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Ilaclarin Secici Tasinmasi ve Hedeflendirilmesi

Selective Drug Delivery and Targeting
Kandemir CANEFE* Giilengiil DUMAN¥*

OZET

Viicutta etken maddenin, istenen hedef bolgeye gonderilmesinde,
tastyict sistemlerin kullanimi fikri yeni degildir. Gecen ylizyilin son-
larina dogru, Paul Ehrlich, sihirli mermi "Magic bullet" diye bir kav-
rami ilk kez ortaya atan kisi olmustur. Bugiin Ehrlich'in riiyas1 ger¢ek-
lesmeye baslamistir ve bu konuda degisik yaklagimlar ortaya atilmis-
tir.
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SUMMARY

The idea using carrier systems to deliver a drug to its required site
in the body for action is not a new one. Indeed it was at the end ofthe
last century that Paul Ehrlich first proposed his so-called "Magic bul-
let" concept. Today a variety of different approaches are being explored
in an effort to realise Ehrlich's dream and drug targeting system have
been developed.

Anahtar Kelimeler: ilac hedeflendirme, ila¢ tasiyici sistemler,
modern ilag sekilleri, ilaclarin spesifik tasinmasi.

GIRIS
ilac hedeflendirilmesi, farmakolojik etken maddenin etki veya ab-
sorbsiyon bolgesine secici olarak yonlendirilmesi olup, hazirlanan pre-
parat etken maddeyi tasiyan 6zel bir yapidir. Hedef 6zel bir organ,
hiicresel bir yapi veya intraseliiler bolge olabilmektedir. Ilac tasimada

boyle iddiali bir yaklasim aslinda yeni degildir. Hemen hemen 100 yil
once Paul Ehrlich "sihirli mermi" (Magic bullet) kavramini getirmis-
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tir. Son yillarda da bu kavramin ortaya c¢ikarilmasi ve aydinlatilmasin-
da o6nemli girisimlerde bulunulmustur (1, 2).

19. yiizyil sonlarina dogru Emil Heubel adli arastirmaci, bazi ilag-
larin belli organlara veya organ boliimlerine kargi 6zel affinitesi ve
seciciliginin oldugunu gozlemlemistir. Paul Ehrlich bu bilgilerden et-
kilenerek tip ve eczacilik bilimleri kapsaminda, viicutta belli bolgelere
ilacin segici olarak tasinmasini gergeklestirmek tlizere arastirmalara
baslamistir. Ehrlich ilk c¢alismasinda, frengi hastaliginin tedavisinde
kullanilan "Salvarsan" (Asfenamin) isimli ilacin bu hastalik etkenine
olan secici etkinliginden esinlenmistir ve "sihirli mermisini" (Magic
bullet) gelistirmeyi basarmistir (2).

Ila¢ Hedeflendirme:

Viicutta belli odaklarda ilacin secici olaak taginmasinin 2 yasamsal
yarar:t vardir.

1) Ilacin, etki bolgesi veya bélgelerinde, istenen, hizda etkinligi ba-
kimindan en uygun etkilesmeyi saglamaktadir.

2) Buna esdeger 6nemde olan ikinci yarari ise, etken maddenin
dozunun azaltilmasi ve etken maddenin sadece hedef organa dagilimiy-
la sinirlandirilmasidir. Boylece olusabilecek herhangi bir yan etki veya
yan etkiler bliylik oranda minimuma indirilebilecektir (2).

Boylece bolgeye oOzgii ilag tasimasi ilacin terapotik indeksini be-
lirgin bir sekilde iyilestirebilecektir. Bolgeye 0zgii tasinmanin avantaj-
lar1; hasta bolgeye goreceli olarak kolayca girebilirlik acikca gosteril-
mistir. Ornegin astimda inhalasyon tedavisinde diger dozaj sekillerine
gore, yan etki ve doz uygulamalar:1 bakimindan belirgin yararlar sag-
lanmistir (2).

Pek c¢ok hastalik ilaglarin sinirli olusu nedeniyle, zor tedavi edil-
mektedir. Hedeflendirilen ilaclar, bazi kolay kontrol edilemeyen intra-
seliiler enfeksiyonlar1 (6rnegin AIDS hastalig1), merkezi sinir sistemi
hastaliklari, immun sistem hastaliklari, kanser ve arter hastaliklari
kapsamina almaktadir.

Etki bolgesinde (6rnegin, romatoid eklemler) ilacin uygun olma-
yan biyolojik dispozisyonu, yiiksek dozda ilag kullanimi gereksinimi
dogurmaktadir. Ilacin metabolizmasina bagli olaylar genellikle hastaya
zararli etki olusturmaktadir. Bu yiizden belirtilen hedef bolgede ilacin
seciciligi ve diisiik dozda etken madde kullanimi sonucu ilacin davra-
nigt  kontrol edilebilmektedir.
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Pek cok konvansiyonel ilag gibi, bir cok yeni protein grubu tera-
poOtik etken madde etki bolgelerine secici tasinimi gerektirmektedir
2, 3).

Hedeflendirmenin basamaklar:t (2, 3);

— Tllacin secici olarak hedef bolgeye girisi,
— O Dbolgede tutulmasi,

— llacin etkinligi,

— Uygun doz uygulama sikligi ve siirenin ayarlanmasi seklin-
dedir.

flaci hedeflendirmenin, esast;

— Yan etkilerin biiylik bir boliimiiniin ve dozun azaltilarak vii-
cutta hastalik bolgesi veya 6zel hiicrelere etken maddenin ulagmasi,

— Oncelikle girilemeyen bélgelere ve hedeflere etken amddelerin
ulagmasi (6rnegin, intraseliiler bolgeler, viriisler, bakteriler, parazitler),

— Farmakolojik reseptore bagl olarak, etki bolgesine ulasincaya
kadar, ilacin dozlama sikligi ve hizinda, hem ilaci ve hem de viicudu
birbirine kars1 koruma o6zelligi (polipeptit ilaclar) seklinde siralanmak-
tadir.

Spesifik Bolgelere Ilac Tasima:

Modern molekiiler genetik, giiclii yeni goriintiileme teknikleriyle
birlikte, normal intra ve ekstra prosesleri basari ile yiuriitmektedir.
Su an icin pek ¢ok hastaligin gelisimini tanimlamak olasidir. Ornegin
bir viriisiin kendisini hiicrelere ve hiicre i¢i bolgelere secici olarak nasil
dagittigini, AIDS'de goriilen ve sonucu felaketle sonuclanan etkileri
de dahil olmak tizere, bugiin bircok hastaligin nasil gelistigini tahmin
etmek miimkiindiir. Ek olarak, yakin zamanda gen c¢alismalart gos-
termistir ki, ayn1 gende farkli tip mutasyona neden olan gen bozukluk-
lar1, ayn: hastalifa neden olmaktadir (Ornegin, poligenetik hastaliklar
bazi psikiyatrik durumlar ve romatoid artrit gibi). Gen kiimeleri kiside
bircok hastaliktan birinin gelisimine Onceden zemin hazirlamaktadir

Q).

Insan bedeni bir seri anatomik kompartimanlara ayrilmaktadir.
Dokular, hiicreler, hiicre ici yapilar seklindeki bu kompartimanlar
birbirlerine fiziksel gecis yollar1 ile baglanmaktadir. Yine fonksiyonel
olarak bu kompartimanlar birbirleriyle biyokimyasal mediatorler
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araciliglt (6rnegin hormonlar) ile iletisim kurmaktadirlar. Bu fiziksel
ve kimyasal iletisimler, bolgeye Ozgii ilac tasinim sistemlerinin, tasarim-
lanmasindaki yeni imkanlara olanak hazirlamaktadirlar (2).

Hedeflendirmenin tedavideki yeri aciktir. ilac istenen bdlgeye
gonderilir. Boylece diger dokularda yan etkiler ve istenmeyen reaksi-
yonlar olugsmaz. Kanser kemoterapisi, ila¢ hedeflendirmenin Onemli
yarar saglayacagi bir ornektir. Antitimor ajanlarin etkileri secici ol-
mamasina karsin, zorunlu olarak siirekli kullanilmaktadir. Bunun ya-
nisira, genellikle viicutta normal hiicre ile hizla biiyliyen tiimor hiicresi
arasinda biuyiik farklilik yoktur (1, 3).

ilag hedeflendiren, sistemlerde, etkin ilag gelistirilmesi seciciligi
arttiracak olan, uygun mekanizmalarin anlasilmasina baghdir. Bu
mekanizmalar, biyokimyasal, fizyolojik ve immunolojik olabilmekte-
dir. Bu sebeple ilac hedeflendiren sistemleri gelistirme arastirmalari,
birbirine ge¢cmis durumda olup, polimer kimyasi, immiinoloji, hiicre
biyolojisi ve kolloid bilmi gibi multi disiplinli gruplarda calismayr ge-
rektirmektedir.

Biitiin bu multidisiplin calisma ile ilag hedeflendirmede basarili
gelismeler elde edilecektir. ilac tasiyici sistemlerde basarili bir tasarim
ve olusum gozlenmistir, ama ne yaziktir ki in vivo caligmalar su ana
kadar timit verici degildir. Bu da bize bu konuda heniiz tam olarak vii-
cutta calisilamayacagini gostermektedir (1, 3).

Lipozom alani, tasima i¢in cok az Ornegi olan ancak yine de ¢ok
fazla Umit vaad eden bir alandir. Lipozom dalinda iinli arastirici
John Weinstein'in. soyledigi gibi, lipozom konusunda, bilimsel temel
bilgi yetersizliginden dogan bazi engellerle miicadele edilmektedir. Bu
bilgiler hiicre biyolojisi, fizyoloji, immunoloji, biyokimya ve fiziko-
kimya tlizerinedir (1,3).

Bugiin var olan ilaclarin kullaniminda daha iyi tedavi saglamada
hedeflendirilmis sistemlere ve etkin ila¢ tasimaya acgikca gereksinim
duyulmaktadir. Bu arada biyoteknolojide yeni liriinlerin hazirlanmasi
da onemlidir.

Son bir kag yil i¢inde genetik miihendislik dalindaki ilerleme hay-
ret verici Olctidedir. Genetik bilgi tanim1 igin, pek ¢ok sayida kurulus
onemli peptit ve protein tirlerini hazirlamaktadir. Gergekten bu ko-
nuda lider olanlart bazi 6nemli iirtinleri hazirlamislardir. Bu iriinler:
interferon, HGH (Human growth hormon=1Insan biiyiime hormonu),
Kalsitonin, Timor nekros faktorii, Plasminojen aktivatorler, Faktor
VIII, Somastonin, Makrofaj aktive eden faktorler v.s.
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Kolloidal partikiillerin tiimor boélgesine hedeflendirilmesi, 0Ozel-
likle ilging bir konudur. Lipozomlar ve diger kolloid sistemlerle tiimor
bolgesine kiiciik partikiillerin hedeflendirilmesi yararlidir. Partikiil-
lerin buytikligi 100 nm'den kiguktiir (4, 5, 6). Couvreur ve arkadas-
larinin yaptigi calismada kullanilan spesifik alkil siyano akrilat poli-
mer hem biyolojik asinabilir hemde biyolojik gecimlidir. Timoér hiic-
releri icin siyano akrilatlar biiylik bir secicilige sahiptir (4). Sitotoksik
ajanlar1 tasiyan partikiller yan etkileri ve istenmeyen reaksiyonlari
azaltmistir. Ancak, hedeflendirmenin seciciligi yeterli degildir. Bu ko-
nuda hem farmasoétik bilimciler, hem fizyologlar, hem farmakologlar,
hem biyokimyacilar, hemde immonologlar ¢alismaktadir (3,7).

Timo6r tedavisinde farkli etken maddeleri igeren lipozomlarin
kullanilma olasiliklar1 tizerinde, arastirmacilar yogun bir sekilde calis-
maktadir (8).

ilag molekiillerinin, 6zel bélgelerde belirli reseptérler iizerinde
veya viicudun belirli dokularinda etkileri vardir. Ozel reseptdr ile
ilac molekiiliiniin etkilesmesi, farmakolojik cevabi yiikseltebilecek ve
bazi durumlarda da klinik yarar1t yoniiyle imit verici olabilmektedir.
Normal yol ile ilag verildiginde (oral veya injeksiyon yolu ile) ilac
biitiin viicuda yayilabilecektir. Bu arada iliski sadece istenen bolgede
olmayacaktir, diger bolgelerde etkilenebilecek, istenmeyen reaksiyonlar
meydana gelebilecek ve bunun yanisira istenmeyen yan etkiler doga-
bilecektir. ilagtan gdzlenen yarar, ancak ilag molekiilleri istenen bol-
geye hedeflendirildiginde saglanabilecektir (7).

ila¢ hedeflendiren sistemler 4 farkli kategori cercevesinde gelis-
tirilmistir. Bunlar (1);

1. Lokal uygulama

2. On ilaclar

3. Makromolekiiller

4. Kolloid sistemler

Bolgeye 0Ozel ilagc tasinmasi icin kolloidal sistemlerin kullanilmasi
kavrami en etkileyici olanidir. Bunlara ait cok degisik sistemler mev-
cuttur. Bunlar (4, 5, 9, 10);

— Fosfolipid yapida lipozomlar,
— Emiilsiyonlar (Lipid mikrokiireler),
— Polimerik yapida mikrokiireler (Sentetik ve dogal orijinli),

— Hiicreler gibi dogal tasiyicilar (Eritrositler),
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— Lipoproteinler (LDL).

Kolloidal dagitim sistemlerinin genel olarak fizikokimyasal ve
biyofiziksel 06zelliklerinin elverissizligi tartigilacak konulardan biridir.
Bugiin tiim dikkatler, vaskiiler kompartimanin icinde ve disindaki he-
deflendirmenin olanaklar1 ve goriinmeyen tehlikelerin tanimlanmasi
tzerine cekilmistir ve calismalar intraven6z uygulama tlizerinde yogun-
lastirtlmistir.  Ila¢ tasiyict sistemleri yoOnlendirmede gerekli olanlar
(10, 11);

— lstenen bolgede toplanmasi (secicilik),

— llacin vyiikii,

— Etki bolgesinde uygun hizda ilacin saliverilmesi,

— In-vitro stabilite ve in-vivo olarak istenen bolgeye gegis,

— Minimum toksisite, immiinojenite

— Biyolojik olarak asmabilirlik, resorpsiyon,

— Farmasotik teknolojik olarak genis Olciide hazirlama kolay-
g1 (11).

Yeni sistemlerin tasarimi ve gelistirilmesi sirasinda, hedeflendir-
menin imkanlart ve giiclikleri tartisilmaktadir. Bu konuda 4 temel
elemanin aralarindaki iliskinin tam olarak bilinmesi yararlidir (Sekil 1).
Bunlar (11);

— llag

— Hedef

— Hastalik

— Tasiyict sistem

ilac
/\
Hastal 1k ————— Hedef

\/

Tasiyici1 sistem
Sekil 1. Ilact hedeflendirmede 4 temel eleman (11)
flacin hedeflendirilmesinde kolloidal sistemler kullanilmaktadir.

Ancak bu sistemlerin eksiklikleri de oldugu kabul edilmelidir, bu konu
detayli bir sekilde incelenmelidir. Ornegin, lipozomlar rektal olarak
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verildiginde kan beyin bariyerinin dar olmasindan dolay1 beyinde hic
degismemis sekilde bulunmustur. Ciinkii kolloidal tasiyicilarin hare-
ketine engel olan bariyerler bilinmektedir. Ayrica RES (retikula en-
dotelyal sistem) hiicreleri yabanci partikiilleri uzaklastirmada etkin
rol oynamaktadir. Bu amacla, Davis ve arkadaslari polistiren mikro-
kiireleri non-iyonik surfaktan (Poloxamer 338) ile kaplamislar ve parti-
kiillerin RES hiicreleri tarafindan tutulmasina engel olmuslardir
4,9, 12).

Bir baska ornekte ise periferal bolgeye yagda ¢Ozlinen molekiil-
leri iceren Emiilsiyonlar (lipid mikrokiireler) hedeflendirildiginde he-
def bolgeye verilen dozun % 1'den azi1 ulasmistir. Bu da bize karaciger,
dalak, kemik iliginde bulunan RES hiicreleri tarafindan bu molekiil-
lerin uzaklastirildigin1 gostermektedir (11, 13, 14).

ilag tasimada ana problemleri asagidaki sekilde ozetleyebiliriz
(Sekil 2).
ila¢ Tasimada Ana Problemler (7);

1. Zayif affinite,
2. Zayif gecis (hedefe),
3. Smurli etki seklindedir.

Normal bdlge Hedef bolge
Affinite T Zayif affinite
Gecgis flag Zayif gecis
-Toksisite, -Sinirlh  etki

yan etkiler
Sekil 2. Ilag tastmada problemler (7)

ilag hedeflendirmede 5 farkli yaklasim tanimlanabilmektedir
(15):

1) Kimyasal yaklasim,

2) On ilaclar,

3) Dogal (Pasif) hedeflendirme,
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4) Ligand araciligiyla hedeflendirme,
5) Hedeflendirmede fiziksel yaklasim.

ilag Tasiyic1 Sistemlerle Hedeflendirme;

Hedeflendirmede tasiyici sistem olarak genellikle polimerler kulla-
nilmaktadir. Bunlar ¢oziinebilen polimer konjugatlari veya partikiiler
ila¢ tasiyici sistemlerdir (2, 15).

Spesifik bir bolgeye ilacin tasinmasi aktif ve pasif hedeflendirme
dedigimiz iki farkli sekilde olmaktadir. Ornegin, kiiciik partikiiller
(5 »im) viicuda enjekte edildiginde yabanci partikiiller olarak taninaca-
gindan mononiikleer fagositik sistemin fagositik hiicreleri tarafindan
uzaklastirilacaktir. Boylece partikiiler sekilde verilen ilag hiicrelere
pasif bir sekilde hedeflendirilmis olmaktadir. Pasif hedeflendirme genel
olarak dogal fizyolojik prosesler veya pasif faktorler araciligr ile belli
bolgelere kolloidal partikiillerin tasinmasidir (2, 15, 16).

Aktif hedeflendirme, spesifik hiicre yilizey antijenlerini taniyan
antikorlarin kullanimi ile gerceklestirilmektedir. Bir baska aktif hedef-
lendirme ise disaridan magnetik alan uygulamasi ile magnetik olarak
isaretli ila¢ partikiillerinin hedef bolgeye yonlendirilmesi seklindedir

9, 16).

Coziinen Polimer Konjugatlari; Biyiikligi 100 kDa'dan daha
kiiciik olan c¢oziinebilen polimerler ila¢ tasiyici sistem olarak kullanil-
maktadir ve bu polimerler etken madde ile kimyasal veya fiziko-
kimyasal olarak baglanabilmektedir. Tablo 1'de O6rnekleri goriilen ¢o-
zliinebilen makromolekiiller, hedef bolgeye etken maddenin spesifik
olarak etkilesiminde etkin oldugu kadar ilacin dolasimda kalma siiresi-
nin arttirilmasinda da yararli olmaktadir (2).

Tablo 1. ilag Tastyicr Sistemlerde Kullanilan Bazi
Coziinebilen Makromolekiiller (15)

Polimer Kullanim

Antikor (Or., kollojene 6zgii Kan damarlar duvarlarinda

antikor-ila¢g konjugatlari) zedelenmis bolge

Albumin-ilag konjugatlari Hepatosit-spesifik ajanlar (Enfeksiydz — has-

taliklar ozellikle virtisler)
Hormonlar (Or., toksik /ilag-hormon  Tiimoérlere hedeflendirme

konjugatlar)
Enzim / ilac-dekstran konjugatlari Tiimoére hedeflendirmede tastyict olarak
Polietilen glikol immun tanimaya karsi koruyucu ajanlar ve

genel tagtyict
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Polimer Tasiyicilar; Yaklasik 30 yildir arastirmacilar partikiiler
kolloid sistemlerle ilgilenmektedirler. Bu tasiyicilar 10 nm'den daha
kiicik captadir. Bunlar fosfolipid lipozomlar, protein mikrokiireler,
emilsiyonlar dogal veya modifiye partikiiller (LDL: dusiik dansiteli
lipoproteinler) seklinde siralanmaktadir. Tablo 2'de partikiiler kolloid
tasiyict sistemler, buytklikleri ve kullanim yerleri gorilmektedir
(2, 10).

Tablo 2. Ilac Tasiyict Sistemlerin Kullaniliglart (15)
Hedef bolge / Amag Hastalik / Tedavi (*partikiil biiyiikliigii)

Farkli kompartimanlara direk verilis (0.005 — 100 um)*

Goz Enfeksiyon
Akciger Allerji
Eklemler Artrit
Gastrointestinal kanal Crohn hastaligi
Lezyon ici Timor

Idrar kesesi Enfeksiyon
Beyin ventrikiilleri Enfeksiyon

Dokular arasina siibkiitan verilis (0.005 — 100 um)*
Lenf nodulleri Baz1 kanserler

Dokulararasi intramiiskiiler veril § (0.005 — 100 pm)*

Depo Anestezikler, proteinler

Intravaskiiler hedefler (0.1 — 1 pm)*

Hastalanmis makrofajlar Parazitler, fungal, viral ve enzim depolanmasi-
na ait hastaliklar, otoimmun hastaliklar, gen
terapisi

Diger kan hiicreleri Kanserler, plateletler, gen terapisi (Kemik

iligi eritroblastlar)) Immun hiicreler (asilama/
adjuvant), antiviriisler

Dolasan depo ilaglar Anti enfektivler, antilosemiler, antitrombosit-
ler, antiviraller, polipeptitler ve proteinlerin
saliverilmesi

Intra vaskiler (> 10 y,m)* Kanser, trombi, lokal endotelde ilaclarin rolii

Kapiller filtrasyon

Ekstra vaskiiler hedefler (0.1 — 1 pum)*

Makrofaj aktivasyon Anormal hiicreler (6rnegin kanserli ve viral
enfeksiyonlu hiicreler)

Devamliligi bozulmus veya zedelenmis Romatoid artrit, malign hipertansiyon, miyo-
endotele dogru gecis kardial enfaktiis, transluminal anjioplasti.
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SONUC VE TARTISMA

Sonuc¢ olarak, ila¢ hedeflendirmede pek cok sekil ve tasarim ele

alinmaktadir. Fakat amac¢ hep aynidir, yani farmakolojik ajanin etki

bolgesine secici olarak tasinmasi, absorbsiyonu ve dagilmasidir. Ilag

tedavisinde en biliyliik avantaj, yan etki ve istenmeyen reaksiyonlarin

azaltilmasi yolundadir. Ancak ila¢g hedeflendirmede klinik calismalar

simdilik etkisizdir. Etki zayifligi, bazen hedef bdlgeye gecisin yeterli

olmamasi, bazen de reseptor bolge ile zayif etkilesmeden dolayi prob-

lemler ortaya cikmaktadir.

10.
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