az karmaşıktır. İyi bir tesis denetimi 
tüm taraflara çok büyük faydalar sağlayabilir ve her şeyden önce tesis denetimi, hataların tespitinden 
ziyade önlenmesine dayanan en iyi kalite türünü teşvik etmek için mükemmel bir fırsat sağlar  
(ANONİM, 2022).
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1. GİRİŞ
Klinik araştırmalar, sağlık müdahalelerinin etkinliğini ve güvenliğini değerlendirmek için altın 
standart olarak hizmet veren sağlık sisteminin çok önemli bir bileşenidir (Thomas ve ark., 2020). 
Bu araştırmalar, yeni ilaçların ve tedavilerin piyasaya sürülmesi için gerekli olduğu gibi klinik 
uygulamaların ve yeni araştırmaların planlanmasında da önemli bir rol oynamaktadır (Batchelor 
ve ark., 2017). Bununla birlikte, gönüllülerin katılımı, protokollere bağlılık, şeffaflık ve verilerin 
korunması başta olmak üzere klinik araştırmalarla ilgili birçok hassasiyet ve zorluk dikkati 
çekmektedir. Klinik araştırmalar ile ilgili çalışmalara başlamadan önce araştırmaların detayını 
tanımlayan bu kavramları anlamak ve sorunlara çözümler üretmek büyük önem taşımaktadır. Sağlık 
uzmanları, araştırmacılar ve sağlık politika yapıcıları kanıta dayalı tıbbın ilerlemesini sağlamak için 
klinik araştırmaların uluslararası kalite ve güvenirliği konularında ortak standartlar geliştirilmesi 
üzerinde yoğun şekilde çalışmaktadır. Şekil 1’de bu çalışmalarda vurgulanan klinik araştırmaların 
temel kavramları derlenmiştir. 

Şekil 1. Başarılı bir klinik araştırmanın temel unsurları.

Klinik çalışmalardaki en önemli kavram Gönüllüdür. Bu tanım, bizzat kendisinin veya kanunî 
temsilcisinin yazılı oluru alınmak suretiyle klinik araştırmaya iştirak eden hasta veya sağlıklı 
kişiyi ifade eder. Gönüllülerin klinik araştırmaya katılımı, klinik araştırmaların başarısında kritik 
bir faktördür. Hasta katılımının düşük olması klinik araştırma sonuçlarının genellenebilirliğini 
ve etkinliğini önemli ölçüde etkileyebilecek önemli bir faktördür. Ayrıca, tedaviyi yönlendiren 
hekimlerin klinik araştırmalar hakkında bilgilendirilmesi ve özendirilmesi ile araştırma sürecine 
dahil edilmesi, farklı hasta gruplarının araştırmaya katılımını sağlayarak araştırmaların başarılı 
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bir şekilde yürütülmesinin ön koşuludur (Baer ve ark., 2012). Birçok ülkede gönüllülerin büyük 
çoğunluğunun mevcut klinik araştırmalara erişiminin olmadığı ortaya konmuştur olup bu durum 
klinik araştırmanın sonuçlarının gücünü etkilemektedir (Comis ve ark., 2003). Klinik araştırma 
sonuçlarının güvenilirliğini ve geçerliliğini etkileyen bir diğer önemli koşul da araştırmacıların 
araştırma protokollerine tam olarak uyum sağlamasıdır. Büyük ölçekli ilaç etkinlik çalışmalarında 
özellikle, protokole bağlı kalınmasının, kullanım talimatlarının anlaşılmasının ve gönüllülerin 
devamının sonuçlar üzerindeki önemi ortaya konmuştur (Woodsong ve ark., 2013). 

Klinik araştırmaların bütünlüğü ve geçerliliğinin tememllerinden birisi de şeffaflık ve veri 
yönetimidir. Mevcut klinik araştırma sürecinde karşılaşılan, hatalı yorumları, veri yanlışlıklarını ve 
şeffaflık eksikliğini gidermek için farklı çözümler önerilmiştir. Bu çözümler, klinik araştırmalarda 
yer alan farklı paydaşlar arasında verilerin şeffaflığını ve işbirliğini geliştirmeyi ön plana 
koymuşutur (Zhang, 2023, Lei ve ark., 2021). Bu sayede klinik araştırma kayıtları ile bunların 
yayınlanmış sonuçları arasında bağlantı kurmak, araştırma raporlamasının eksiksizliği ve çıktıların 
doğruluğunu değerlendirmek mümkün olabilmektedir (Bashir & Dunn, 2016). Bu nedenle İyi Klinik 
Uygulamalar (GCP) gibi kalite sistemleri ile araştırma süreçlerinin ve sonuçların standardizasyonu, 
klinik araştırmaların güvenilirliğini ve yorumlanabilirliğini sağlamak için en temel esastır.

Belirli bir klinik tedavi için yorum yaparken, o alandaki tüm klinik çalışmalarda ölçülen ve 
raporlanması gereken sonuçları değerlendirmek gerekir. Bu amaçla, üzerinde mutabık kalınmış 
asgari bir sonuç setini tanımlamak üzere çekirdek sonuç seti (COS) kavramı önerilmiştir (Moza 
ve ark., 2015). Bu yaklaşım, farklı çalışmalar arasında araştırma sonuçlarının tutarlılığını ve 
karşılaştırılabilirliğini artırmayı amaçlamaktadır. Farklı klinik çalışmalar ve sistematik metaanalizler 
değerlendirilirken metodların ve sonuçların standartlaştırılması, çalışma bulgularının raporlanmasına 
yönelik kapsamlı ve şeffaf bir yaklaşım sunar (Clarke, 2007). 

Çalışma sonuçlarının bütünlüğünün sağlanması, araştırma gönüllülerinin haklarının ve refahının 
korunması ve kamuoyunun bilim camiasına olan güveninin sürdürülmesi, klinik araştırmalarda 
etik davranışla mümkün olmaktadır. Klinik araştırmalara yönelik etik kılavuzlar, tıbbi bilgiyi 
geliştirme ve hasta tedavisini iyileştirme amacı ile bireylere saygı, yararlılık ve adalet gibi temel 
idealleri uzlaştırmak üzere tasarlanmıştır. Etik kurullar, çalışma gönüllülerinin korunmasında ve 
etik normların sürdürülmesinde görev yaparlar. Klinik araştırmalardan elde edilen bulguların tüm 
popülasyona uyarlanabilmesini sağlamak için, bu kurullar söz konusu araştırmaların risk-yarar 
oranını değerlendirerek karar verirler (Mahuli ve ark., 2017).

Etik bir klinik araştırmanın temel bileşeni bilgilendirilmiş onamdır. Gönüllülerin çalışmalara 
katılmanın avantaj ve dezavantajları konusunda tam olarak bilgilendirilmesini güvence altına alır. 
Bilgilendirilmiş onam, randomize kontrollü çalışmaların (RKÇ) planlanmasına ve yürütülmesine 
rehberlik eden temel bir etik ön koşul olup klinik yarar ile riskler arasındaki dengeyi gönüllüye 
açık olarak sunuduğu ve onun bu riskleri anlayarak klinik çalışmaya katıldığından emin olunduğu 
bir yöntemdir (Miller, 2018). Etik hususların önemli bir yönü de çocuklar, hapsedilmiş bireyler 
ve yoksul ülkelerde yaşayanlar gibi hassas gruplarla yapılan klinik araştırmaların sonuçlarının 
değerlendirilmesidir. Özellikle dezavantajlı grupları içeren çalışmalarda, hasta bilgilendirme 
broşürünün ve bilgilendirilmiş onay formunun katılımcı tarafından net olarak anlaşıldığının ve 
kabul edildiğinin gösterilmesine dikkat edilmelidir.

Klinik araştırmalar daha küresel hale geldikçe, birçok farklı ülkedeki ve sağlık sistemindeki 
gönüllüleri korumak için dikkatle değerlendirilmesi gereken yeni etik ve bilimsel kaygılar 
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ortaya çıkmıştır. Klinik araştırmaların etik açıdan değerlendirilmesi için standartların, eğitim ve 
gözetim şartlarının ulusal ve uluslararası düzeyde uyumlaştırılması gerekmiştir. Bu nedenle klinik 
araştırmalar üzerinde çalışan araştırmacıların, araştırma etiği, araştırma projelerinin tasarımı ve 
yürütülmesi konularında aldığı eğitimlerin standardizasyonuna çalışılmıştır (Ateudjieu ve ark., 
2022). Buna ek olarak, Avrupa’daki etik kurulların, klinik araştırmalarla, araştırmalara katılan 
çocukların korunmasını teşvik etmek için etik düzenlemelerin diğer ülkeler ile koordineli bir şekilde 
yürütülmesi amacı ile ek düzenlemeleri bulunmaktadır.

Görüldüğü gibi çalışma bulgularının bütünlüğünün korunması, araştırma katılımcılarının haklarının 
ve refahının sağlanması ve kamuoyunun bilime olan güveninin artırılması, klinik araştırmalarda etik 
kavramının geliştirilmesine, standardizasyonuna ve uygulanmasına bağlıdır. Klinik araştırmaların 
etik ve bilimsel bir şekilde yürütülmesi gereğinin ortaya çıkması iyi klinik uygulamaları (GCP) 
sistemini ön plana çıkarmıştır (Vijayananthan ve Nawawi, 2008), GCP; klinik araştırmaların 
planlanması, yürütülmesi, performansı, izlenmesi, denetlenmesi, belgelenmesi, analizi ve 
raporlanmasının kalitesini ve bütünlüğünü garanti altına almak amacı ile geliştirilen uluslararası bir 
standarttır. Klinik araştırmaları yürütmek için gerekli olan etik standartları ve bilimsel bütünlüğün  
ancak GCP kriterlerine uyulması ile mümkün olacağı genel olarak kabul edilmektedir (Grimes ve 
ark., 2005). Bu nedenle, katılımcı güvenliğine yönelik katı GCP kılavuzu ilkelerinin araştırmacılar 
tarafından izlendiğinin takip edilmesi amacıyla klinik araştırmaların çalışma alanlarında GCP 
kriterlerine göre değerlendirilmesi ve denetlenmesi yapılmaktadır.

GCP eğitimleri klinik araştırma yürütme standardının iyileştirilmesinde çok önemli bir rol 
oynamaktadır. Klinik araştırmanın ahlaki ve bilimsel kavramları daha iyi anlaşılması için araştırma 
personelinin ve araştırma sponsorlarının GCP eğitimini almasına ve daha iyi GCP eğitiminin 
geliştirilmesine ilişkin çalışmalar sürmektedir (Swezey ve ark., 2020). 

2. KLİNİK ARAŞTIRMALARIN GELİŞİMİ VE ARAŞTIRMA 
ETİĞİ

Çalışma tasarımlarının farklılaşmasının, tedavi yaklaşımlarındaki değişimlerin ve bölgesel 
özelliklerin klinik araştırmaların gelişimi etkilediğini göstermektedir. İnsan klinik araştırmaları 
tarihsel süreçte gelişen ve yüzyıllar boyunca giderek ilerleyen çok yönlü bir kavramdır. Batılı 
kaynaklarda modern klinik araştırmaların ve deneysel tıbbın köklerinin Rönesans’ta başladığına 
dair baskın bir görüş olsa da, farklı kültürlerden ve tarihsel dönemlerden gelen katkıların da önemi 
bulunmaktadır. Yapılan araştırmalar klinik araştırma metodolojisinin Orta Çağ İslam tıbbına kadar 
uzandığını göstermekte ve klinik araştırma metodolojisinin gelişiminde daha geniş bir tarihsel 
köken olduğunu ortaya koymaktadır.  İnsan klinik araştırmalarının ortaya çıkışı ve gelişimi, insan 
topluluklarında yeni hastalıkların ortaya çıkma potansiyeline katkıda bulunan insan ve vahşi 
hayvan ekolojilerinin artan örtüşmesi de dâhil olmak üzere çeşitli faktörlerden etkilenmiştir. Bu 
durum, ortaya çıkan bulaşıcı hastalıklara yönelik klinik araştırmalara duyulan ihtiyacın, ekolojik ve 
epidemiyolojik faktörler ile de bağlantılı olduğunu ortaya koymaktadır. Sonuç olarak, insan klinik 
araştırmalarının ortaya çıkış ve gelişim tarihi, çeşitli kültürel, bilimsel ve düzenleyici kuralların 
gelişmesi ile ilerleyen bir süreçten oluşmaktadır. Ortaçağ İslam tıbbından klinik araştırmaların 
küreselleşmesine kadar, klinik araştırmaların tarihsel gelişimi bilimsel ilerleme, etik hususlar ve 
halk sağlığı zorunluluklarının dinamik etkileşimini ile günümüze kadar ulaşmıştır.
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Klinik araştırmaların gelişim sürecine paralel olarak araştırma etiği kavramı üzerinde de çalışmalar 
ve tartışmalar başlamış ve etik kılavuzların geliştirilmesi gereği ortaya çıkmıştır. Etik kılavuzlar, 
farklı araştırma yöntemlerininin, etik çatışmaların ve klinik araştırmalarda ortaya çıkan zorlukların, 
dinamik, duyarlı ve etik bir çerçevede çözümünü sağlamıştır.  Etik kılavuzların evrimi, araştırmanın 
etik bir şekilde yürütülmesini ve insan gönüllülerin korunmasını sağlamak için kılavuzların 
harmonize edilmesini, iyileştirilmesi ve uyarlanmasıyla belirginleşmiştir. Bu kılavuzlar, farklı 
araştırma alanları için ayrı kılavuzların formüle edilmesi de dâhil olmak üzere önemli dönüm 
noktalarına sahne olmuştur. Örneğin; Klinik Araştırmalar için Etik Kılavuzlar başlangıçta; 
2001’de İnsan Genomu/Gen Analizi Araştırmaları için Etik Kılavuzlar, 2002’de Epidemiyolojik 
Araştırmalar için Etik Kılavuzlar ve 2003’te Klinik Araştırmalar için Etik Kılavuzlar olmak üzere üç 
ayrı kılavuz olarak geliştirilmiştir: (Eba & Nakamura, 2022). Kılavuzların bu şekilde tanımlanması, 
tıbbi ve biyolojik araştırmaların farklı alanlarındaki o alana özel etik hususlarından ve metodolojik 
gerekliliklerinden kaynaklanmıştır.

Etik kılavuzların geliştirilmesi, klinik araştırma protokollerindeki advers olayların tespit edilmesi, 
raporlanması ve araştırılmasının iyileştirilmesi ihtiyacından da etkilenmiştir (Ebile ve ark., 2015). 
Etik kılavuzların gelişimi sürecinde, klinik araştırmaların değişen türlerini ele almak için mevcut 
kılavuzların birleştirilmesi ve iyileştirilmesine de çalışılmaktadır. Örneğin, Japonya’da önceki etik 
kılavuzların “İnsan Denekleri İçeren Tıbbi ve Biyolojik Araştırmalar için Etik Kılavuz” olarak 
birleştirilmesi, çağdaş araştırma uygulamalarına uyum sağlamak için etik çerçeveleri düzenleme ve 
güncelleme çabalarını göstermektedir (Maeda, 2022).

Son yıllarda ortaya çıkan COVID-19 pandemisi ile mevcut etikkılavuzlarındaki ve uluslararası 
düzenlemelerdeki eksiklikler belirginleşmiştir. Bu nedenle uluslararası kurumlar, klinik 
araştırmalarda adil ve eşitlikçi gönüllü seçimini desteklemek için eşzamanlı yeni etik kılavuzlar 
önermiş ve ortaya çıkan kılavuzların halk sağlığı sorunlarını ele alma ve araştırmaların eşitlikçi bir 
şekilde yürütülmesini sağlaması konusunda çalışmalar yapmışlardır.

3. İYİ KLİNİK UYGULAMALARI (GCP) ANLAMAK
Klinik araştırmalarda standartlaştırılmış uygulamaların kritik olduğunun ortaya çıkışı, İyi Klinik 
Uygulamaların (GCP) hayata geçirilmesini gerektirmiştir. GCP kılavuzları, Helsinki Bildirgesi’nde 
belirtilen ilkelerle uyumlu olarak, insan gönüllüleri içeren araştırmalar için etik ve bilimsel bir kalite 
standardı oluşturmak üzere geliştirilmiştir (Vijayananthan ve Nawawi, 2008).

3.1. GCP’nin Tanımı ve İlkeleri

“İyi klinik uygulamalar” (GCP) terimi, gönüllülerin güvenliğini ve üretilen bilgilerin güvenilirliğini 
garanti altına alan kalite sistemi oluşturulmasına yönelik ahlaki ve bilimsel kriterler bütününü ifade 
etmektedir (Mentz ve ark., 2016). Günümüzde gönüllü güvenliğini ve refahını korumak amacıyla bu 
kılavuzun ilkeleri, insanların katıldığı modern klinik araştırmalar için temel esastır. GCP, Uluslararası 
Uyumlaştırma Konferansı’na (ICH) göre klinik araştırmaların planlanması, yürütülmesi, izlenmesi, 
denetlenmesi, belgelenmesi, analizi ve raporlanması için bir standarttır. Bu standartlara uyulmasını 
sağlamak için, klinik araştırmaları yürüten tüm araştırmacıların ve çalışma koordinatörlerinin GCP 
kavramlarını anlaması ve değişen koşullara adaptasyonu için sık sık eğitim alması zorunludur. 
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Bilgilendirilmiş onam formu, GCP’nin temel taşlarından biridir ve araştırmaya katılanların çalışmanın 
niteliği, olası riskleri ve faydaları ile gönüllü hakları konusunda doğru şekilde bilgilendirilmesini 
garanti altına almak için gereklidir (Swezey ve ark., 2020). Bu nedenle GCP eğitimi, etik ve 
bilimsel standartlara uygun onay formlarının nasıl hazırlanacağına vegönüllülerin formları daha 
iyi anlamasına yönelik uygulamalı talimatlar içermektedir. Yaşamı tehdit eden, hastaneye yatmayı 
gerektiren, kronik veya önemli bir sakatlığa neden olan veya gönüllüyü tehlikeye atan herhangi 
bir olumsuz tıbbi olay, ICH-GCP tarafından ciddi bir advers olay olarak sınıflandırılmaktadır. 
Araştırmacı tarafların, çalışma gönüllülerini korumak için advers olaylara dikkat etmesi ve bunları 
GCP yönergelerine uygun olarak rapor etmesi gerekmektedir. Bu raporlama sistemi ve benzer kritik 
bilgiler GCP eğitimlerinin temel konuları olup düzenleyici kurumlar ve sponsorlar, araştırmacıların 
GCP ilkeleri konusunda eğitim almasını ve sertifikasyonunu zorunlu tutmaktadır (Bechtel ve 
ark., 2020). ABD, Japonya ve AB’deki düzenleyici kurumlar tarafından denetlenen bu eğitimler, 
klinik araştırmaların etik şekilde yürütülmesini ve etkinliğini garanti altına almak için gereklidir 
(Bechtel ve ark., 2020). GCP ilkeleri geleneksel klinik araştırmaların yanı sıra pragmatik klinik 
araştırmalarda da uygulanmaktadır (Mentz ve ark., 2016). Buna ek olarak GCP ilkeleri yalnızca ilaç 
klinik araştırmaları için değil, aynı zamanda tıbbi cihazların geliştirilmesi ve değerlendirilmesi için 
de geçerlidir. 

Özetle, GCP gönüllüleri içeren klinik araştırmaların ahlaki ve bilimsel bütünlüğünün korunması 
açısından kritik öneme sahiptir. Klinik araştırmaların planlanması, yürütülmesi ve raporlanması için 
bir ölçüt oluşturarak gönüllü güvenliğine, bilgilendirilmiş onama ve istenmeyen olayların yakından 
gözlemlenmesine önem verir. GCP eğitimi, araştırmacılar ve çalışma koordinatörleri için bu ilkelere 
uyumu sağlamak ve klinik araştırmanın kalitesini ve güvenilirliğini korumak için zorunludur.

3.2. Uluslararası Kılavuzlar ve Yönetmelikler

Uluslararası İyi Klinik Uygulamalar (GCP) kılavuzları ve düzenlemeleri, dünya çapında yürütülen 
klinik araştırmaların etik ve bilimsel kalitesinin sağlanmasında çok önemli bir rol oynamaktadır. 
Bu standartlara uyulması, insan gönüllülerin korunması ve klinik araştırmalarda üretilen verilerin 
güvenilirliği açısından büyük önem taşımaktadır (Nguyen ve ark., 2021). Klinik araştırma 
standarlarının belirlenme, yenileme sürecine dış paydaşların katılmasını sağlamak ve böylece GCP 
kılavuzlarının oluşturulması ve revize edilmesinde, Uluslararası Beşeri İlaçlar Teknik Gereklilikleri 
Uyumlaştırma Konseyi (ICH)  rol almaktadır (Nakamura ve ark., 2021). ICH, kılavuzların farklı 
küresel koşulları yansıtmasında, güncel ve etkili kalmasını sağlamak için işbirlikçi ve kapsayıcı bir 
yaklaşım ile çalışmaktadır. Bazı özel koşullar ülkeler arasında halen bulunsa da uluslararası kılavuzlar 
ve GCP düzenlemelerinin  uyumlu hale getirilmesinde ICH-GCP’nin etkisi açıkça görülmektedir 
(Bollyky ve ark., 2010). GCP’nin uluslararası düzeyde uygulanmasını teşvik etmek için, kavramların 
bölgeler arasında tutarlı bir şekilde anlaşılması ve yorumlanması gerekli görülmektedir. Bu nedenle, 
farklı yetki alanlarında yürütülen klinik araştırmaların kalitesini ve bütünlüğünü sağlamak için 
GCP standartlarını küresel olarak uyumlaştırmaya yönelik harmonizasyon çalışmalarının sürekli 
olarak yapılmaktadır. Bu kılavuzlar, insan denekleri içeren araştırmaların etik ve bilimsel olarak 
yürütülmesine yönelik uluslararası bir standart olarak hizmet etmenin yanısıra farklı araştırma 
ortamlarında uygulanabilir ve geçerli olmalıdır (Ravinetto, 2017). Bununla birlikte, mevcut 
ICH-GCP kılavuzlarına yönelik eleştirel bakış açıları da mevcut olup bunların etkinliğinin ve 
uygunluğunun devamını sağlamak için geliştirme çabaları devam etmektedir. 
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3.3. GCP’nin Temel Bileşenleri

İyi Klinik Uygulamaların (GCP) temel bileşenleri, klinik araştırmaların etik ve bilimsel olarak 
yürütülmesinin ayrılmaz bir parçası olan temel ilke ve standartları kapsar. Bu bileşenler, insan 
gönüllülerin korunmasını ve klinik araştırmalarda üretilen verilerin güvenilirliğini sağlamak için çok 
önemlidir. ICH, klinik araştırmaların tasarımı, yürütülmesi, performansı, izlenmesi, denetlenmesi, 
kaydedilmesi, analizi ve raporlanması için bir standart oluşturmak amacıyla bu temel bileşenleri 
tanımlamıştır (Vijayananthan ve Nawawi, 2008). GCP’nin yerel ve uluslararası standartlarına ve 
ilkelerine bağlılık, araştırmanın yürütüldüğü ülkenin ekonomik gelişmişlik durumuna bakılmaksızın, 
klinik araştırmaların etik ve bilimsel açıdan sağlam bir şekilde yürütülmesi için önemli bir gereklilik 
olarak kabul edilmektedir (Nguyen ve ark., 2021). GCP’nin temel bileşenleri proje yönetimi, 
teknik hususlar ve harici hususlar gibi çeşitli faktörleri kapsar. Bu bileşenler, yürütüldükleri özel 
koşullardan bağımsız olarak klinik araştırmaların kalitesini ve bütünlüğünü sağlamak için gereklidir. 
Bu bileşenleri Şekil 2’ de görüldüğü gibi 13 başlıkta toplamak mümkündür (https://www.clinicalnet.
com/wp-content/uploads/2022/04/13-Principles-of-Good-Clinical-Practice_NCB.pdf) ;

3.3.1. Etik

Klinik araştırmalar, kökeni Helsinki Bildirgesi’ne dayanan ve GCP ve geçerli düzenleyici 
gerekliliklerle tutarlı olan etik ilkelere uygun olarak yürütülmelidir.

3.3.2. Araştırmanın Riski ve Faydası 

Bir araştırma başlatılmadan önce, öngörülebilir riskler ve sakıncalar, bireysel araştırma gönüllüsü ve 
toplum için beklenen faydaya karşı tartılmalıdır. Bir araştırma yalnızca beklenen faydaların riskleri 
haklı çıkarması durumunda başlatılmalı ve devam ettirilmelidir.

3.3.3. Araştırma Gönüllüsü

Deneklerin hakları, güvenliği ve refahı en önemli hususlardır ve bilimin ve toplumun çıkarlarından 
üstün olmalıdır.

3.3.4. Tıbbi Ürüne İlişkin Bilgiler

Bir Araştırma Ürününe ilişkin mevcut klinik olmayan ve klinik bilgiler, önerilen klinik araştırmayı 
desteklemek için yeterli olmalıdır.

3.3.5. Yüksek Kaliteli Araştırmalar

Klinik araştırmalar bilimsel açıdan sağlam olmalı ve açık, ayrıntılı bir protokolle tanımlanmalıdır.

3.3.6. Çalışma Protokolüne Uygunluk

Bir araştırma, önceden kurumsal inceleme kurulu (IRB)/bağımsız etik kurul (IEC) onayı/olumlu 
görüşü almış olan protokole uygun olarak yürütülmelidir.

3.3.7. Tıbbi Kararlar

Gönüllülere verilen tıbbi bakım ve gönüllüler adına alınan tıbbi kararlar her zaman nitelikli bir 
hekimin veya uygun olduğunda nitelikli bir diş hekiminin sorumluluğunda olmalıdır.
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3.3.8. Deneme Personeli

Bir araştırmanın yürütülmesinde görev alan her birey, ilgili görevi/görevleri yerine getirebilecek 
eğitim, öğrenim ve deneyime sahip olmalıdır.

3.3.9. Bilgilendirilmiş Onam

Klinik araştırmaya katılmadan önce her denekten serbestçe verilen bilgilendirilmiş onam alınmalıdır.

3.3.10. Klinik Deneme Verileri

Tüm klinik araştırma bilgileri, doğru raporlanmasına, yorumlanmasına ve doğrulanmasına olanak 
sağlayacak şekilde kaydedilmeli, işlenmeli ve saklanmalıdır.

3.3.11. Gizlilik

Gönüllüleri tanımlayabilecek kayıtların gizliliği, geçerli düzenleyici gerekliliklere uygun olarak 
mahremiyet ve gizlilik kurallarına saygı gösterilerek korunmalıdır.

3.3.12. İyi Üretim Uygulamaları

Araştırma ürünleri geçerli iyi üretim uygulamalarına (GMP) uygun olarak üretilmeli, kullanılmalı 
ve saklanmalıdır. Onaylanan protokole uygun olarak kullanılmalıdırlar.

3.3.13. Kalite güvencesi

Araştırmanın her açıdan kalitesini güvence altına alan prosedürlere sahip sistemler uygulanmalıdır.

Şekil 2. İyi Klinik Uygulamanın 13 İlkesi.
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4. KLİNİK ARAŞTIRMALARDA ETİK
4.1. İnsan Deneylerinde Etik Kavramların Önemi

İnsan deneylerinde etik kavramlar, araştırma katılımcılarının korunması, güvenliği ve refahının 
sağlanmasının yanı sıra klinik araştırmanın bütünlüğünün ve güvenilirliğinin korunması açısından 
büyük önem taşımaktadır. İnsan deneylerini yöneten etik kurallar çerçevesi, klinik araştırmaların 
etik açıdan incelenmesi, gerekçelendirilmesi ve yürütülmesi için gerekli olan çeşitli temel bileşenleri 
kapsar.

Klinik araştırmalar bağlamında, araştırma gönüllülerine verilebilecek zararın sınırlandırılmasına 
yönelik etik zorunluluk temel bir husustur. Bu koşul, risklerin ve faydaların dikkatli bir şekilde 
değerlendirilmesinin yanı sıra, bir çalışmaya izin verme kararında temel etik hususlardan biri olan 
bilgilendirilmiş onamın sağlanmasını da içerir (Sulmasy D. 2021). Ayrıca, çalışmanın bilimsel 
geçerliliği ve risk değerlendirmesi,  etik değerlendirmenin yürütülmesini sağlamak için kapsamlı bir 
inceleme ve gerekçelendirme gerektiren kritik etik konulardır.

Helsinki Bildirgesi’nde özetlenenler haklar ve ilkelere bağlı kalınması, klinik araştırmaların etik 
bir şekilde yürütülmesi için esastır. Bu ilkelere uyulması, araştırma katılımcılarının haklarının, 
güvenliğinin ve refahının korunmasını ve araştırmanın dürüstlük ve şeffaflıkla yürütülmesini sağlar 
(Zhou ve ark., 2011). Ek olarak özellikle plasebo kontrollü çalışmaların etik bir şekilde yürütülmesini 
sağlamak için özerkliğe ve körleştirmeye (hasta ve ilaç adayı ile ilgili bilgilerin gerektiğinde 
çalışmacı ve gönüllüden gizlenmesi) dikkat edilmesi gerekmektedir (Mollica ve ark., 2023).

4.2. Bilgilendirilmiş Onam Süreci

Bilgilendirilmiş onam, insan klinik araştırmalarında temel bir etik ve yasal gereklilik olmasının 
yanısıra bireylerin özerkliğine saygı gösterilmesi ve araştırmaya gönüllü katılımlarının sağlanması 
için başlıca koşuldur. Bilgilendirilmiş onam süreci, potansiyel araştırma gönüllülerine kapsamlı 
bilgi sağlanmasını ve bu gönüllünün bir çalışmaya dâhil olma konusunda bilinçli bir karar vermesini 
amaçlar. Bilgilendirilmiş onam süreci, bireylerin araştırmanın doğasını, potansiyel risklerini ve 
faydalarını ve araştırma gönüllüsü olarak haklarını anlamalarını sağlar. Bu şeffaflık, taraflar arasında 
güveni teşvik etmek ve gönüllünün onay verdiği araştırmayı net bir şekilde anlamasını içermektedir. 

Çocukların bilgilendirilmiş onam sürecine katılımı, çocukların yaşlarına ve olgunluklarına bağlı 
olarak durumlarına yönelik özel koşulların hazırlanmasını gerektirmektedir (Béranger ve ark., 2018). 
Bu nedenle, pediatrik popülasyonlardan bilgilendirilmiş onam almanın karmaşıklığını, durumu 
anlayabilme ve gönüllülüğü sağlamak için yaşa uygun yöntemler geliştirilmiştir. Benzer şekilde, 
kaynakları sınırlı ülkelerdeki klinik çalışmalarında bilgilendirilmiş onam uygulamasının zorlukları 
bulunmaktadır. Klinik çalışmaların ya da bilgilendirilmiş onam kavramının farklı bölgelerde farklı 
yorumları bulunabilmektedir. Bilgilendirilmiş onam sürecini etkileyen kültürel ve bağlamsal bu 
farklılıklar, gönüllülerde klinik çalışmanın gerekliliğini anlayabilme ve gönüllülük için zorluklar 
ortaya çıkarabilmektedir.

Sonuç olarak, insan deneylerinde bilgilendirilmiş onam sürecinin şeffaflık, anlaşılırlık, gönüllülük 
ve farklı popülasyonlar için özel yaklaşımlar gibi temel bileşenleri bulunmaktadır. Bu bileşenler 
etik standartların korunması, şeffaflık, bireylerin özerkliğine saygı gösterilmesi ve araştırmaya 
gönüllü katılımının sağlanması için gereklidir. Bununla birlikte, çeşitli klinik araştırma ortamlarında 
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gerçek bilgilendirilmiş onamın elde edilmesiyle ilgili zorlukların ve karmaşıklıkların çözümü için 
çalışmalar devam etmektedir.

 4.3. İnsan Haklarının ve Refahının Korunması

İnsan deneylerinde insan haklarının ve refahının korunması, etik klinik araştırmanın ve gönüllülerin 
güvenliğini, özerkliğini ve saygınlığını sağlamak için kritik bir konudur. Bu nedenle araştırmacıların 
ve kurumsal inceleme kurullarının (IRB’ler) araştırma katılımcılarının haklarını ve refahını 
korumaya yönelik etik yükümlülükleri bulunmaktadır. Bu yükümlülükler arasında bilimsel titizlik, 
sosyal hesap verebilirlik ve bireysel katılımcıların haklarına ve refahına saygı öne çıkmaktadır. Bu 
durum, klinik deneyler ve sağlık araştırmaları bağlamında yaşlı yetişkinler de dâhil olmak üzere 
farklı hasta gruplarının özel hassasiyetlerinin ve haklarının ele alınmasını gerektirmektedir. Ayrıca, 
klinik araştırma metodolojilerinin gelişimi ve yeni deneme tasarımlarının gündeme girmesi ile 
farklı etik zorunluluklar da ortaya çıkmıştır. Örneğin uyarlanabilir klinik araştırmaların (UAK) etik 
etkileri ile randomize kontrollü araştırmaların (RKÇ) farklı etik yönleri bulunabilir. Bu nedenle 
yenilikçi araştırma yöntemlerinin tasarımında ve yürütülmesinde etik hususların durumunun 
yeniden değerlendirilmesi gerekmektedir. 

Tıp eğitiminin insan hakları ve sosyal adalet anlayışını geliştirmedeki etkinliği giderek artmaktadır. 
Tıp eğitimine insan hakları ilkelerinin temel entegrasyonu sağlanarak, sağlık hizmetleri ve klinik 
araştırmalarda etik sorumluluklara ilişkin bütüncül bir anlayış geliştirmek amaçlanmak olup bu 
amaçla klinik araştırmalarda etik kuramının temelini oluşturan kavramların olgunlaştırılması 
sağlanmaktadır (Şekil 3). Bu durum, geleceğin sağlık çalışanları arasında etik farkındalığın ve insan 
hakları konularına duyarlılığın geliştirilmesinde eğitimin önemini vurgulamaktadır.

İstismarın
Önlenmesi

Toplumsal
Fayda

Bilgilendirilmiş
Olur

Sorumluluk

Düzenleyici
Kurallar

Profesyonel
Yeterlilik ve

Eğitim
Hesap

Verebilirlik ve
Şeffaflık

Önleme ve Risk
Azaltma

Mahremiyet ve
Gizlilik

Gereklilik İlkesi

GCP Uyumu
Klinik

Araştırmada Etik

Şekil 3. Klinik araştırmalarda etik kuramının temelini oluşturan kavramlar.
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5. KLİNİK ARAŞTIRMALARIN AŞAMALARI

5.1. Klinik Araştırma Aşamalarına Genel Bakış

Klinik araştırmalar, ilaçlar, tıbbi cihazlar ve tedavi protokolleri de dahil olmak üzere yeni 
müdahalelerin güvenliğini ve etkinliğini değerlendirmek için gereklidir. Bu denemeler, her biri 
araştırma ve geliştirme sürecinde belirli amaçlara hizmet eden farklı aşamalarda yürütülür. 

Faz 0 Klinik Araştırmalar

Keşif denemeleri olarak da bilinen Faz 0 denemeleri, bir ilaç adayının farmakokinetik ve 
farmakodinamik özelliklerini keşfetmek için az sayıda gönüllüye araştırma ürününün subterapötik 
dozlarının uygulanmasını içerir. Bu denemeler, bileşiğin vücut içindeki davranışı ve potansiyel 
etkileri hakkında ilk insan verilerini sağlamayı amaçlamaktadır. Klinik geliştirmenin resmi bir 
aşaması olmamakla birlikte, faz 0 çalışmaları daha ileri aşamalara geçme kararını gösterir ve 
sonraki denemelerin tasarımını optimize etmeye yardımcı olur (Mahan, 2014).

Faz I Klinik Araştırmalar

Faz I denemeleri öncelikle araştırma ürününün az sayıda sağlıklı gönüllüde veya hedef 
durumu olan bireylerde ilaç adayının güvenliğini, tolere edilebilirliğini ve farmakokinetiğini 
değerlendirmeye odaklanır. Bu denemeler maksimum tolere edilen dozu, doz sınırlayıcı 
toksisiteleri ve müdahalenin başlangıçtaki güvenlik profilini belirlemeyi amaçlamaktadır. Ek 
olarak, faz I denemeleri etkinliğin ön kanıtlarını gösterebilir ve sonraki çalışmalar için doz seçimi 
konusunda bilgi verebilir (Paluri ve ark., 2020).

Faz II Klinik Araştırmalar

Faz II çalışmaları hedef hastalığa sahip daha geniş bir gönüllü grubunu içerir ve müdahalenin 
güvenliğini ve etkinliğini daha fazla değerlendirmeyi amaçlar. Bu denemeler, müdahalenin 
terapötik etkinliğine dair ön kanıtlar sağlar ve daha büyük, daha kesinsonuçlar veren faz III 
çalışmalarının tasarımı için bilgi üretir. Faz II denemeleri, müdahalenin etkinliğini optimize 
etmek için farklı dozaj rejimlerini ve hasta popülasyonlarını da araştırabilir (Chen ve ark., 2021).

Faz III Klinik Araştırmalar

Faz III çalışmaları, daha büyük ve daha çeşitli bir hasta popülasyonunda müdahalenin güvenliğini 
ve etkinliğini belirlemede çok önemlidir. Bu çalışmalar, faz II’de gözlemlenen etkinliğin ön 
kanıtlarını doğrulamak ve müdahalenin güvenlik profilini daha fazla değerlendirmek için 
tasarlanmıştır. Faz III denemeleri genellikle randomize, kontrollü çalışma tasarımlarını içerir 
ve ruhsat başvurularını desteklemek ve klinik uygulamaları genişletmek için gereklidir (Fogel, 
2018).
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Şekil 4. Klinik denemelerdeki fazların özellikleri. 

Faz IV Klinik Araştırmalar

Pazarlama sonrası gözetim çalışmaları olarak da bilinen Faz IV çalışmalara, ilacın ruhsatlandırma 
onayından sonra ve tedavinin gerçek dünya ortamlarında uzun vadeli güvenliğini ve etkinliğini 
izlemek için yürütülür. Bu çalışmalar nadir advers olayları, müdahalenin standart tedavilerle 
karşılaştırmalı etkinliğini ve uzun vadeli sonuçları belirlemeyi amaçlamaktadır. Faz IV çalışmalar, 
klinik karar verme ve düzenleyici eylemlere rehberlik etmek için veriler sağlar (Fogel, 2018).

Klinik araştırmaların aşamaları, yeni bir tıbbi müdahalenin güvenlik ve etkinliğinin 
değerlendirilmesine yönelik sistematik bir yaklaşım yöntemi oluşturmaktadır. Her aşama farklı 
hedeflere hizmet eder ve müdahalenin o faza özel amaçlarının kapsamlı bir şekilde anlaşılmasına 
katkıda bulunur. Her bir fazın farklarını anlamak, klinik araştırmaların etik ve bilimsel bir şekilde 
yürütülmesini ve araştırma bulgularının klinik uygulamaya dönüştürülmesini sağlamak için 
araştırmacılar, klinisyenler ve düzenleyici makamlar için çok önemlidir.

5.2. Her Aşamada GCP Uygulaması

İyi Klinik Uygulamalar (GCP) ilkelerinin uygulanması, insan araştırmalarında klinik araştırmaların 
her aşamasının ayrılmaz bir parçasıdır ve araştırmaların tasarımı, yürütülmesi ve raporlanmasında 
etik ve bilimsel kaliteyi amaçlar.

Klinik araştırmaların planlanması ve başlatılmasına rehberlik etmede GCP’nin araştırmanın 
başlangıcından itibaren etik ve bilimsel standartlara uyulması ile ilgili koşulları bulunmaktadır. Bu 
nedenle GCP kılavuzları klinik araştırmaların ilk aşamasından itibaren, araştırmacılar, sponsorlar, 
gözlemciler ve kurumsal inceleme kurulları (IRB’ler) için etik ve bilimsel bir kalite standardı 
görevi görmektedir (Mentz ve ark., 2016). Klinik araştırmalar ilerledikçe, araştırmaların kaliteli 
bir şekilde yürütülmesini ve verimliliğini sağlamak için uyulması zorunlu GCP kuralları olduğu, 
klinik araştırmacı eğitimden başlayarak araştırmanın tüm süresince önemle vurgulanmaktadır. 
Ayrıca, GCP uygulaması, özellikle uluslararası araştırmalar bağlamında, klinik araştırmacıların 
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değerlendirilmesini de kapsamaktadır. Klinik araştırmaların ileri aşamalarında da, araştırma 
verilerinin kapsamlı bir şekilde izlenmesi, denetlenmesi, kaydedilmesi, analiz edilmesi ve 
raporlanması böylece müdahalelerin tedavi seçeneği haline gelmesini sağlamak için çok önemlidir. 

6. VERİ BÜTÜNLÜĞÜNÜN SAĞLANMASINDA GCP’NİN 
ROLÜ

Klinik araştırmalarda veri bütünlüğü, çalışma süreci boyunca toplanan verilerin doğruluğunu ve 
güvenilirliğini sağlayan çok önemli bir husustur. Sonuçların geçerliliğini tehlikeye atabilecek 
her türlü yetkisiz değişiklik veya müdahaleyi önlemek için verilerin doğruluğunu, tutarlılığını ve 
güvenliğini korumayı içerir (Nugent ve ark., 2016). Bu amaçla geliştirilen Blockchain teknolojisi, 
klinik deneylerde veri bütünlüğünü geliştirmek için önerilmektedir. Blockchain akıllı sözleşmeleri 
kullanılarak veri şeffaflığı geliştirebilir, araştırmacıların, doktorların ve hastaların çalışma verilerine 
erişmesine olanak tanıyabilir ve böylece sürece daha fazla güven kazandırabilir (Nugent ve ark., 
2016). Blockchain’in klinik deneylerde uygulanması, hastalar ve klinik araştırmacılar arasındaki 
etkileşimleri kolaylaştırmakta ve doğrulamakta, olumsuz olay raporlamasını hızlandırmakta ve 
kötü niyetli saldırıları test ederek veri bütünlüğünü geliştirmektedir. Ayrıca, blockchain teknolojisi 
sayesinde tekrarlanabilirlik, veri paylaşımı, gizlilik endişeleri ve klinik araştırmalara hasta kaydı 
gibi zorluklar çözülebilmekte ve böylece klinik araştırmanın genel kalitesi artırılabilmektedir 
(Benchoufi ve Ravaud, 2017). 

İyi Klinik Uygulamaları (GCP), klinik araştırmalardan elde edilen verilerin bütünlüğünü ve 
güvenilirliğini sağlamada çok önemli bir rol oynar. FDA ve EMA gibi düzenleyici otoriteler, küresel 
klinik araştırmalarda veri bütünlüğünü doğrulamak ve çalışmayı verilere dayalı olarak yeniden 
yapılandırmak için GCP denetimleri gerçekleştirir. GCP’nin temel hedeflerinden biri, deneye 
katılan deneklerin haklarını, bütünlüğünü ve gizliliğini korumak ve onların güvenliğini sağlamak, 
ayrıca verilerin ve rapor edilen sonuçların güvenilirliğini garanti etmektir (Brosteanu ve ark., 2017).

Klinik araştırmalarda uyarlanabilir tasarım yöntemleri, araştırma verilerinin geçerliliğinin ve 
bütünlüğünün korunmasında önem kazanmıştır. Karmaşık uyarlamalarla veri bütünlüğünü korumak 
için bağımsız bir veri izleme komitesinin (IDMC) kurulması şiddetle tavsiye edilmektedir. IDMC’ler, 
özellikle kardiyovasküler ve kardiyometabolik hastalıklarda yapılan klinik araştırmaların bilimsel 
bütünlüğünün korunmasında çok önemli bir rol oynamaktadır. Ayrıca, Uluslararası Uyumlaştırma 
Konseyi (ICH), yerinde yapılan ve merkezi izlemeyi birleştiren izleme stratejisine odaklanarak, risk 
bazlı metodolojiyi de önceleyen bir kalite yönetimi sistemini ön plana çıkarmaktadır. Bu yaklaşım, 
veri bütünlüğünün GCP ilkeleriyle uyumlu karma bir izleme yöntemi aracılığıyla desteklenmesini 
sağlar.

6.1. Veri Toplama ve Veri Yönetimi

Klinik araştırmalarda veri toplama ve değerlendirme, toplanan verilerin doğruluğunu, güvenilirliğini 
ve bütünlüğünü sağlamak amacıyla titizlikle yürütülür. Bu süreçleri kolaylaştırmak için çeşitli 
metodolojiler ve teknolojiler kullanılabilir. Klinik araştırmalarda veri toplamanın kritik bir yönü, 
toplanan verilerin sistematik olarak sınıflandırılmasını içerir. Bu amaçla hazırlanan birçok farklı 
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kayıt sistemi, veri toplama, süreçleri optimize etme ve kaynak tahsisi sırasında kullanılan kaynakları 
ölçmek ve verileri kategorize etmeyi kolaylaştırmaktadır (Crowley ve ark., 2020). Klinik çalışmalar 
ile elektronik veri toplama yöntemlerinin entegrasyonu, özellikle klinik sonuç değerlendirme 
verilerinin toplanması için klinik araştırmalarda popülerlik kazanmıştır.  Özellikle hasta tarafından 
bildirilen son noktalar için elektronik veri yakalamaları bu sistemlerin avantajlarıdır (Fleming ve ark., 
2015). Elektronik veri yakalama, yalnızca veri toplamayı kolaylaştırmakla kalmayıp, aynı zamanda 
verinin doğruluğunu ve güvenliğini de sağlayarak çalışmanın verilerinin genel bütünlüğünü artırır.

Verinin bütünlüğünü ve güvenirliğini sağlamak amaçlı yapılan en önemli uygulamalardan birisi de 
laboratuvar sonuçlarını, klinik veri değerlendiricilerini, veri yöneticilerini ve istatistikçileri sonuç 
değerlendirmesi sırasında körleştirmektir. Bu yöntem veri analizindeki önyargıyı en aza indirmek 
için çok önemlidir (Guo ve ark., 2022). Körleme prosedürleri, veri yorumunu etkileyebilecek 
önyargıları önleyerek araştırma sonuçlarının objektifliğini ve güvenilirliğini artırır.

Klinik araştırmalarda verilerin geçerliliğini, güvenirliğini ve genellenebilirliğini sağlamak açısından 
çok önemli diğer bir husus ise veri toplamada randomizasyon (rastgelelik) olarak bilinmektedir. 
Gönüllülerin farklı tedavi gruplarına rastgele atanması, 50 yılı aşkın süredir denemelerde başarıyla 
kullanılan temel bir yöntemdir. Bu yöntem, seçim yanlılığının en aza indirilmesi, tedavi grupları 
arasında karşılaştırılabilirliğin sağlanması ve çalışmanın istatistiksel gücünün arttırılması dâhil 
olmak üzere birçok önemli avantaj sunmaktadır (Moher ve ark., 2010).

Rastgele kontrollü çalışmalarda kohortların ve rutin olarak toplanan verilerin kullanılması araştırma 
süreçlerini kolaylaştırabilir, maliyetleri azaltabilir. Rastgeleleştirmeyi mevcut veritabanlarıyla 
birleştiren bu hibrit modeller, klinik araştırmalarda hem metodolojik titizliğe hem de operasyonel 
verimliliğe ulaşmada umut verici bir yaklaşım ortaya koymaktadır (Loke, 2014).

6.2. İzleme ve Denetim Prosedürleri

Klinik araştırmalardaki izleme ve denetleme prosedürleri, İyi Klinik Uygulama (GCP) yönergelerine 
uygunluğun sağlanması, veri bütünlüğünün sürdürülmesi ve katılımcı güvenliğinin korunması 
açısından çok önemlidir. Bu prosedürler, kalite standartlarını ve düzenleyici gereklilikleri desteklemek 
için araştırmanın çeşitli yönlerinin sistematik gözetimini ve değerlendirilmesini içerir. Kaynak veri 
doğrulaması (SDV), vaka raporu formlarında kaydedilen verilerin orijinal kaynak belgelere göre 
doğrulanmasını içeren, klinik araştırmalarda kalite güvencesi için yaygın olarak kullanılan bir 
yöntemdir (Smith ve ark. (2012). Klinik araştırma izlemedeki bir diğer önemli yaklaşım ise “Riske 
uyarlanmış izleme”dir.  Bu yöntem izleme faaliyetlerini farklı çalışma bileşenleriyle ilişkili risk 
düzeyine göre uyarlamayı amaçlamaktadır (Brosteanu ve ark., 2017). Bu strateji, veri kalitesini ve 
katılımcı güvenliğini korurken izleme prosedürlerinin etkinliğini optimize ederek kaynakların daha 
yüksek riskli alanlara verimli bir şekilde tahsis edilmesini sağlar.

Klinik araştırmaların güvenliğini ve veri bütünlüğünü denetlemek için klinik araştırmaların 
izlenmesinde görev alan Bağımsız Veri izleme komiteleri (IDMC’ler) kurulmuştur (Ellenberg ve 
ark., 2015). IDMC’ler, ara analizlerin yürütülmesinde, fayda-risk profillerinin değerlendirilmesinde 
ve araştırmaların etik olarak ve protokol gerekliliklerine uygun olarak yürütülmesinin sağlanmasında 
hayati bir rol oynamaktadır.
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Bunlara ek olarak veri izleme ve denetimi ile ilgili GCP kuralları, sponsorlar tarafından yerinde 
izleme ve denetim yapılmasını, yazılı bilgilendirilmiş onam belgelerinin gerekliliğini, klinik 
araştırma ofislerinin kurulmasını, klinik araştırma koordinatörlerinin istihdamını ve kurumsal 
inceleme kurulunun (IRB)  fonksiyonlarının güçlendirilmesini de içermektedir.  

Klinik çalışmalarda Klinik Kalite Güvencesi (CQA) denetim programı, GCP kalite sisteminin 
temel bir yönüdür ve klinik araştırmalarda yüksek kalite standartların korunmasının önemini 
gösterir. Bu amaçla sponsorlar ve sağlık yetkilileri tarafından kalite uyumluluğunu kanıtlamak 
amacı ile sürekli olarak denetimler yapılmaktadır.

Araştırma verilerinin kalitesi, bütünlüğü ve güvenilirliğinin sağlanması, klinik araştırmalarda 
izleme ve denetim sistemlerinin uygulanmasına bağlıdır. İyi Klinik Uygulama (GCP) kılavuzlarına 
uyulması, araştırma sonuçlarının geçerliliği ve güvenilirliğinin yanı sıra araştırma katılımcılarının 
güvenliği ve haklarının korunmasını sağlamak için en büyük gerekliliktir. 

7. DÜZENLEYİCİ MAKAMLAR VE GCP UYUMLULUĞU
Düzenleyici kurumlar, klinik araştırmaların etik ve bilimsel olarak yürütülmesinin denetlenmesi 
ve sağlanmasında hayati öneme sahiptir. Bu kurumlar, araştırma katılımcılarının haklarını, 
güvenliğini ve refahını korumaya yönelik standartların belirlenmesi ve uygulanmasının yanı sıra 
araştırma sonuçlarının bütünlüğünü ve güvenilirliğini sürdürmekten de sorumludur.

Düzenleyici kurumlar, koydukları kurallar bütünü ve yaptıkları denetimler ile klinik araştırmaların 
planlamasını, uygun bir şekilde yürütülmesini ve sonuçların güvenilir olmasını sağlar. 
Gönüllülerin çıkarlarını korumak ve araştırma bulgularının güvenilirliğini sürdürmek için çalışma 
protokollerinin gözden geçirilmesi ve onaylanması, çalışmanın ilerlemesinin izlenmesi ve İyi 
Klinik Uygulama (GCP) yönergelerine uygunluğun doğrulanması konusunda rol alırlar. Buna ek 
olarak düzenleyici kurumların görev ve yetkilerini tanımladığı Etik kurullar, klinik araştırmaların 
gözetiminde etkili olup, araştırmanın yürütülmesinde yer alan tüm bireylerin düzenlemelere 
uymasını ve çıkar çatışmalarını engellemede tam yetkilidir (Patel, 2017). Bu kurullar çalışma 
protokollerini inceler ve onaylar, risk-fayda oranını değerlendirir ve insan gönüllülerin yer aldığı 
araştırmalarda etik standartları desteklemek için bilgilendirilmiş onam sürecini denetler. 

Düzenleyici kurumlar ayrıca klinik araştırmanın sponsor, monitör firma gibi her paydaşı 
için düzenleyici standartları kurgulayıp yayınlayarak, klinik araştırmalarda şeffaflığı, hesap 
verebilirliği ve kalite güvencesini artırmayı ve araştırma sürecinin genel bütünlüğünü sürdürmeyi 
amaçlar. Bir klinik araştırmaya başlamadan önce, denemeyi tasarlamak, yürütmek, kaydetmek 
ve raporlamak için uluslararası etik ve bilimsel kalite standartları hakkında bilgi sahibi olmak, 
gerekli eğitimleri ve sertifikasyonları tamamlamak zorunludur (Paul ve ark., 2020). Düzenleyici 
kurumlar, araştırmaların bu standartlara uygunluğunu sağlamada, araştırmanın sorumlu bir 
şekilde yürütülmesini teşvik etmede ve gönüllü sağlığının ve refahının korunmasında koşulların 
en üst düzeyde sağlandığından emin olmak zorundadırlar.  
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8. GCP STANDARTLARI İÇİN ULUSLARARASI İŞBİRLİĞİ
Farklı ülkelerde bulunan düzenleyici kurumlar klinik araştırmaların düzenlemelerinde etik ve 
bilimsel bütünlüğünün sağlanmasında çok yönlü bir roller üstlenirler. Günümüzde yapılan klinik 
araştırmaların birçoğu farklı ülkelerde bulunan merkezlerin ve hekimlerin katılımı ile gerçekleşmekte 
ve uluslararası bir kapsam göstermektedir. Bu nedenle düzenleyici kurumlar, uluslararası işbirliğini 
ve uyumu kolaylaştırmak, mevzuat değişikliklerine uyum sağlayarak etik ve bilimsel standartları 
harmonize etmekten sorumludurlar. Bu sayede düzenleyici kurumlar, klinik araştırmalarda 
paydaşlarının klinik araştırmaların dinamik ortamına uyum sağlamasına ve gelişmesine destek olur. 

Uluslararası işbirliği, GCP standartlarının küresel uyumlaştırılmasının teşvik edilmesinde de çok 
önemli bir rol oynamaktadır. Ulusal düzenleyici kurumların işbirliği sayesinde klinik araştırma için 
gönüllü kabulünün hızlanması ve kolaylaşması sağlanmakta olup bu durum farklı düzenleyici yetki 
alanları arasında GCP standartlarının uyumlaştırılması sayesinde ortaya çıkmaktadır (Dayan ve 
ark., 2021). Ek olarak uluslararası işbirliği ve uyumun, klinik araştırmalarda verilerin tutarlılığını ve 
kalitesini sağlamak için kilit bir rölü de bulunmaktadır. Bu gelişmeler özellikle riske dayalı izleme, 
saha yeterliliği ve klinik veri standartları kalitesini ve verimliliğini artırmaya odaklanmaktadır. 

Son yıllarda ortaya konan uluslararası işbirliği çalışmaları, nadir hastalıklar ya da kanser klinik 
araştırmalarında uluslararası işbirliğinin umut verici potansiyelini ortaya koymuştur. Gelecekte bu 
işbirliğinin daha fazla dikkate alınmasının yeni ilaç gelişiminde umut verici olduğu anlaşılmaktadır 
(Valdivieso ve ark., 2015). Bu durum, uluslararası işbirliğinin klinik araştırmalarda bilgi alışverişini, 
kapasite geliştirmeyi ve ortak öğrenmenin teşvik edilmesinin önemini göstermektedir.

9. KLİNİK ARAŞTIRMALARIN GELECEK VİZYONU 
Düzenleyici kurumlar, gelecekteki gelişimsel yöntemleri ve vizyonları etik ve bilimsel standartlarla 
uyumlu hale getirerek gelecekteki klinik araştırmaların sürdürülebilir olmasını ve toplumsal refaha 
odaklanarak etik ve şeffaf bir şekilde yürütülmesini sağlamakla görevlidir. Etik ve düzenleyici 
çerçevelere bağlı kalarak bu gelişmeleri benimsemek, kanıta dayalı tıbbın ilerlemesi ve sağlık 
kazanımlarının iyileştirilmesine çalışmak düzenleyici sorumlulukları arasında bulunur. 

 Klinik araştırmanın geleceği, yapay zekâ (AI) ile gözlemsel klinik araştırma tasarımlarının 
entegrasyonu yoluyla ilerlemektedir. Sağlık hizmetlerinde yapay zeka uygulamaları, veri izleme 
yöntemlerini dönüştürmekte ve büyük miktarda veriyi gerçek zamanlı olarak analiz ederek daha 
verimli klinik araştırmalara yol açabilir (Ozrazgat-Baslanti ve ark., 2021). Ek olarak, gözlemsel 
klinik araştırma tasarımlarının ve karmaşık klinik olayları incelemek için sağlık robotları gibi 
yenilikçi teknolojilerden yararlanılmasının veri toplamayı ve veri analizini kolaylaştırabileceği 
öngörülmektedir (Tanioka ve ark., 2021). Klinik araştırmanın geleceğinde, teşhis doğruluğunu, 
öngörücü analizi ve tedavi sonuçlarını geliştirmek için yapay zekâ (AI) teknolojilerinin klinik 
araştırmalara giderek daha fazla entegrasyonu yer almaktadır. 

Yapay zekâ, özellikle tıbbi görüntülerin analizinde, tıbbi teşhis ve tahminde umut verici sonuçlar 
göstermekte ve potansiyel olarak invazif prosedürlere olan ihtiyacı azaltabilmektedir. Günümüzde 
klinik araştırmalarda AI müdahalelerinin titiz bir şekilde değerlendirilmesini sağlamak için, 
raporlamayı ve protokol geliştirmeyi standartlaştırmak amacıyla CONSORT-AI ve SPIRIT-AI 
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uzantıları gibi raporlama kılavuzları geliştirilmiştir (Liu ve ark., 2020). Bunlar gibi yapay zeka 
teknolojilerinin klinik araştırmalarda uygulanması, bu teknolojilerin sağlık sonuçları üzerindeki 
etkisini göstermek için etik ve bilimsel standartlara bağlı kalmayı gerektirmektedir. Yapay zeka 
tabanlı derin öğrenme programları özellikle oftalmoloji gibi tıbbi alanlarda önemli bir ilgi toplamış, 
gelişmiş teşhis doğruluğu ve tedavi planlamasına katkıları olabileceği düşünülmüştür (Ting ve ark., 
2018). 

Sonuç olarak, klinik araştırmaların geleceği, teşhis yeteneklerini, tedavi sonuçlarını ve hasta bakımını 
geliştirmek için sağlık müdahaleleri ile yapay zekâ teknolojilerinin stratejik entegrasyonunda 
yatmaktadır. Düzenleyici kurumlar, yapay zekâyı kullanan klinik araştırmaların etik davranışını 
ve bilimsel titizliğini sağlamada, böylece kanıta dayalı tıbbın ilerlemesinde ve sağlık hizmetlerinin 
iyileştirilmesinde kritik bir rol oynamaktadır.
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1. GİRİŞ
Avrupa İlaç Ajansı (EMA), ABD Gıda ve İlaç İdaresi (FDA) ya da bunların ülkemizdeki karşılığı 
olan Türkiye İlaç ve Tıbbi Cihaz Kurumu (TITCK) gibi düzenleyici kurumlar, yeni ilaçların pazara 
giriş onaylarının verilmesinde önemli bir rol oynamaktadır. Düzenleyici kurumların halk sağlığının 
korunmasındaki kritik rollerinden biri hastalara yalnızca etkili ve güvenli tedavilerin ulaşmasını 
sağlamaktır (Cox ve diğerleri, 2020). Bu nedenle ilaçların piyasaya sunulmasının ön koşulu olan 
ruhsatlandırma sürecinden önce ilaçların güvenliğini ve etkinliğini sağlamak için gerekli koşullar 
bu düzenleyici kurumlar tarafından tanımlanır. Yeni ilaçlar için onay süreci, birincil son noktaların, 
etki mekanizmasının, dozlama bilgilerinin, uygulamanın, yan etkilerinin, saklama prosedürlerinin 
ve klinik araştırma verilerinin titiz bir şekilde değerlendirilmesini içerir (Jaiswal, 2018). 

Ülkelerde bulunan düzenleyici kurumlar yeni ilaç dosyalarının incelemesi ve ilaç ruhsatlama işlemleri 
sırasında farklı yöntemler kullanabilmektedir. Bu durum ilaç dosyalarının içeriklerinin ya da onay 
süreci için geçen zaman konusunda farklılıklara neden olabilmektedir. Bazı özel şartlarda hastaların 
yeni ilaçlara erken erişimine izin vermek amacı ile, uzun vadeli kanıtların üretilmesini pazara giriş 
sonrasına erteleyen bir yöntem olarak “uyarlanabilir lisanslama kavramı” bulunmaktadır (Naci 
ve diğerleri, 2015).  Bu yöntem ile yenilikçi tedavilere hızlı erişim ihtiyacı ile bunların güvenliği 
ve etkinliğine ilişkin kapsamlı kanıtlara duyulan gereksinim arasında bir karar verilmesi ve tercih 
yapılması amaçlamaktadır. 

Örneğin, 2003 ile 2010 yılları arasında FDA’da ile EMA’yı karşılaştıran bir çalışmada yeni kanser 
ilaçlarının FDA tarafından daha kısa bir sürede onaylandığını gösterilmiştir (Downing ve diğerleri, 
2012). Benzer şekilde, başka bir araştırmada ABD’deki hızlandırılmış düzenleyici onay programları 
aracılığıyla onaylanan yeni antikanser ilaçlarının, diğer ülkelere göre daha kısa olduğu ortaya 
konmuştur (Demirci ve ark., 2023). Görüldüğü gibi farklı coğrafi bölgeler arasında düzenleyici 
yaklaşımlar ve zaman çizelgelerinde farklılıklar bulunmakta olup bu durum hastaların yeni ilaçları 
kullanmaya başlamasını geciktirebilmektedir.

İlaç ruhsatlandırma süreci ilaçların etkinlik, güvenlik ve kalite dosyaları ile birlikte klinik araştırma 
verilerinin kapsamlı bir değerlendirmesini içermektedir. Düzenleyici otoritelerin değerlendirme 
yöntemlerinin standartlaştırılması, uyumlaştırılması, uyarlanabilir lisanslama kavramı ve farklı 
kurumlar arasındaki güven uygulamaları ya da ortak denetim yöntemlerinin kabul edilmesi gibi 
birçok düzenleme ilaç ruhsatlanma süreçleri giderek geliştirilmektedir. Düzenleyici kurumlar 
geliştirdikleri hızlandırılmış düzenleyici yöntemler ile ciddi hastalıkları tedavi etmeye ve 
karşılanmamış tıbbi ihtiyaçlara yönelik ilaçlar için yeni olanaklar sunmaktadır. Bu durum kritik 
tıbbi ihtiyaçları karşılamak için yenilikçi tedavilerin zamanında kullanılabilirliğini kolaylaştırmada 
düzenleyici kurumların proaktif rolünü yansıtmaktadır. Bu bölümde düzenleyici kurumların bu 
işlevlerin genel özellikleri üzerinde durulacaktır.
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2. İLAÇ GELİŞTİRME VE RUHSATLANDIRMA 
İŞLEMLERİNDE DÜZENLEYİCİ KURUMLARIN ROLÜ

İlaç düzenlemelerinin genel amacı, hastalara yalnızca etkili ve güvenli tedavilerin ulaşmasını 
sağlamaktır; bu da düzenleyici kurumların halk sağlığını ve refahını korumadaki kritik rolününden 
kaynaklanmaktadır (Naci ve diğerleri, 2015). Düzenleyici kurumlar, ilaç ruhsatlandırma sürecinde 
çok önemli bir rol oynamakta ve farmasötik ürünlerin pazara giriş için onaylanmadan önce güvenlik, 
etkinlik ve kalite açısından katı standartları karşılamasını sağlamaktadır. Düzenleyici makamlar, ilaç 
geliştirme çalışmaları ve ruhsatlanma süreci boyunca, üretim ve test işlemlerinin titiz bir belgeleme 
yöntemi kullanılarak, gerekli düzenlemelere ve kılavuzlara uygunluğunu sağladığından emin 
olmalıdır (Rafi ve diğerleri, 2018). Ayrıca, düzenleyici kurumlar ilaç onay sürecinin her aşamasını 
denetleyerek onay süreci boyunca uyumluluk ve güvenliğin devamlılığını sağlamaktadır (Pawar 
ve diğerleri, 2023). Her ne kadar bu gereklilikler bir süre alsa da hastaların ilaçlara ulaşımının 
gecikmemesi amacı ile bu kurumlar, ciddi hastalıkları ve karşılanmayan tıbbi ihtiyaçları tedavi 
etmeyi amaçlayan ilaçlar için hızlandırılmış düzenleme yolları da sunarak ilaç geliştirme ve onay 
sürelerini kısaltmayı amaçlamaktadır (Cox ve diğerleri, 2020).

Düzenleyici kurumların, ilaçların pazara ulaşmadan önce ve sonrasındaki başlıca sorumlulukları 
şunlardır:

A. Standartların ve Yönergelerin Belirlenmesi
B. Klinik Öncesi Değerlendirme
C. Klinik Araştırmaların Gözetimi
D. Risk-Fayda Değerlendirmesi
E. Pazarlama Yetki Başvurularının İncelenmesi
F. Piyasaya Çıkış Sonrası Gözetim
G. Etiketleme ve Paketleme Gözetimi
H. Üretim Tesislerinin Denetlenmesi
I. Pazar Sonrası Çalışmalar ve Taahhütler
J. Düzenleyici Bilim ve Araştırma
K. Uluslararası İşbirliği

Düzenleyici kurumlar, bu işlevleri yerine getirerek yeniliği teşvik etmek ile halk sağlığını korumak 
arasında bir denge kurmayı ve yalnızca güvenli, etkili ve yüksek kaliteli ilaçların pazara ulaşmasını 
sağlamayı amaçlamaktadır. Bu süreç, halkın ilaç endüstrisine olan güvenini sağlamak ve tüm 
dünyadaki hastaların sağlığını korumak açısından hayati öneme sahiptir.

2.1. Standartların ve Yönergelerin Belirlenmesi

İlaç şirketlerinin ilaç geliştirme sürecinde uyması gereken standartları ve güvenlik, etkinlik, üretim 
teknikleri ve etiketleme kriterleri ile ilgili kılavuzları belirleyen otorite, düzenleyici kurumlardır. 
Düzenleyici ilaç otoriteleri tarafından yönetilen bu süreç birkaç önemli basamağı içerir:

a) Bilimsel Uzmanlık ve Araştırma: Düzenleyici kurumlar genellikle denetledikleri 
sektörle ilgili bilimsel alanlardaki uzmanlardan oluşur. Bu uzmanlar, en son gelişmelerden 
haberdar olmak için araştırma yapar ve mevcut bilimsel literatürü gözden geçirerek bu 
deneyimlerini düzenlemelere aktarır.
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b) Risk Değerlendirmesi ve Fayda Analizi: Standartları belirlemeden önce düzenleyici 
kurumlar, ürün veya süreçlerle ilgili riskleri ve faydaları değerlendirir. Bu değerlendirmeler 
ürünlerin halk sağlığına veya çevreye yönelik potansiyel zararı ile beklenen faydalarının 
karşılaştırılmasını içerir.

c) Kamuoyu Katılımı ve Bilimsel Danışma: Birçok düzenleyici kurum, standart belirleme 
süreci sırasında halktan, paydaşlardan ve sektör uzmanlarından görüş alır. Bu yaklaşım, 
farklı bakış açılarının ve görüşlerin kılavuzlara ve düzenlemelere aktarılmasını sağlar.

d) Uluslararası Standart Kuruluşlarıyla İşbirliği: Düzenleyici kurumlar, standartları 
küresel düzeyde uyumlu hale getirmek için sıklıkla uluslararası standart kuruluşlarıyla 
işbirliği yapar. Bu işbirliği düzenlemelerin tutarlılığını ve uluslararası uyumluluğu 
sağlaması sayesinde sınırlar arası ticareti kolaylaştırmaktadır.

e) Mevzuat ve Yasal Çerçeve: Düzenleyici kurumlar yetkilerini mevzuattan alırlar. 
Ülkelerindeki yasal mevzuatları onlara standartları oluşturma ve uygulama yetkisi 
vermektedir. Düzenleme süreci ulusal ve uluslararası yasalarla uyumlu olmalıdır.

f) Risk Esaslı Yaklaşım: Standartlar genellikle risk esaslı bir yaklaşıma göre belirlenir. Daha 
yüksek riskli ürünler veya süreçler, kamu güvenliğini sağlamak için daha katı standartlara 
sahip olabilirken, daha düşük riskli olanlar daha esnek gereksinimleri içerebilir.

g) Periyodik İnceleme ve Güncellemeler: Standartlar statik değildir; bilimsel gelişmeler 
ve endüstri uygulamalarındaki değişikliklerle birlikte gelişmeye açıktır. Düzenleyici 
kurumlar, en son bilgi ve teknolojileri yansıtacak şekilde standartları periyodik olarak 
gözden geçirir ve gerektiğinde günceller.

h) Dokümantasyon ve Şeffaflık: Standart belirleme süreci, her standardın arkasındaki 
mantığın belgelenmesini içerir. Bu belgeler şeffaflığı ve hesap verebilirliği sağlayarak 
sektör paydaşlarının düzenleyici kararların nedenlerini anlamalarını sağlar.

i) Uzlaşı Oluşturma: Düzenleyici kurumlar, paydaşlar arasında fikir birliği oluşturmayı 
amaçlamaktadır. Bu uzlaşı, tartışmalara katılmayı, endişeleri gidermeyi ve ilgili tüm 
taraflar için kabul edilebilir ve uygulanabilir standartlar üzerinde işbirliği içerisinde 
çalışmayı gerektirir.

j) Uygulama ve Uyumluluk: Standartlar belirlendikten sonra, düzenleyici kurumlar 
uygulama ve uyumluluğun izlenmesi için mekanizmalar oluşturur. Bu mekanizmalar ile 
sektör bileşenlerini denetler ve uyumsuzluk ile karşılaşılınca verilecek cezaları belirler.

k) Eğitim ve Kapasite Geliştirme: Düzenleyici kurumlar, belirlenen standartların 
anlaşılmasını ve bunlara uyulmasını sağlamak için sektör profesyonellerine eğitim ve 
kapasite geliştirme eğitimleri sağlayabilir.

l) Gelişen Teknolojiler ve Trendler: Düzenleyici kurumlar, gelişen teknolojilere ve sektör 
trendlerine uyum sağlamak zorundadırlar. Yeni gelişmelerin ortaya çıkardığı zorlukları ele 
almak ve düzenlemelerin güncel kalmasını sağlamak için standartları sürekli bir şekilde 
revize ederler.

Genel olarak, düzenleyici kurumların standart belirleme süreci, güvenlik ve etik hususlar 

çerçevesinde halk sağlığını korumayı, ürün kalitesini sağlamayı ve sektördeki yenilikleri teşvik 
etmeyi amaçlayan karmaşık, dinamik ve işbirlikçi bir çalışmadır. Düzenleyici kurumlar, ilaç ve 
sağlık endüstrilerindeki çeşitli alanlarda standartların ve kılavuzların belirlenmesinde çok yönlü 
bir rol oynamaktadır. Onların çabaları, mükemmelliği, kanıta dayalı tıbbı ve yenilikçiliği teşvik 
ederken, halk sağlığını korumada ve yüksek kalitede sağlık hizmeti sunulmasında etkilidir.
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2.2. Klinik Öncesi Değerlendirme

Yeni bir ilaç insanlarda test edilmeden önce laboratuvarda ve hayvanlar üzerinde kapsamlı klinik 
öncesi testlere tabi tutulur. Düzenleyici kurumlar, insanlar için makul bir güvenlik ve etkililik 
beklentisi olup olmadığını belirlemek için bu verileri inceler.

Keşif ve Klinik Öncesi Testler Hayvan Testleri

• Hedef Belirleme ve Doğrulama • Hayvan Modelleri ve Etik Hususlar

• In vitro ve In vivo Testler • Güvenlik ve Toksikoloji Çalışmaları

İlk aşamada ilaç keşfi, potansiyel hedeflerin belirlenmesini ve bileşiklerin taranmasını içerir. Bunu, 
çeşitli maruz kalma süreleri boyunca güvenliği değerlendirmek için in vitro ve in vivo deneylerin 
yanı sıra toksikoloji çalışmalarını kapsayan klinik öncesi testler takip eder. Potansiyel ilaç adayları 
belirlendikten sonra klinik öncesi testler başlar. İn vitro deneyler, bir ilacın laboratuvarda kontrollü 
ortamlardaki davranışına ilişkin bilgiler sağlarken, in vivo çalışmalar hayvanlar üzerinde yapılan 
testleri içerir. Bu aşama ayrıca ilacın akut, subakut ve kronik maruziyetleri kapsayan potansiyel 
toksisitesini değerlendirmeyi amaçlar. 

Toksikoloji çalışmaları klinik öncesi testlerin kritik bir bileşenidir. Bu çalışmalarda, farklı 
maruz kalma süreleri boyunca canlı organizmalar üzerindeki ilaç adayının etkisi araştırılarak 
ilaç adayının güvenliği değerlendirilir. Bunlar, akut olumsuz etkileri değerlendirmek için akut 
toksisite çalışmalarını, kısa süreli maruz kalma için subakut çalışmaları ve uzun vadeli etkileri 
değerlendirmek için kronik toksisite çalışmalarını olarak ifade edilebilir.

2.3. Klinik Araştırmaların Gözetimi

Düzenleyici kurumlar bir ilacın güvenliği ve etkinliği hakkında güvenilir veriler toplamak için 
yapılan klinik araştırmaların tasarımının, yürütülmesinin ve raporlanmasının GLP kurallarına 
uygunluğunu denetler. Çalışma protokollerini değerlendirerek klinik çalışmanın iyi tasarlanmış, 
yeterli güce sahip ve bilimsel açıdan karar alınmasında yol gösterici olmasını sağlarlar. Klinik 
araştırmalar aşamalar halinde ilerlemektedir. Faz I çalışmalar, küçük gruplardaki güvenliğe 
odaklanırken, Faz II ve III klinik denemeler, etkinlik ve güvenlik profillerini oluşturmak için daha 
büyük gönüllü popülasyonlarını içerir. Pazarlama sonrası gözetim ise (Faz IV), sürekli güvenlilik 
izleme ve raporlamayı sağlar. Düzenleyici kurumlar klinik araştırmaların her fazının etik ve 
bilimsel kurallar temelinde kurgulandığını, işletildiğini ve oluşturduğu mevzuatlara uygunluğunu 
gerek kendi kurulları gerekse denetim çalışmaları üzerinden takip eder. Ara sonuçları da 
dahil olmak üzere kendine iletilen verileri değerlendirerek gereğinde gönüllülerin güvenliğini 
önceleyerek hızla karar verir. 

Faz I Denemeleri Faz II Denemeleri Faz III Denemeleri Faz VI Denemeleri

Hedefler ve Katılımcılar Etkinlik ve Doz 
Optimizasyonu

Büyük Ölçekli Etkinlik 
Çalışmaları

Pazarlama sonrası 
gözetim

Güvenlik ve Dozaj 
Çalışmalarır 

Hastalarda Güvenlik 
Verilerinin Genişletilmesi

Rastgele Kontrollü 
Çalışmalar (RKÇ'ler)

Uzun Vadeli Güvenlik ve 
Etkinlik
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2.4. Risk-Fayda Değerlendirmesi

Düzenleyici kurumlar bir ilacın potansiyel faydaları ile tedavide hastanın karşılaşılabileceği 
riskleri arasındaki dengeyi değerlendirir. Kurumlarda bulunan ruhsatlandırma uzmanları tedavi 
edilen durumun ciddiyetini ve alternatif tedavilerin mevcudiyetini dikkate alarak, yeni ilaç adayı 
ile elde edilen faydaların potansiyel zararlardan fazla olduğundan emin olmaya çalışır ve yalnızca 
olumlu fayda-risk profiline sahip olanların pazara girişi için onaylar. Fayda-risk dengesinin 
değerlendirilmesi, düzenleyici karar verme sürecinin kritik bir bileşenidir ve hem ilaç ruhsatının 
onayını hem de pazarlama sonrası gözetimi etkiler. Karmaşık karar alma sürecini yürütebilmek 
için düzenleyici kurumlar tarafından detaylı bir fayda-risk analizi yaklaşımı kullanılmaktadır. Bu 
analiz, medyan fayda-risk dengesinin pozitif mi yoksa negatif mi olduğunu tahmin etmek için 
faydaların ve risklerin ölçülmesini gerektirmektedir. Bu tür niceliksel değerlendirmeler, bir ilacın 
genel terapötik değerinin değerlendirilmesi için yapılandırılmış bir çerçeve sağlar ve düzenleyici 
kararlara rehberlik eder.

Farklı düzenleyici kurumlar arasındaki kararlar karşılaştırıldığında, kurumların fayda-risk dengesini 
değerlendirirken bilimsel kanıtları farklı şekilde dikkate aldığı ve uyguladığı görülebilmektedir. 
Düzenleme kararlarındaki uyum ve uyumsuzluğu anlamak için, fayda-risk değerlendirmelerini 
etkileyen faktörler hakkında değerlendirilen bilgileri ve düzenleme süreçlerini analiz etmek 
gerekmektedir (Mahuli et al., 2017).

Pazarlama onayı verilen ürünlerin fayda-risk dengesine ilişkin düzenleyici kararların alınmasında 
pazarlama sonrası gözetiminden elde edilen veriler de önemli bir rol oynamaktadır. Bu veriler, 
bir ilacın fayda-risk profilinin gerçek yaşam ortamlarında sürekli olarak değerlendirilmesini 
kolaylaştırır, düzenleyici eylemlere bilgi verir ve onaylı ilaçların sürekli güvenlik ve etkililiğini 
kontrol altında tutar.

Faydaların ve risklerin değerlendirilmesinde şeffaflık, bilinçli karar verme açısından önem 
taşımakta olup bu nedenle değerlendirmelerinin şeffaflığını artırmaya yönelik yapılandırılmış 
düzenlemeler bulunmaktadır.  İlacın ruhsatının onaylanması sonrasında da yapılan pazarlama 
sonrası çalışmalar ile bir ilacın terapötik faydalarına karşı olumsuz etkileri ve potansiyel riskleri 
hakkındaki bilgiler analiz edilebilir. Bu fayda-risk değerlendirmesi, pazarda bulunan bir ilaç için 
verilecek düzenleyici kararların temelidir ve bu şekilde piyasada bulunan onaylı ilaçların sürekli 
güvenliğini ve etkinliğini koruduğundan emin olunabilir.

Yetim ilaçlar bağlamında, düzenleyici kurumlar ile geri ödeme yetkilileri arasındaki işbirliği, bu 
özel tedavilerin terapötik risklerinin ve faydalarının değerlendirilmesinde esastır. Bu işbirliği, 
pazarlama sonrası kanıt açığını azaltmayı ve sınırlı klinik kanıtlarla ilgili zorluklara rağmen 
hastaların yetim ilaçlara erişmesini sağlamayı amaçlamaktadır.

İlaçların sahada kullanımları sonrasında elde edilen sinyallerin toplanarak değerlendirilmesi 
temelinden oluşan farmakovijilans, farmasötik ürünlerin bireysel kullanılması ile elde edilen ve 
popülasyon verilerine dayanan kapsamlı bir risk-fayda değerlendirmesi içermektedir. Farmakovijilans 
sistemleri, fayda-risk analizinin pazarlama sonrası gözetim çalışmalarına entegre edilmesini 
sağlayarak ilacın güvenliği ve etkinliğinin sürekli olarak değerlendirilmesine katkıda bulunur.

Sonuç olarak, düzenleyici kurumlar ilaçların potansiyel faydaları ile riskleri arasındaki dengeyi 
değerlendirmek için çok yönlü bir yaklaşım kullanmaktadır. Kantitatif fayda-risk analizi, düzenleyici 
kararların karşılaştırılması, pazarlama sonrası gözetim, şeffaflık ve işbirliği, onaylanmış ilaçların 
güvenliğini ve etkinliğini sağlayarak, fayda-risk dengesinin düzenleyici değerlendirmesinin 
ayrılmaz bir parçasını oluşturur.
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2.5. Pazarlama Yetki Başvurularının İncelenmesi

Düzenleyici kurumlar, tıbbi ürünlerin geliştirilmesi, onaylanması ve ticarileştirilmesine yönelik 
standartların ve kılavuzların belirlenmesinde önemli bir rol oynamaktadır. Farmasötikler, biyolojik 
ürünler ve tıbbi cihazlar da dahil olmak üzere tıbbi ürünlerin güvenliğini, etkinliğini ve kalitesini 
sağlamak için sağlam standartların ve yönergelerin oluşturulmasına çalışırlar. 

İlaçların çözünürlüğünün artırılması, pasif hedefleme, aktif hedefleme ve tetiklenmiş salım gibi 
çeşitli mekanizmalar yoluyla ilaç dağılımının geliştirilmesini amaçlayan yeni ilaç geliştirilme 
süreçleri, bunların güvenli ve etkili kullanımını sağlamak için yeni standartların ve kılavuzların 
oluşturulmasını gerektirir (Hua ve ark. 2018). Düzenleyici kurumlar, yeni ilaçların geliştirilmesi 
ve ticarileştirilmesi için rehberlik sağlamak ve bunların sıkı kalite ve güvenlik standartlarını 
karşıladığından emin olmak zorundadır.

Düzenleyici kuruluşlar sağlık sektöründe standart uygulamaların ve etik davranışın sağlanması 
amacı ile yasal düzenlemeleri sürekli olarak geliştirme standartlaştırma ve üretim yerlerini 
denetler (Adams, 2020). Böylece yeni gelişen tedavilerin ve sağlık hizmetlerinin kalitesini ve 
etkinliğinin sürekliliğini korumayı hedefler. Günümüzde hızla gelişmekte olan gen terapisi 
ürünleri bağlamında da ulusal kılavuzların gerekliliği ortaya çıkmıştır. Düzenleyici kurumların bu 
tür yenilikçi tıbbi ürünlerin araştırılması, geliştirilmesi ve değerlendirilmesi için açık direktifler 
sağlamada, bu ilaçların geliştirilmesi ve klinik denemeleri için bir yol haritası ortaya koymadaki 
rolleri son yıllarda önem kazanmıştır (Sivagourounadin ve ark, 2021). Bu yönergeler, gen terapisi 
ürünlerinin sıkı standartlara uymasını ve pazara ulaşmadan önce kapsamlı bir değerlendirmeye tabi 
tutulmasını sağlamak açısından önemlidir. Ayrıca, başarılı yeni ilaç uygulamalarını destekleyen 
klinik araştırmaların yayınlanmasının, ilaç onay sürecinde şeffaflığın ve düzenleyici standartlara 
bağlılığın bu gelişmelere katkıları ortaya konmuştur(Lee ve arki, 2008). Düzenleyici kurumlar, bu 
tür yenilikçi tedavilerin klinik araştırmalarının yerleşik kılavuzlara uygun olarak yürütülmesini ve 
sonuçların bilinçli karar vermeyi desteklemek üzere doğru bir şekilde rapor edilmesini sağlarlar. 
Diğer bir yeni alan olan biyobenzer farmasötikler alanında düzenleyici kılavuzların gelişimi, 
bu ürünlerin onaylanmasını ve ticarileştirilmesini düzenleyen standartların oluşturulması ve 
kuralların takip edilmesini kolaylaştırmıştır (Wolff-Holz ve ark, 2019). Düzenleyici kurumlar, 
biyofarmasötik geliştirmedeki ilerlemelere uyum sağlamak için uluslararası işbirliği içerisinde 
standartları sürekli olarak uyarlamakta ve geliştirmektedir. Böylece biyobenzerlerin sıkı 
karşılaştırılabilirlik ve kalite gerekliliklerini karşılaması sağlanmaktadır. Biyobenzer ürünlere 
ilişkin düzenlemelerin farklı bölgeler arasında farklılık göstermesi, düzenleyici kurumların 
bölgesel farklılıkları ve gereklilikleri göz önünde bulundurarak uyumlaştırılmış standartlar 
oluşturduğunu göstermektedir (Mysler ve diğerleri, 2016). 

Düzenleyici kurumlar, klinik hizmet sunumunda, kabul koşullarını, uygulama standartlarını, 
etik kuralları, denetim protokollerini ve sürekli eğitim gerekliliklerini belirlemekten sorumludur 
(Kourgiantakis ve ark, 2022). Bu standartlar, sağlık çalışanlarının yetkinliğini ve etik davranışlarını 
sağlamada, sonuçta hastaların ve toplumun refahının korunmasında esastır.

Sonuç olarak, düzenleyici kurumlar, farmasötikler, biyolojik ürünler, tıbbi cihazlar ve 
sağlık profesyoneli uygulamaları dahil olmak üzere sağlık hizmetinin çeşitli alanlarında 
standartların ve kılavuzların belirlenmesinde çok yönlü roller oynamaktadır. Sorumlulukları 
arasında tıbbi ürünlerin güvenliğinin, etkililiğinin ve kalitesinin sağlanması, etik davranışın 
teşvik edilmesi ve sağlık hizmetlerindeki yeniliklerdeki ilerlemelere uyum sağlayacak 
standartların uyarlanması yer alır.
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2.6. Piyasaya Arz Sonrası Gözetim

Düzenleyici kurumlar, tıbbi ürünlerin onaylandıktan ve kamuya sunulduktan sonra güvenliğinin, 
etkililiğinin ve kalitesinin devam etmesini sağlamak üzere ilaçları piyasaya arzı sonrası da gözetim 
altında tutar. Özellikle kalite kontrol ve pazarlama sonrası gözetimdeki giderek artan iyileşme, 
düzenleyici kurumların, bu alandaki önemli rolünü göstermektedir (Ndomondo-Sigonda ve ark. 
(2017). 

Birçok ürün için uygulanan pazarlama sonrası gözetim çalışmaları, düzenleyici kurumların gerçek 
dünya verilerini toplama ve tıbbi ürünlerin klinik uygulamadaki performansını değerlendirme 
çabalarına örnek teşkil etmektedir. Bu çalışmalar, tedavilerin uzun vadeli sonuçlarına ilişkin 
değerli bilgiler sağlamakta, düzenleyici kararlar için bilgi sağlamakta ve sağlık hizmetleri 
uygulamalarına rehberlik etmektedir (Torii ve ark., 2015). Düzenleyici kurumların pazarlama 
sonrası gözetim girişimleri, düzenleyici kurumların tıbbi ürünlerin gerçek dünyadaki kullanımının 
izlenmesinde ve çeşitli hastalarda bunların güvenliğinin ve etkinliğinin değerlendirilmesinde 
proaktif rolü olması gerekliliğinden kaynaklanmaktadır (Ito ve ark, 2018). Rutin olarak toplanan 
verilerin ileriye dönük, periyodik değerlendirmesi, ilaçla ilişkili advers olay oranlarına ilişkin 
popülasyona dayalı tahminler sağlayabilir ve seçilmiş advers ilaç olayları için rutin yapılan 
pazarlama sonrası gözetimi destekleyebilir (Brown ve ark, 2007). Yapılan izleme ve gözetim 
çalışmaları tıbbi ürünlerle ilgili potansiyel güvenlik endişelerini belirlemek için gerçek yaşam 
verilerinden yararlanmanın gerekliliğini göstermektedir.

Sadece ilaçlar değil tıbbi cihazların da piyasaya arz sonrası gözetimi büyük önem taşımaktadır. 
Bu nedenle düzenleyici kurumlar ile tedavi edici sağlık kurumları arasında tıbbi cihazların 
gerçek klinik ortamlarındaki performansını ve güvenliğini izlemeye yönelik işbirliği planlamaları 
yapılmaktadır (Steiger ve ark. 2012). Bu işbirliği, tıbbi ürünlerin kontrollü klinik araştırma 
ortamının ötesinde, kapsamlı bir şekilde değerlendirilmesine katkıda bulunmaktadır.

Sonuç olarak, düzenleyici kurumlar piyasaya arz sonrası gözetimde, tıbbi ürünlerin proaktif 
olarak izlenmesini, gerçek dünya sonuçlarının değerlendirilmesini, gerçek dünya verilerinin 
toplanmasını ve çeşitli hasta popülasyonlarında güvenlik ve etkinliğin sürekli değerlendirilmesini 
kapsayan çok yönlü roller oynamaktadır. Düzenleyici kurumların piyasaya arz sonrası gözetim 
çalışmaları, klinik uygulamada tıbbi ürünlerin sürekli güvenliğinin, etkililiğinin ve kalitesinin 
sağlanmasında temel işlevlerinden birisidir.

2.7. Etiketleme ve Ambalaj Gözetimi

Düzenleyici kurumların, tıbbi ürünlerin etiketlenmesi ve paketlenmesinin denetlenmesinde, 
bunların halk sağlığını korumaya yönelik katı standartlara ve yönergelere uymasını sağlamada 
önemli rolleri bulunmaktadır. 

Düzenleyici kurumlar ilaçların ve gıda takviyelerinde bulunan aktif ve katkı maddelerinin 
hazırlanması, paketlenmesi, etiketlenmesi ve saklanması süreçlerinin saflık, bileşim ve raf 
ömrü bilgilerini tüketicilere sağlamak amacı ile ilaçların kapsamlı ve doğru etiketlenmesi için 
spesifikasyonlar ve kılavuzlar hazırlamakta ve yayınlamaktadır (Bailey, 2018). Kurumlar, 
düzenleme ve gözetim çalışmalarında ortaya koyduğu sıkı etiketleme ve paketleme standartları 
aracılığıyla ilaçların, tıbbi cihazların ve gıda takviyelerinin takibini, bütünlüğünü ve güvenliğini 
korumayı amaçlamaktadır. İlaçların kullanma talimatında bilgi eksikliği ya da fazlalığı olmaması 
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için düzenleyici otoriteler kılavuzların gerektirdiği bu bilgilerin kanıtlarını talep edebilir ve 
uygunsa kullanma talimatına dahil edilmesi için gerekli onayı verebilmektedirler (Andrade ve ark, 
2020).

Sonuç olarak düzenleyici kurumlar, tıbbi ürünlerin etiketlenmesi ve paketlenmesinin 
denetlenmesinde, doğru ve kapsamlı bilgilerin bulunması, ambalajın kalitesinin ve bütünlüğünün 
sağlanmasında ve ulusal düzenlemelerin uluslararası standartlarla uyumlu hale getirilmesinde 
çok yönlü roller oynamaktadır. Bu çalışmalar, halk sağlığının korunması ve tıbbi ürünlerin 
kullanımında şeffaflığın ve güvenliğin teşvik edilmesi açısından çok önemlidir.

2.8. Üretim Tesislerinin Denetimi

İnsan kullanımına yönelik güvenli ve yüksek kaliteli tıbbi ürünlerin üretimini teşvik etmek için 
üretim tesislerinin gözetimi esastır (Gouveia ve ark. 2015). Düzenleyici kurumlar, İyi Üretim 
Uygulamaları (GMP) ve diğer kalite ve çevresel düzenleme standartlarına uygunluğu sağlamak 
amacıyla üretim tesislerini denetlemektedir. Buna ek olarak sağlık hizmeti sunumundaki kalite 
ve eşitliği sağlamak için sağlık tesislerini dosya üzerinde denetlemek ya da yerinde denetimler 
yapmakla ve bu yerlerin düzenleme sisteminin gerekliliğini sağladığını raporlamakla görevlidir 
(Zhou ve ark., 2019). Ek olarak bu kurumlar ilaçların, örneğin insan enfeksiyon çalışmalarında 
kullanılan risk ajanlarında olduğu gibi GMP tesislerinde geliştirilmesi ve üretilmesine ilişkin 
düzenleyici gözetimleri yapması, riskleri azaltmak ve araştırmada kullanılan riskli ajanların 
saflığını ve kalitesini sağlamak için gereklidir (Balasingam ve ark, 2022). Üretim tesislerinin 
düzenleyici gözetimi, yenilikçi tedaviler ve yeni terapötik ürünler gibi ajanların güvenli ve 
etkili kullanımını sağlamaktadır (Gálvez-Martín ve ark, 2016).  Bu amaçla kurumlar, yenilikçi 
tedaviler ve yeni ilaç geliştirilmesini hızlandırmak amacıyla, pilot üretim tesislerinin kurulmasını 
destekleyerek ve erken tedarik ve tam ölçekli üretime geçiş için düzenleyici standartlar sağlamaya 
çalışırlar (Hasso-Agopsowicz ve  ark, 2022). Ayrıca GMP standartları içerisinde bulunan 
üretim tesislerinin tasarımı ve işletimini denetlemek de düzenleyici kurumların sorumlulukları 
arasındadır (Dietz ve ark, 2007). 

Düzenleyici kurumlar üretim tesislerinin denetlenmesinde, GMP’ye uygunluğun sağlanmasında 
ve tıbbi ürünlerin, gelişmiş terapötik ajanların, aşı dağıtım sistemlerinin kalite, güvenlik ve 
çevresel düzenleme yönlerinin teşvik edilmesinde ve ajan geliştirilmesinde çok yönlü roller 
oynamaktadır. Bu çalışmalar tıbbi ürünlere yönelik üretim süreçlerindeki etkinlik ve güvenliğin 
sağlanması ve sürdürülebilir olmasının yanında üretim kalite bütünlüğünün desteklenmesi 
açısından çok önemlidir.

2.9. Pazarlama Sonrası Çalışmalar ve Taahhütler

Düzenleyici kurumlar, tıbbi ürünlerin onaylandıktan ve kamuya sunulduktan sonra güvenlik, 
etkinlik ve kalite özelliklerinin devamlılığı amacıyla piyasaya sürülme sonrası çalışmaları ve 
taahhütleri de denetlemektedir. Tıbbi tedavilerdeki önemli gelişmeler ve hızla pazara verilen 
yenilikçi ilaçlar, çeşitli kanser türlerinden muzdarip hastalar için yapılan klinik araştırmalarda iyi 
sonuçlar göstermiş olsa da tedavilerin gerçek dünyadaki etkinliğini ve güvenliğini değerlendirmek 
için mutlaka tarafsız ve detaylı pazar sonrası çalışmalara duyulan ihtiyaç vardır (Schnog ve ark, 
2021). Bu nedenle hızlandırılmış onay alan kanser ilaçlarının klinik faydasının değerlendirilmesi 
amacı ile klinik açıdan daha anlamlı bilgiler elde etmek ve yanetki yelpazesine yönelik gereklilikleri 
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yeniden değerlendirmek için piyasaya sürülme sonrası çalışmalar sürdürülmektedir (Gyawali ve 
ark. (2019). Böyle durumlarda bilinçli karar almayı desteklemek ve hastalara etkili tedavilerin 
sunulmasını teşvik etmek için kanser ilaçlarının pazarlama sonrasında sürekli değerlendirilmesini 
sağlama konusunda düzenleyici kurumların sorumluluğu bulunmaktadır. Bu amaçla kurumlar 
belirsizlikleri gidermek ve gerçek dünya ortamlarında tıbbi ürün performansının anlaşılmasını 
sağlamak için piyasaya sürülme sonrası sahadan verilerin toplanması ve değerlendirilmesini 
kapsayan geniş katılımlı araştırmalar talep edebilirler (Bujosa ve ark., 2021).

Düzenleyici kurumların sorumluluklarından birisi de, bulaşıcı hastalıkların etkili yönetimi 
amacıyla antimikrobiyal ilaçların pazarlama sonrası gözetim çalışmalarını yapmaktır. Bu nedenle 
halk sağlığını korumak amacıyla antibiyotiklerin gerçek yaşam ortamlarında kullanımını ve 
performansını izleme yöntemleri kullanılmaktadır (Chikowe ve ark, 2015). 

Piyasaya sürülme sonrası klinik araştırmalardan ve farklı ülkelerdeki düzenleyici kurum 
kararlarından elde edilen piyasaya sürülme sonrası kanıtlara yönelik düzenleyici yanıt verme 
hızı yavaş ve yetersiz olabilir.  Bu durum, düzenleyici kurumların piyasaya sürülme sonrası 
çalışmalara ve ortaya çıkan kanıtlara zamanında ve etkili yanıtlar verilmesini sağlamada ortak 
çalışmalar yapması, iletişim yolları bularak hızlı, proaktif ve hassas gözetimleri yapmalarını 
gerektirmektedir (McPhail ve diğerleri, 2022).

Düzenleyici kurumlar, gerçek dünyadaki etkililik ve güvenliğin değerlendirilmesini, piyasaya 
arz sonrası kanıtların oluşturulmasını ve değerlendirilmesini ve proaktif ve duyarlı piyasaya 
arz sonrası gözetimin teşvik edilmesini kapsayan piyasaya arz sonrası çalışmaları ve taahhütleri 
denetlemede çok hassas davranmaktadır.

2.10. Düzenleyici Bilim ve Araştırma

Düzenleyici kurumlar genellikle ilaçların değerlendirilmesine yönelik yeni metodolojilerin, 
teknolojilerin ve standartların araştırılması ve geliştirilmesiyle ilgilenmektedir. Gözetim 
yeteneklerini geliştirmek için bilimsel gelişmelerin ön saflarında yer almak için çalışmaktadırlar.

2.11. Uluslararası İşbirliği

Düzenleyici kurumlar arasındaki uluslararası işbirliği, küresel halk sağlığının geliştirilmesinde, 
yeniliğin teşvik edilmesinde ve tıbbi ürünlerin güvenliğinin ve etkinliğinin sağlanmasında önemli 
bir rol oynamaktadır. Düzenleyici otoriteler arasındaki uluslararası işbirliği, evrensel sağlık 
için temel ilaçlara erişimin sağlanması bağlamında giderek daha önemli hale gelmiştir (Wirtz 
ve ark. (2017). Bu işbirlikçi yaklaşım, düzenleme kapasitesinin geliştirilmesine ve standartların 
uyumlaştırılmasına katkıda bulunarak sonuçta küresel halk sağlığına fayda sağlamıştır. Örneğin 
onkoloji alanında, çok merkezli klinik araştırmaların yürütülmesindeki zorlukların üstesinden 
gelmek ve yeni kanser tedavilerinin geliştirilmesini ve onaylanmasını hızlandırmak için uluslararası 
işbirliğinin gerekli olduğu kabul görmektedir. Araştırmacıların, düzenleyicilerin ve sağlık sistemi 
paydaşlarının koordineli çabaları ve uzlaşmaları, uluslararası iş birliğinin gerçekleştirilmesi 
için çok önemlidir (Tang ve ark, 2019). Bu işbirlikçi yaklaşım, yenilikçi onkoloji tedavilerinin 
geliştirilmesini ve onaylanmasını kolaylaştırarak, dünya çapındaki hastalara fayda sağlamaktadır.

COVID-19 salgını da, düzenleyici otoriteler arasındaki uluslararası iş birliğinin öneminin 
göstermiştir. COVID-19 ile ilgili Uluslararası Düzenleyici Otoriteler Koalisyonu, acil durum 
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onaylarını ve pandemiye yönelik müdahaleleri koordine etmede kritik bir rol oynayarak halk 
sağlığıyla ilgili acil durumların ele alınmasında küresel düzenleyici işbirliğinin önemini 
göstermiştir (Saint-Raymond ve ark, 2020). Bu işbirlikçi çaba, salgınla mücadeleye yönelik 
aşı, ilaç ve tıbbi cihazların zamanında değerlendirilmesini ve onaylanmasını kolaylaştırmış ve 
hızlandırmıştır.

Uluslararası işbirliği aynı zamanda klinik çalışmaların hızlandırılmasında ve araştırma çabalarının 
kolaylaştırılmasında da önemli bir rol oynamıştır (Dayan ve ark, 2021).

Sonuç olarak, düzenleyici kurumlar arasındaki uluslararası işbirliği, küresel halk sağlığının teşvik 
edilmesi, tıbbi yeniliklerin ilerletilmesi ve tıbbi ürünlerin güvenliğinin ve etkinliğinin sağlanması 
için gereklidir. Düzenleyici otoriteler birlikte çalışarak standartları uyumlu hale getirebilir, 
tıbbi ürünlerin geliştirilmesini ve onaylanmasını hızlandırabilir ve küresel ölçekte halk sağlığı 
sorunlarına çözüm bulabilir.

3. ORTAK TEKNİK BELGE (CTD)
Ortak Teknik Belge (CTD), Uluslararası Uyumlaştırma Konferansı (ICH) kılavuzlarının 
uygulandığı bölgelerdeki düzenleyici otoritelere yapılacak başvurular için iyi yapılandırılmış bir 
sunum dosyasının hazırlanmasına yönelik uluslararası kabul görmüş bir formattır (Alfaro ve ark. 
(2007). CTD, her biri bir tıbbi ürün hakkında kapsamlı bilgi sağlama konusunda özel bir amaca 
hizmet eden çeşitli modüllerden oluşur. Bu modüller düzenleyici başvurular için zorunludur ve 
tıbbi ürünlerin kalitesi, güvenliği ve etkinliği hakkında bilgi ve kanıtlar içermektedir.

Şekil 1. CTD Üçgeni.
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CTD’nin Modül 1’i, bölgesel idari belgeler, reçeteleme bilgileri ve ürün etiketlemesi dahil olmak 
üzere idari bilgileri ve reçeteleme verilerini içerir. Bir pazarlama başvurusunun sunulması için 
gerekli ayrıntıları sağlayarak ürünün yasal gerekliliklere uygun olarak uygun şekilde etiketlenmesini 
ve reçete edilmesini amaçlar.

CTD’nin Modül 2’si, tıbbi ürünün kalite, güvenlik ve etkililik verilerinin özetlerini içerir. Ürünün 
gelişimine, kalite özelliklerine, klinik dışı çalışmalara ve klinik deneme verilerinin bulunduğu 
bölümdür. Bu modül, düzenleyici otoritelerin ürünün genel fayda-risk profilini değerlendirmesi 
açısından çok önemlidir.

CTD’nin Modül 3’ü, üretim süreçleri, ürün spesifikasyonları ve stabilite verileri dahil olmak üzere 
tıbbi ürünün tüm kalite süreçlerine ilişkin bilgiler içerir. Bu modül, ürünün İyi Üretim Uygulamalarına 
(GMP) uygun olarak üretilmesini ve gerekli kalite standartlarını karşıladığının kanıtlarını sunar.

CTD’nin 4. Modülü, tıbbi ürünün farmakolojisi, toksikolojisi ve farmakokinetiği hakkında 
ayrıntılı bilgi sağlayan klinik dışı çalışma raporlarını içerir. Bu modül, deney hayvanları üzerindeki 
çalışmaların sonuçları gibi tüm preklinik verilere dayanarak ürünün güvenliğini ve etkinliğini 
değerlendirmek için gereklidir.

CTD’nin Modül 5’i, tıbbi ürünün güvenliğini ve etkinliğini değerlendirmek için yürütülen klinik 
araştırmalara ilişkin ayrıntılı bilgiler sunan klinik çalışma raporlarını içerir. Bu modül, düzenleyici 
otoritelerin ürünün onayı öncesi etkinlik ve güvenliği gösteren klinik kanıtları değerlendirmesi 
açısından çok önemlidir.

CTD modülleri, tıbbi ürüne ilişkin kapsamlı ve yapılandırılmış bir genel bakış sağlamak ve 
düzenleyici otoritelerin ürünün değerlendirilmesi ve onaylanması için gerekli tüm ilgili bilgilere 
erişmesini sağlamak üzere tasarlanmıştır. CTD formatı, başvuru prosedürünü uyumlu hale getirmek 
ve başvuru sahipleri için başvuru sürecini basitleştirmek ve aynı zamanda düzenleyici otoritelerin 
değerlendirmeleri için standart ve kapsamlı bilgilere erişmesini sağlamak için önemli bir araçtır.

Sonuç olarak, Ortak Teknik Doküman (CTD) ve modülleri, mevzuata ilişkin sunumlar için 
kapsamlı bilgilerin iyi yapılandırılmış ve standart bir sunumunu sağlamada çok önemli modeldir. 
CTD formatı, düzenleyici otoritelerin tıbbi ürünlerin değerlendirilmesi ve onaylanması için gerekli 
tüm ilgili bilgilere kolaylıkla ve sistematik bir şekilde erişmesini sağlar.

4. İLAÇ RUHSATI TÜRLERİ
İlaçların ruhsatlandırılması, farmasötik ürünlerin güvenliğini, etkinliğini ve kalitesini kanıtlayan 
bilgilerin ve verilerin değerlendirilmesi sonrası mümkündür. Her biri belirli amaçlara yönelik ve 
düzenleyici gereklilikleri olan farklı türde ilaç lisansları mevcuttur. 

4.1. Pazarlama İzni (Ruhsatı) 

Pazarlama izni, ilaç şirketlerinin ürünlerini pazarlamasına ve dağıtmasına olanak tanıyan temel bir 
ilaç lisansı türüdür. Bu lisans, Amerika Birleşik Devletleri’ndeki Gıda ve İlaç İdaresi (FDA) veya 
Avrupa’daki Avrupa İlaç Ajansı (EMA) gibi düzenleyici makamlar tarafından ilacın güvenliği, 
etkinliği ve kalite verilerinin kapsamlı bir incelemesinden sonra verilir. Pazarlama izni, yalnızca 
güvenli ve etkili ilaçların pazara ulaşmasını sağlamak ve böylece halk sağlığını korumak için 
gereklidir.
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4.2. Şartlı Onay

Karşılanmamış tıbbi ihtiyaçları karşılayan ve umut verici terapötik faydalar gösteren ilaçlara şartlı 
onay verilir. Bu tür bir lisans, ilaçların erkenden temin edilmesine olanak sağlarken, bunların 
etkinliğini ve güvenliğini doğrulamak için ek verilerin sunulmasını gerektirir. Şartlı onay, hastanın 
yenilikçi tedavilere erişimini hızlandırmasının yanı sıra ilacın performansının sürekli olarak 
değerlendirilmesini ve izlenmesini sağlayan bazı şartları içerir.

4.3. Yetim İlaç Tanımlaması

Yetim ilaç tanımlaması, nadir görülen hastalık veya rahatsızlıkların tedavisine yönelik ilaçlara verilir. 
Bu tür ruhsat, ilaç şirketlerine, ciddi bir maddi destek olmadan mali açıdan sürdürülemeyebilecek 
nadir hastalıklara yönelik ilaçlar geliştirme konusunda hızlı ruhsatlama avantajları, pazar ayrıcalığı 
ve mali faydalar gibi teşvikler sağlar. Yetim ilaç tanımlaması, kısıtlı sağlık hizmeti alan hasta 
popülasyonlarına yönelik özel tedavilerin geliştirilmesini teşvik etmeyi amaçlar. 

4.4. Biyobenzer Ruhsatı

Biyobenzer ruhsatı, halihazırda onaylanmış bir referans ürüne oldukça benzeyen biyolojik ürünlere 
verilen özel bir lisans türüdür. Biyobenzerler, referans ürüne benzerliğini göstermek için sıkı 
karşılaştırmalı analitik, klinik dışı ve klinik çalışmalara tabi tutulur. Bu tür bir lisans, biyofarmasötik 
pazarında rekabeti ve uygun fiyatı amaçlarken, referans ürünle karşılaştırılabilir güvenlik ve etkinlik 
sağlar.

4.5. Endikasyon Dışı Kullanım

Endikasyon dışı kullanım, bir ilacın düzenleyici otoriteler tarafından onaylanmayan bir endikasyon, 
hasta popülasyonu veya dozda kullanılmasını ifade eder. Endikasyon dışı kullanım resmi bir ilaç 
ruhsatı türü olmasa da tıpta, özellikle standart tedavilerin etkisiz veya mevcut olmadığı durumlarda 
yaygın bir uygulamadır. Klinisyenler, klinik tecrübelerine ve mevcut bilimsel kanıtlara dayanarak 
yasal olarak endikasyon dışı ilaç reçete edebilir.

5. JENERİK İLAÇLAR VE EŞDEĞER İLAÇLAR
Jenerik ilaçlar, referans ilaçlara uygun maliyetli alternatifler sağlamada, sağlık hizmetlerinin 
karşılanabilirliğine ve erişilebilirliğine katkıda bulunurlar. Bu ilaçlar orijinal molekülleri ile 
biyoeşdeğerdir, yani aynı aktif bileşenlere, güce, dozaj formuna ve uygulama yoluna sahiptirler. 

Jenerik ilaçlar, düzenleyici otoriteler tarafından, markalı ilaca biyoeşdeğerlik gösterilmesi esas 
alınarak onaylanmaktadır. Biyoeşdeğerlik, jenerik ilaçların markalı ilaçla karşılaştırılabilir 
farmakokinetik ve farmakodinamik özelliklere sahip olmasını ve böylece benzer terapötik etkiler 
göstermesini sağlar. Bu onay süreci, jenerik ilaçların uygun maliyetli alternatifler olarak pazara 
girmesine olanak tanıyarak rekabeti teşvik ederek ilaç harcamalarını düşürmektedir. Jenerik 
ilaçların mevcudiyeti hastalar, sağlık hizmeti sağlayıcıları ve ödeme kurumları için önemli maliyet 
tasarrufu sağlar. Jenerik ilaçlar genellikle markalı ilaçlardan daha düşük fiyatla satılır, bu da temel 
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ilaçları daha geniş bir nüfus için daha uygun fiyatlı ve erişilebilir hale getirir. Jenerik ilaçlardan elde 
edilen maliyet tasarrufları, sağlık harcamalarının azaltılmasına ve hastalar arasında ilaca uyumun 
iyileştirilmesine katkıda bulunur.

Jenerik ilaçların kanıtlanmış biyoeşdeğerliğine rağmen, hastaların bu ilaçları kabullenmelerine 
ve kullanımına ilişkin endişeler mevcuttur. Jenerik ilaçlara ilişkin daha olumlu görüşlere doğru 
bir değişim olsa da, devam eden olumsuz algılar hastanın uyumunu ve sonuçlarını etkileyebilir. 
Jenerik ilaçlardan sürekli maliyet tasarrufu ve daha iyi hasta sonuçları elde etmek için bu algıların 
üstesinden gelmek çok önemlidir.

Markalı ilaçla aynı olan ancak farklı bir etiket altında pazarlanan ruhsatlı jenerik ilaçların pazar 
dinamikleri, jenerik ilaçları da etkilemiştir. Ülkelerde yayınlanan düzenlemelerin, markalı ilaçlara 
ait reçetelerin yerine jenerik ilaçların ikame edilmesini etkilediği gösterilmiştir. Birçok ülkede 
önemli maliyet tasarrufu potansiyeli ile mümkün olduğunda jenerik ilaçları ikame etme konusunda 
açık motivasyonlar vardır. Bununla birlikte, düzenlemelerindeki farklılıklar, jenerik ilaç ikamesinin 
kapsamını etkilemektedir. 

Görüldüğü gibi jenerik ilaçlar ve eşdeğer ilaçlar, uygun maliyetli ve erişilebilir sağlık hizmetlerinin 
desteklenmesinde önemli bir rol oynamaktadır. Jenerik ilaçların sağlık sistemine ve tedarik zinciri 
üzerine olumlu etkilerini anlamak, bunların sağlık sistemlerinde sürekli olarak bulunabilir olmasını 
sağlamak için çok önemlidir.

6. FARMAKOPELERİN ÖNEMİ
Farmakope, ilaç endüstrisindeki sağlık profesyonelleri, eczacılar, üreticiler ve düzenleyici otoriteler 
için bir referans kılavuzu olarak hizmet vermektedir. İlaç endüstrisinde ilaç kalitesi, güvenliği ve 
etkinliğine ilişkin standartları oluşturan ve sürdüren temel araçlardır. Bu nedenle mevzuata uygunluk, 
kalite güvencesi ve güvenilir ilaçların üretimi için bir temel görevi görürler. Farmakopelerin temel 
işlevleri şunlardır;

A) İlaç Kalitesinin Sağlanması: Farmakopeler, farmasötik ürünlerin kalitesinin tanımlanması ve 
korunmasında çok önemli bir rol oynamaktadır. Üreticilerin güvenli ve etkili ilaçlar üretmek için 
uyması gereken açık yönergeler ve standartlar sağlarlar.

B) Değiştirilebilirliği Kolaylaştırma: Sağlık uzmanları ve eczacılar, aynı aktif maddeyi içeren farklı 
ürünlerin birbirinin yerine geçebilmesini sağlamak ve böylece tedavi tutarlılığını artırmak için 
farmakopelere güvenirler.

C) Mevzuata Uygunluk: Farmakope standartlarına uymak, ilaç üreticileri için yasal bir gerekliliktir. 
Piyasadaki ilaçların yüksek kalitede olmasını ve düzenleyici beklentileri karşılamasını sağlamaya 
yardımcı olur.

D) Kamu Güvenliğini Teşvik Etmek: Farmakopeler, sıkı kalite standartları belirleyerek, standartların 
altında veya katkı maddesi içeren farmasötik ürünlerle ilişkili riskleri en aza indirerek hastaların 
sağlığını ve güvenliğini korur.

E) Araştırma ve Geliştirmeyi Destekleme: Farmakopeler, araştırmacılara ve geliştiricilere yerleşik 
standartlar, analitik yöntemler ve formülasyonlar hakkında değerli bilgiler sağlayarak yeni ve 
geliştirilmiş farmasötik ürünlerin ortaya çıkmasına yardımcı olur.
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Farmakopeleri içeriğini oluşturan bölümler ve terimler şu başlıklardan oluşmaktadır (Şekil 2) :
a) Standartlar ve Spesifikasyonlar: Farmakope, farmasötik ürünlerin kimliği, saflığı, gücü 

ve kalitesine ilişkin ayrıntılı standartlar ve spesifikasyonlar sağlar. Bu standartlar, ilaçların 
üretiminde ve kalite kontrolünde tutarlılık ve tekdüzelik sağlar.

b) Formülasyon Kılavuzları: Belirli kalite kriterlerini karşıladıklarından emin olmak için 
çeşitli farmasötik dozaj formlarının (örn. tabletler, kapsüller, şuruplar) hazırlanmasına 
yönelik tarifler ve prosedürleri içerir.

c) Analitik Yöntemler: Farmakopeler, farmasötik madde ve ürünleri test etmek ve analiz 
etmek için onaylanmış yöntemler içerir. Bu yöntemler belirlenen standartlara uygunluğu 
doğrulamak için kullanılır.

d) Referans Malzemeleri: Farmakopeler, analitik testlerde karşılaştırma amacıyla kullanılan 
referans maddeleri listeler. İyi karakterize edilmiş olan bu referanslar hammaddeler ve 
farmasötik ürünlerin kalitesi için referans spesifikasyonlar sağlar.

e) Monograflar: Bunlar, ilaçların veya farmasötik maddelerin fiziksel özellikleri, kimyasal 
yapıları, tanımlama testleri ve kalite spesifikasyonları dahil olmak üzere ayrıntılı 
açıklamalarıdır.

f) Dozaj Formları ve Uygulama Yolları: Farmakopeler çok çeşitli dozaj formlarını (örn. 
tabletler, enjeksiyonlar, merhemler) kapsar ve bunların uygun şekilde hazırlanması ve 
uygulanması için kılavuzlar sağlar.

g) Mevzuata Uygunluk: Üreticiler, ürünlerinin güvenlik ve etkililik açısından düzenleyici 
gereklilikleri karşıladığından emin olmak için farmakopede belirtilen standartlara uymak 
zorundadırlar.

h) Küresel Uygunluk: Birçok ülkenin kendi farmakopeleri vardır (örneğin, Amerika Birleşik 
Devletleri Farmakopesi, İngiliz Farmakopesi, Türk Farmakopesi vb.) ve ayrıca dünya çapında 
tanınan standartları belirleyen uluslararası farmakopeler (örneğin, Avrupa Farmakopesi) de 
bulunmaktadır.

Farmakope

Referans 
Malzemeleri

Dozaj Formları 
ve Uygulama 

Yolları

Standartlar ve 
Spesifikasyonlar

Mevzuata 
Uygunluk

Küresel 
Uygunluk

Analitik 
Yöntemler

Formülasyon 
Kılavuzları

Monograflar

Şekil 2. Farmakopeleri içeriğini oluşturan bölümler ve terimler.
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7. İLAÇ SEKTÖRÜNDE PATENT VE VERİ KORUMANIN 
ÖNEMİ

İlaç patentleme süreci, mucitlere yeni geliştirilen bir farmasötik ürünü belirli bir süre boyunca 
üretme, satma ve dağıtma konusunda münhasır haklar veren yasal bir mekanizmadır. İlaç 
sektöründe patentler, araştırma ve geliştirmeye yapılan önemli yatırımların korunması açısından 
hayati öneme sahiptir. 

Patentleme ile ilgili temel adımlar şu şekilde ifade edilebilir (Şekil 3).

Buluş ve Keşif
Patent Öncesi
Araştırma ve

Değerlendirme

Patent
Araştırması ve
Değerlendirme

Patent
Başvurusu
Yapılması

Patent Devam
Ücretleri

Patent
İncelenmesi

Patent Verme

Şekil 3. Patentleme Süreci.

A) Buluş ve Keşif: İlaç patentleme süreci, potansiyel tedavi edici etkileri olan yeni bir kimyasal 
bileşiğin veya biyolojik maddenin keşfi veya icat edilmesiyle başlar.

B) Patent Öncesi Araştırma ve Geliştirme: Patent başvurusu yapılmadan önce bileşiğin 
özelliklerinin anlaşılması, klinik öncesi çalışmaların yapılması ve klinik deneylerin başlatılması 
amacıyla kapsamlı araştırma ve geliştirme faaliyetleri yürütülür.

C) Patent Araştırması ve Değerlendirmesi: Bileşiğin veya maddenin yeni olduğundan, orjinal 
olduğundan ve patentlenebilirlik kriterlerini karşıladığından emin olmak için kapsamlı bir 
araştırma yapılır. Bu araştırma, mevcut patentlerin ve bilimsel literatürün gözden geçirilmesini 
içerir.

D) Patent Başvurusu Yapılması: Buluşun patentlenebilir olduğu tespit edildikten sonra resmi 
patent başvurusu hazırlanarak ilgili patent ofisine sunulur. Başvuru, ayrıntılı açıklamaları, buluşun 
kapsamını tanımlayan istemleri ve çoğunlukla destekleyici verileri içerir.

E) Patent İncelemesi: Patent ofisi, tüm yasal gereklilikleri karşıladığından emin olmak için 
başvuruyu inceler. Bu süreç, başvuru sahibi ile patent ofisi arasında inceleme sırasında ortaya 
çıkan konu veya soruların ele alındığı yazışmaları kapsar.

F) Patent Verme: Patent ofisi başvurunun orjinalliğinden emin olursa, mucide belirli bir süre 
boyunca (genellikle başvuru tarihinden itibaren 20 yıl) buluşa ilişkin münhasır haklar sağlayan 
bir patent belgesi verir.

G) Patent Devam Ücretleri: Patentin yürürlükte kalması için mucit, patent ofisine periyodik 
devam ücretleri ödemek zorundadır. Bunun yapılmaması, patentin süresinin dolmasından önce 
sona ermesine neden olabilir.

H) Uygulama ve Savunma: Verilen bir patentle, mucit, münhasır haklarını kullanma konusunda 
yasal hakka sahiptir. Bu, patenti ihlal eden kişi veya şirketlere karşı yasal işlem başlatabilecekleri 
anlamına gelir.

I) Veri ayrıcalığı, bir ilaç geliştiricisi tarafından sunulan klinik araştırma verilerine koruma sağlar. 
Bu, veri üretimine yapılan yatırımın, eşdeğer ürünler için pazar onayı arayan rakipler tarafından 
kullanılmasını önler.
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Bir patentin son kullanma tarihi yaklaşırken, jenerik ilaç üreticileri, ilacın jenerik versiyonlarını 
üretmek için Kısaltılmış Yeni İlaç Başvuruları veya benzer başvurular yapabilir ve bu da hukuki 
anlaşmazlıklara yol açabilir.

Patent süresi sona erdikten sonra ilaç kamu alanına girer ve bu durum diğer şirketlerin ilacın jenerik 
versiyonlarını kısıtlama olmaksızın üretmesine ve satmasına olanak tanır.

İlaç patentleme süreci, farmasötik geliştirmenin çok önemli bir yönüdür ve mucitlere araştırma 
ve geliştirmeye yatırım yapma konusunda teşvik sağlar. Patent sahiplerine jenerik rakipler pazara 
girmeden önce araştırma ve geliştirme masraflarını karşılamalarına ve keşiflerinden potansiyel 
olarak kar elde etmelerine olanak tanır.

Düzenleyici münhasırlık, bir düzenleyici kurumun, patentin süresi dolduktan sonra bile bir ilacın 
jenerik versiyonunu onaylamaktan kaçındığı süreyi ifade eder. Bu süre, orijinal geliştiricinin 
yatırımlarını telafi etmek için adil bir şansa sahip olmasını sağlar.

Düzenleyici kurumlar için zorluk, patentler ve veri koruma aracılığıyla yeniliği teşvik etmek ile 
hastalar için uygun fiyat ve erişilebilirliği sağlamak arasında bir denge bulmakta yatmaktadır.

8. SONUÇ
Patent ve veri koruma kavramlarıyla iç içe geçmiş ilaç ruhsatlandırma süreci, farmasötik 
yenilikçiliğin teşvik edilmesinde etkilidir. Yatırımları korumak ve erişilebilirliği sağlamak arasında 
bir denge kurarak toplum hem çığır açan tedavilerden hem de uygun fiyatlı sağlık seçeneklerinden 
yararlanabilir. Farmasötik ortam gelişmeye devam ettikçe, düzenleyici çerçevelerde devam 
eden tartışmalar ve uyarlamalar, sağlık hizmetlerinin geleceğini şekillendirmede önemli bir rol 
oynayacaktır.

CTD, ilaç şirketlerinin düzenleyici makamlara bilgi sunması için standart bir yol görevi görerek 
inceleme ve onay sürecini hızlandırır. Gerekli tüm verilerin tutarlı bir formatta dahil edilmesini 
ve düzenlenmesini sağlamaya yardımcı olarak düzenleyici kurumların bir farmasötik ürünün 
güvenliğini, etkinliğini ve kalitesini değerlendirmesini kolaylaştırır.

Farmakopeler, ilaç endüstrisinde ilaç kalitesi, güvenliği ve etkinliğine ilişkin standartları oluşturan 
ve sürdüren temel araçlardır. Mevzuata uygunluk, kalite güvencesi ve güvenilir ilaçların üretimi için 
temel görevi görürler.

İlaç patentleme süreci, farmasötik geliştirmenin çok önemli bir yönüdür ve mucitlere araştırma 
ve geliştirmeye yatırım yapma konusunda teşvik sağlar. Jenerik rekabet pazara girmeden önce 
masraflarını karşılamalarına ve keşiflerinden potansiyel olarak kar elde etmelerine olanak tanır.
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1. GİRİŞ
Laboratuvarlar, sağlık, ilaç, biyoteknoloji, kimya ve akademi gibi çeşitli alanlarda araştırma, teşhis, 
üretim ve geliştirmede kritik bir rol oynar. Laboratuvar güvenliği, sadece bir kontrol veya kurallar 
listesi değil aynı zamanda molekülden ilaca giden yolda biyomedikal alandaki çalışmaların temel 
ilkesidir ve farmasötik üretim hattında yer alan herkes için kritik öneme sahiptir. Laboratuvarlardaki 
malzemelerin, verilerin ve ekipmanların hassas yapısı aynı zamanda emniyet konusunu da önemli 
bir endişe kaynağı haline getirmektedir. Etkili laboratuvar güvenlik ve emniyet önlemleri yalnızca 
personeli ve araştırmayı korumakla kalmaz, aynı zamanda yanlış kullanılan kimyasallar, biyolojik 
ajanlar ve potansiyel olarak tehlikeli maddelerle ilişkili çevresel ve halk sağlığı risklerini de önler.

Bu bölümde sağlığımızı, çalışma arkadaşlarımızı, toplumu ve çevreyi riske atmadan bilgi üretme 
ve ürün elde etme sürecinin nasıl yürütülebileceğine odaklanılacaktır. Bu kapsamda laboratuvar 
güvenliğinin temel ilkeleri yanı sıra laboratuvar emniyeti konuları ele alınacaktır.  

2. LABORATUVAR GÜVENLİĞİNİN ÖNEMİ
Laboratuvar güvenliği, rutin çalışmalar yanı sıra bilimsel araştırma ve geliştirme faaliyetlerinin 
yürütüldüğü laboratuvar ortamında çalışanların sağlığını, güvenliğini yanı sıra çevreyi korumayı 
amaçlayan önlemleri kapsayan kritik bir konudur. Laboratuvar ortamı kimya, biyoloji, tıp, 
mühendislik ve diğer disiplinlerde çalışan araştırmacılar için temel bir çalışma alanıdır. Ancak, 
laboratuvarlarda kullanılan kimyasallar, biyolojik maddeler, ekipmanlar ve diğer malzemeler 
potansiyel olarak tehlikelidir ve ciddi kazalara neden olabilir. Bu kapsamda laboratuvar güvenliği 
herhangi bir laboratuvar çalışmasına başlamadan önce dikkatle planlamayı, uygun ekipman ve 
koruyucu önlemleri kullanmayı ve çalışanların eğitilmesini gerektirir.

Laboratuvar güvenliği ilkesel olarak üç ana noktaya odaklanır (Şekil 1): 

a) Kişisel sağlığın korunması: Laboratuvarlarda kimyasal maddelerin solunması, yanıcı-
patlayıcı maddelerin kullanımı, biyolojik ajanlarla temas, radyasyona maruziyet gibi bir 
çok riskler bulunur. Laboratuvar güvenliği kişinin sağlığını tehdit eden bu potansiyel 
tehlikelerden korunmasını ve çalışanların maruziyetinin azaltılmasını amaçlar. 

b) Araştırma bütünlüğünün korunması: Güvenlik prosedürleri, araştırma projelerini 
aksatabilecek ve yanlış sonuçlara yol açabilecek kazaların önlenmesine yardımcı olur. Bu 
önlemler; deneylerin doğru ve güvenli bir şekilde yürütülmesini ve veriler ile sonuçların 
güvenilirliğini sağlar.

c) Yasal şartlara uyulması: Hem araştırma hem de rutin laboratuvarlar bir takım mevzuata 
tabidir. Laboratuvar çalışmalarının ilgili mevzuata uyumunun sağlanması, laboratuvarın 
faaliyetlerini yasal olarak yürütmesini ve herhangi bir cezai veya hukuki sorumluluğa 
maruz kalmasını önler.
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Laboratuvar güvenliği konusunda laboratuvar güvenliği politikaları, prosedürleri, ekipmanları, 
eğitimleri gibi konuları ele alan geniş kapsamlı bir literatür bulunmaktadır. Örneğin, Dünya 
Sağlık Örgütü (WHO), Amerika Kimya Derneği (ACS) gibi profesyonel kuruluşlar, laboratuvar 
güvenliği konusunda kılavuzlar ve kaynaklar sunmaktadır. Ayrıca, Ulusal İş Sağlığı ve Güvenliği 
Enstitüsü (NIOSH) ve Amerika Birleşik Devletleri Çevre Koruma Ajansı (EPA) gibi federal 
kurumlar da laboratuvar güvenliğiyle ilgili kılavuzlar ve yönergeler sağlamaktadır. Bu kaynaklar, 
laboratuvar güvenliği alanında en son bilimsel ve teknik gelişmeleri yansıtmaktadır ve laboratuvar 
çalışanlarının güvenliğini ve sağlığını korumak için önemli bir başvuru kaynağıdır.

Şekil 1. Laboratuvar güvenliğinin temel unsurlarına genel bakış.

3. LABORATUVAR ORTAMI
Laboratuvar ortamı, bilimsel araştırmaların yapıldığı, deneylerin gerçekleştirildiği ve verilerin 
analiz edildiği merkezi bir alandır. Kimya, biyoloji, fizik ve diğer disiplinlere özgü farklı laboratuvar 
türleri vardır ve her birinin kendine özgü uygulamaları, ekipmanları ve riskleri bulunmaktadır. 
Örneğin, kimya laboratuvarlarında uçucu kimyasalların kullanımı nedeniyle patlama ve yanma 
gibi tehlikeler söz konusu olabilirken, biyoloji laboratuvarlarında patojenik mikroorganizmalarla 
enfeksiyon kapma riski vardır. Fizik laboratuvarlarında ise yüksek güçlü cihazların kullanımı 
elektrik şokları veya mekanik yaralanma riski doğurabilir. Bu farklı laboratuvar ortamlarında 
karşılaşabilecek potansiyel tehlikeleri tanımak, uygun önlemleri alarak riski azaltmak en önemli 
adımlardır. Bilgiye dayalı bu yaklaşım, güvenli ve verimli bir laboratuvar ortamı sağlamanın yanı 
sıra bilimsel çalışmaların bütünlüğünü ve araştırmacıların sağlığını da korur.
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Şekil 2. Laboratuvar güvenlik ekipmanları.

4. LABORATUVAR GÜVENLİĞİ NEDEN GEREKLİDİR?
Gündemde sıklıkla yer almasa da laboratuvarlar aslında son derece tehlikeli çalışma ortamlarıdır. 
Laboratuvar kazaları nedeniyle sadece rutin mikrobiyoloji laboratuvarlarında çalışan personelin 
%2 ila 4’ünün kaptıkları malta humması, tüberküloz gibi tehlikeli patojenler nedeniyle hayatını 
kaybettiği bildirilmektedir. Bu nedenle laboratuvar güvenliği laboratuvar ortamında çalışan herkes 
için aynı zamanda da toplum ve çevre açısından da hayati bir konudur.

a) Kişisel Güvenliğin Sağlanması: Laboratuvarlarda çalışan bireylerin kişisel güvenliği, 
laboratuvar güvenliğinin en temel ve öncelikli kaygılarından biridir. Kimyasallar, 
radyoaktif maddeler, biyolojik ajanlarla veya tehlikeli ekipmanlarla çalışırken uygun 
güvenlik önlemlerinin alınması kişisel yaralanmaları ve bulaşları önleyerek çalışanların 
sağlığını korur.

b) Toplum Sağlığı ve Güvenliğinin Korunması: Laboratuvarlar sadece çalışan personelin 
kendisi için değil çalışma arkadaşları, ailesi ve toplum açısından da riskler taşımaktadır. 
Laboratuvar ortamındaki zehirli atıklar, mikrobiyolojik ajanlar, radyoaktif maddeler 
laboratuvar çalışanlarını etkileyebileceği gibi yakınlarına da zarar verebilir. Ayrıca 
laboratuvarlarda kötüye kullanım potansiyeli olan bir çok materyal de bulunmaktadır. Bu 
materyallere izinsiz erişimin, çalınmasının ve suç amacıyla kullanılmasının engellenmesi 
için önlemler alınmalıdır.

c) Çevrenin Korunması: Laboratuvarlarda kullanılan kimyasallar, sarf malzemeler ve diğer 
atıklar çevreye zarar verebilecek potansiyele sahiptir. Uygun bir atık yönetimi ve tehlikeli 
maddelerin güvenli depolanması çevresel kirliliği önler ve doğal yaşamı korur. Bu hem 
yerel hem de küresel düzeyde çevre koruma standartlarına mevzuatsal uyum açısından da 
kritiktir.

d) Ekipman ve Altyapının Korunması: Laboratuvar ekipmanları genellikle yüksek 
maliyetlidir ve genellikle başka ülkelerden ithal edilmektedir. Dikkatsizlik veya güvenlik 
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önlemlerine uyulmaması milli kaynak statüsündeki bu cihazların zarar görmesine yol 
açabilir. Doğru kullanım, bakım ve temizlik, ekipmanın ömrünü uzatır ve gereksiz tamirat, 
yeniden edinme gibi masrafların önüne geçerek ulusal kaynakların heba edilmesini 
önlemiş olur.

e) İtibar ve Finansman: Herhangi bir laboratuvardaki ciddi bir kaza veya güvenlik ihlalleri, o 
kurumun itibarını ciddi şekilde zedeler.  Diğer yandan dış finansman kaynak sunucularının 
da güveni sarsar. Laboratuvar güvenliğine yönelik uygulamaların sürdürülmesi bir yandan 
profesyonellik ve etik standartların gözetildiğini gösterirken diğer yandan kurumun 
itibarını koruyarak gelecekteki araştırma finansmanı fırsatlarını artırabilir.

Tüm bu faktörler, laboratuvar güvenliğinin sadece iş sağlığı ve güvenliği değil, aynı zamanda çevresel 
ve kurumsal etkileri açısından da önemli olduğunu göstermektedir. Bu nedenle, laboratuvarlarda 
güvenlik kültürünün geliştirilmesi ve korunması, her seviyede çalışanlar için bir öncelik olmalıdır.

5. LABORATUVAR GÜVENLİĞİ KONTROLÜ HİYERARŞİSİ
Laboratuvar çalışmalarında güvenliği sağlamak için alınması gereken önlemler dört seviyeli bir 
kontrol hiyerarşisi ile yapılandırılmıştır. Bu kontrol hiyerarşisinin en üst katmanı en etkili olanını 
içerirken aşağıya doğru indikçe etki gücü azalır. Ancak laboratuvar çalışanlarının güvenliğini 
sağlamak için çok yönlü bir yaklaşım gerekir ve genellikle birden fazla strateji bir arada kullanılır.

Laboratuvar güvenliği kontrol hiyerarşisi şu katmanlardan oluşur:

a) Eleme/Değiştirme: Tehlikeleri önlemenin en etkili yolu, onları tamamen ortadan 
kaldırmak veya daha az tehlikeli alternatiflerle değiştirmektir. Örneğin, etidyum bromür 
gibi kanserojen ve toksik bir kimyasalın daha az zararlı bir maddeyle değiştirilmesi, 
tehlikeli maddelerin kullanımına bağlı riskleri önemli ölçüde azaltarak laboratuvar 
güvenliğini artırır. Bu yaklaşım, mümkün olduğunda dikkate alınmalıdır ancak eleme/
değiştirme stratejisini uygulamak her zaman olası değildir. Söz gelimi Kırım Kongo 
Kanamalı Ateşi Virüsü, kuduz, şarbon gibi bazı tehlikeli patojenlerle çalışan araştırmacılar 
bulunmaktadır.

b) Mühendislik Kontrolleri: Mühendislik kontrolleri, tehlikelere maruz kalmayı en aza 
indiren güvenlik özelliklerinin ve ekipmanlarının tasarlanması ve uygulanmasını içerir. 
Bu yöntem tehlikenin kaynağını kontrol ederek çalışanları korur. Örneğin, kimyasal 
çekerocaklar, biyogüvenlik kabinleri veya HEPA filtreli havalandırma sistemleri, tehlikeli 
buharları, gazları, patojenleri uzaklaştırarak çalışanların sağlığını korur.

c) İdari Kontroller: Güvenli laboratuvar uygulamalarına rehberlik eden politikalar, 
prosedürler ve eğitimler idari kontrollerin kapsamındadır. Bu kontrol seviyesi, işyerinde 
güvenliği teşvik eden ve düzenleyen kuralların ve yönergelerin oluşturulmasını içerir. 
Örneğin, laboratuvar güvenlik protokolleri, giriş-çıkış önlemleri çalışanların güvenli 
çalışma uygulamalarını anlamalarına ve uygulamalarına yardımcı olur.

d) Kişisel Koruyucu Ekipman (KKE): KKE’ler tehlikelerin ortadan kaldırılamadığı veya 
kontrol edilemediği durumlarda çalışanları korur. Laboratuvar önlükleri, eldivenler, 
koruyucu gözlükler ve solunum maskelerini içerir. KKE kullanımı çalışanların kişisel 
güvenliğini sağlamak için önemliyse de mutlaka eğitim ile desteklenmelidir. Bu 
ekipmanların hangi durumlarda ve nasıl giyilip çıkartılacağı gerekiyorsa nasıl imha 
edileceği öğretilmelidir. Yapılan işe uygun ekipman sağlanması da çok önemlidir. 
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Sözgelimi lateks eldivenler biyolojik materyalle çalışmaya uygun iken nitril eldivenlerle 
hem biyolojik ajanlar hem de güçlü oksitleyiciler ve aromatik çözücüler dışındaki 
kimyasallarla çalışmak mümkündür. 

6. GENEL LABORATUVAR GÜVENLİĞİ UYGULAMALARI
Genel laboratuvar güvenliği uygulamaları ile olası tehlikeleri en aza indirmeye ve çeşitli riskleri 
azaltmaya odaklanarak laboratuvar ortamında çalışan herkesin güvenliğinin sağlanmasına çalışılır. 
Bu genel laboratuvar güvenliği uygulamaları, çalışanların güvenliğini sağlamak ve laboratuvar 
ortamında etkin ve verimli bir şekilde çalışmalarını sağlamak için önemlidir (Şekil 2).

Bu uygulamalarının bazı detayları ve önemli noktaları aşağıda verilmiştir:

6.1.  Risk Değerlendirmesi

Herhangi bir deney veya aktiviteye başlamadan önce bir risk değerlendirmesi şarttır. Bu süreç 
potansiyel tehlikeleri belirler ve olayların olasılığını ve ciddiyetini değerlendirir. Uygun bir risk 
değerlendirmesinde, kullanılan maddeler, ekipman, izlenen prosedürler, çalışan personel dahil 
olmak üzere tüm değişkenleri dikkate alır. Bu kapsamda öncelikle tehlikeler belirlenir. Kimyasal, 
biyolojik, mekanik ve elektriksel riskler dahil olmak üzere laboratuvardaki tüm potansiyel tehlikeler 
gözden geçirilir. Akabinde riskler değerlendirilir. Maruz kalma veya kaza olasılığı ve bunların 
potansiyel sonuçları analiz edilir. Eleme/değiştirme, mühendislik kontrolleri, idari kontroller ve 
kişisel koruyucu ekipman da dahil olmak üzere riskleri azaltmak için hangi hiyerarşik düzeyde 
kontrol önlemleri alınması gerektiğine karar verilir ve uygulanır.

6.2.  Acil Durum Prosedürleri ve Olayların Raporlanması

Laboratuvarlar, yangın veya kimyasal sızıntı gibi kazalar, yaralanmalar ve olaylarla başa çıkmak 
için net acil durum prosedürlerine sahip olmalıdır. Bu prosedürler tüm laboratuvar personeli 
tarafından kolayca erişilebilir ve anlaşılabilir olmalıdır. Ayrıca laboratuvar çalışanları laboratuvarda 
bulunan acil durum ekipmanlarının yerlerine ve nasıl kullanılacağına da hakim olmalıdır. Yangın 
söndürücüler, göz yıkama istasyonları ve güvenlik duşları gibi ekipmanların yerini ve doğru 
kullanımını öğrenmek hayat kurtarıcıdır.

• Acil Durum Ekipmanı: Yangın söndürücülerin, göz yıkama istasyonlarının ve güvenlik 
duşlarının erişilebilir alanlarda bulunduğundan ve düzenli olarak denetlendiğinden emin 
olun.

• Tahliye Rotaları: Tüm personel yangın veya büyük ölçekli acil durumlarda tahliye 
rotaları ve toplanma noktalarına aşina olmalıdır.

• Olay Bildirimi: Herhangi bir laboratuvar olayı veya kaza, derhal raporlanmalıdır. Burada 
amaç olayın sorumlularını cezalandırmak değil risk değerlendirmesi yapmak için veri 
toplamaktır. Bir olay her gün oluyor ve ciddi bir yaralanma ile sonuçlanıyorsa burada 
risk kabul edilemez. Raporlanan olaylara yönelik analizler gelecekte benzer olayların 
önlenmesine yardımcı olur.
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6.3.  Kurumsal Kaynaklar ve Destekler ile Güvenlik Eğitimi

Laboratuvar çalışanları ihtiyaç duyduklarında, kurumdaki laboratuvar güvenliği konusundaki 
kaynaklara ve desteklere (güvenlik görevlileri, ilk yardım, güvenlik kılavuzları) kolaylıkla 
erişebilmelidir. Bu kaynaklar laboratuvar güvenliği konusunda rehberlik sağlamalarının yanı sıra 
acil durumlarda da yardımcı olur. 

Tüm laboratuvar çalışanları, güvenli çalışma uygulamaları, kimyasal madde kullanımı, ekipman 
kullanımı ve acil durum prosedürleri gibi konularda uygun eğitim almalıdır. Bu eğitimler, güvenlik 
bilincini artırır ve kazaların önlenmesine yardımcı olur. Bu temel eğitimlerin yanında çalışılan 
materyale ve ortama özgü olarak da ek eğitimler düzenlenmelidir. Sözgelimi biyolojik materyalle 
çalışanlar için biyogüvenlik eğitimi, nükleer malzemelerle çalışanlar için radyasyon güvenliği 
gibi. Ayrıca eğitimlerin bir kez verilmesi yeterli değildir. Sürekli öğrenmeyi sağlayacak bir ortam 
yaratılmalıdır.

6.4.  Kişisel Koruyucu Ekipman

Bireyleri tehlikelerden korumada son savunma hattıdır. KKE’ler riskleri ortadan kaldıramasa da 
kimyasal sıçramalar, biyolojik ajanlar veya keskin nesneler gibi tehlikelere maruz kalmayı önemli 
ölçüde azaltır. KKE seçimi, risk değerlendirmesine göre belirlenir. Temel KKE’ler: 

• Laboratuvar önlükleri, cildi ve giysileri dökülmelerden ve sıçramalardan korur. 
• Eldivenler, kimyasallar ve biyolojik ajanlar dahil olmak üzere tehlikeli maddelere karşı bir 

bariyer sağlar. 
• Güvenlik gözlükleri veya yüz siperleri, kimyasal sıçramalar, toz veya atıklardan 

kaynaklanan göz yaralanmalarını önler. 
• Solunum cihazları, havalandırmanın yetersiz olduğu durumlarda zehirli duman veya 

partiküllerin solunmasına karşı koruma sağlar. 

6.5.  Kimyasal Güvenlik

Kimyasallar laboratuvarlarda önemli bir risk kaynağıdır. Kimyasal güvenliği, kazaları önlemek için 
maddelerin uygun şekilde elleçlenmesi, depolanması, etiketlenmesi ve bertaraf edilmesini içerir. 
Tüm laboratuvarlarda kimyasal maddeler kullanılmakta olduğundan bu konu hem çalışanlar hem 
de yöneticilerce önemsenmelidir. Bazı temel uygulamalar şunlardır:

• Kimyasal Etiketleme: Tüm kimyasallar, kimlikleri, tehlike sınıflandırmaları ve uygun 
elleçleme talimatları ile açıkça etiketlenmelidir. Kullanılan kimyasalların Malzeme 
Güvenlik Bilgi Belgesi (MSDS)’ne kolayca erişilebilmelidir. MSDS’ler kimyasal 
özellikler, tehlikeler ve ilk yardım önlemleri hakkında bilgi sağlamak için önemlidir.

• Depolama: Tehlikeli reaksiyonları önlemek için uyumsuz kimyasallar ayrı ayrı 
depolanmalıdır (örneğin, asitler bazlarla birlikte depolanmamalıdır). Kimyasallar ayrıca 
isimlerine göre değil tehlike sınıflarına ve uçuculuklarına göre depolanmalıdır. Aksi 
taktirde yanıcı-patlayıcı-parlayıcı malzemelerin bir araya gelmesi ve risk yaratması söz 
konusu olabilir. 
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• Havalandırma: Uçucu kimyasallarla çalışma, inhalasyon risklerini en aza indirmek için 
davlumbazlarda yapılmalıdır.

• Sızıntı Kontrolü: Laboratuvarlarda dökülme kitleri hazırda bulunmalı ve personel 
kimyasal sızıntılara uygun şekilde nasıl müdahale edileceği konusunda eğitilmelidir. 

6.6.  Biyolojik Güvenlik

Bazı araştırmalarda insan, hayvan kaynaklı biyolojik materyalle ve hatta enfektif ajanlarla çalışılması 
söz konusu olabilir. Bu durumda uygun biyogüvenlik önlemleri alınmalıdır. İyi mikrobiyoloji 
teknikleri uygulanarak aerosol oluşumundan kaçınılması, mikroorganizmaların güvenli bir şekilde 
muhafaza edilmesi, imhası gibi konular biyolojik güvenlik kavramı içerisinde yer alır. 

Biyolojik ajanların işlendiği laboratuvarlarda, kontaminasyonu, enfeksiyonu ve patojenlerin ortama 
salınmasını önlemek için biyogüvenlik çok önemlidir. Biyogüvenlik, çalışanları ve halkı korumak 
için mikroorganizmalar, dokular veya diğer biyolojik materyallerle kontrollü bir şekilde çalışmayı 
kapsar.

• Biyogüvenlik Seviyeleri (BSL): Laboratuvarlar, kullanılan biyolojik ajanlarla ilişkili risk 
seviyesine bağlı olarak Biyogüvenlik Seviyeleri (BSL) 1-4 olarak kategorize edilir. BSL-
1 en düşük risk seviyesidir, BSL-4 ise Ebola virüsü gibi son derece bulaşıcı ve ölümcül 
patojenleri işler.

• Kontrol Uygulamaları: Biyogüvenlik kabinlerinin kullanımı, biyolojik tehlikelerin 
kontrol altında tutulmasını ve laboratuvar ortamına salınmamasını sağlar.

• Dekontaminasyon: Yüzeylerin, ekipmanların ve atıkların düzenli olarak 
dekontaminasyonu, çapraz kontaminasyon ve enfeksiyon riskini azaltır. Otoklavlama ve 
kimyasal dezenfektanlar yaygın olarak kullanılan yöntemlerdir.

6.7.  Ekipman Güvenliği

Laboratuvar ekipmanlarının doğru kullanılması ve bakımı hem uzun ömürlü olmasını hem de 
üretilen sonuçların doğru olmasını sağlar. Ekipman arızaları derhal bildirilmeli ve onarılmalıdır. 
Ekipmanların kayıtları oluşturulmalı ve düzenli olarak takipleri gerçekleştirilmelidir. 

Laboratuvar ekipmanlarının güvenli kullanımı için:

• Üretici talimatlarını ve laboratuvar protokollerini izleyin.
• Kullanmadan önce uygun eğitimi aldığınızdan emin olun.
• Her zaman gerekli KKE’yi (Kişisel Koruyucu Ekipman) giyin.

Bakım ve Kalibrasyon için:

• Doğruluğunu sağlamak için ekipmanı düzenli olarak bakımını yapın ve kalibre edin.
• Bir bakım günlüğü tutun ve kontrolleri planlayın.

Ekipman Arızalarını Bildirme için:

• Herhangi bir sorunu veya arızayı derhal bildirin.
• Onarılana veya değiştirilene kadar arızalı ekipmanı kullanmayın.
• Gelecekte başvurmak üzere arızaların uygun şekilde belgelenmesini sağlayın.
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6.8.  Kişisel Temizlik 

Kişisel hijyenin korunması, laboratuvar güvenliğinin sağlanması açısından son derece önemlidir. 
Ellerin düzenli olarak ve usulüne uygun şekilde yıkanması ve laboratuvar çalışmaları sırasında yüz, 
ağız ve gözlere dokunmaktan kaçınılması gerekir. Laboratuvar ortamında makyaj yapma, lens takma 
gibi davranışlardan kaçınılmalıdır. Saçlar toplu olmalıdır. Laboratuvarda kullanılan KKE’lerle dış 
ortamda dolaşılmamalıdır. 

Kişisel hijyen, güvenli bir laboratuvar ortamının sürdürülmesinde kritik bir rol oynar. Uygun hijyen, 
bireyi yalnızca zararlı maruziyetlerden korumakla kalmaz, aynı zamanda deneylerin, laboratuvar 
ekipmanlarının ve genel çalışma ortamının kirlenmesini de önler. Kişisel hijyenin laboratuvar 
güvenliğinde önemli olmasının temel nedenleri aşağıdadır:

• Kontaminasyonu Önleme: Kimyasalları veya biyolojik malzemeleri yıkanmamış ellerle 
tutmak, diğer laboratuvar personelinin daha sonra temas edebileceği yüzeyleri veya 
maddeleri kirletebilir. Kötü kişisel hijyen, numunelerin, reaktiflerin veya ekipmanların 
kirlenmesine yol açabilir, oluşan çapraz kontaminasyon potansiyel olarak deneyleri 
mahvedebilir veya yanlış sonuçlar verebilir. Mikrobiyoloji ve biyolojik laboratuvarlarda, 
kişisel hijyen, hem laboratuvarın içinde hem de dışında mikroorganizmaların veya 
biyolojik etkenlerin kazara yayılmasını önlemek için esastır.

• Tehlikeli Maddelere Maruziyeti Azaltma: Kimyasallarla çalıştıktan sonra ellerinizi 
yıkamadan yüzünüze, gözlerinize veya ağzınıza dokunmak zararlı maddelerin yutulmasına 
veya emilmesine yol açabilir. Kimyasallar ve tehlikeli maddeler ciltte, saçta veya giysilerde 
kalabilir ve yanlışlıkla yutulursa, solunursa veya emilirse oluşan kimyasal maruziyet kişiye 
zarar verebilir. Kimyasalları, numuneleri veya tehlikeli maddeleri kullanmadan önce 
ve sonra elleri yıkamak maruz kalma riskini azaltır. Laboratuvar önlüğü giymek kişisel 
kıyafetleri kimyasal dökülmelerden veya sıçramalardan korur, ancak laboratuvardan 
ayrılmadan önce kirli kıyafetleri çıkarmak tehlikelerin yayılmasını önlemek için çok 
önemlidir.

• Hastalık Bulaşını Önleme: Patojenlerle çalışan bir laboratuvarda, yetersiz hijyen, 
virüslerin veya bakterilerin kendinize veya başkalarına kazara bulaşmasına neden olabilir. 
Bulaşıcı malzemelerle çalışan laboratuvarlarda, el yıkama ve kişisel koruyucu ekipman 
(KKE) kullanımı gibi uygun hijyen, hastalığın yayılmasını önlemede esastır. Elleri yüz, 
göz ve ağızdan uzak tutmak, bulaşıcı etkenlerin bulaşma riskini en aza indirir.

• Güvenlik Protokollerine Uygunluğun Sağlanması: Kişisel hijyeni sağlamamak, güvenlik 
yönetmeliklerinin ihlal edilmesine ve bunun sonucunda cezalara veya laboratuvarın 
kapatılmasına yol açabilir. Birçok kurumsal ve düzenleyici kılavuz, laboratuvar güvenliğini 
sağlamak ve çalışanları korumak için sıkı hijyen standartlarının sürdürülmesini gerektirir. 
Hijyen protokollerine uymak yalnızca kişisel bir sorumluluk değil, aynı zamanda OSHA 
(Mesleki Güvenlik ve Sağlık İdaresi) gibi uluslararası ve ulusal standartların gereklilikleri 
karşılamak için de önemlidir.

• Profesyonel Çalışma Ortamının Korunması: Temiz ve hijyenik bir çalışma alanı 
profesyonelliği teşvik eder ve laboratuvarın tüm çalışanlar için güvenli ve saygılı bir ortam 
olmasını sağlar.

Uygun hijyen, bir bireyin kendi güvenliğine ve meslektaşlarının güvenliğine yönelik 
sorumluluğunu yansıtır.
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Laboratuvardaki temel kişisel hijyen uygulamaları şunları içerir:

• El Yıkama: Laboratuvarda çalışmadan önce ve sonra ellerinizi her zaman iyice yıkayın.
• Yemek veya İçecekten Kaçınma: Kontaminasyonu önlemek için laboratuvar alanlarında 

asla yemek yemeyin, içmeyin veya yiyecek saklamayın.
• Uygun KKE Giyme: Gerektiğinde her zaman laboratuvar önlüğü, eldiven ve göz 

koruması takın.
• Çalışma Alanlarını Temiz Tutma: Çalışma istasyonlarını düzenli olarak temizleyin ve 

dezenfekte edin.
• Saç ve Giyime Dikkat Etme: Uzun saçlarınızı arkaya bağlayın ve tehlikeli maddelerle 

temas edebilecek bol giysiler giymekten kaçının. İyi kişisel hijyen sağlayarak, laboratuvar 
personeli daha güvenli bir çalışma ortamına katkıda bulunur, kontaminasyon riskini en aza 
indirir ve güvenlik protokollerine uyumu sağlar. Bu, günlük laboratuvar güvenliğinin basit 
ama önemli bir parçasıdır.

6.9.  Laboratuvar Kurallarına Uyum

Laboratuvarlar ortamına uygun davranışlar sergilemek ve kurallara uyum esastır. İyi iletişim ve 
takım çalışması, güvenli bir çalışma ortamı sağlar. 

• Laboratuvarda Uygun Davranış ve Yönelimler: Tüm güvenlik kurallarına ve 
prosedürlerine uyun. Laboratuvarda yemek yemeyin, içmeyin veya kişisel elektronik 
cihazları kullanmayın. Laboratuvar saatlerine ve paylaşılan kaynaklara dikkat edin.

• Başkalarına ve Çalışma Alanlarına Saygı: Başkalarının ekipmanlarına veya deneylerine 
izinsiz dokunmayın veya onları hareket ettirmeyin. Paylaşılan ekipmanları temiz tutun ve 
bir sonraki kullanıcı için hazır tutun.

• İletişim ve Ekip Çalışması: Laboratuvar ekibinizle açık iletişim kurun. Herhangi bir 
güvenlik endişesini derhal bildirin. İşbirlikçi bir şekilde çalışın ve güvenlik kültürünü 
destekleyin.

6.10. Laboratuvar Temizliği 

İyi temizlik uygulamaları güvenli bir laboratuvar ortamını sürdürmek için olmazsa olmazdır. 
Düzenli bir laboratuvar kaza olasılığını azaltır ve verimli çalışmayı teşvik eder. 

Çalışma alanlarını düzenli tutun ve gereksiz malzemelerden veya ekipmanlardan arındırın. Temiz 
laboratuvar tezgahları dökülme ve kaza riskini azaltır. Her kullanımdan sonra çalışma alanlarını 
temizleyin. Kimyasalları, aletleri ve malzemeleri uygun şekilde saklayın. Atıkları laboratuvar 
yönergelerine göre bertaraf edin. Dökülmeleri her zaman hemen temizleyin. Tüm kapları açıkça 
etiketleyin. Yürüyüş yolları ve ekipmanların etrafında dağınıklıktan kaçının.

6.11. Atık Yönetimi

Laboratuvarlar, her biri kontaminasyonu, kazaları veya çevresel hasarı önlemek için belirli bertaraf 
yöntemleri gerektiren kimyasal, biyolojik, radyoaktif ve genel atıklar dahil olmak üzere çeşitli 
atıklar üretir. Kötü atık yönetimi kimyasal dökülmelere, yangın tehlikelerine, enfeksiyonlara veya 
diğer güvenlik endişelerine yol açabilir.
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Laboratuvarlar, her biri kendine özgü tehlikelere ve bertaraf gereksinimlerine sahip farklı atık türleri 
üretir. Atıkların doğru bir şekilde tanımlanması ve ayrılması, güvenli bir şekilde bertaraf edilmesini 
sağlamanın ilk adımıdır:

• Kimyasal Atık: Toksik, yanıcı, aşındırıcı veya reaktif olabilen tehlikeli kimyasallar, 
çözücüler ve reaktifleri içerir.

• Biyolojik Atık: Bulaşıcı veya zararlı olabilen kültürler, dokular veya organizmalar gibi 
biyolojik maddeleri içerir.

• Radyoaktif Atık: Radyasyona maruz kalmayı önlemek için özel işleme gerektiren 
radyoaktif maddelerle çalışan laboratuvarlarda üretilir.

• Kesici/delici Nesneler: Fiziksel yaralanmaya veya kontaminasyona neden olabilecek 
iğneler, cam slaytlar ve diğer keskin nesneler. 

• Genel Atık: Paketleme malzemeleri, kağıt ve plastik gibi tehlikesiz atıklar.

Uygun atık yönetimi aşağıdaki hususlar açısından önem taşır: 

• Personel Güvenliği: Tehlikeli atıkların yanlış yönetimi, laboratuvar personelini 
zararlı kimyasallara, biyolojik ajanlara veya fiziksel yaralanmalara maruz bırakabilir. 
Örneğin, keskin nesnelerin uygunsuz şekilde bertaraf edilmesi, delinme yaralarına veya 
enfeksiyonlara yol açabilir.

• Çevrenin Korunması: Birçok kimyasal ve biyolojik malzeme, doğru bir şekilde bertaraf 
edilmezse suyu, havayı veya toprağı kirletebilir. Ağır metaller, toksik kimyasallar veya 
patojenler içeren atıklar, uzun süreli çevresel etkilere sahip olabilir.

• Yönetmeliklere Uygunluk: Laboratuvarlar, İş Sağlığı ve Güvenliği İdaresi (OSHA), 
Çevre Koruma Ajansı (EPA) ve yerel çevre ajansları dahil olmak üzere çeşitli kuruluşlar 
tarafından belirlenen düzenlemelere tabidir. Bu düzenlemeler, güvenli atık bertaraf 
uygulamalarını zorunlu kılar ve uyumsuzluk para cezalarına, yasal sorunlara veya hatta 
laboratuvarın kapatılmasına neden olabilir. 

• Kazaların Önlenmesi: Uygun atık bertarafı yangınları, kimyasal reaksiyonları ve diğer 
tehlikeleri önlemeye yardımcı olur. Örneğin, uyumsuz kimyasal atıkların bir arada 
depolanması tehlikeli bir reaksiyona neden olabilir.

Atıkların doğru şekilde ayrıştırılması ve etiketlenmesi, uygun ve güvenli bir şekilde bertaraf 
edilmesini sağlamak için kritik öneme sahiptir. Uygun etiketleme, atık işleyicilerinin ve bertaraf 
personelinin içerik ve ilgili risklerin farkında olmasını sağlar. Bu kapsamda atıklar aşağıdaki 
kategorilere göre ayrıştırılırlar:

• Kimyasal Atık: Tehlikeli reaksiyonları önlemek için kimyasal atıklar tehlike sınıfına 
(örneğin asitler, bazlar, yanıcılar, oksitleyiciler) göre ayrılmalıdır. Her bir kap, içerik ve 
tehlike sembolleriyle açıkça etiketlenmelidir.

• Biyolojik Atık: Biyolojik atıklar açıkça işaretlenmiş biyolojik tehlike torbalarına veya 
kaplarına konulmalıdır. Enfeksiyon risklerini en aza indirmek için bertaraf edilmeden önce 
otoklavlanmalı veya başka şekilde sterilize edilmelidir.

• Kesisi/Delici Nesne Atıkları: İğneler ve kırık cam gibi keskin nesneler, yaralanmaları ve 
kontaminasyonu önlemek için belirlenmiş, delinmeye dayanıklı keskin nesne kaplarına 
atılmalıdır.

• Radyoaktif Atık: Radyoaktif atıklar, radyasyon tehlikesi sembolleri bulunan belirlenmiş 
kaplara konulmalı ve özel atık bertaraf hizmetleri tarafından işlenmelidir.



331

BÖLÜM 12: MOLEKÜLDEN İLACA GİDEN YOLDA LABORATUVAR GÜVENLİĞİ VE EMNİYETİ Ayşegül TAYLAN ÖZKAN, Parisa SHARAFI 

Ayrıştırılan atıkların işlenmesi, depolanması ve bertarafı da atık türüne göre farklılıklar gösterir:

• Kimyasal Atıkların İşlenmesi: Kimyasal atıklar, sızıntıları veya dökülmeleri önlemek 
için uygun şekilde kapatılmış uyumlu kaplarda saklanmalıdır. Ek koruma için ikincil 
taşıma tepsileri kullanın. Atık kapları asla aşırı doldurulmamalı ve uyumsuz maddelerden 
uzakta, iyi havalandırılan bir alanda saklanmalıdır.

• Biyolojik Atıkların İşlenmesi: Biyolojik atıklar eldiven ve uygun KKE kullanılarak 
işlenmelidir. Bertaraftan önce, bulaşıcı etkenleri nötralize etmek için biyolojik malzemeler 
genellikle otoklavlama yoluyla sterilize edilmelidir.

• Atıkların Depolanması: Belirlenmiş atık depolama alanları açıkça işaretlenmeli ve 
yetkisiz erişimi önleyecek şekilde tasarlanmalıdır. Depolama alanları iyi havalandırılmalı 
ve tehlikeli maddelerin işlenmesine ilişkin düzenlemelere uymalıdır. Atıklar uzun süre 
saklanmamalı ve düzenli bertaraf alımları planlanmalıdır. 

• Kimyasal Atık Bertarafı: Kimyasal atıkların çoğu lisanslı tehlikeli atık bertaraf hizmetleri 
aracılığıyla işlenir. Laboratuvarlar tehlikeli atıkları onaylı bertaraf alanlarına taşıma 
yönergelerini takip etmelidir. Bazı kimyasallar bertaraf edilmeden önce laboratuvarda 
nötrleştirilebilir veya işlenebilir.

• Biyolojik Atık Bertarafı: Sterilize edilmiş biyolojik atıklar genellikle normal atık olarak 
işlenebilir. Ancak, bulaşıcı veya potansiyel olarak bulaşıcı maddeler özel biyolojik atık 
bertaraf hizmetleri tarafından yakılmalı veya işlenmelidir.

Şekil 3. Genel laboratuvar güvenliği uygulamaları. 

7. LABORATUVAR EMNİYETİNİN ÖNEMİ
Laboratuvarlar, genellikle değerli, hassas veya tehlikeli maddeler barındıran doğası gereği karmaşık 
ortamlardır ve sağlık, ilaç, biyoteknoloji, kimya ve akademi gibi çeşitli alanlarda araştırma, 
teşhis, üretim ve geliştirmede kritik bir rol oynarlar. Laboratuvarlardaki malzemelerin, verilerin 
ve ekipmanların hassas yapısı emniyeti sağlamak açısından önemli bir endişe kaynağıdır. Bir 
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laboratuvarda güvenlik ve emniyet yalnızca araştırmanın bütünlüğünü korumak için değil, aynı 
zamanda personeli, ekipmanı ve hassas bilgileri korumak için de son derece önemlidir. Genel 
güvenlik uygulamaları daha çok kazaları ve yaralanmaları önlemeye odaklanırken laboratuvar 
emniyeti yetkisiz erişimi, hırsızlığı, kötü niyetli hasarı veya tehlikeli maddelerin kötüye kullanımını 
önlemeye yöneliktir.

Laboratuvar emniyetinin temel amacı, insanları, varlıkları ve araştırmaları iç ve dış tehditlerden 
korumaktır. Bu tehditler fiziksel hırsızlıktan veya sabotajdan siber güvenlik ihlallerine veya tehlikeli 
kimyasalların karıştığı kazalara kadar değişebilir. Bu senaryoların her biri, yalnızca laboratuvar 
için değil aynı zamanda halk sağlığı ve güvenliği için de potansiyel bir felaketi temsil eder. Bu 
nedenle etkili güvenlik, değişen teknolojiler ve ortaya çıkan risklerle birlikte gelişen çok katmanlı 
ve dinamik olmalıdır:

• Güvenlik: Birçok laboratuvarda kimyasallar, biyolojik ajanlar, radyoaktif maddeler veya 
uçucu bileşikler gibi yanlış kullanıldığında personele veya çevreye zarar verebilecek 
potansiyel olarak tehlikeli maddeler bulunur. Bir güvenlik açığı, laboratuvar personelini 
ve potansiyel olarak çevredeki ortamı tehlikeye atan maruziyete, kirlenmeye veya 
dökülmelere yol açabilir. Kötü güvenlik uygulamalarının etkileri şunları içerebilir:

o Kişisel Yaralanma veya Ölüm: Toksik kimyasallara, patojenlere veya 
radyoaktif maddelere uygunsuz erişim, laboratuvar çalışanları veya davetsiz 
misafirler için ciddi sağlık sonuçlarına yol açabilir. Bazı maddelere az miktarda 
bile maruz kalmak ölümcül olabilir.

o Çevresel Kirlenme: Kimyasal dökülmeler, radyoaktif madde sızıntıları veya 
biyolojik ajanların salınması, çevredeki ekosistem üzerinde uzun vadeli etkilere 
sahip olabilir. Bu etkilerin tersine dönmesi onlarca yıl alabilir ve halk sağlığı 
krizlerine veya maliyetli çevre temizliklerine yol açabilir.

• Araştırma Bütünlüğü: Bilimsel araştırma dünyasında, sonuçların doğruluğu ve 
güvenilirliği en önemli unsurdur. Laboratuvar güvenliğinin ihlalleri (kasıtlı (sabotaj veya 
hırsızlık gibi) veya kazara) şunlara yol açabilir:

o Değişen Sonuçlar: Yetkisiz kişiler ekipman, numune veya araştırma 
materyalleriyle oynarsa, veriler çarpıtılabilir ve yanlış sonuçlara yol açabilir. 
Kontrollü koşullardaki küçük kesintiler bile aylarca veya yıllarca süren 
araştırmayı geçersiz kılabilir.

o Gecikmiş İlerleme: Deneyleri tehlikeye atan güvenlik ihlallerinin kurtarılması 
önemli bir zaman alabilir. Örneğin, hassas zamanlamaya dayanan projeler, 
protokoller kesintiye uğrarsa geri döndürülemez şekilde geri alınabilir.

o Finansman Kaybı: Birçok araştırma projesi, hükümet kurumları veya 
özel kuruluşlardan alınan hibelerle finanse edilir. Finansman sağlayanlar, 
güvenlik ve emniyet protokollerine sıkı sıkıya uyulmasını bekler. Bir ihlal, 
finansmanın iptaline yol açabilir ve araştırmanın devamını tehlikeye atabilir.

• Uyumluluk: Özellikle biyoteknoloji, ilaç ve sağlık gibi alanlarda çalışan laboratuvarlar, 
hükümet organları tarafından uygulanan katı düzenlemelere uymalıdır. Bu düzenlemeler 
şunlar için tasarlanmıştır:

o Halk Sağlığı ve Güvenliğini Koruma: ABD’deki Hastalık Kontrol ve Önleme 
Merkezleri (CDC) gibi kurumlar, biyolojik ajanların ve toksinlerin güvenli 
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bir şekilde işlenmesini sağlamak için laboratuvarlara düzenlemeler getirir. Bu 
tür düzenlemelere uyulmaması hastalık salgınlarına, çevresel hasara ve yasal 
sonuçlara yol açabilir.

o Etik Araştırmayı Sağlamak: Genetik araştırma veya insan/hayvan testleri 
gibi alanlarda etik hususlar çok önemlidir. Laboratuvarlar, araştırmanın nasıl 
yürütüleceğini, belirli verilere kimin erişebileceğini ve malzemelerin nasıl 
işleneceğini zorunlu kılan etik yönergelere uyduklarından emin olmalıdır..

• Fikri Mülkiyetin Koruması: Özellikle kurumsal veya akademik ortamlardaki birçok 
laboratuvar, inovasyon merkezleridir. Bu laboratuvarlarda yapılan araştırmalar ve keşifler 
genellikle önemli piyasa değerine sahip yeni ürünlere, tedavilere veya teknolojilere 
dönüşür. Bu fikri mülkiyeti korumak şunlar için kritik öneme sahiptir:

o Endüstriyel Casusluğu Önlemek: Rakipler veya düşmanca kuruluşlar 
araştırma verilerini veya tescilli bilgileri çalmaya çalışabilir. İlaç geliştirme gibi 
çığır açan projeler üzerinde çalışan laboratuvarlar, verilerinin hırsızlığa karşı 
güvende olduğundan emin olmalıdır.

o Rekabet Avantajını Koruma: Biyoteknoloji veya ilaç gibi endüstrilerde, 
rekabette önde kalmak esastır. Araştırma hırsızlığıyla sonuçlanan bir güvenlik 
ihlali, yıllarca süren çalışmaları baltalayabilir ve laboratuvarı rekabet açısından 
dezavantajlı duruma sokabilir

8. LABORATUVAR EMNİYETİNDE UYGULAMALAR
Bir laboratuvar ortamındaki emniyet, tüm personelin işbirliği ve uyanıklığını gerektiren çok yönlü 
bir sorumluluktur. Sağlam fiziksel güvenlik önlemleri uygulayarak, hassas bilgileri koruyarak, 
tehlikeli maddeleri sorumlu bir şekilde kullanarak ve acil durumlara hazırlanarak laboratuvarlar 
güvenli ve etkili araştırmalara elverişli güvenli bir ortamı koruyabilir. Güvenlik protokollerinin 
sürekli değerlendirilmesi ve uyarlanması, gelişen tehditlere karşı koymak ve güvenli bir çalışma 
ortamını sürdürmek için önemlidir. Bir çok laboratuvar emniyeti uygulaması aynı zamanda 
laboratuvar güvenliğini de sağlar. 

8.1.  Fiziksel Emniyet Önlemleri

• Çevre ve Bina Erişim Kontrolü: Laboratuvar güvenliği için ilk savunma hattı, binaya 
ve laboratuvar alanlarına fiziksel erişimin kontrolüdür. Tesisler, aşağıdakileri içeren 
katmanlı bir erişim kontrolü yaklaşımı uygulamalıdır. Laboratuvar binasının çevresi, 
yetkisiz girişi önlemek için çitler ve duvarlar gibi fiziksel bariyerler gerektirebilir. Yüksek 
değerli veya yüksek riskli laboratuvarlar ayrıca giriş noktalarını ve çevre alanları izlemek 
için gözetim kameraları kullanmalıdır. Laboratuvarlar, binaya girişi güvenlik personeli 
veya kart okuyucular veya biyometrik tarayıcılar gibi teknolojilerle donatılmış birkaç 
kontrollü erişim noktasıyla sınırlamalıdır. Bu sistemler, tesise yalnızca yetkili personelin 
girebilmesini sağlar.

• Laboratuvar Erişim Kontrolü: Kısıtlı giriş sağlanmalı ve bir laboratuvardaki belirli 
alanlara yalnızca yetkili personel erişebilmelidir. Bu kısıtlama, anahtar kartları, biyometrik 
tarayıcılar veya PIN kodları gibi erişim kontrol sistemleri kullanılarak gerçekleştirilebilir 
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ya da zamana duyarlı erişim sağlanabilir. Ziyaretçi yönetimi takip edilmelidir: Bir ziyaretçi 
günlüğü tutulmalı ve tüm ziyaretçilerin giriş ve çıkış yapması zorunlu kılınmalıdır. 
Ziyaretçilere her zaman yetkili personel eşlik etmelidir. Gözetim sistemleri kullanılmalıdır. 
Laboratuvarlardaki aktiviteyi izlemek ve kaydetmek için anahtar giriş ve çıkış noktalarına 
güvenlik kameraları takılmalıdır. Bu uygulama yetkisiz erişimi engelleme ve herhangi bir 
olay geerçekleşmesi durumunda kayıt sağlama açısından önemlidir. 

• Ekipman ve Malzemelerin Güvenliğini Sağlama: Kilitlenebilir depolama alanları 
sağlanmalıdır. Hassas ekipman, tehlikeli kimyasallar ve biyolojik malzemeler, kısıtlı 
erişime sahip kilitlenebilir dolaplarda veya buzdolaplarında saklanmalıdır. Alarmlar ve 
sensörler vasıtasıyla yetkisiz erişimi veya ihlalleri tespit etmek mümkündür. Bu kapsamda 
kapılarda, pencerelerde ve depolama ünitelerinde alarmlar kullanılmalıdır. Hareket 
sensörleri, yüksek riskli alanlar için ek bir güvenlik katmanı ekleyebilir. Envanter yönetimi 
yapılmalı; tüm ekipman, kimyasallar ve biyolojik malzemelerin ayrıntılı bir envanterini 
tutulmalıdır. Hiçbir şeyin eksik veya yanlış yerleştirilmediğinden emin olmak için düzenli 
denetimler yapılmalıdır.

8.2.  Siber Güvenlik ve Bilgi Güvenliği

• Dijital Verilerin Korunması: Araştırma verileri, kişisel bilgiler ve gizli iletişimler 
dahil olmak üzere tüm hassas veriler şifrelenmelidirn. Uzaktan erişim için güvenli 
ağlar ve VPN’ler kullanılmalıdır. Dijital sistemler için erişim kontrolleri sağlanmalıdır. 
Laboratuvar bilgisayarlarına, veritabanlarına ve ağlara erişim için çok faktörlü kimlik 
doğrulaması uygulanmalıdır. İş rollerine göre kullanıcı ayrıcalıkları atanmalı ve hassas 
verilere erişim yalnızca yetkili personelle sınırlandırılmalıdır. Verileri düzenli olarak 
güvenli, tesis dışı konumlarda yedeklenmelidir. Yedeklerin şifrelendiğinden ve yetkisiz 
erişime karşı korunduğundan emin olunmalıdır.

• Siber Tehditleri Önleme: Yazılım güvenliği sağlanmalı; tüm yazılımlar ve işletim 
sistemleri en son güvenlik yamalarıyla güncel tutulmalıdır. Güvenilir antivirüs ve kötü 
amaçlı yazılım önleme programları kullanılmalıdır. Kimlik avı farkındalığı arttırılmalı; 
laboratuvar personelini kimlik avı e-postalarını ve sosyal mühendislik taktiklerini 
tanımaları için eğitim verilmelidir. Şüpheli e-postaların ve olası güvenlik ihlallerinin 
bildirilmesi teşvik edilmelidir. Güvenli iletişimin sağlanması amacıyla hassas bilgiler 
için uçtan uca şifrelemeye sahip güvenli e-posta platformları veya özel iletişim araçları 
gibi şifreli iletişim kanalları kullanılmalıdır.

8.3.  Tehlikeli Maddelerin İşlenmesi

• Kimyasal Güvenlik: Envanter kontrolü yapılmalı, miktarları ve depolama yerleri 
dahil olmak üzere tüm kimyasalların güncel bir envanteri tutulmalıdır. Herhangi bir 
edinim veya bertaraf derhal kaydedilmelidir. Uygun depolama koşulları sağlanmalı, 
kimyasallar tehlike sınıflandırmalarına göre depolanmalı ve uyumsuz maddelerin 
ayrıldığından emin olunmalıdır. Yanıcı maddeler yangına dayanıklı dolaplarda 
saklanmalıdır. Tüm personelin, işledikleri kimyasallarla ilişkili tehlikeler konusunda 
eğitildiğinden ayrıca bunların depolanması ve kullanımı için güvenlik protokollerini 
anladığından emin olunmalıdır. 
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• Biyolojik Malzeme Güvenliği: Özellikle patojenler veya toksinler olmak üzere 
biyolojik malzemelerin işlenmesi ve depolanması için biyogüvenlik protokollerini 
uygulanmalı, biyogüvenlik önlemleri alınmalıdır. Bu malzemelere erişim kısıtlanmalı ve 
kontrol edilmelidir. Biyolojik malzemeleri taşırken ulusal ve uluslararası düzenlemelere 
uyulmalı, güvenli, kurcalanmaya karşı dayanıklı kaplar kullanılmalıdır. Sevk zinciri 
kayıtları tutulmalıdır. Hırsızlık, kayıp veya tehlikeli biyolojik ajanların salınması gibi 
olası biyogüvenlik ihlallerini ele alacak olay müdahale planları geliştirilmeli ve düzenli 
olarak güncellenmelidir.

• Radyoaktif Madde Depolama: Radyoaktif maddeleri işleyen laboratuvarlar, kurşun 
kaplı kapların ve sınırlı erişim odalarının kullanımı dahil olmak üzere depolama için 
belirli yönergelere uymalıdır.

8.4.  Personel Güvenliği

• Tarama ve Eğitim: Özellikle hassas malzemelere veya verilere erişimi olacak tüm 
çalışanların suç geçmişi, istihdam doğrulaması ve referans kontrolleri dahil kapsamlı 
geçmiş kontrolleri yapılmalıdır. Tüm personel, şüpheli davranışları tanıma ve bunlara 
yanıt verme, hassas bilgileri işleme ve erişim kontrol önlemlerine uyma dahil olmak 
üzere laboratuvar güvenlik protokolleri konusunda düzenli olarak eğitilmelidir. 

• İzleme ve Denetim: Sürekli izleme gerçekleştirilmeli; yetkisiz faaliyetleri tespit 
etmek ve caydırmak için gözetim ve izleme araçları kullanılmalıdır. Erişim kayıtları 
ve gözetleme kayıtları düzenli olarak incelenmelidir. Yüksek güvenlikli görevler veya 
kısıtlı alanlara erişim için bir arkadaş sistemi uygulanmalıdır. Bu uygulama hesap 
verebilirliği sağlar ve hırsızlık veya kötüye kullanım riskini azaltır.

8.5.  Acil Durum Müdahalesi ve Olay Yönetimi

Güçlü güvenlik önlemlerine rağmen laboratuvarlar, güvenlik ihlalleri, kimyasal sızıntılar veya 
siber saldırılar gibi olası acil durumlara hazırlıklı olmalıdır. İyi belgelenmiş ve prova edilmiş bir 
olay müdahale planı esastır.

• Olay Bildirimi ve Soruşturması: Raporlama protokolleri oluşturulmalı; yetkisiz erişim, 
hırsızlık, veri ihlalleri veya şüpheli faaliyetler dahil olmak üzere güvenlik olaylarını 
bildirmek için net prosedürler geliştirilmelidir. Tüm personelin de bu protokollerden 
haberdar olduğundan emin olunmalıdır. Olay incelemesi gerçekleştirilmeli; olayları 
araştırmaktan, nedenlerini belirlemekten ve tekrarını önlemek için düzeltici önlemler 
uygulamaktan sorumlu bir güvenlik ekibi belirlenmelidir. 

• Acil Durum Hazırlığı: Acil durum tatbikatları gerçekleştirilmelidir. Laboratuvarın 
izinsiz girişler, siber saldırılar veya tehlikeli madde sızıntıları gibi çeşitli güvenlik 
tehditlerine yanıt vermeye hazır olup olmadığını test etmek için düzenli güvenlik 
tatbikatları yapılmalıdır. Acil bir durumda bilgilerin hızla yayılmasını sağlamak için 
e-posta uyarıları, kısa mesajlar veya anons sistemleri gibi platformların kullanıldığı 
dahili bir iletişim planı oluşturulmalıdır. Laboratuvarlarda açıkça işaretlenmiş tahliye 
yolları olmalı ve personel yangın, kimyasal sızıntı veya diğer acil durumlarda acil 
çıkışlar ve prosedürler konusunda bilgi sahibi olmalıdır.
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• Güvenlik İhlali Müdahalesi: Laboratuvara yetkisiz erişim olması durumunda 
personel, olayı bildirme, hassas malzemeleri güvence altına alma ve ilgili makamlara 
haber verme gibi belirlenmiş prosedürleri izlemelidir.

Özetle laboratuvar emniyeti, yalnızca fiziksel alanları ve malzemeleri korumayı değil aynı 
zamanda fikri mülkiyeti, verileri ve personeli de korumayı içeren karmaşık, çok yönlü bir 
konudur. Laboratuvarlar, fiziksel önlemleri, siber güvenlik protokollerini, personel yönetimini 
ve acil durum müdahale planlamasını birleştiren katmanlı bir güvenlik yaklaşımı uygulamalıdır. 
Laboratuvarlar, sürekli olarak güvenlik açıklarını değerlendirerek ve yeni tehditlere uyum 
sağlayarak, bilimsel keşif, teknolojik yenilik ve kamu güvenliği için güvenli bir ortam 
sağlayabilir.

9. İLAÇ ARAŞTIRMA VE ÜRETİMİNDE ENTEGRE 
LABORATUVAR GÜVENLİĞİ VE EMNİYETİ

İlaç araştırma ve üretimi hem bilimsel ilerleme hem de halk sağlığı için güvenliğin ve emniyetin 
kritik öneme sahip olduğu yüksek riskli operasyonları içerir. Bu alanda güçlü kimyasallar, biyoaktif 
bileşikler ve azami dikkatle ele alınması gereken tescilli bilgileri de içeren benzersiz süreçler 
bulunmaktadır. 

İlaç endüstrisindeki laboratuvar güvenliği ve emniyeti, kimyasal ve biyolojik tehlike yönetimi, 
fiziksel güvenlik, fikri mülkiyetin korunması ve düzenleyici uyumluluğu kapsayan çok katmanlı 
bir yaklaşım gerektirir. İlaç laboratuvarları, sıkı güvenlik ve emniyet protokollerine uyarak 
personele yönelik riskleri en aza indirebilir, araştırmalarının bütünlüğünü sağlayabilir ve halkı 
olası zararlardan koruyabilir. Endüstri gelişmeye ve yeni zorluklarla karşılaşmaya devam ederken, 
güvenlik uygulamalarında sürekli dikkat, eğitim ve yenilik esastır.

9.1.  İlaç Araştırma ve Üretiminde Güvenlik Protokolleri

Kimyasal ve Biyolojik Tehlike Yönetimi: İlaç araştırmalarında, laboratuvarlar yeni ilaçlar, aktif 
ilaç bileşenleri ve potansiyel olarak patojenik mikroorganizmalar dahil olmak üzere çok çeşitli 
tehlikeli kimyasallar ve biyolojik ajanlarla ilgilenir. Bu malzemelerin uygun şekilde işlenmesi, 
maruziyeti, çapraz kontaminasyonu ve çevresel zararı önlemek için çok önemlidir. Bu sorunlarla 
baş edebilmek için aşağıdaki uygulamalardan yararlanılabilir:

• Kişisel Koruyucu Ekipman (KKE): Araştırmacılar ve üretim çalışanları tehlikeli 
maddelerle çalışırken laboratuvar önlükleri, eldivenler, emniyet gözlükleri ve solunum 
koruması gibi uygun KKE’yi her zaman giymelidir. Kimyasallara dayanıklı eldivenler 
ve tam vücut giysileri gibi özel KKE, güçlü bileşikler veya biyolojik tehlikeli maddelerle 
çalışmak için gerekli olabilir.

• Çeker Ocak ve Kabinler: Çeker ocak ve kabinler, uçucu kimyasallar veya biyolojik 
malzemelerle güvenli bir şekilde deneyler yürütmek için gereklidir. Uygun havalandırma, 
toksik duman veya aerosolleri soluma riskini en aza indirmeye yardımcı olur.

• Kimyasal Depolama ve Ayırma: Tüm kimyasallar, uyumsuz maddeler (oksitleyiciler 
ve yanıcı sıvılar gibi) ayrı tutularak tehlike sınıflandırmalarına göre depolanmalıdır. 
Özellikle kötüye kullanım potansiyeli olan kontrollü maddeler, sınırlı erişime sahip 
güvenli, kilitli dolaplarda saklanmalıdır.
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Çapraz Kontaminasyonu Önleme: Kontaminasyon, farmasötik araştırmanın geçerliliğini 
tehlikeye atabilir ve ürün kalitesi için risk oluşturabilir. Farklı maddeler, partiler veya üretim 
aşamaları arasında çapraz kontaminasyonu önlemek için sıkı önlemler alınmalıdır:

• Özel Ekipman: İlaç geliştirme ve üretiminin farklı aşamaları için özel ekipman 
ve çalışma alanları kullanın. Bu, ham maddeler ve nihai ürünler arasında çapraz 
kontaminasyonu önler.

• Temizlik ve Dekontaminasyon: Tüm laboratuvar ve üretim ekipmanları için sıkı temizlik 
protokolleri oluşturun. Üretim partileri arasında tüm kalıntıların temizlendiğinden emin 
olmak için geçerli temizlik maddeleri kullanın.

• GMP (İyi Üretim Uygulamaları) Uyumluluğu: Ürünlerin kalite standartlarına göre 
sürekli olarak üretilmesini ve kontrol edilmesini sağlamak için ekipman bakımı, çevre 
kontrolleri ve kayıt tutma için özel protokolleri içeren GMP yönergelerini izleyin.

Acil Durum Hazırlığı: İlaç laboratuvarlarındaki potansiyel tehlikeler göz önüne alındığında, 
kimyasal dökülmeler, yangınlar veya tehlikeli maddelere maruz kalma gibi olaylar için sağlam 
acil durum prosedürlerinin olması hayati önem taşır.

• Dökülme/Saçılma Müdahale Kitleri: Kimyasal dökülmelerle başa çıkmak için emiciler, 
nötrleştiriciler ve uygun KKD içeren sızıntı müdahale kitlerinin kolayca bulunabildiğinden 
emin olun. Personel, sızıntı müdahale prosedürleri konusunda eğitilmelidir. 

• Göz Yıkama İstasyonları ve Güvenlik Duşları: Tehlikeli kimyasallara maruz kalma 
durumunda bunlara kolayca erişilebilmelidir. Tüm laboratuvar personeli bu acil durum 
cihazlarının yerlerini ve doğru kullanımını bilmelidir.

• Acil Durum Tahliye Planları: Yangın veya diğer acil durumlarda açık tahliye rotaları ve 
prosedürleri koruyun. Tüm personelin acil durum protokollerine aşina olduğundan emin 
olmak için düzenli tatbikatlar yapın.

9.2. İlaç Laboratuvarlarında Emniyet Önlemleri

Fiziksel Güvenlik ve Kontrollü Erişim: İlaç araştırmaları genellikle son derece hassas tescilli 
bilgileri ve değerli materyalleri içerir ve bu da fiziksel güvenliği en önemli öncelik haline getirir: 

• Kontrollü Erişim Alanları: Aktif ilaç bileşenleri, kontrollü maddeler ve üretim alanları 
için depolama odaları gibi kritik alanlara kısıtlı erişim uygulayın. Bu alanlara yalnızca 
yetkili personel, anahtar kartları, PIN’ler veya biyometrik sistemlerle yönetilerek 
erişebilmelidir.

• Gözetim Sistemleri: Laboratuvar ve üretim tesislerindeki önemli erişim noktalarını ve 
yüksek riskli alanları izlemek için gözetim kameraları kurun. Yetkisiz erişimi veya şüpheli 
faaliyetleri tespit etmek için görüntüleri düzenli olarak inceleyin.

• Envanter Yönetimi: Tüm tehlikeli kimyasalların, Aktif ilaç bileşenlerinin ve diğer kritik 
malzemelerin ayrıntılı bir envanterini tutun. Hiçbir şeyin hesaba katılmadığından emin 
olmak için hem ham maddeler hem de bitmiş ürünler için bir izleme sistemi uygulayın.

Fikri Mülkiyetin Korunması: İlaç araştırmaları genellikle önemli finansal yatırım ve rekabet 
avantajı sağlayan yeni ilaçların, tedavilerin veya teknolojilerin geliştirilmesini içerir. Fikri mülkiyetin 
korunması ilaç şirketlerinin başarısı için kritik öneme sahiptir.
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• Veri Şifreleme: Formülasyonlar, klinik deney verileri ve tescilli üretim süreçleri dahil 
olmak üzere hassas araştırma verileri hem depolama hem de iletim sırasında şifrelenmelidir.

• Dijital Sistemlere Erişim Kontrolü: Bilgisayar sistemleri için çok faktörlü kimlik 
doğrulama ve rol tabanlı erişim kontrolü kullanarak kritik verilere erişimi yalnızca yetkili 
personelle sınırlayın.

• Gizlilik Anlaşmaları: Tüm çalışanlar ve işbirlikçiler gizli bilgilerin güvenli kalmasını ve 
kuruluş dışında paylaşılmamasını sağlamak için gizlilik anlaşmaları imzalamalıdır.

İlaç Araştırmalarında Siber Güvenlik: Fiziksel güvenliğe ek olarak, dijital tehditler ilaç 
laboratuvarları için önemli bir risk oluşturmaktadır. Tescilli araştırmaları, fikri mülkiyet hırsızlığını 
veya hatta dijital üretim sistemlerinin sabote edilmesini hedef alan siber saldırılar ciddi sonuçlara 
yol açabilir.

• Düzenli Güvenlik Denetimleri: Sistemdeki güvenlik açıklarını belirlemek ve gerektiğinde 
güncellemeler veya yamalar uygulamak için düzenli siber güvenlik denetimleri 
gerçekleştirin. Yazılımın en son güvenlik önlemleriyle güncel olduğundan emin olun.

• Kimlik Avı Önleme: Personele kimlik avı girişimlerini ve hassas bilgileri tehlikeye 
atabilecek diğer sosyal mühendislik biçimlerini tanıma konusunda sürekli eğitim sağlayın.

• Güvenli İletişim Kanalları: Özellikle harici ortaklarla işbirliği yaparken hassas bilgileri 
paylaşmak için güvenli, şifreli iletişim platformları kullanın.

9.3. Güvenlik ve Emniyette Mevzuata Uygunluk

Mevzuata Uygun Çerçeve: İlaç laboratuvarları, ilaç geliştirme ve üretiminin güvenliğini, 
etkinliğini ve kalitesini sağlamak için katı düzenlemelere tabidir. Bu düzenlemelere uyulmaması, 
ciddi cezalara, geri çağırmalara veya şirketin itibarının zedelenmesine yol açabilir.

• FDA (Gıda ve İlaç Dairesi) Yönetmelikleri: ABD’de FDA, 21 CFR Bölüm 11 (Elektronik 
Kayıtlar ve İmzalar) ve mevcut İyi Üretim Uygulamaları (cGMP) gibi yönetmelikler 
aracılığıyla farmasötik ürünlerin güvenliğini ve etkinliğini yönetir.

• Avrupa İlaç Ajansı (EMA) Yönetmelikleri: Avrupa’da EMA, veri bütünlüğünü 
ve araştırma etiğini sağlamak için iyi laboratuvar uygulamaları (GLP) ve iyi klinik 
uygulamaları (GCP) dahil olmak üzere farmasötik araştırmalar hakkında yönergeler sağlar.

• Çevre Koruma Ajansı (EPA) Yönetmelikleri: EPA, farmasötik şirketlerinin çevre 
kirliliğini önlemek için kimyasal atıklarını sorumlu bir şekilde yönetmelerini gerektirir. 
Tehlikeli atık bertaraf yönetmeliklerine uyum esastır.

Denetim ve Kayıt Tutma: Denetim, farmasötik araştırma ve üretimde hem güvenliği hem de 
emniyeti sağlamanın ayrılmaz bir parçasıdır.

• Dahili Denetimler: Düzenli dahili denetimler, güvenlik protokollerine, güvenlik 
önlemlerine ve düzenleyici standartlara uyumu sağlar. Bu denetimler, ekipman bakımından 
veri işleme kadar laboratuvar operasyonlarının tüm yönlerini kapsamalıdır. 

• Harici Denetimler: FDA ve EMA gibi düzenleyici kurumlar, ilaç şirketlerinin güvenlik, 
emniyet ve kalite standartlarına uymasını sağlamak için sıklıkla denetimler gerçekleştirir. 
Bu tür denetimlere her zaman hazırlıklı olmak kritik öneme sahiptir.

• Kapsamlı Kayıt Tutma: Tüm araştırma faaliyetlerinin, kimyasal envanterlerin, güvenlik 
protokollerinin ve olay raporlarının ayrıntılı ve doğru kayıtlarını tutun. Bu, hesap 
verebilirliği sağlar ve düzenleyici gerekliliklere uyumu kolaylaştırır.
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10. SONUÇ
Sonuç olarak, laboratuvar güvenliği, her laboratuvar çalışanının dikkatle çalışması, uygun eğitimlere 
sahip olması ve kararlı bir tutum sergilemesini gerektiren ortak bir sorumluluktur. Doğru güvenlik 
protokollerini takip etmek, risk değerlendirmeleri yapmak ve kişisel ile çevresel güvenliğe öncelik 
vermek, laboratuvarların bilimsel araştırmalarla ilişkili risklerini en aza indirirken aynı zamanda 
yenilik ve keşif merkezleri olarak işlev görmesini sağlar. 

Her zaman öncelik güvenlik olmalıdır. Bu prensipler doğrultusunda, laboratuvarlarda çalışan 
herkesin güvenliği ve sağlığı için sürekli çaba sarf edilmelidir. Güvenlik bilincinin artırılması ve 
emniyet kültürünün güçlendirilmesi, laboratuvar ortamlarının daha güvenli hale gelmesine ve olası 
risklerin minimize edilmesine yardımcı olur. Bu şekilde, bilimsel araştırma ve keşiflerin yapıldığı 
laboratuvarlar, sürdürülebilir bir şekilde çalışabilir ve topluma fayda sağlayabilir. “Önce güvenlik” 
ilkesini benimseyerek, laboratuvar çalışmaları güvenli ve verimli bir şekilde yürütülebilir.
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1. GİRİŞ
İyi Üretim Uygulamaları (GMP) ulusal ve uluslararası düzeyde geliştirilen kurallar çerçevesinde 
ilaç, gıda, kozmetik, tıbbi cihaz ve biyoteknoloji gibi çeşitli sektörlerde ürünlerin kalite, güvenlik ve 
tutarlılığını sağlamak için gereken bir dizi kılavuz ve mevzuat silsilesidir. GMP, hammaddelerden 
bitmiş ürünlere kadar üretimin tüm yönlerini kapsar ve üretim süreçlerinin ve tesislerinin uygun 
tasarımını, izlenmesini ve kontrolünü ayrıntılı olarak açıklayan yönergeler içerir. GMP standartlarına 
uyulması, ürünlerin kalite standartlarına göre tutarlı bir şekilde üretilmesini ve kontrol edilmesini 
sağlayarak çapraz kontaminasyon, yanlış etiketleme ve formülasyon tutarsızlıklarıyla ilişkili riskleri 
azaltır. GMP standartları, üretim süreçlerinin bir çerçevesini sunarak kalite kontrol, dokümantasyon 
ve yasal gerekliliklere uyumu sağlamaktadır. 

GMP’ye uyum, Dünya Sağlık Örgütü (WHO), ABD Gıda ve İlaç Dairesi (FDA) ve Avrupa İlaç 
Ajansı (EMA) gibi düzenleyici kurumlar tarafından yasal olarak zorunludur. GMP’ye uyulmaması, 
ürün geri çağırmalarına, para cezalarına veya üretim lisanslarının iptaline neden olabilir.

Bu bölümün amacı, farmasötik endüstrisinde GMP ilkelerinin ve uygulamasının ayrıntılı ve 
bilimsel bir analizini sunmaktır. GMP’nin tarihsel bağlamı, temel ilkeleri, önemi, mevzuatı, farklı 
sektörlerdeki uygulamaları, uyum ve denetimler konusunda temel bilgiler verilecektir.

2. GMP’NİN TARİHSEL GELİŞİMİ

2.1. Erken Dönemdeki Düzenlemeler 

GMP kavramının ilk ortaya çıkışı ilaç ve gıda ürünlerinin güvenliği ve kalitesiyle ilgili endişelerin 
ortaya çıktığı 20. yüzyılın başlarına kadar uzanmaktadır. O dönemde, ürün bütünlüğünü sağlamak 
için standartlaştırılmış uygulamalar bulunmadığından difteri tedavisi alan çocukların tetanozdan 
hayatını kaybetmesi gibi birçok halk sağlığı sorunu ortaya çıkmaktaydı. İlaçlarda toksik 
koruyucuların kullanılması ve tağşiş edilmiş gıdaların dağıtılması gibi çok sayıda insanı etkileyen 
olaylar da hükümetler yanı sıra sektör paydaşlarını da harekete geçirdi. 

GMP’ye yönelik ilk önemli adımlardan biri, 1906 yılında Amerika Birleşik Devletleri’nde Saf 
Gıda ve İlaç Yasası’nın kabul edilmesiydi. Bu yasa temel olarak ürünlerin saflığı ve etiketlenmesine 
odaklanmış ve GMP’nin merkezinde yer alan mevzuata uygunluk ilkesi için zemin hazırlamıştır. 
Saf Gıda ve İlaç Yasası üretim uygulamalarını bütünsel olarak ele almasa da hükümetlerin ilaç ve 
gıda güvenliğini düzenleyebileceği ve düzenlemesi gerektiği konusunda bir emsal oluşturmuştur.

1937’deki “Sülfanilamid Felaketi”, bir sülfanilamid ilacında kullanılan zehirli bir çözücü nedeniyle 
100’den fazla kişinin hayatını kaybettiği bir trajediydi. Bu olay, doğrudan 1938 Federal Gıda, İlaç 
ve Kozmetik Yasası’nın oluşturulmasına yol açtı. Bu yasa, ilaç üreticilerinin bir ilacın piyasaya 
sürülmeden önce güvenliğini kanıtlamasını zorunlu kılarak, titizlikle gerçekleştirilen testler ve kalite 
kontrol önlemleri yoluyla güvenlik ve etkinliği sağlayan GMP ilkelerine baz hazırladı.
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2.2. Thalidomide Trajedisi 

1941’de insulinlerde potens farklılıkları tespit edilmesi, 1955’te 250 çocuk felci vakası saptanması, 
1960’lı yıllarda yaşanan “Thalidomide Trajedisi” GMP için tetikleyici unsurlar oldu. Bu olaylar 
GMP’nin “doğrulama” ilkesini etkileyerek tutarlı, kaliteli ve güvenilir bir ürün için üretim sürecinin 
tüm yönlerinin bilimsel olarak doğrulanması gerekliliğini ortaya koydu. FDA tarafından GMP’nin 
ilk versiyonu olan Federal Gıda, İlaç ve Kozmetik Yasası Kefauver-Harris Değişiklikleri takdim 
edildi.

2.3. GMP Standartlarının Küreselleşmesi 

Bu olaylara yanıt olarak, dünyanın dört bir yanındaki düzenleyici kuruluşlar GMP standartlarını 
benimsemeye başladı. DSÖ 1963 yılında ilk GMP kılavuzunu hazırladı ve bir çok ülke bunu kendi 
şartlarına adapte etti. FDA ve EMA gibi büyük düzenleyici kuruluşlar da kendi GMP yönergelerini 
oluşturdu. 20. yüzyılın sonlarına doğru GMP, ilaçların sürekli olarak üretilmesini ve kalite 
standartlarına göre kontrol edilmesini sağlayarak ilaç üretimi için küresel bir standart haline geldi. 

İlaç üretiminde artan karmaşıklık ve sofistike teknolojiler daha ayrıntılı GMP düzenlemelerine yol 
açtı. İlaç üretiminde çapraz kontaminasyonlar ve karışıklıklar saptanması ayrıntılı dokümantasyon 
ve açık protokollere ihtiyaç olduğunu gösterdi. Bu da GMP’nin “dokümantasyon ve izlenebilirlik” 
ilkelerini doğurdu. Bu genel bakış, GMP’nin gelişimindeki kilometre taşlarının sadece bir kısmını 
vurgulamakta olup GMP’nin gelişim süreci halen devam etmektedir.

3. İYİ ÜRETİM UYGULAMALARI İLKELERİ
GMP, gıda, kozmetik, aşı, ilaç ve biyoteknoloji gibi farklı sektörlerde geçerli olan bazı temel ilkeler 
üzerine kurulmuştur (Şekil 1):

• Kalite Kontrol ve Test
• Dokümantasyon ve Kayıt Tutma
• Personel Eğitimi ve Hijyen 
• Tesis ve Ekipman Bakımı 
• Hammadde İşleme
• Süreç Doğrulama
• Paketleme ve Etiketleme
• Şikayetler ve Geri Çağırma Prosedürleri
• Risk Yönetimi
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Şekil 1. GMP’nin ana ilkeleri.

3.1.  Kalite Kontrol ve Test

GMP’nin kalbinde, bir ilaç üreticisinin önceden tanımlanmış standartlara uymasını sağlayan 
sağlam bir Kalite Yönetim Sistemi (KYS) bulunur. Üretimin her aşamasında kalite kontrolü esastır. 
Buna ham maddelerin test edilmesi, üretim sırasındaki proses içi testler ve bitmiş ürünlerin test 
edilmesi dahildir. KYS, üretim sürecinin tüm unsurlarını kapsar ve her adımın kontrollü bir şekilde 
gerçekleştirilmesini sağlar. Buna ayrıntılı dokümantasyon, risk değerlendirmeleri ve düzeltici 
eylemler dahildir. KYS, aşağıdakiler de dahil olmak üzere çeşitli bileşenleri ele almalıdır:

• Kalite Güvencesi: Ürünlerin amaçlanan kullanımları için gerekli kalite standartlarını 
karşıladığından emin olur. Kalite Güvencesi, üretim sırasında hem kalite kusurlarını 
önlemeye hem de tespit etmeye odaklanır.

• Kalite Kontrol: Hammaddelerin, işlem içi numunelerin ve nihai ürünlerin spesifikasyonlara 
uygunluğu doğrulamak için test edilmesini içerir. Kalite Kontrol, standart süreçlerden 
herhangi bir sapmayı belirlemede hayati bir rol oynar.

KYS, ayrıntılı Standart İşletim Prosedürleri (SOP’ler), kalite kontrol mekanizmaları ve 
dokümantasyon sistemleri içermelidir. İyi tasarlanmış bir KYS, sapmaların ve uyumsuzlukların 
tanımlanmasına ve düzeltilmesine yardımcı olarak sürekli iyileştirmeyi garanti eder. GMP hem ham 
maddelerin hem de bitmiş ürünlerin kalitesini ve spesifikasyonlara uygunluğunu garantilemek için 
sürekli izlenmesini ve test edilmesini gerektirir. Kalite ve güvenlik standartlarını karşıladıklarından 
emin olunması amacıyla üretimin farklı aşamalarındaki ürünlere iyi donanımlı laboratuvarlarda 
kalite kontrol prosedürlerine uygun sistematik testler yapılmalıdır. Her ürün, numune alımından 
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kapsamlı analitik testlere kadar her adımda sıkı ve sürekli kalite değerlendirmelerine tabi tutulmalıdır. 
Örneğin, steril enjeksiyonların üretiminde, endotoksin testi ve sterilite testi, nihai ürünün insan 
kullanımı için güvenli olduğundan emin olmak için önemli adımlardır.

GMP protokolleri, her test yönteminin doğrulanmasını ve her sonucun kaydedilmesini sağlar. 
Sonuçlar belirlenen spesifikasyonlara uymadığında, hassas “Spesifikasyon Dışı Prosedürler” 
devreye girmesiyle ürünlerin sürekli olarak en yüksek kalite ve güvenlikte olması sağlanır.

SOP’ler tüm süreçlerin tutarlı bir şekilde takip edilmesini sağlayarak değişkenliği ve insan hatasını 
en aza indirir. Tüm SOP’ler, süreçlerdeki veya düzenlemelerdeki değişiklikleri yansıtmak için 
gerektiği şekilde düzenli olarak gözden geçirilmeli ve güncellenmelidir. SOP’ler, Ekipman için 
temizlik prosedürleri, Hammaddeleri işleme yöntemleri, Makineleri çalıştırma talimatları, Çalışanlar 
için güvenlik protokolleri dahil olmak üzere üretimdeki her bir kritik adımı kapsamalıdır.

3.2.  Dokümantasyon ve Kayıt Tutma

“Belgelenmemişse, olmamıştır” sözü GMP’nin merkezinde yer alır. Belgeleme, üretimden teste 
kadar tüm prosedürleri içerecek şekilde kapsamlı olmalıdır. Buna Standart İşletim Prosedürleri 
(SOP’ler), parti kayıtları ve doğrulama raporları dahildir. Tüm üretim süreçleri yazılı hale getirilmeli 
ve her bir ürünün geçmişini izlemek için parti kayıtları tutulmalıdır. Üreticiler, üretim süreçleri ve 
kalite kontrolünden personel eğitimine ve ekipman bakımına kadar operasyonların tüm yönlerinin 
kayıt altına almaları gerekmektedir. Laboratuvar kayıtları ve ekipman günlükleri de bu sürece 
dahildir. Üretim sürecinin her adımı izlenebilir olmalı ve sapmalar belgelenmeli ve araştırılmalıdır. 
Doğru ve ayrıntılı dokümantasyon yaşam döngüsü boyunca ürüne şeffaflık, izlenebilirlik ve hesap 
verebilirlik sağlar ve sorunların ortaya çıkması ile çözümüne yardımcı olur. 

Operasyonların tüm yönlerini kapsayan bu dokümantasyon temel olarak üretim süreçleri, kalite 
kontrol, personel eğitimi, ekipman bakımını içermektedir. Örneğin parti kayıtları, tam formülasyonu, 
hammadde miktarlarını, kullanılan ekipmanla ilgili ayrıntıları ve her adımda yer alan personeli 
içermelidir.Doğru bir dokümantasyon ile aşağıdaki hususlar güvence altına alınmış olur: 

• Şeffaflık: Dokümantasyon, üretim süreçlerinin ve kalite kontrolünün açıkça 
belgelenmesini sağlar, böylece operasyonların şeffaf bir şekilde anlaşılmasına ve 
izlenmesine olanak yaratır.

• İzlenebilirlik: Tüm operasyonlar kaydedildiğinden, ürünün üretim süreci boyunca 
nerede olduğunu ve hangi aşamalardan geçtiğini izlemek kolaylaşır. Bu, herhangi bir 
sorunun hızlı bir şekilde tanımlanmasını ve ele alınmasını sağlar.

• Hesap verebilirlik: Dokümantasyon, operasyonların kimin tarafından 
gerçekleştirildiğini ve hangi standartlara uygun olduğunu gösterir. Bu, üreticinin 
ürünlerin kalitesi ve güvenliği konusunda sorumluluğunu kanıtlamasına yardımcı olur.

• Yaşam Döngüsü Boyunca Kalite ve Güvenlik: Uygun dokümantasyon, ürünün 
üretiminden başlayarak depolanmasına, dağıtımına ve kullanımına kadar tüm 
aşamalarda kullanılır. Bu da ürünün tüm yaşam döngüsü boyunca kalite ve güvenliğinin 
sağlanmasını destekler.

· 
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3.3.  Personel Eğitimi ve Hijyen

GMP, üretim sürecinde yer alan personelin uygun eğitimden geçmesini ve sıkı hijyen önlemlerine 
uymasını zorunlu kılar. Bu eğitim, üretim süreçlerinin doğru yürütülmesi, hijyen kurallarının 
anlaşılması ve ürün güvenliğinin sağlanması açısından önemlidir. Personel, GMP standartlarına ve 
işletmenin spesifik gereksinimlerine uygun olarak eğitilmelidir. Bu eğitim şunları kapsamalıdır:

• GMP ilkeleri ve bunların önemi
• Makineleri çalıştırma ve malzemeleri işleme konusunda işe özgü beceriler
• Güvenlik önlemleri ve kontaminasyonun önlenmesi

Ayrıca çalışanlar, hijyenik bir çalışma ortamı sağlanması için belirlenen standartlara sıkı bir 
şekilde uymalıdır. Uygun koruyucu giysilerin giyilmesi, kişisel temizliğin korunması ve potansiyel 
kontaminasyon risklerinin farkında olunması bu kapsamda ele alınır. Üretim alanında çalışan 
personelin uygun koruyucu giysileri giymesi harici kirlenmeyi önler ve ürünlerin güvenliği 
açısından önemlidir. Çalışanların kişisel hijyenlerini koruması ve el yıkama gibi temel hijyen 
uygulamalarına dikkat etmesi ürünlerin kontaminasyon riskini azaltmaya yardımcı olur. GMP 
düzenlemeleri, çalışanların ürün güvenliğini tehlikeye atabilecek herhangi bir hastalıkları varsa 
üretime katılmamaları gerektiğini belirtir. Personelin, çalıştığı alandaki potansiyel riskleri anlaması 
ve bu risklere karşı uygun önlemler alması da ürünlerin kalitesi ve güvenliği açısından önemlidir. 

3.4.  Tesis ve Ekipman Bakımı

Üretim tesisleri ve ekipmanları, çapraz kontaminasyonu önlemek, temizlik ve bakımı kolaylaştırmak 
ve ürün kalitesini sağlamak için titizlikle tasarlanmalı, inşa edilmeli, düzenli olarak bakımı ve 
denetimi yapılmalıdır. Bu sayede, üretim sürecinde kalite standartlarının karşılanması ve ürünlerin 
güvenliği sağlanabilir. GMP, tesislerin aşağıdakileri sağlayacak şekilde tasarlanmasını gerektirir:

• Kontrollü Ortam: İnşaat sürecinde hijyenik zemin kaplamaları ve kontrollü 
erişim noktaları tasarlanmalı, sterilizasyon süreçleri ve ürün depolama alanları 
düzenlenmelidir. Üretim alanlarındaki hava, sıcaklık ve nem sıkı bir şekilde kontrol 
edilmelidir. Bu, mikrobiyal kontaminasyonu önlemek için temiz odalar ve hava 
filtrasyon sistemlerinin (örneğin HEPA filtreleri) gerekli olduğu steril ürünlerin 
üretiminde özellikle önemlidir. 

• Malzeme ve Personel Akışı: Tesisler, personel ve malzemelerin mantıksal bir 
sırayla hareket edecek ve üretimin farklı aşamaları arasında çapraz kontaminasyonu 
önleyecek şekilde tasarlanmalıdır. Hammadde depolama, üretim ve paketleme gibi 
farklı faaliyetler için ayrı alanlar olmalıdır.

Ekipman, desteklediği süreçlere uygun olması, rutin bakımı, düzenli olarak kalibre edilmesi ve 
iyi çalışma koşullarında tutulması kritik öneme sahiptir. Bu işlemler ekipmanın doğru şekilde 
çalışmasını ve üretim sürecindeki verimliliği artırıp ürün kalitesini koruyarak sürecin istikrarını 
sağlar. İlaç üretiminde kullanılan tüm ekipmanlar, doğru ve tutarlı bir şekilde çalıştığından emin 
olmak için doğrulanmalıdır. Bu süreç şunları içerir:
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• Kurulum Kalifikasyonu (IQ): Ekipmanın üretici özelliklerine göre kurulduğundan 
emin olunur.

• Operasyonel Kalifikasyon (OQ): Ekipmanın tanımlanmış parametreler dahilinde 
doğru bir şekilde çalıştığını doğrular.

• Performans Kalifikasyonu (PQ): Ekipmanın gerçek dünya koşulları altında tutarlı 
bir şekilde istenen sonucu ürettiğini doğrular. 

Doğrulamadan sonra, ürün kalitesini etkileyebilecek arızaları önlemek için ekipman düzenli olarak 
bakıma alınmalı ve kalibre edilmelidir. Bakım ve kalibrasyon kayıtları, dokümantasyon sürecinin 
bir parçası olarak titizlikle tutulmalıdır.

3.5.  Hammadde İşleme

Hammaddenin alımından, tanımlanmasına, depolanmasına ve taşınmasına kadar her adımda 
uygun prosedürler uygulanmalıdır. Hammaddelerin temin edildiği tedarikçiler nitelikli olmalıdır. 
Bu prosedürler, kontaminasyon risklerini en aza indirir ve ürünlerin kalitesinin korunmasını sağlar. 
GMP, hammaddelerin üretimde kullanılmadan önce kontrol edilmesini ve test edilmesini gerektirir. 
Her hammadde kimlik, güç, saflık ve kalite açısından test edilmelidir. Üretimde yalnızca önceden 
tanımlanmış özellikleri karşılayan malzemeler kullanılabilir. İlaveten, üretim sürecinde kullanılan 
her ham madde partisini izlemek için bir sistemin kurulmalıdır. Bu izlenebilirlik, üretim sırasında 
veya ürün piyasaya sürüldükten sonra bir sorun ortaya çıkarsa ham maddelerle ilgili olası sorunların 
belirlenmesini sağlar.

3.6.  Süreç Doğrulama 

Süreç doğrulaması, üretim süreçlerinin tutarlı, yüksek kaliteli ürünler üretmesini sağlamak için 
gerçekleştirilir. Süreç, temizlik ve ekipman gibi her bir kritik adımın istenen sonucu güvenilir bir 
şekilde üretebileceğini kanıtlamak için doğrulanması ve dokümante edilmesi gerekir. Bu husus steril 
veya biyofarmasötik ürün gibi karmaşık üretim süreçlerinde özellikle önemlidir. İşlem içi kontroller, 
sürecin beklendiği gibi ilerlediğinden emin olmak için üretim sırasında gerçekleştirilen kontrollerdir. 
Bu kontroller şunları içerebilir:

• Reaktörlerde sıcaklık ve basıncın izlenmesi.
• Tabletlerin veya kapsüllerin ağırlığının ve kıvamının kontrol edilmesi.
• Ürünlerin doğru etiketlendiğinin doğrulanması.

Bir ürün üretildikten sonra, kalitesini doğrulamak için bir dizi testten geçmelidir. Bitmiş Ürün Testi 
şunları içerir:

• Kimlik testi: Etkin maddeyi doğrulama.
• Saflık testi: Kirlenme olmadığından emin olma.
• Potens testi: Doğru dozajı doğrulama.
• Stabilite testi: Ürünün tanımlanmış koşullar altında stabil kalmasını sağlama.

Bir ürün partisi bu testlerden herhangi birinde başarısız olursa, satışa sunulamaz ve başarısızlığın 
nedenini belirlemek için soruşturma başlatılmalıdır.
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3.7.  Paketleme ve Etiketleme 

Ürünlerin doğru etiketlenmesi ve ambalajlanması GMP uyumluluğunun önemli bir parçasıdır. 
Ambalaj malzemelerinin farmasötik ürünleri koruyacak ve kontaminasyonu önleyecek şekilde 
tasarlandığından emin olunmalıdır. Etiketler, ürünün içeriğini, kullanım talimatlarını ve gerekli 
uyarıları açık ve doğru bir şekilde yansıtmalıdır. Etiketleme dozaj talimatları, parti numaraları ve 
son kullanma tarihleri gibi temel bilgileri sağlamalıdır. Böylelikle son kullanıcılar ürünü doğru ve 
güvenli bir şekilde kullanabilir.

3.8.  Risk Yönetimi 

Risk yönetimi, ürün kalitesi ve hasta güvenliği için potansiyel riskleri belirlemeye, değerlendirmeye 
ve kontrol etmeye odaklanan GMP’nin ayrılmaz bir parçasıdır. Uluslararası Uyum Konseyi (ICH) 
Q9 Kalite Risk Yönetimi kılavuzu, ilaç üretiminde risk yönetimine yapılandırılmış bir yaklaşım 
sağlar. Bu riskler, meydana gelme olasılığına ve potansiyel etki şiddetine göre değerlendirilir. Genel 
yaklaşım şunları içerir:

• Proaktif Tanımlama: Potansiyel riskleri başarısızlıkla sonuçlanmadan önce tespit etme.
• Risk Tabanlı Yaklaşım: Çabaları en yüksek risk alanlarına odaklama.
• Bilimsel Yargı: Risk değerlendirmesi bilimsel olarak temellendirilmeli ve veri odaklı 

olmalıdır.
• Kontrol Stratejileri: Belirlenen riskleri en aza indirmek veya azaltmak için önlemler 

uygulama.

Risk yönetimi şu aşamaları içerir:

• Risk Tanımlama: Üretim veya kontrol süreçleri sırasında neyin yanlış gidebileceğini 
belirlemeyi amaçlar. Araçlar: Beyin fırtınası, Arıza Modu ve Etki Analizi (FMEA), 
Tehlike Analizi Kritik Kontrol Noktaları (HACCP) ve Balık Kılçığı diyagramları gibi 
teknikler kullanılabilir.

• Risk Analizi: Belirlenen riskler ciddiyet (ürün kalitesi üzerindeki etki), olasılık (oluşma 
olasılığı) ve tespit edilebilirlik (ürünü etkilemeden önce riski tespit etme kolaylığı) 
açısından değerlendirilir. Risklere genellikle bu faktörlere göre yüksek, orta, düşük risk 
gibi puanlar atanır. Matrisler veya karar ağaçları kullanılır.

• Risk Değerlendirmesi: Risk puanlarına göre riskler önceliklendirilir. Tüm riskler eşit 
değildir, bu nedenle kaynaklar öncelikle en önemli risklere odaklanmalıdır. Fayda-
Risk Analizi ile işlemin veya malzemenin faydasının ilişkili risklerden daha ağır basıp 
basmadığını değerlendirilir.

• Risk Kontrolü: Amacı riskleri azaltmak veya ortadan kaldırmak için stratejiler 
geliştirmek ve uygulamaktır. Kontrol stratejisi arasında önleyici kontroller, tespit 
kontrolleri, düzeltici eylemler ve ALARP (Makul Ölçüde Uygulanabilir En Düşük 
Seviyeye) İlkesi bulunur. 

• Risk İncelemesi: Kontroller uygulandıktan sonra, kontrol altında bulunduklarından 
emin olmak için riskler sürekli olarak izlenmeli ve gözden geçirilmelidir. Kalite kontrol 
testleri, sapmalar, şikayetler ve çevresel izleme verileri risk profilini güncellemek 
için düzenli olarak sürekli gözden geçirilmelidir. Ayrıca süreçlerde, malzemelerde 
veya ekipmanlarda yapılan herhangi bir değişiklik, yeni riskler getirme potansiyelleri 
açısından değerlendirilmelidir.
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Risk değerlendirmeleri kalite yönetim sisteminin bir parçası olarak belgelenmeli ve onaylanmalıdır. 
Bulgular ve kontrol stratejileri, risk yönetimine birleşik bir yaklaşım sağlamak için tüm ilgili 
departmanlara iletilmelidir.

3.9.  Şikayetler ve Geri Çağırma Prosedürleri

Müşteri şikayetlerini ele almak ve gerektiğinde ürünleri piyasadan etkin bir şekilde geri çağırmak 
için bir sistem kurulması ve prosedürlerin hazırlanması GMP gerekliliklerinden birisidir. Bu 
prosedürler, güvenlik veya kalite endişeleri durumunda hızlı bir müdahaleyi sağlayarak tüketicilerin 
güvenliğini ve ürün kalitesini korur. Tüm şikayetler, belirlenmiş prosedürlere göre dikkatle 
incelenmeli, kaydedilmeli ve değerlendirilmelidir. Bir kusur veya güvenlik sorunu bildirildiğinde, 
üreticiler temel nedeni araştırmalı, düzeltici eylemde bulunmalı ve gerekirse etkilenen ürünleri 
geri çağırmalıdır. Örneğin 2010 yılında Johnson & Johnson Firması, bazı partilerinin kontamine 
olduğunu saptadığı birkaç reçetesiz ilacını geri toplamak zorunda kalmıştır. 

Özellikle ilaç üretiminde, ciddi advers ilaç reaksiyonları derhal Ruhsatlandırma Makamına 
bildirilmelidir. Bu bildirimler, ilgili düzenleyici kurumların gerekliliklerine uygun olarak yapılmalıdır. 
Ayrıca, kusurlu ürünlerin geri çağrılması için net ve belirgin bir yazılı prosedür bulunmalıdır. Bu 
prosedürler, kusurlu ürünlerin hızlı bir şekilde belirlenmesini, toplu olarak geri çağrılmasını ve ilgili 
tüm paydaşların zamanında bilgilendirilmesini sağlar. Geri çağrılacak ürünlerin etkili bir şekilde 
izlenmesi ve depolanması da önemlidir. Ürünler, geri çağrılma işlemi tamamlanana kadar güvenli bir 
şekilde ayrılmış bir alanda depolanmalıdır. Bu süreçlerin etkinliği düzenli olarak değerlendirilmeli 
ve gerektiğinde güncellenmelidir.

4. GMP’NİN ÖNEMİ
GMP, üretim süreci boyunca risk değerlendirmesi ve yönetimi yoluyla potansiyel tehlikelerin 
belirlenmesi ve azaltılmasını hedeflemektedir. Bu, ürünlerin güvenliği ve etkinliği için kritik öneme 
sahiptir ve günümüz üretim ortamında hayati bir rol oynamaktadır. GMP’nin önemi, bir dizi faktörü 
içerir:

• Ürün Kalitesinin Sağlanması: GMP, ürünlerin kalite standartlarını karşılayacak şekilde 
sürekli olarak üretilmesini sağlayarak kusur riskini azaltır ve müşteri memnuniyetini 
garanti eder.

• Halk Sağlığının Korunması: GMP yönergeleri, ürün kalitesinin halk sağlığını doğrudan 
etkileyebileceği ilaç ve gıda gibi endüstrilerde özellikle kritik öneme sahiptir.

• Mevzuata Uygunluk: İlaç ve gıda gibi sektörlerde, ürünlerin kalitesi ve güvenliği sıkı 
bir şekilde düzenlenir ve GMP standartlarına uyum zorunludur. GMP’ye uyum, yasal bir 
gereklilik olmanın ötesinde, ciddi sonuçları olan bir konudur. İhlaller, ürün geri çağırmaları 
ve tesis kapatmaları gibi ciddi cezalara neden olabilir.

• İtibar Yönetimi: GMP standartlarına uyum, bir şirketin itibarını artırarak tüketicilere ve 
düzenleyici kurumlara güven aşılar. 
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5. GMP İÇİN DÜZENLEYİCİ OTORİTELER VE MEVZUAT
GMP düzenlemeleri, dünya çapında çeşitli düzenleyici kurumlar tarafından denetlenmektedir. 
Bu düzenleyici kurumlar ve uluslararası kuruluşlar, GMP uyumluluğunun sağlanması ve endüstri 
standartlarının belirlenmesi açısından önemli bir rol oynamaktadır.

• Farklı ülkelerin GMP standartlarını karşılaştırmak için genellikle uluslararası kuruluşlar ve 
düzenleyici ajanslar tarafından belirlenen ortak kriterler kullanılır. Dünya Sağlık Örgütü 
(WHO), ilaç endüstrisi ve düzenleyicileri tarafından dünya çapında kullanılan bir GMP 
versiyonu sağlar. WHO’nun GMP kılavuzları, gelişmekte olan ülkelerde de dahil olmak 
üzere birçok ülkede kabul edilir ve uygulanır. 

• Uluslararası Beşeri İlaçlar Teknik Gereklilikleri Uyumlaştırma Konseyi (ICH), farmasötik 
endüstride küresel kılavuzlar sağlamak için faaliyet gösteren bir uluslararası kuruluştur. 
ICH’nin GMP kılavuzları, dünya çapındaki ilaç üreticileri ve düzenleyici kurumlar 
tarafından kabul edilir ve uygulanır. Bu kılavuzlar, farklı ülkelerdeki GMP standartlarının 
uyumlulaştırılmasına katkıda bulunur.

• Avrupa’da Avrupa İlaç Ajansı (EMA), ilaç üretimi ve dağıtımıyla ilgili GMP 
düzenlemelerini denetler. EMA’nın GMP düzenlemeleri, Avrupa Birliği ülkelerinde ilaç 
üreticileri ve tedarikçileri için standartları belirler. 

• Amerika Birleşik Devletleri’nde Gıda ve İlaç İdaresi (FDA), ilaç ve gıda üretimi gibi 
sektörlerde GMP uyumluluğunu denetler. FDA’nın GMP düzenlemeleri, ilaç, biyoteknoloji 
ürünleri, tıbbi cihazlar ve gıda gibi farklı endüstrileri kapsar. 

• İlaç Muayene İşbirliği Programı (PIC/S): Katılımcı ülkeler arasında GMP standartlarını 
uyumlu hale getirmeyi, küresel ürün kalitesini ve güvenliğini sağlamayı amaçlayan 
uluslararası bir anlaşmadır.

6. FARKLI ÜLKELERDE VE FARKLI SEKTÖRLERDE GMP  
Farklı ülkelerin GMP standartları genellikle ulusal veya bölgesel düzenleyici kurumlar tarafından 
belirlenir ve uygulanır. Çeşitli uluslar tarafından uygulanan GMP kurallarının temel amacı, ürün 
kalitesini, güvenliğini ve bütünlüğünü sağlamak olduğundan genellikle birbirine benzerdir. Buna 
karşın ülkelerin ilaç endüstrisi ve düzenleyici ortamlarına bağlı olarak değişebilir. 

Avrupa Birliği’nin GMP’si (EU-GMP) ve Amerika Birleşik Devletleri’ndeki FDA’nın GMP 
standartları gibi bölgesel veya ulusal düzenlemeler, WHO GMP’sinden daha fazla uyum gerekliliği 
ve belirli farklılıklar içerebilir. Yine EU-GMP, ilaç üreticileri için daha spesifik ve ayrıntılı 
gereksinimler belirleyerek ürün güvenliği ve kalitesini artırmayı hedeflerken FDA’nın GMP 
düzenlemeleri, Amerika Birleşik Devletleri’ndeki ilaç üreticileri için belirli kılavuzlar ve denetim 
standartları sağlamaya yöneliktir.

6.1.  WHO, FDA ve EMA GMP Standartları Arasındaki Benzerlikler

a) Temel İlkeler: Üç düzenleyici kurum da ürünlerin kalite standartlarına göre tutarlı bir 
şekilde üretilmesini ve kontrol edilmesini sağlamak için temel GMP ilkelerini paylaşır. 
Buna şunlar dahildir (Tablo 1):
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• Personel eğitimi ve hijyeni: Üretim ve kontrol süreçlerini yürüten çalışanların 
uygun kalifikasyonu, eğitimi ve kişisel hijyeni.

• Dokümantasyon ve kayıt tutma: Hammaddeden bitmiş ürünlere kadar üretim 
sürecinin her aşaması için doğru dokümantasyonun sağlanması.

• Doğrulama ve kalifikasyon: Tutarlı ve güvenilir üretimi sağlamak için süreç, 
ekipman ve sistem doğrulaması.

• Kalite kontrolü: Ürünlerin test ve örnekleme prosedürleri aracılığıyla gerekli 
özellikleri karşılamasını sağlama.

• Sapma yönetimi: Üretim veya kalite kontrollerindeki sapmaları belirleme, 
belgeleme ve ele alma prosedürleri.

• Risk tabanlı yaklaşımlar: Kontaminasyonu, çapraz kontaminasyonu ve 
karışıklıkları önlemek için risk yönetimi ilkelerinin uygulanması.

b) Tesis ve Ekipman Gereksinimleri:

• Temiz ve kontrollü ortamlar: Üç kurum da üretim alanlarının temiz, düzenli 
olmasını ve sıcaklık ve nem gibi çevresel faktörler açısından izlenmesini 
gerektirir. o Ekipman bakımı: Sistemler düzgün çalışmasını sağlamak için 
düzenli olarak bakıma alınmalı ve kalibre edilmelidir.

• Tasarım ve düzen: Tesisler hata riskini en aza indirecek ve çapraz kontaminasyonu 
önleyecek şekilde tasarlanmalıdır.

c) Ürün Yaşam Döngüsüne Odaklanma: Üç kılavuz da geliştirmeden pazarlama sonrası 
gözetime kadar ürün yaşam döngüsü boyunca GMP uyumluluğunun gerekliliğini vurgular.

6.2. WHO, FDA ve EMA GMP Standartları Arasındaki Temel Farklar
a) Düzenleyici Kapsam ve Yargı Yetkisi:

• FDA (ABD Odaklı): FDA düzenlemeleri, Amerika Birleşik Devletleri’nde 
üretilen, dağıtılan veya satılan ürünler için geçerlidir. İlaçlar, biyolojik ürünler, 
tıbbi cihazlar ve kozmetikler dahil olmak üzere geniş bir ürün yelpazesini kapsar. 
ABD FDA’nın GMP kuralları 21 CFR Bölüm 210 ve 211 altında kodlanmıştır.

• EMA (Avrupa Odaklı): EMA, Avrupa Birliği’nin (AB) düzenleyici kuruluşudur 
ve Avrupa genelindeki ulusal yetkililerle çalışır. EMA’nın GMP kuralları, 
AB’de pazarlanan ilaç ürünlerine odaklanır ve AB direktiflerine dayanır. GMP 
uyumluluğu için ana referans, AB Direktifi 2003/94/EC ve AB Yönergeleri Cilt 
4’tür.

• WHO (Küresel): WHO GMP yönergeleri daha uluslararası odaklıdır ve 
kendi yerleşik düzenleyici çerçeveleri olmayan ülkelerde uygulanmak üzere 
tasarlanmıştır. WHO yönergeleri küresel bir referanstır ve genellikle güçlü 
düzenleyici altyapısı olmayan ülkeler tarafından kullanılır. WHO GMP, WHO 
Teknik Rapor Serisi (özellikle TRS 961 Ek 3) etrafında yapılandırılmıştır.

b) Felsefe ve Esneklik:

• FDA: FDA, üreticilerin uyumluluğunu denetlemeye odaklanarak risk tabanlı 
yaklaşımları ve yazılı prosedürlere uyumu vurgular. FDA, dokümantasyon ve 
doğrulamaya yönelik ayrıntılı, tanımlayıcı yaklaşımıyla bilinir.

• EMA: EMA, özellikle sürekli süreç doğrulaması ve risk tabanlı denetimler gibi 
alanlarda FDA’ya kıyasla biraz daha fazla esneklik sağlar. EMA yönergeleri 
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genellikle Uluslararası Uyum Konseyi (ICH) tarafından yapılanlar gibi 
uluslararası uyumlaştırma çabalarıyla daha yakından uyumludur.

• WHO: WHO yönergeleri genellikle daha esnek ve daha az tanımlayıcıdır ve 
ülkelerin yönergeleri yerel bağlamlarına uyarlamalarına olanak sağlamayı 
amaçlar. Özellikle daha az sıkı düzenleyici denetim kaynağına sahip gelişmekte 
olan ülkelerde daha geniş uygulamaya odaklanırlar. 

c) Onay Sonrası Değişiklikler:

• FDA: FDA, üretim sürecindeki onay sonrası değişikliklerin ayrıntılı olarak 
bildirilmesini gerektirir. Değişiklikler, Ön Onay Ekleri (PAS) veya Etkilenen 
Değişiklikler (CBE) dosyalamaları gibi çeşitli kategoriler altında bildirilmelidir.

• EMA: EMA, ürün kalitesi üzerindeki potansiyel etkilerine göre onay sonrası 
değişiklikleri kategorize eden bir varyasyon sınıflandırma sistemine (Tip IA, IB 
ve II) sahiptir.

• WHO: WHO’nun varyasyonlarla ilgili yönergeleri genellikle FDA ve 
EMA’nınkinden daha az katıdır ve kaynak sınırlı ortamlarda varyasyonların 
yönetilmesine daha fazla vurgu yapar.

d) Belirli Alanlara Odaklanma:

• FDA: FDA genellikle elektronik verilerin güvenli ve uyumlu yönetimi ihtiyacını 
ele alan 21 CFR Bölüm 11 kapsamındaki elektronik kayıtlara ve imzalara daha 
fazla odaklanır. FDA ayrıca özellikle biyolojikler için tasarıma göre kalite 
(QbD) ilkelerine odaklanır. o EMA: EMA, üretimin çevresel etkisine (örneğin 
atık bertarafı) ve laboratuvar ortamlarındaki veri bütünlüğüne daha fazla 
odaklanmaktadır.

• WHO: WHO yönergeleri genellikle temel ilaçlara erişilebilirliği ve sınırlı 
altyapıya sahip bölgelerde uygulamayı vurgular. Ayrıca, özellikle gelişmekte 
olan ülkelerde tedarik zinciri bütünlüğüne ve sahteciliğin önlenmesine önemli 
bir odaklanma vardır.

e) Aktif İlaç Bileşenleri (API) için Belirli GMP Gereksinimleri:

• FDA: FDA, API GMP gereksinimlerinin temeli olarak ICH Q7’yi kullanır.
• EMA: EMA da ICH Q7’yi kullanır ancak uygulamasını özellikle dış kaynak 

kullanımı ve üçüncü taraf üretimi bağlamında AB’ye özgü gereksinimlere göre 
uyarlar.

• WHO: WHO’nun API GMP standartları, farklı üretim kapasitelerine sahip 
bölgeler için bir miktar esneklikle küresel odaklı WHO Teknik Rapor Serisinde 
özetlenmiştir.

Özetle bu üç kurum arasındaki benzerlikler şöyle özetlenebilir (Tablo 1): Her üç kuruluş da kalite, 
güvenlik, tesis gereksinimleri, dokümantasyon, doğrulama ve kalite kontrolü konusunda temel GMP 
ilkelerini paylaşır. Farmasötik ürünlerin tutarlı üretimi, belirtilen kalite standartlarını karşılamalarının 
sağlanması ve yaşam döngüsü boyunca ürün güvenliğinin sürdürülmesi üzerinde güçlü bir vurgu 
vardır. Farklılıklar ise şu başlıklar altında gruplandırılabilir: FDA, ABD merkezli üretim ve risk 
tabanlı denetimlere odaklanarak daha fazla kuralcıdır, EMA Avrupa uyumluluğu ve uluslararası 
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uyumlaştırmaya odaklanarak daha fazla esneklik sunar ve WHO, farklı ekonomik bağlamlar için 
uyarlanabilir yönergelere vurgu yaparak küresel uygulanabilirlik için tasarlanmıştır. Bu farklılıklar, 
hizmet verdikleri bölgelerin kendine özgü düzenleyici ve pazar ihtiyaçlarını yansıtmaktaysa da 
hasta güvenliğini ve ürün kalitesini sağlamanın nihai hedefi evrensel olarak kalmaktadır.

Tablo 1. WHO, FDA ve EMA GMP Standartları arasındaki temel benzerlikler ve farklar.

FDA WHO EMA

Farklar

• ABD odaklı
• Düzenleyici kapsam
• Onay sonrası değişiklikler
• Veri bütünlüğü için elektronik 

kayıtlara ve imzalara 
odaklanma

• Risk tabanlı denetimler

• Küresel kapsam
• Temel ilaçlara odaklanma
• Gelişmekte olan ülkeler için 

esnek

• Avrupa direktiflerine dayalı
• Denetimlerde esneklik
• Uluslararası uyumlaştırma 

(ICH)
• Çevresel etki odaklı

Benzerlikler

• Kalite kontrol
• Sapma yönetimi
• Personel eğitimi ve hijyen
• Dokümantasyon ve kayıt tutma
• Doğrulama ve niteliklendirme
• Risk tabanlı yaklaşımlar
• Tesis ve ekipman gereksinimleri
• Ürün yaşam döngüsüne odaklanma

6.3. Diğer Ülkelerdeki Uygulamalar

Diğer gelişmiş ülkelerde de benzer GMP standartları uygulanmaktadır. Örneğin, Avustralya, Kanada, 
Japonya, Singapur gibi ülkeler, sofistike ve gelişmiş GMP gerekliliklerine sahiptir. Bu ülkelerdeki 
GMP standartları, ulusal düzenleyici kurumlar tarafından belirlenir ve uluslararası kuruluşların 
kılavuzlarına dayanır. Birleşik Krallık’ta, “Turuncu Rehber (İlaç Üreticileri ve Distribütörleri için 
Kurallar ve Rehberler)” olarak bilinen İlaç Yasası (1968) GMP’nin birçok yönünü kapsar. Bu 
rehberler, ülkedeki ilaç üreticilerinin ve dağıtıcılarının üretim ve dağıtım süreçlerini düzenlemek 
için kullanılır ve ürün güvenliği ve kalitesini sağlamaya odaklanır.

GMP’nin farklı ülkelerde uygulanması, genellikle ulusal veya bölgesel düzenleyici kurumlar 
tarafından gerçekleştirilir. Amerika Birleşik Devletleri’nde GMP’ler FDA tarafından uygulanırken, 
Avrupa Birliği’nde GMP denetimleri Ulusal Düzenleyici Kurumlar tarafından gerçekleştirilir; 
örneğin, Birleşik Krallık’ta İlaç ve Sağlık Ürünleri Düzenleme Kurumu (MHRA) tarafından 
gerçekleştirilir. Benzer şekilde, Avustralya’da GMP denetimleri Terapötik Ürünler İdaresi (TGA) 
tarafından yapılırken, Hindistan, Pakistan ve Türkiye gibi diğer ülkelerde Sağlık Bakanlığı 
tarafından yürütülür.

GMP ilkeleri, ilaç, gıda ve içecek, kozmetik, biyoteknoloji endüstrisi gibi çok çeşitli sektörlerde 
uygulanmaktadır ve bu endüstrilerde önemli bir rol oynamaktadır. İlaç endüstrisinde, GMP ilaçların 
güvenliğini ve etkinliğini sağlamak için hayati öneme sahiptir. Gıda ve içecek endüstrisinde GMP, 
ürünlerin kalitesini korurken, kozmetik endüstrisinde güvenlik ve tutarlılık sağlar. Biyoteknoloji 
endüstrisinde ise GMP, biyofarmasötiklerin ve diğer biyoteknoloji ürünlerinin üretiminde temel bir 
gerekliliktir. Üreticiler, GMP uyumluluğunu sağlamak için hem iç denetimlere hem de düzenleyici 
denetimlere tabidirler. Uyumsuzluk durumunda ciddi sonuçlarla karşılaşılabilir, bunlar ürün geri 
çağrılmasını ve yasal işlemleri içerebilir.
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7. SÜREKLİ İYİLEŞTİRME, UYUMLULUK VE DENETİMLER
Sürekli iyileştirme, devam eden izleme, sapma araştırmaları ve periyodik denetimlerle yönlendirilen 
GMP’nin temel bir ilkesidir. Sürekli iyileşme şunlarla sağlanır:

• Denetimler: Üreticiler, GMP uyumluluğunu sağlamak için hem iç denetimlere hem de 
düzenleyici denetimlere tabidir. Düzenli iç ve dış denetimler, süreçlerin iyileştirilebileceği 
alanların belirlenmesine yardımcı olur. Uygunsuzluklar, ürün geri çağırmaları ve yasal 
işlemler dahil olmak üzere ciddi sonuçlara yol açabilir. 

• Sapma Araştırmaları: Otomasyon ve veri analitiğinin entegrasyonu, üretim iş akışlarını 
optimize etmede ve hataları en aza indirmede giderek daha önemli hale gelmektedir. 
Standart süreçlerden herhangi bir sapma olduğunda araştırılmalı ve düzeltici ve önleyici 
eylemler uygulanmalıdır.

• Teknoloji Güncellemeleri: İlaç endüstrisi sürekli olarak gelişmektedir ve GMP 
standartları, üreticilerin verimliliği ve ürün kalitesini iyileştiren yeni teknolojileri takip etmesini 
gerektirir ve üreticilerin bu güncel teknolojileri ve bilimsel gelişmeleri uygulamaları beklenir. 

8. GMP UYGULAMASINDAKİ ZORLUKLAR
GMP’yi uygulamak hem küçük hem de büyük ölçekli işletmeler için zorlayıcıdır. 

• Kaynak Tahsisi: GMP’yi uygulamak ve sürdürmek, özellikle küçük üreticiler için 
maliyetli olabilir. Tesisin geliştirilmesi, personel eğitimi ve kalite kontrol testleri gibi 
GMP’ye uyumu sağlamaya yönelik işlemlerin mali boyutu bulunmaktadır. Diğer yandan 
GMP uyumluluğuna yatırım yapmamak, ürün geri çağırmaları, düzenleyici cezalar veya 
şirketin itibarının zedelenmesi şeklinde çok daha büyük maliyetlere yol açabilir.

• Aşırı Dokümantasyon Yükü: Gereken muazzam miktardaki dokümantasyon, düzgün 
yönetilmediği takdirde bazen verimsizliğe yol açabilir.

• Standartların Küresel Uyumlaştırılması: GMP yönergeleri büyük ölçüde uyumlu hale 
getirilmiş olsa da, düzenleyici kurumlar arasında hala farklılıklar bulunmaktadır. Örneğin, 
FDA gereksinimleri EMA veya WHO yönergelerinden biraz farklı olabilir ve bu da çok 
uluslu şirketler için zorluklar yaratabilir. Bu farklılıklar arasında gezinmek, her bölgenin 
özel gereksinimlerinin derinlemesine anlaşılmasını ve üretim süreçlerini buna göre 
uyarlama becerisini gerektirir.

9. VAKA SUNUMU 
Özbekistan Öksürük Şurubu Skandalı

Özbekistan Öksürük Şurubu Skandalı, Aralık 2022 ve Ocak 2023 tarihleri arasında gerçekleşen 
ve 20 çocuğun ölümüyle sonuçlanan yıkıcı bir olaydı. Skandal, Hintli ilaç şirketi Marion Biotech 
tarafından üretilen Dok-1 Max ve AMBRONOL adlı iki öksürük şurubuyla ilgiliydi. Aralık 2022’de 
Özbekistan Sağlık Bakanlığı’nın Semerkant’ta 18 çocuğun ölümünü duyurmasının ardından yapılan 
analizler, Dok-1 Max’in antifrizde kullanılan etilen glikol ile kirlendiğini ortaya çıkardı. Marion 
Biotech, üretimi durdurdu ancak Ocak 2023’te Özbekistan’da daha fazla çocuğun aynı sebepten 
ölmesiyle skandal genişledi. Dünya Sağlık Örgütü (WHO) olayla ilgili küresel bir uyarı yayınladı ve 
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soruşturmayı sürdürdü. Bugüne kadar devam eden incelemeler Marion Biotech’in yasal işlemlerle 
karşı karşıya olduğunu göstermektedir.

Skandal sonucunda Dok-1 Max ve AMBRONOL adlı kontamine öksürük şuruplarını tüketen 20 
çocuk trajik bir şekilde hayatını kaybetti, bu da ailelerin ve toplumun derin acı ve travma yaşamasına 
neden oldu. Ayrıca, zehirlenme sonucunda birçok çocukta da ciddi sağlık sorunları belirlendi ve 
uzun süreli tıbbi bakım ve rehabilitasyon gerekti. DSÖ kontamine öksürük şuruplarıyla ilgili küresel 
bir uyarı yayınlayarak diğer ülkelerde de benzeri vahim bir tablonun görülmesinin önüne geçti. 

Bu skandal, 

• Özbekistan’da halk arasında yaygın paniğe ve korkuya neden olarak sağlık sistemine ve 
ilaç güvenliğine olan güvenin önemli ölçüde sarsılmasına yol açtı.  

• Çocukların hassasiyetini ve onlara sunulan ilaçların güvenliğinin ve kalitesinin 
sağlanmasının ne kadar önemli olduğunu gösterdi. 

• Hem Özbekistan hem de Hindistan’daki ilaç endüstrisi soruşturmalar, geri çağırmalar 
ve tazminatlar nedeniyle önemli bir ekonomik kayıp yaşayarak olaydan olumsuz yönde 
etkilendi.

• Hint ilaç endüstrisinin uluslararası alandaki itibarı zedelenerek kalite kontrol önlemleriyle 
ilgili endişeleri artırdı. 

• Yetersiz güvenlik düzenlemelerinin potansiyel risklerini ve dünya çapında farmasötiklerin 
kalitesini ve güvenliğini artırmak için uluslararası işbirliği, bilgi paylaşımı ve hızlı yanıt 
mekanizmalarının ne denli gerekli olduğunun farkına varılmasını sağladı.

Neler Yapılmalı?

Özbekistan’daki öksürük şurubu skandalı, farmasötik endüstrisinde güçlü GMP uyumluluğunun, 
düzenleyici denetimlerin ve uygulamaların hayati önemi olduğunu acı bir şekilde hatırlattı. Bu 
tür olaylar, küresel düzeyde bireylerin sağlığını ve refahını korumak için ortak sorumluluğun ve 
sürekli çabaların gerekliliğini vurgulamaktadır. Bu vaka, ilaç endüstrisinde ve ötesinde GMP’nin 
kritik önemini açıkça ortaya koymaktadır. Ürünlerin güvenliğini ve etkinliğini sağlamak için sıkı 
testler ve dokümantasyon esastır. Düzenleyici kurumlar, halk sağlığını korumak için güçlü GMP 
standartlarını titizlikle uygulamalıdır. Bu tür trajedilerin önlenmesi için, piyasaya sürülmeden önce 
kapsamlı testlerin yapılması, olumsuz olayların izlenmesi ve piyasada gözetim yapılması gerektiğine 
dair farkındalık artırılmalıdır. Üreticilerin, düzenleyici kurumların ve toplumun şeffaflığı ve açık 
iletişiminin gelecekteki benzer trajedilerin önlenmesi için kritiktir. Küresel ilaç güvenliği ve kalite 
kontrolü için uluslararası kuruluşlar, daha katı düzenlemelerin ve standartların belirlenmesi ve 
uygulanmasında liderlik rolü üstlenmelidir. Ayrıca, ilaç tedarik zincirinde daha fazla izlenebilirlik 
ve şeffaflık sağlamak için yeni teknolojik gelişmelere ihtiyaç bulunmaktadır.  

10. SONUÇ
İyi Üretim Uygulamaları, ilaç üretiminde kalite güvencesinin omurgasını oluşturur. Üreticiler, GMP 
standartlarına sıkı sıkıya uyarak riskleri en aza indirerek farmasötik ürünlerinin güvenlik, kalite ve 
tutarlılık gerekliliklerini karşıladığından, hastaları koruduğundan ve kamu güvenini sağladığından 
emin olabilirler. GMP ilkeleri kalite güvencesinin temelini oluşturur ve çeşitli endüstrilerde üretim 
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süreçlerinin etkin bir şekilde yönetilmesini sağlar ve nihai olarak üreticilerin itibarlarına da büyük 
katkı sunar. GMP uyumluluğu bir yandan şirketlerin rekabet avantajını artırırken diğer yandan da 
tüketicilere güven vererek piyasada güçlü bir konum elde etmelerini sağlar.

Farmasötik endüstrisi yeni teknolojiler ve ürünlerle geliştikçe, GMP uyum sağlamaya devam 
edecek ve üreticilerin modern ilaç üretiminin zorluklarıyla başa çıkabilecek şekilde donatılmasını 
sağlayacaktır.
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1. GİRİŞ
Tıbbi araştırma ve teknolojideki ilerlemeler, antibiyotiklerden karmaşık biyolojik ilaçlara kadar 
geniş bir yelpazede farmasötiklerin geliştirilmesine yol açmıştır. İlaç kullanımı küresel olarak artmış 
ve milyonlarca insan kronik hastalık tedavilerini yönetmek, hastalıkları önlemek ve semptomları 
hafifletmek için bu ilaçları kullanmaktadır. İlaçların uzun süreli kullanımına katkıda bulunan 
hastayla, ilaçla ve sağlık sistemiyle ilgili farklı faktörler bulunmaktadır. 

İlaç Kullanımında görülen artışın bazı nedenleri şunlardır (Şekil 1):

Artan Hastalık Yükü: Kronik hastalıklar, bulaşıcı salgınlar ve yaşam tarzıyla ilgili koşullardaki 
değişim farmasötik müdahalelere olan talebi artırmıştır.

Yaşlanan Nüfus: Nüfus yaşlandıkça, artrit, kardiyovasküler hastalıklar ve nörodejeneratif 
bozukluklar gibi yaşa bağlı rahatsızlıkların yaygınlığı artmış, bu da tedavi ve semptom yönetimi 
için ilaç kullanımını gerektirmiştir.

Küreselleşme ve Şehirleşme: Kentleşme ve küreselleşme, nüfusları çeşitli sağlık sorunlarıyla karşı 
karşıya bırakmış, bölgesel ve yaşam tarzına özgü sağlık sorunlarını tedavi etmek için çok ve çeşitli 
ilaçlara ihtiyaç duyulmasına yol açmıştır.

Şekil 1. Artan ilaç kullanımının sebepleri.

İlaç kullanımında önemli etkenlerden birinin komplians (ilaç uyumu) olduğu bilinmektedir.  İlaç 
uyumu, ilaçların uzun süreli kullanımında çok önemli bir rol oynamakta olup hastanın reçete 
edilen ilaç rejimini ne ölçüde takip ettiği anlamına gelir. Diğer bir etmen ise tedaviye devam ya 
da kalıcılık olarak ifade edilir ve tedavinin başlatılmasından itibaren tedavinin kesilmesine kadar 
geçen süreyi belirtir (Osterberg ve Blaschke, 2005). İlaç uyumunu ve kalıcılığını arttırmada etkili 
olan çeşitli faktörler tanımlanmıştır. Bunlardan bazıları ilaca uyumun zayıf olmasıyla doğrudan 
ilişkilendirilmiştir (Wheat ve ark., 2021);
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• İlaçların Maliyeti
• Yan Etkileri
• Çoklu İlaç Kullanımı
• Sağlık Okuryazarlığı
• İlaç Rejiminin Karmaşıklığı
• Sosyal Desteğin Eksikliği Gibi Sağlık Sistemi İle İlgili Faktörler 

İlaçların uzun süreli kullanımı hastayla, ilaçla ve sağlık sistemiyle ilgili yönleri kapsayan çok sayıda 
faktörden etkilenmektedir. Bu faktörlerin anlaşılması ve ele alınması, ilaca uyum ve devamlılığın 
teşvik edilmesinde hayati öneme sahiptir ve sonuçta kronik hastalıkları olan hastaların klinik 
sonuçlarının ve yaşam kalitesinin iyileşmesine katkıda bulunur.

İlaçların uygunsuz olarak ve yaygın kullanımı önemli bir halk sağlığı sorunudur bu nedenle akılcı 
olmayan ilaç tüketimi eğilimlerini izlemek giderek önem kazanmış ve bu amaçla birçok yenilikçi 
yöntemler geliştirilmiştir (Zuccato ve ark, 2008). Hekim önerisi olmadan ve ruhsatlı endikasyonları 
dışında ilaç kullanımı ya da ruhsatı olmayan ilaçların kullanımı akılcı olamayan ilaç kullanımı 
olarak tanımlanmakta olup yapılan çalışmalarda insan sağlığı için tehlikeleri ortaya konulmuştur. 
Ayrıca, bitkisel ilaçların yaygın olarak kullanıldığı Hindistan, Çin ve Asya’nın bazı bölgeleri, Güney 
Amerika ve Afrika gibi birçok ülkede benzer riskler ile karşılaşılmaktadır (Nordeng ve Havnen, 
2004). 

İlaçların akılcı kullanımı, sağlık sistemlerini, hasta sonuçlarını ve toplumsal refahı etkileyen çeşitli 
boyutları kapsamakta ve halk sağlığı açısından büyük önem taşımaktadır. Sağlık profesyonelleri ve 
Eczacılar, akılcı ilaç kullanımını teşvik etmek ve kendi kendine uygulanan tedavilerin güvenliğini 
ve etkinliğini sağlamak için halk arasında kendi kendine ilaç tedavisinin önlenmesinde önemli bir 
rol oynamaktadır (Shankar ve ark., 2002).

Gelişmekte olan ve geçiş sürecindeki ülkelerde, kamu ve özel sağlık tesislerinde standart tedavi 
kılavuzlarına bağlı ilaç reçetelemeye yönelik eğitimler verilmekte ve bu durum özendirilmektedir. 
Ancak buna rağmen standart kılavuzlara göre tedavi oranı optimalin altında kalmaya devam etmekte 
olup, özellikle kaynakların kısıtlı olduğu ortamlarda ilaç kullanımını iyileştirmeye ve akılcı reçete 
yazma uygulamalarını teşvik etmeye yönelik müdahalelere önem verilmektedir (Holloway ve ark., 
2013). Bu durum, farklı popülasyonların sağlık hizmetleri ihtiyaçlarını karşılamak için kanıta dayalı 
tıp uygulamalarının akılcı ilaç kullanımı çerçevesine dahil edilmesinin önemini göstermektedir 
(Bezerra ve ark., 2021).

Sağlık hizmetinin her basamağında görev yapan sağlık profesyonelleri arasında akılcı ilaç 
kullanımına ilişkin bilgi, tutum ve uygulamaların, ilaç temini ve maliyet etkinlik açısından etkileri 
birçok ülkede ölçülmektedir. Hem kamu hem de özel sağlık hizmeti sağlayıcıları tarafından satın 
alma ve tedarik için temel ilaç listelerinin benimsenmesi, ilaçların bulunabilirliğinin artmasına 
ve ilaçların daha akılcı kullanımına yol açarak halk sağlığı hedeflerine katkıda bulunmaktadır 
(Tekulapally, 2021).

Diğer bir konu da evlerde kullanılmayan ilaçların getirdiği ekonomik yüktür. Bu ilaçlar için uygun 
imha tekniklerinin bulunmaması nedeni ile ilaçların güvenli kullanımı, saklanması ve imhası 
konusunda halkın bilinçlendirilmesi ve eğitilmesine çalışılmaktadır. Uygunsuz ilaç kullanımı ve 
israfıyla ilişkili çevre ve halk sağlığı risklerini azaltmak için sağlık otoritesi ve sivil toplum örgütleri 
birlikte çalışmalıdır (Chandrasekhar ve ark., 2020).
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Uluslararası sağlık kuruluşları tarafından ilaçların akılcı kullanımına ilişkin göstergeler, sistematik 
incelemeler ile ortaya konmaktadır. OECD tarafından yapılan analizler birçok ülkede ilaçların 
uygunsuz kullanımının bir halk sağlığı sorunu olmaya devam ettiğini göstermektedir. Bu nedenle 
Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ-WHO) tarafından, akılcı ilaç kullanımını teşvik etmek ve optimal 
olmayan ilaç uygulamalarına katkıda bulunan çok yönlü faktörleri ele almak için kapsamlı stratejiler 
planlanmaktadır. Örneğin DSÖ tarafından hazırlanan temel ilaç listeleri, küresel halk sağlığı 
politikalarının ve sağlık reformu girişimlerinin şekillenmesinde etkili olmuştur. Temel ilaçların 
tedariki, dağıtımı, rasyonel kullanımı ve kalite güvencesi üzerinde durulmaktadır. DSÖ özellikle 
kaynakların sınırlı olduğu ülkelerde, güvenli ve etkili tedavilere adil erişimin sağlanmasında akılcı 
ilaç kullanımının gerekliliğini vurgulamaktadır (Laing ve ark., 2003).

Akılcı ilaç kullanımı özellikle de antimikrobiyal tedavi yönetimini teşvik etme çabaları, 
antimikrobiyallerin gereksiz kullanımının ele alınması böylece antimikrobiyal direncin ortaya 
çıkmasının azaltılması açısından da çok önemlidir. Antimikrobiyal tedavi yönetimine yönelik “Tek 
Sağlık” yaklaşımı, insan, hayvan ve çevre sağlığının birbirine bağlı olduğunu ve bütünleşik bir 
sağlık yaklaşımının halk sağlığının korunmasındaki önemini göstermektedir  (Fowler ve ark., 2016).

Büyük veri ve yapay zekânın sağlık hizmetlerine entegrasyonu, ilaç değerlendirmesi ve rasyonel 
ilaç modellemesi için ileri karar verme modellerinin önünü açmıştır. Bu teknolojik gelişmeler, 
akılcı ilaç kullanımını artırma ve farmakoterapiyi optimize etme böylece halk sağlığı sonuçlarının 
iyileştirilmesine katkıda bulunma konusunda giderek yaygınlaşmaktadır (Yuan, 2022).  Sağlık 
çalışanları ve halk arasında yapay zeka destekli eğitim ve uygulamalar akılcı ilaç kullanımına ilişkin 
farkındalığın ve anlayışın arttırılması, güvenli, uygun maliyetli farmakoterapinin teşvik edilmesi ve 
toplum sağlığının desteklenmesi açısından önemlidir (Jha ve ark., 2018).

2. YAYGIN İLAÇ KULLANIMINA KATKIDA BULUNAN 
FAKTÖRLER

İlaç kullanımının artmasına katkıda bulunan faktörler hastayla, ilaçla ve sağlık sistemiyle ilgili 
çeşitli hususları kapsar. İlaç tüketimindeki artış, polifarmasi, yaşlanan nüfus, kendi kendine ilaç 
tedavisi ve sağlık sigortası programlarının ilaç kullanımı üzerindeki etkisi gibi çeşitli faktörlerden 
etkilenmektedir.

Birden fazla ilacın eş zamanlı kullanımı olan polifarmasi, özellikle hipertansiyon ve tip 2 diyabet 
gibi kronik rahatsızlıkları olan hastalarda ilaç tüketiminin artmasıyla ilişkilendirilmiştir. Eş zamanlı 
olarak reçete edilen ilaçların sayısı arttıkça, ilaç başına bildirilen hasta uyumu azalmaktadır. Ayrıca 
bir diğer etken de demografik değişimlerin ilaç kullanımı üzerindeki etkisidir. Özellikle yaşlanan 
nüfusun, ilaç tüketimi ve ilaç maliyetindeki artışa önemli bir katkıda bulunduğu tespit edilmiştir. 

Son zamanlarda internet kullanımının artışı ile kendi kendine ilaç uygulamaları ve geleneksel 
bitkisel tedavilerin kullanımı da artmıştır. Araştırmalar, yaşlı ve varlıklı bireylerin yanı sıra kronik 
hastalıkları olan veya sağlık durumu kötü olan kişilerin de kendi kendine ilaç kullanma olasılıklarının 
daha yüksek olduğunu ve bunun da ilaç tüketiminin artmasına katkıda bulunduğunu göstermiştir. 
Ayrıca, tıbbi bitkilerin kullanımı dünya genelinde yaygınlaşmaya devam etmekte ve bu da ilaç 
kullanımındaki genel artışa katkıda bulunmaktadır.
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İlaç maliyetlerinin karşılanmasında sağlık sigortası programları veya geri ödeme sistemlerinin 
rolünün de ilaç tüketimini artırmada önemli bir faktör olduğu bilinmektedir. Sağlık sigortası 
programları aracılığıyla sağlanan ilaçlar, özellikle de antibiyotikler ve analjezikler, artan ilaç 
tüketimiyle ilişkilendirilmiştir. Ayrıca, temel ilaçlar için geri ödemede tam kapsam politikalarının 
uygulanmasının, ücretsiz ilaç alımına katkıda bulunan çeşitli faktörlerle birlikte ilaca uyumu 
etkilediği gösterilmiştir.

Sonuç olarak, artan ilaç kullanımı; polifarmasi, yaşlanan nüfus, kendi kendine ilaç uygulamaları 
ve sağlık sigortası programlarının ilaç kullanımı üzerindeki etkisi gibi faktörlerin karmaşık 
etkileşiminin sonucudur. Bu faktörler, akılcı ilaç kullanımını teşvik etmek ve tedavi sonuçlarını 
iyileştirmek için stratejiler geliştirmede çok önemlidir. Akılcı ilaç kullanımı, daha iyi terapötik 
sonuçlara ulaşmak ve olumsuz etki riskini en aza indirmek amacıyla ilaçların uygun şekilde reçete 
edilmesini, dağıtılmasını ve hasta tarafından kullanılmasını kapsar. Bu bağlamda ilaçların akılcı 
kullanımı, hastaların uygun ve etkili tedavi almasını sağlamak, böylece kronik hastalıkları yükünü 
yönetmek ve daha iyi sağlık sonuçları elde etmek açısından hayati önem taşımaktadır. 

3. FARMAKOVİJİLANSIN ÖNEMİ
Farmakovijilans, özellikle piyasaya sürüldükten sonra farmasötik ürünlerin güvenliğinin izlenmesi, 
değerlendirilmesi ve iyileştirilmesine yönelik bilimsel ve sistematik bir süreçtir. Farmakovijilansın 
birincil amacı, advers etkileri veya ilaçla ilgili diğer sorunları tespit etmek, değerlendirmek, anlamak 
ve önlemektir. Gerçek yaşam koşullarında bir ilacın faydalarının potansiyel risklerinden daha fazla 
olduğunu tespit etmekte çok önemli bir rol oynar (El-Dahiyat F.,ve ark.,2023)

Advers Olayların Erken Tespiti: Farmakovijilans, bir ilacın kullanımıyla ilişkili beklenmedik 
veya zararlı etkileri belirlemek için sağlık uzmanları, hastalar ve düzenleyici makamlar dahil olmak 
üzere çeşitli kaynaklardan gelen verilerin sürekli izlenmesini içerir. Erken tespit, hastaların risklerini 
en aza indirmeyi amaçlar. 

İlaç Etkinliğinin İzlenmesi: Farmakovijilans, güvenliğin ötesinde, ilaçların gerçek dünya 
koşullarındaki etkinliğini de değerlendirir. İlaçların klinik çalışmalarda gösterildiği gibi amaçlanan 
terapötik faydaları sağladığını kanıtlamaya yardımcı olur.

Risklerin Değerlendirilmesi ve Anlaşılması: Advers olaylar tespit edildiğinde, farmakovijilans 
uzmanları belirli bir ilaçla ilişkili risklerin doğasını ve kapsamını anlamak için kapsamlı 
değerlendirmeler yapar. Bu bilgi, ilacın kullanımına devam edilmesi, dozunun değiştirilmesi veya 
geri çekilmesi hakkında kararlar vermekte kullanılır.

Düzenleyici Karar Alma Sürecini Bilgilendirme: Farmakovijilans verileri düzenleyici karar alma 
süreçlerinde merkezi bir rol oynamaktadır. Türkiye İlaç ve Tıbbi Cihaz Kurumu (TİTCK), ABD 
Gıda ve İlaç Dairesi (FDA) veya Avrupa İlaç Ajansı (EMA) gibi düzenleyici makamlar bu bilgileri 
ilaç onayları, etiket güncellemeleri ve aşırı durumlarda ilaçların piyasadan çekilmeleri hakkında 
karar vermek için kullanırlar.

Hasta Güvenliğinin Artırılması: Hastalar ilaçlarla ilgili deneyimlerini bildirmek suretiyle 
farmakovijilansın aktif katılımcılarıdır. Hastaları ilaçlarla ilgili herhangi bir yan etki veya sorunu 
bildirmeye teşvik etmek, bir ilacın güvenlik profilinin daha kapsamlı bir şekilde anlaşılmasına 
katkıda bulunur ve daha geniş bir nüfusun korunmasına yardımcı olur.
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Farmakovijilans, ilaç kullanımıyla ilgili hasta bakımını iyileştirmeyi amaçlayan ve genel halk 
sağlığını teşvik eden dinamik bir bilimsel ve klinik disiplindir (Lavertu ve ark., 2021). 
Spontane raporlama veri tabanları, elektronik sağlık kaydı izleme, sosyal medya gözetimi 
ve dijital cihazların kullanımı dahil olmak üzere çeşitli yaklaşımları kapsamaktadır 
(Reumerman ve ark., 2018). Bununla birlikte, sağlık çalışanlarının farmakovijilans ve advers 
ilaç reaksiyonu (ADR) raporlama konusunda çok az farkındalık göstermesi nedeniyle, 
sağlık müfredatında farmakovijilans eğitiminin modernize edilmesine acil ihtiyaç vardır 
(Almandil, 2016; Vural ve ark.., 2015; Abdel-Latif ve Abdel-Wahab, 2015).

Spontan ADR’lerin eksik bildirilmesi, ilaç güvenliliğinin kapsamlı bir şekilde izlenmesini 
engellediğinden farmakovijilans için önemli bir tehdittir (Khan ve ark., 2013). Bu 
nedenle, sağlık çalışanlarının ADR bildirimi konusundaki bilgi, tutum ve uygulamalarını 
geliştirme çalışmaları farmakovijilans programlarının başarısında temel oluşturur. Ayrıca,, 
ilaç güvenliliğinin etkili bir şekilde izlenmesi ve farmasötik ürünlerle ilişkili potansiyel 
risklerin zamanında tespit edilmesi için farmakovijilans faaliyetlerinin sağlık sistemlerine 
entegrasyonu gereklidir (Lavertu ve ark., 2021).

Farmakovijilans konusundaki farkındalık, belirli kılavuzların ve eğitim sistemlerinin 
uygulanmasının ardından önemli ölçüde artmıştır (Oza ve ark., 2019). Bununla birlikte, 
sağlık çalışanlarının farmakovijilans faaliyetlerine etkin bir şekilde katılabilmeleri için iyi 
donanımlı olmalarını sağlamak üzere bilgi sistemlerindeki gelişmeler ve yapay zekânın da 
içinde bulunduğu yaygın eğitim ve uygulama programlarına hâlâ ihtiyaç vardır.

4. FARMAKOVIJILANS SÜRECI
Farmakovijilans süreci, farmasötik ürünlerin yaşam döngüleri boyunca güvenliğini ve 
etkinliğini sağlamanın kritik bir bileşenidir. Advers ilaç reaksiyonlarının (ADR’ler) sürekli 
izlenmesini ve güvenli ilaç kullanımını teşvik etmek için risk minimizasyon stratejilerinin 
uygulanması gerekir (Potts ve ark., 2019), Düzenleyici kurumlar tarafından uygulanan 
farmakovijilans sistemleri, sinyallerin belirlenmesinden riskleri azaltmak için düzenleyici 
eylemlerin uygulanmasına kadar klinik kullanımdaki tüm ruhsatlı ilaçların proaktif 
olarak izlenmesinden sorumludur. Farmakovijilansın önemli bir aracı olan spontane 
raporlamalardır. Düzenleyici kurumlar sağlık mesleği mensuplarından ve hastalardan ADR 
verilerinin kolaylıkla toplanmasına olanak tanıyarak ilaç güvenlik profillerinin kapsamlı bir 
şekilde anlaşılmasına katkıda bulunur (Nikfarjam ve ark., 2015). Farmakovijilansın önemi, 
biyobenzerlerin kullanımının artışı ile daha da önem kazanmıştır. Bu ürünlerin güvenliğini 
ve değiştirilebilirliğini sağlamak için etkili farmakovijilans çalışmaları yapılmaktadır. 

Farmakovijilans süreci dinamik ve gelişen bir alandır ve son gelişmeler, advers ilaç 
reaksiyonları için şüpheli ilaçları tahmin etmekte Bayesian çıkarımının kullanılması da dahil 
olmak üzere farmakovijilans için makine öğreniminin uygulanmasına odaklanmaktadır 
(Hamada ve ark., 2023). Ayrıca, sosyal medyadaki advers ilaç reaksiyonlarından bilgi 
toplayabilmek için gelişmiş makine öğrenimi tabanlı doğal dil işleme (NLP) tekniklerinin 
kullanılması, ilaç güvenliği ile ilgili gerçek dünya verilerini yakalayarak farmakovijilans 
çalışmalarını geliştirme potansiyeline sahiptir (Kalaiselvan ve ark., 2016). Görüleceği gibi 
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ilaç güvenliğini artırmak için farmasötik biliminin, veri madenciliğinin ve istatistiksel 
analizlerin entegre edilmesi ile disiplinler arası bir farmakovijilans kavramı gelişmektedir.
Farmakovijilans sürecinin temel bileşenlerini ve aşamaları şunlardır (Şekil 2);

4.1. Veri Toplama

Süreç, çeşitli kaynaklardan sistematik olarak veri toplanmasıyla başlar. Bu kaynaklar arasında sağlık 
uzmanları, hastalar, düzenleyici makamlar, klinik çalışmalar, literatür incelemeleri ve sosyal medya 
yer alır. Veri toplamanın çeşitliliği, bir ilacın güvenlilik profilinin bütünsel olarak anlaşılmasını 
sağlar.

Spontane Raporlama: Sağlık çalışanları ve hastalar advers olayları farmakovijilans veri tabanlarına 
gönüllü olarak bildirirler. Bu spontane raporlar erken teşhisin önemli bir parçasını oluşturur.
Klinik Çalışmalar: Pazarlama öncesi klinik çalışmalardan elde edilen veriler, bir ilacın güvenliği 
ve etkinliği hakkında önemli bilgiler sağlar. Pazarlama sonrası çalışmalar, bir ilacın gerçek dünya 
senaryolarındaki performansının anlaşılmasına katkıda bulunmaya devam etmektedir.

4.2. Veri Analizi

Veriler toplandıktan sonra, farmakovijilans uzmanları kalıpları, eğilimleri ve potansiyel güvenlik 
sinyallerini belirlemek için istatistiksel ve analitik araçlar kullanır. Veri analizi, beklenen ve 
beklenmeyen advers olayları birbirinden ayırmayı ve bildirilen sorunların sıklığını ve ciddiyetini 
değerlendirmeyi amaçlar.

4.3. Sinyalin Değerlendirilmesi

Gelişmiş algoritmalar ve veri madenciliği teknikleri, potansiyel bir güvenlik sorununa işaret 
edebilecek sinyallerin (örüntülerin veya ilişkilerin) tespit edilmesine yardımcı olur. Bu sinyaller 
daha fazla araştırma yapılmasını sağlar. Belirlenen sinyaller, klinik uygunluklarını ve halk sağlığı 
üzerindeki potansiyel etkilerini belirlemek için kapsamlı bir değerlendirmeye tabi tutulur. Bu 
değerlendirme klinik uzmanlık, epidemiyolojik analiz ve ilacın farmakolojisinin anlaşılmasını 
içeren multidisipliner bir yaklaşımdır. 

Nedensellik Değerlendirmesi: Uzmanlar, bir ilacın gözlenen advers olaydan sorumlu olma olasılığını 
değerlendirir. Bu değerlendirmede zamansal ilişkiler, bilinen yan etkiler ve alternatif açıklamalar 
gibi faktörler dikkate alınır.

4.4. Risk Değerlendirmesi

Bir sinyal doğrulandıktan sonra, bir sonraki adım ilişkili risklerin değerlendirilmesini içerir. Bu 
değerlendirme, advers olayın ciddiyetinin ve sıklığının öngörülmesinin yanı sıra risk faktörlerinin 
ve daha duyarlı olabilecek hasta popülasyonlarının araştırılmasına yol açar.
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4.5. Risk Yönetimi

Risk değerlendirmesine dayanarak, risk yönetimi için stratejiler geliştirilir. Bu stratejiler içerisinde 
ürün etiketlemesinin güncellenmesi, risk minimizasyon önlemlerinin uygulanması veya gerektiği 
durumlarda ilacın piyasadan çekilmesi bulunmaktadır. Amaç, hasta güvenliği için fayda-risk 
dengesini optimize etmektir.

4.6. İletişim ve Raporlama

Farmakovijilans sağlık mesleği mensupları, düzenleyici otoriteler ve ilaç endüstrisini kapsayan ortak 
bir çabadır. Güvenlilik bilgilerini ve güncellemeleri yaymak için farklı iletişim kanalları kullanılır. 
Çeşitli iletişim yöntemlerini kullanan düzenleyici kurumlar,  sağlık profesyonelleri tarafından ortaya 
çıkan güvenlilik endişelerine yönelik olarak koordineli ve hızlı bir yanıt verilmesini sağlar.

Şekil 2. Farmakovijilans sürecinin temel bileşenleri.

Farmakovijilans süreci dinamik ve sürekli bir döngü olup, farmasötik ürünlerin güvenliğini 
sağlamaya yönelik devamlılık içeren bir çalışmadır. Farmakovijilans, güvenlilik verilerini sistematik 
olarak toplayıp, analiz ederek ve bunlara göre önlemler belirleyen, ilaç güvenlilik standartlarının 
sürekli iyileştirilmesine ve halk sağlığının korunmasına önemli ölçüde katkıda bulunan bir sistematik 
yapıdır (Lima, M. ve ark.,2017).
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Farmakovijilans konusunda önemli adımlar atılmış olsa da, zorluklar devam etmektedir. Bunlar 
arasında advers olayların eksik raporlanması, veri kalitesi sorunları ve antimikrobiyal direnç gibi 
yeni ortaya çıkan tehditleri ele almak için küresel işbirliği ihtiyacı yer almaktadır.

Gelecekte, yapay zeka ve gerçek dünya kanıtları gibi teknolojideki gelişmeler ile farmakovijilansın 
daha proaktif ve kapsamlı hale getirilmesi amaçlamaktadır. İlaç kullanımı artmaya devam ettikçe, 
farmakovijilans sistemlerinin evrimi ve güçlendirilmesi, farmasötik müdahalelerin küresel ölçekte 
sürekli güvenliğini ve etkinliğini sağlamak için zorunludur.

5. FARMAKOVIJILANS ALANINDAKI ZORLUKLAR

Farmasötik ürünlerin güvenliğini izleme ve sağlama bilimi olan farmakovijilans, modern sağlık 
hizmetlerinin vazgeçilmez bir bileşenidir. Kritik rolüne rağmen bu alan, etkinliğini riske atan çok 
sayıda zorlukla karşı karşıyadır. 

5.1. Advers Olayların Eksik Raporlanması

Farmakovijilansın önündeki en önemli engellerden biri, advers olayların sağlık çalışanları ve hastalar 
tarafından eksik bildirilmesidir. Birçok advers olay, farkındalık eksikliği, zaman kısıtlamaları, yasal 
sonuçlardan korkma veya olayın ciddi olmadığı algısı nedeniyle bildirilmemektedir.
Eksik raporlama, ortaya çıkan güvenlik sinyallerini erken tespit etme becerisini engelleyerek 
müdahalelerin gecikmesine ve potansiyel olarak hastaların risk altına girmesine neden olur.

5.2. Veri Kalitesi ve Eksiksizliği

Eksik veya yanlış veriler farmakovijilans süreci için önemli zorluklar teşkil etmektedir. Spontane 
raporlar ve klinik çalışmalar dahil olmak üzere farklı kaynaklardaki veri kalitesindeki değişkenlik, 
ilaç güvenliliğinin doğru bir şekilde değerlendirilmesini engelleyebilir.

Düşük veri kalitesi, güvenlik sinyallerinin yanlış yorumlanmasına yol açarak risk değerlendirmelerinin 
ve takip eden düzenleyici kararların güvenilirliğini tehlikeye atabilir.

5.3. Düzenleyici Değişkenlik

Farmakovijilans yönetmelikleri ve raporlama gerekliliklerinin küresel olarak uyumlu olmaması, çok 
uluslu ilaç şirketleri için zorluk teşkil etmektedir. Farklı standartlar ve beklentiler uyum konusunda 
karmaşıklıklar yaratmaktadır.

Düzenleyici mevzuatların harmonize edilmemesi verimsizliğe, maliyet artışına ve güvenlik 
endişelerine yanıt vermede gecikmelere yol açarak önemli bilgilerin zamanında yayılmasını 
etkileyebilir.
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5.4. Ortaya Çıkan Tehditler ve Küresel İşbirliği

Antimikrobiyal direnç ve yeni ortaya çıkan bulaşıcı hastalıklar gibi küresel sağlık tehditlerinin 
artması, farmakovijilans alanında işbirliğine dayalı çabalar gerektirmektedir. Ancak, düzenleyici 
işlemlerdeki farklılıklar, veri paylaşım anlaşmaları ve kaynak eşitsizlikleri etkili bir küresel 
işbirliğine ulaşmayı zorlaştırmaktadır. Yetersiz işbirliği, küresel sağlık tehditlerinin zamanında tespit 
edilmesini ve yönetilmesini engelleyerek potansiyel olarak yaygın sağlık krizlerine yol açmaktadır.

5.5. Teknoloji Uygulaması ve Entegrasyonu

Yapay zeka ve gerçek dünya kanıtları da dahil olmak üzere teknoloji, farmakovijilansı ilerletmek 
için büyük umut vaat etse de, bu teknolojileri mevcut sistemlere entegre etmekte zorluklar 
bulunmaktadır. Düzenleyici kurumlar verilerin birlikte çalışabilirliği, gizlilik kaygıları ve işgücünün 
beceri kazanma ihtiyacı ile ilgili konular üzerinde birlikte çalışmalıdır. Gelişmiş teknolojilerin yavaş 
benimsenmesi, farmakovijilans faaliyetlerinin verimliliğini ve etkinliğini sınırlandırmakta ve tam 
potansiyellerinin gerçekleştirilmesini engellemektedir (Liwicki, M. ve Bóta, A., 2022)..

6. SONUÇ
Farmakovijilans süreci, ilaçların güvenliğinin ve etkinliğinin sağlanmasında büyük önem 
taşımaktadır. Bu süreç güvenli ilaç kullanımını teşvik etmek için advers ilaç reaksiyonlarının 
(ADR’ler) sistematik olarak izlenmesini, değerlendirilmesini ve yönetilmesini içerir. Ayrıca risk 
yönetimi planları aracılığıyla proaktif planlama, ADR’lerin spontane olarak raporlanması ve 
sosyal medyadan ADR bahsinin çıkarılması için makine öğrenimi ve doğal dil işleme gibi gelişmiş 
teknolojilerin entegrasyonu gibi çeşitli faaliyetleri de kapsar.

Farmakovijilans, sağlık hizmetleri yelpazesindeki paydaşların ortak çabalarını gerektiren çok yönlü 
zorluklarla karşı karşıya olan ve gelişmekte olan bir alandır. Bu zorlukların üstesinden gelmek, 
kamu güvenini korumak, hasta güvenliğini sağlamak ve değişen farmasötik inovasyon ortamına 
uyum sağlamak için çok önemlidir.

Farmakovijilansın başarısı, reçete yazanların ADR raporlama konusundaki bilgi, tutum ve 
uygulamalarının değerlendirilmesiyle de kanıtlandığı üzere, sağlık meslek mensuplarının 
işbirliği ve motivasyonuna bağlıdır. Ayrıca, ulusal farmakovijilans sistemlerinin karşılaştırmalı 
değerlendirmeleri, etkili farmakovijilans faaliyetlerini desteklemek için uluslararası standartlara 
uyum sağlamada yasal ve düzenleyici çerçevelerin önemini göstermektedir (Kunene, K. ve Teo, S. 
2022).

Eksik raporlamanın ele alınması, veri kalitesinin iyileştirilmesi, küresel işbirliğinin teşvik edilmesi 
ve teknolojik gelişmelerin benimsenmesi, farmakovijilans sistemlerinin sağlamlığını ve yanıt 
verebilirliğini artırmak için atılması gereken temel adımlardır. 
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