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ILAC TASIYICI SISTEMLER VE NANOTEKNOLOJIK
ETKILESIM

Drug Delivery Systems and Nanotechnological Interaction

Zilfu TOYLEK

OZET

21. yuzyilda biyoteknolojideki ilerlemeler ve gelismekte olan ilag teknolojisi sayesinde etkin ilag
tasariminda 6nemli asamalar kaydedilmektedir. ilacin sadece patolojik bélgede etki géstermesi-
ni amaglayan ilag hedefleme; ilag etken maddesinin kimyasal yapisi ve alim seklinden bagimsiz
olarak hedef doku veya organda segici ve kantitatif toplanma yetenegi olarak tanimlanir. ilag he-
deflemeyle konvansiyonel, biyoteknolojik ve gen kaynakli ilaglar viicudun organ, doku ve hiicre
gibi belirli bolgelerine segici olarak taginabilmektedir. Hedeflendirilmis gesitli nano tasiyicilarin
kullanilmasi nanotipta en 6nemli alanlardan biri haline gelmistir. Bu tasiyicilar, gesitli ilaglar ve/
veya gorlntileme maddelerini tasiyabilen nano biyklikteki materyallerdir.

Bu makalede, glincel ilag hedefleme teknikleri ve ilag tasiyici sistemlerden bahsedilmektedir.
Hastaligin molekdiler ve hiicresel biyolojisinin daha iyi anlagiimasi ve yeni ligantlarin bulunma-
siyla hastaliklarin tedavisi daha etkin ve mantikli bir sekilde yapilabilir. Ayrica, ilag hedefleme
galismalarindaki gelismelerin hizlanmasi, kontrol edilemeyen dnemli hastaliklarin tedavisi ko-
nusunda Umit vermektedir.

Anahtar Kelimeler: ilac hedefleme; Etken madde; Nano tasiyicilar; Polimerik Miseller

ABSTRACT

In the 21st century advances in biotechnology and developing pharmaceutical technology has
enabled significant progress in drug design. Only the pathological effect of the drug in the region
aimed at drug targeting; pharmaceutical active substance in the form of intake of the chemical
structure and the target tissue or organ are independently defined as the ability to selectively
and quantitatively collected. Through drug targeting; conventional, biotechnologic and genes
originated drugs can be transported selectively to specific areas such as organs, tissues and
cells. The use of various targeted nanocarriers has turned out to be one of the most important
areas of nanomedicine. These carriers are nanosized materials that can carry various drugs and/
or imaging agents.

In this article, current drug targeting techniques and drug delivery systems are mentioned. A
better understanding of molecular and cellular biology of the disease and with discovery of
new ligands, treatment of diseases can be done more effectively and rational. Also, acceleration
of developments in drug targeting studies are promising in treatment of uncontrolled major
diseases.

Keywords: Drug targeting; Active ingredient; Nanocarriers; Polymeric Miscellaneous
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GIRIS

Klasik ila¢ sekillerinin stk ve tekrarlanan dozda
kullanimlari s6z konusudur. Sisteme salimi gerceklesen
etkin maddenin yogunlasmasi igin kullanilan dozun
yeter miktarin altina dismesi veya toksik dizeyin
Ustline c¢ikmasi esnasinda istenmeyen durumlar soz
konusu olabilir.  Bu beklenmedik durumlarla karsi
karsiya kalmamak icin etken maddenin dozunu azaltan,
dozlama araligini uzatan, yan ve toksik etkilerden
arindiran, etkin maddeyi hedef bolgeye ulastiran
ilag tagima sistemler sayesinde mimkin olur (1).
Kanda bulunan etkin madde konsantrasyonu istenilen
terapotik dizeyde uzun sire sabit tutulur ve vicut
icindeki etkin maddenin eliminasyonu azaltilir. Bylece
etkin madde kullanimi gercgeklesir ve ilagtan elde
edilecek olan fayda artirilir (2). Ancak yaygin uygulama
sekillerinin basinda gelen ilaglarin oral kullanimi ile
bunu saglamak zordur.

implante sistemlerin hazirlanmasi sirasinda, etken
madde ¢ikisini kontrol etmemizi saglayan polimer
yapili materyalin se¢imi ¢ok Onemlidir. Polimer
yapili sistem icerisine yerlestirilen etkin maddeler,
implante edilerek spesifik organ ya da dokulara
ulasmasi saglanir. Bu sayede olusan yan etkiler ve etkin
terapotik doz azaltilir. Sistemde gelisen olumsuzluklar
etki bolgesine ulasmadan 6nce metabolik dontsim
de ortadan kaldirilir (2). implante sistemlerin etki
sireleri bittiginde dokudan uzaklastirilmasi icin
hastanin bir cerrahi miidahaleye maruz kalmamasi icin
polimerin biyolojik olarak parcalanmasi gerekir. Biyo
uyumlu polimerlerden yapilan implante sistemlerin
kullanilmasi sayesinde bu yapilarin zamanla viicutta
parcalanmasi ve pargalanan Uriinlerin toksik etkilerinin
bulunmamasi saglanir.

implante sistemler sayesinde, biyoteknolojik ve gen
kokenli ilaglar, viicudun spesifik bolgelerine (organ,
doku, hiicre) secici olacak sekilde tasinabilir. ilag
hedeflenmesindeki amag, farmakolojik ajanin segici
olarak etki bolgesine tasinmasi, absorbsiyonu ve
dagilmasi olarak tanimlanir (3). Bu secici hedeflendirme
sayesinde, ilaglarin istenmeyen yan etkileri azalmakta,
en uygun terapotik yanit elde edilmekte ve yiksek
dozlarda kullanim esnasinda ortaya gikan toksik etkiler
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azaltarak daha giivenli bir sekilde kullanim saglanir (4).
Nano tasityicilar sayesinde implante sistemler hedef
bolgeye ulastiklarinda organ, dokuve hiicrelerde alimlar
artar. Bu yapilar etkin maddeyi hedeflenen hiicrelere
ulastirmakicin aktif ve pasif hedeflendirme stratejilerini
kullanir (5). Kullanilan aktif hedeflendirme ligandlari,
hiicresel alimi arttiran peptitler veya monoklonal
antikorlar sayesinde gercgeklesir. Aktif hedeflendirme
kullanimi sayesinde hiicresel dizeylere tasima artar.
ilaclarin  dolasimi sirasinda veya diger biyolojik
sivilardaki konsantrasyonu esnasinda salim hareketleri
optimize olur. Dusuk veya yilksek doz kullanimi etkin
ve glivenli tedavi saglar ve ilaglarin stabilitesini artirir.
Vicudun diger bolgelerinde istenmeyen bir etki s6z
konusu olmadigindan hedef boélgede istenilen diizeyde
farmakolojik yanit elde edilir (3). Nano tasiyicilarinilag
taslyici sistemlerde kullanilmasi sonucu bir¢ok avantaj
saglanir. Ornegin kanser ilaglarinin saliminda, ilaclarin
toksik etkisini azaltmasi ve ¢oklu ilag direngliliginin
online gegmesi sebebiyle tercih edilmesi. Simdiye kadar
yapilan ¢alismalardan elde edilen sonuglar, kanser ilaci
yiklenmis nano tasiyicilarin hedeflenmesi sayesinde
daha yuksek secicilikte tedavi alternatiflerin ortaya
ciktigl seklindedir (6). Farkli nano taslyici sistemler
gelistirmek amaciyla lipid, polimer ve inorganik
bazh yapilar kullanilir. Glinimizde Uzerinde en ¢ok
calisma yapilan ve gelistirilen nano tasiyici sistemler;
polimerik konjugatlar, polimerik miseller, polimerik
nanopartikiller, dendrimerler, polimerzomlar,
lipozomlar, karbon nanotiipler ve altin nanopartikiller
olarak karsimiza ¢tkmaktadir (7).

ILAG TASIYICI SISTEMLER

Farmasotik ve biyoteknolojik alanlarda ilacin etki
gbsterecegi yaplya tasinmasi ana sorunlardan
biridir. Bu nedenle ilag tasiyici sistemler her zaman
arastirmacilarin ilgi odagi olmustur (8). Biyoteknolojide
elde edilen gelismeler ve bu alanla iliskili diger bilim
dallarinda yapilan arastirmalar, yeni ilaglarin kesfine ve
rasyonel olarak tasarlanmasina yardimci olmaktadir (9).
Gunumuzde ilag kullaniminda ortaya ¢ikan problemleri
en aza indirmek icin yeni gelisen teknolojilerden
faydalanilir. Bu amagla farkh bilim dallarinda calisan
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arastirmacilar bir araya getirilir ve elde edilen gelismeler
klinik etkinlige donustiraliir. Bu yapilan galismalar
sayesinde spesifik ila¢ tasiyici sistemler gelistirilir.
Yapilan bu gelismeler sayesinde hedeflendirilmis ilag
tasima sitemler elde edilir. Bu sistemler, biyoaktif
ajanlarin kimyasal reaksiyonda belli hizda belli bir
yaplya spesifik olacak sekilde serbestlenmesi sonucu
ortaya ¢ikar (4). Hedeflendirilmis ilag tasiyici sistemler
ilaglari daha etkili ve ginimuzdeki ilaglara nispeten
daha pratik olarak hedefe iletilmesini saglar. Genellikle
hastalarda geriatrik bir rahatsizlik olmasi sebebiyle,
hastalarin ilaglarini takip eden hasta yakinlarinin ve
bakicilarinin takibini glglesmektedir. Bunun sonucu
olarak hastaligin sebep oldugu ajitasyon nedeniyle
hasta ilaci reddetmektedir. Bu sistem sayesinde
hastanin  uyuncunun artmasi, ilacin vyarilanma
omrinin uzamasi saglanmis olur. Bunun sonucunda
da saglik harcamalari azalr. Kullanimda olan ilaglarin
¢ogu hedef hiicrelere ulasma asamasinda hidrofob
alanlarda etkilerini istenilen sekilde gosteremezler.
Ayrica ilaglarin etkilerini belirlenen siire igerisinde
gosterememesi ve hedef doku disinda tim viicutta
etkisini gostermesi istenmeyen bir olaydir. Bir diger
problem ise; etken maddenin vicuttaki bariyerleri
asarak hedef alana ulasilamamasidir. Etken madde
kullaniminda ortaya ¢ikan bu sorunlarin ¢éziimiinde
nanoteknoloji bir takim yontemler Nano
taslyicilarin gelistirilmesi sayesinde kan-beyin bariyeri,
solunum sistemindeki bronsiyoller ve derideki siki
baglantilar gibi cesitli anatomik ve biyolojik yapilari
asarak ilaglarin hedef dokuya ulastirilmasi saglanir
(10). Vacuttaki dar alanlarda daha iyi dagilim
sergileyen nano tasiyicilar disiuk ¢ozinurlige sahip
ilaglarin  ¢6ziinmesini  kolaylastirir.  Yeni  6zellikler
kazandirilan nano tasiyici sistemler ila¢ toksisitesini
azaltir ve daha verimli ilag dagilimini saglar. Dogal
veya sentetik polimerlerin kullanilmasi sonucu elde
edilen ilaglarin nanotaslyici sistem ylizeyine immobilize
edilmesi gerekir. Boylece vicuttaki nanotasiyicinin
ylizey ozellikleri bagisiklik sistemi tarafindan taninir ve
hedeflenen bolgede, yabanci cisim olarak algilanmasi
engellenmis olunur (11). Tum bu ayarlama islemleri
sayesinde ilacin sadece hastalikli bolgeye etki etmesi,
tek uygulamada ilacin kanda etkin bir sekilde uzun

sunar.
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sure kalmasi, ilacin belirli bir hizda ve yeterli miktar da
salim islevi gerceklesmis olur. Ancak nano tasiyicilarin
ilag saliminda kullanilmasi bir takim problemleri
beraberinde getirmektedir. Ornegin nano tasiyici
sistemlerin elde edilmesi ve depolanmasi zordur.
Dustk potansiyelli ilag salimlarinda uygun degillerdir.
Bazi uygulamalarda arzu edilmeyen bdlgelere gegerek
zarara neden olabilirler. Hiicre gekirdegini cevreleyen
zari gecerek genetik hasara ve mutasyona yol acabilir.

Patolojik hiicre, doku veya organlara ilaglari segici bir
sekilde tasiyabilen tekniklerin gelismesi sayesinde ilag
tasima sistemleri en 6nemli arastirma alani haline
gelmistir (8). Bu alanlardan biri olan nanoteknoloji
alanin  da ilag tasima sistem  uygulamalari
bulunmaktadir. Nanoteknolojik arastirmalarda
ulasilan gelismeler sonucu klinikte bir¢cok uygulamasi
bulunan nanopartikiller ilag sektériinde onemli bir
etki birakmistir. ilag sektdériinde dogrudan etken
maddeye baglanma, hapsetme ve hedeflenme
gibi uygulamalarda pratik kullanim gdstermesi
nanopartikilleri tercih edilen bir konuma getirmistir
(12). Nanoteknoloji, biyolojik zarlarin incelenmesinde
kullanilan iki tabakali lipitlerin yapay olarak olusturdugu
kiresel yapilar ve nano taslyicilarin (nanopartikiller,
nanokapstiller, miseller,  dendrimerler) icinde
bulunan terapotik ajanlarin sergiledigi davraniglari
ele alarak yeni yontemler gelistirir (2). Arastirmalar
neticesinde elde edilen nano tasiyicilar hastalikh
yapiya hedeflendirilen ilaglarin tasinmasini saglar.
Yapilan nanopartikiil arastirmalari sayesinde bugiin
birgok hastaligin teshis ve tedavisi mimkiin olmaktadir.
Ayrica ilag taslyicl sistemlerde uygulama potansiyeline
sahip olmasi nedeniyle saglik alaninda hizli bir gelisme
gostermektedir. Her gegen giin ilag tasiyici sistem
teknolojisinde daha fazla yer almaktadir (5). Diger
bilim dallarinin saglik alani Gzerindeki etkisi, gelisen
nanoteknolojik uygulamalar sayesinde yeni ilaglarin
geleneksel ilaglarin yerini alma sireci hizlanmistir. Bu
slrecte nanoteknoloji ve biyoteknoloji alaninda elde
edilen gelismeler, farmasotik teknoloji uygulamalari
sayesinde vyeni ilag Uretimi gerceklestirilir. ilag tastyici
sistemlerde kullanilan etkin maddelerin parcalanmasi
ve kaybi en aza indirilir (13). Ayrica zararli yan etkileri
onlemek, biyoyararlanim ve etki oranini artirma
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calismalari yaratalar. Yapilan bu calismalar sonucunda
cesitli etken madde salim sistemleri ve hedefleme
sistemleri  gelistirilmisti. ~ Ornegin  lipozomlar,
nanopartikiller, etken madde polimer konjugatlari ve
polimerik miseller bunlardan bazilaridir (14).

Lipozom: Lipozomlar, buyukliklikleri nanometre ve
birkag mikrometreye kadar degisim gosteren fosfolipid
¢ift katman yapiya sahip biyouyumlu, nonimmiinolojik
geri donusumlt vezikuler (kesecikli) sistemlerdir.
ilaclarin formiilasyonunda ®nemli bir rol oynayan
lipozomlar, ¢ok yonli olmalari ve terapotik etkiyi
glclendirmeleri sayesinde biylk ilgi cekmektedir
(15). Lipozomlar sayesinde zayif c¢ozunurlik, zayif
biyoyararlanim, kisa yarilanma émri, ilaglarin gulgla
yan etkileri gibi cesitli problemler biyik 6lclde
asllabilmistir.  Su anda ila¢ bilimciler tarafindan
ilaclarin toksisite ve yan etkilerini azaltmak amaciyla
lipozomlar kullanilmaktadir. Lipozomlarin, timorli
dokularda vaskiler permeabiliteyi arttrma ozelligi
bulundugundan kanser hastaliklarinda kullanilir (16).
Nanopartikiller: Nanopartikiiller; dogal ya da sentetik
polimerler kullanilarak hazirlanan, boyutlari 10-
1000 nm araliginda degisen, hazirlama ydntemine
gore nanokilre veya nanokapsil olarak adlandirilan,
etken maddelerin  partikil iginde ¢6zUndugu,
hapsedildigi ve/veya ylizeye adsorbe edildigi yada
baglandigi matriks sistemlerdir. Peptit ve genlerin
ilgili dokuya hedeflendirilmesi esnasinda kullanilan
nanopartikillerin iki temel avantajlari s6z konusudur.
Bunlardan birincisi, kiguk partikil boyutlarina sahip
olunmasi. Boylece etken maddenin hedef bolgede
birikmesini saglanir. ikincisi ise, kiiglik partikiillerin
hazirlanmasinda biyo¢ozunir materyallerin
kullanilmasi. Biyogoziinebilen materyaller sayesinde
uzun sire kontrolli etken madde salinimi saglanir.
Ayrica nanopartikiller ilaglarin/proteinlerin  veya
peptidlerin stabilitesinin artmasini saglar. kolaylikla
sterilize edilebildigi gibi etken madde yikleme
kapasiteleri de yliksektir. Bu sayede oral yolla ilag
uygulamada nanopartikil seklinde verilen ilacin salim
ve biyoyararlanimi artar (17).

Nanokapsiiller vezikiiler sistemlerdir. ila¢ bir kaviteye
yerlestirildikten sonra polimer membran ile sinirlanir.
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Polimer biyomalzemeden yapilmis kilif ile yagh i¢
cekirdekten meydana gelmis membran 6zelligi bulunan
ilag tastyici sistemlerdir. Damarlardan kolay gegebilme
ozelligi sayesinde sistemik dolasima karismalari
kolaydir. Yuzey alani arttigl zaman ilag ¢o6zUnirligu
ile biyoyararlanim da artar (11). ilag uygulanacagi
bolgeye kolaylikla hedeflendirilebilinir. Stabilitesinin
iyi ve raf Oomrinin uzun olmasi nedeniyle vyeni
ilaglarin hazirlanmasi miimkin olur. Taslyici sistemlere
hidrofilik molekilinin PEG gibi hidrofilik molekdllerin
baglanmasiyla dolasimdaki ilag daha uzun siire etkisini
devam ettirebilir. Nano tasiyicili sistemlere birden
fazla etken madde yiiklenebildigi gibi birden fazla
hedeflendirici molekilde baglanabilir. Matriks sistemli
nanokirelerde, ilaglar homojen ve uniform olarak
disperse edilmistir. Polimer yapiya sahip bulunan ve
matriksten olusan ilag taslyici sistemlerdir. Polimerik
klre icerisindeki ilag ortamda dagilmis olabilecegi gibi
ylizeye adsorbe de olabilir. Dogal ve sentetik polimer
kullanilarak hazirlanabilir.(17).

Miseller: Morfolojik olarak hidrofobik bloklardan
meydana gelen cekirdek ve hidrofilik polimer zincirleri
sayesinde daha dayanikh hale getirilmis koronadan
olusan kiiresel partikiill seklinde tanimlanir. ilag
taslyicl sistemler olarak kullanilan miseller, dusik
¢Ozunurlikteki etken maddeleri ¢ozlinir hale
getirdiginden  biyoyararlanim artar. Hedeflenen
bolgeye etken maddenin ulastiriimasini saglamak icin
viicutta yeter miktarda uzun siire kalabilmektedir. Nano
boyutlarda bir biyutklige sahip olan miseller, zayif
damarlanmanin oldugu bdlgelerde etken maddelerin
birikmelerine imkan saglar. Miseller, spesifik ligandlarla
birlestiginde istenilen bolgeye kolaylikla hedeflendirilir
(4). Boylece kolay ve tekrarlanabilir sekilde biytk
miktarlarda tiretim gerceklesebilir. ilag tastyici sistem
icerisinde bulunan etken maddeyi biyolojik ortamdaki
inaktivasyondan korur bdylece istenmeyen yan etkiler
ortaya ¢ikmaz (18).

Dendrimer: Birbirini tekrar eden simetrik dallanma
birimlerinden olusan, kire seklindeki genis molekdil
yapilardir. i¢ ice girmis yapilari, reaktif olabilen
ug gruplari, dallari arasina c¢esitli molekdller ilave
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edilebilmesi en belirgin  karakteristik  6zellikleri
arasindadir. Dendrimer, gekirdek, cekirdek etrafindaki
dallanma birimleri ve dallanmis fonksiyonel gruplardan

olusur (19). Dendrimerlerin cesitliligi fonksiyonel
gruplarla  saglanmaktadir. Dallanma birimleri
dendrimerlerin  tekrarli bir sekilde blylUmesini

saglar. Dallanmis fonksiyonel gruplari, mikemmel
kapsiillenme o©zellikleri ve buyiuk oranda kontrol
edilebilmeleri sayesinde ilag tasima uygulamalarinda
kullanilirlar.  Dendrimerler, dendritik yapi igindeki
ilag enkapsilasyonu, kovalent bag olusturmasi veya
ilacin en sondaki fonksiyonel gruba etkiles saglamasi
sayesinde ilag tasiyici sistem olarak islev gordirler (19).
Etken Madde-Polimer Konjugatlari: Peptid-protein
yapisindaki biyolojik molekuller ilag etken maddesi
olarak kullanilmaktadir. Peptid-protein etken maddesi
cogunlukla oral sekilde alindiginda midede pargalanir,
enjekte edildiginde ise plazma yari omirleri c¢ok
kisa olur. Vicuttaki etken maddenin tasinmasi ve
farmakohareket ( ilaglarin viicuda emilimi, dagilimi,
donusimiu ve atilmasi) problemlerin ¢éziimlenmesi
amaciyla polimerler Gizerindeki arastirmalar her gegen
glin artmaktadir. Bu polimerler polikaprolakton,

polietilen, polietilenglikol, polietilen oksid,
polilaktikasit,  poli(laktik-ko-glikolik  asit)  olarak
siralanabilir.  GlUnUmuzde, polietilen glikol peptid

-protein ilaglarin formilasyonunda en fazla kullanilan
polimerdir (20).

Monoklonal Antikorlar: Sonsuz bélinme vyetenegi
bulunan timor hiicreleriyle antikor iretebilen memeli
hucrelerinin  kaynastirilmasi sonucu stirekli antikor
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Uretebilen hibridoma hicrelerinden elde edilir. Bu
hicreler tek bir tip hibrid hiicreden olugmasi nedeniyle
monoklonal hiicre olarak adlandirihr. Monoklonal
antikorlar biyolojik materyallerin teshis, saflastirma
ve analizlerinde ayrica kanser ve bazi otoimmiin
hastaliklarin teshis ve tedavisinde, organ nakillerinde
doku reddinin 6nlenmesi amaciyla kullanilir (21).
Kimyasal kdkenli bir ilacin gelistiriimesine gore daha az
zaman almasi sonucu maliyeti ucuzdur. Diger ilaglara
gore toksik etkilerinin az olmasi bu ilaglari daha cazip
kilmaktadir (22, 23).

POLIMER KULLANIMI

Ayni veya farkli molekiillerin kimyasal baglarla az veya
¢ok dizenli bir sekilde baglanmasi sonucu uzun zincirli
ve yuksek molekdl agirlikli bilesikler olusur. Olusan
bu yapilar polimer olarak adlandirilir (24). Polimer
bilimindeki gelismeler sayesinde kontrolli salim
sistemlerinin kullanimi mimkin olmustur. Teknolojik
gelismeler sayesinde kontrolli salim sistemlerinde
aranan ozelliklere sahip yeni polimerler elde edilmistir.
Gelisen sentezleme yontemleri sayesinde sentezlenen
polimerlerin kalitesi artmistir (25). Fizyolojik kosullarda
biyolojik olarak uyumlu bilesenlere ayrilabilen ve
parcalanabilen polimerler ilag tasima sistemlerinin
hazirlanmasinda biyolojik olarak parcalanabilir olmayan
polimerlere gére daha cok tercih edilir (12). ilag tasiyici
sistemlerinde kullanilan polimerlerin siniflandirilmasi
ve her grupta yer alan polimer érnekleri Tablo 1'de yer
almaktadir.
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Tablo 1. ilag tastyici sistemlerde kullanilan polimerler (26)
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Polimerler Polimer Gruplari

Numuneler

. Proteinler
Dogal ve biyolojik

Albumin, Kolajen, Jelatin, Sigir ve insan
Serum Albuminleri (BSA ve HSA)

olarak pargalanabilenler
Polisakkaritler

Seliiloz, dekstran, kitozan, Kondroitin
silfat, aljinat Nisasta, hiyaluronik asit

Poliamidler

Poliamino asit, polipeptid

Polyesterler

Sentetik ve biyolojik olarak
parcalanabilenler

Poli(laktik asit)
Poli(glikolik asit)
Poli(laktik-ko-glikolik asit)*
Poli(kaprolakton)
Poli(dioksanon)
Poli(hidroksibutirat)

Polianhidridler
Poliortoesterler
Polifosfoesterler

Polifosfat, polifosfonat,
polifosfit

Silikon elastomerler
Poli(etilen-ko-vinil asetat)
Poliakrilatlar

Sentetik ve biyolojik olarak
pargalanamayanlar

Poli(metil metakrilat)

iMPLANTE EDILEBILEN iLAC TASIYICI SISTEMLER

implante edilebilen ila¢ tasiyici sistemler, kontrolli
salim sistemi seklinde tanimlanir. Bu tanimlamayi
saglayan her teknik ozellik, implante edilebilen ilag
taslyici sistemlerde de kullanilir, Bu teknik 6zelliklerin
bir kismi implante edilebilen ilag tasiyici sistemler
icin gelistirilmistir. Bu oOzellikler sayesinde implante
edilebilen ilag tastyict sistemlerin siniflandiriimasi
yapilir. implante edilebilen ilag tasiyici sistemleri,
teknik oOzelliklerine gore 4 baslik altinda incelenir.
Bunlar; hiz programli ilag tasiyici sistemler, aktivasyon
kontrollt ilag taslyici sistemler, geri besleme kontrollu
ilag tasiyici sistemler ve spesifik dokuya hedefleme
yapan ilag tastyici sistemlerdir (9).

HIZ PROGRAMLI iLAG TASIYICI SISTEMLER

Bu sistemdeki etkin madde molekiillerinin salimi ilag
taslyici sistemlerde dnceden programlanir. Sistemdeki
etkin madde molekdllerinin ilag taslyici sistem icindeki
veya disindaki salimini difizyonu kontrol edebilen
sistemler saglar. Polimer matris diflizyon kontrolli
sistemler, polimer membran gegis kontrollu ilag tasiyic
sistemler, polimer membran-matris hibrid tip ilag
taslyici sistemler, mikrorezervuar partisyon kontrolli
ilag tastyici sistemler 6rnek verilebilir (9).
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Biyolojik olarak parcalanmayan polimer membran
gecis kontrolli ilag tasiyici sistemler ve polimer matris
difiizyon kontrolli sistemler biyomedikal alanda
yaygin olarak kullanilir. Polimer matris diflizyon
kontrolli sistemlerde (monolitik sistemlerde denir),
hidrofilik veya lipofilik etkin maddesi polimer matris
materyali icinde homojen bir sekilde disperse edilir.
Etkin maddeler polimer matris diflizyon kontrolll
sistemlerde vyavas diflizyona ugradiginda, etkin
maddenin sistemdeki salimi gecikir. Diger yandan,
polimer membran gegis kontrolll ilag tasiyici sistemler,
etkin maddenin viicuda difizyonunu kontrol edebilen
kalinlk ve gecirgenlik 6zelliklerine sahiptir. Bu kalinhk
ve gecirgen Ozellikler biyolojik olarak pargalanmayan
bir zar tarafindan ¢evrelenmis, etkin madde ¢ekirdegini
icerir.

Polimer membran gegis kontrollii ilag tasiyici sistemler
de, depo icindeki etkin madde konsantrasyonu, kapali
membranin i¢ ylizeyinde sabit bir sekilde dengede
bulunur (27). Etkin maddenin diflizyon yoluyla
salimi esnasinda itici glic sabit kalir. Boylece tasima
sistemlerinden sifir derece salim hareketleri elde
edilir. Ancak bu tip bir sistemin viicut icerisinden atimi
kolay degildir. Bu sistemlerin biyik ¢ogunlugunun
dis membranlari biyolojik olarak pargalanamaz.
Bu nedenle etkin madde salindiktan sonra salim
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sisteminin viicuttan ¢ikarilmasiicin kiclk bir operasyon
gerekir. Ayrica ilacin viicut igindeki salimi esnasinda,
membranda yirtilma veya bozulma meydana geldiginde
etkin  madde bosalmasi ihtimali bulunmaktadir.
Depoda icindeki etken madde tipine bagl olarak,
etkin  maddenin aniden bosalmasi, istenmeyen
toksik etkilere neden olabilir (28). polimer membran
gecis kontrolll ilag tasiyicl sistemlerde yaygin olarak
kullanilan farkli uygulamalar mevcuttur. Giinimiizde en
yaygin kullanima sahip depo sistemi, Norplant® olarak
adlandirilan ve levonorgesterol hormonu (LNG) iceren
uzatilmis etkili dogum kontrol sistemidir. Norplant®
sisteminde levonorgesterol hormonu silikon membran
icinde enkapsule edilmistir. Enkapsile edilebilen
levonorgesterol hormonu sayesinde viicut igerisinde 5
yila kadar etkisi stirecek olan geciktirilmis salim islemi
calismalari hayata gegirildi (29).

Biyolojik olarak pargalanmayan implantlarda polimer
matris difizyon kontrollii sistemlerinde yaygin olarak
kullanilir. Bu sistemler, biyolojik olarak pargalanmayan
etkin maddenin polimer icinde homojen olarak
dagilmasini saglar. Polimer membran gecis kontrolli
ve polimer matris diflizyon kontrolli sistemlerde
etken madde biyolojik pargalanmaya ugramayan fibroz
sayesinde polimer aginda diflizyona ugrar. Ancak, etken
madde salimi matris sistemdeki konsantrasyonuna
baghdir. Matris sistemde ¢6ziinmis durumdaki etken
madde konsantrasyonu ne kadar fazla ise salim da
o kadar fazla olur (27). Bu matris sistemleri implante
etmek ve cikarmak icin operasyona ihtiya¢ vardir.
Biyolojik parcalanma 6zelligine sahip olmayan polimer
matris difizyon kontrolli sistem kullanimi, hayvanlara
uzatilmis etkili hormon verilmesi uygulamasinda
karsilasilir. Hayvanlarda bliylime hizi ve beslenmeyi
artirmak amacina yonelik olarak polimerik kontrolll
salim implanti gelistirilmistir. Bu sistem icinde disperse
edilmis kristal estradiol bulunur. Polimer membran-
matris tipi hibrid sistemler ila¢g tasiyici sistemlerde
depolanmisetken maddeninsalim hareketlerisayesinde
polimer matris diflizyon kontrolli sistemlerin mekanik
ozellikleri gelistirilir. Bu sistemlerde salim matris icinde
diflizyonla degil, membrandan gecisle kontrol edilir.
Ornek olarak levonorgestrel salimi yapan subdermal
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implant Norplant® Il verilebilir. Mikrorezervuar
partisyon kontrolll ilag tastyici sistemlerde, yiliksek
enerjili dispersiyon teknigiyle etken madde igeren sulu
polimer ¢ozelti, biyolojik olarak uyumlu, inert polimer
icinde homojen sekilde disperse edilmis haldedir.
Norgestomet salimi yapan subdermal implant Syncro-
Mate-C 6rnek verilebilir (9).

AKTiIVASYON KONTROLLU iLAC TASIYICI
SiISTEMLER

Aktivasyon kontrolli ilag tasiyici sistemlerde etken
madde salimi fiziksel, kimyasal veya biyokimyasal
etmenlerle disaridan enerji verilerek hizli sekilde
aktive edilir. Uygulanan islemin veya enerji girdisinin
dizenlenmesi sayesinde salim hizi kontrol edilir.
Aktivasyon kontrolli ilag tasiyici sistemlerde, uygulanan
islem veya enerji ¢esidi géz 6niinde bulundurularak
siniflandirma yapitlir (9).

Fiziksel faktorlerle Aktive Olan ila¢ Tasiyici Sistemler:
Ozmotik basing, buhar basinci, hidrodinamik basing,
mekanik kuvvet, manyetik kuvvet, sonoforez, hidrasyon
gibi fiziksel faktorlerle etken madde salimini aktive
eden sistemlere denir (30). ila¢ tasiyici sistemlerde
aktive olan ozmotik basing, etken madde ve su
gecisinin kontrolli gerceklestigi yari-gecirgen bolgede
bulunur. Bu vyari gegirgen bolgedeki etken madde,
kontrolli ozmotik basing gradyani ile lazerle agilmis
salim araliginda sabit hizda gikar. Alzet ozmotik pompa
bu sisteme en iyi 6rnektir (9). Vicut isisiyla buharlasan
florokarbon ve buhar basinciyla ilag uygulamasi
saglayan inflizyon pompasi ise buhar basinciyla aktive
olan sistemlere 0Ornek verilebilir Mekanik kuvvet
sayesinde aktive olan ilag tasiyici sistemler, mekanik
pompalarin sagladigi itici gii¢ ile etken madde salimini
gerceklestirir. Pilden aldig1 gii¢ ile galisan peristaltik
pompalar bu gruptan sayilr (28).

Manyetik kuvvet sayesinde aktive olan ilag tastyici
sistem formilasyonu, kiiglik manyetik boncuk yapidaki
polimer icerisine homojen bir sekilde disperse
edilir. Bu sistem biyolojik ortama vyerlestirildiginde,
konsantrasyon gradyanina dayali bir diflizyon olayi
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gorulir. Ancak dis salinimh manyetik alan etkisinde
kalindiginda, daha fazla miktarda etken madde hizla
ortama salinir. Bu ilag salim sistemlerinin en buyik
avantaji, disaridan manyetik uyaran kullanarak salim
hareketlerinin degistiriimesinin  midmkin olmasidir
(28). Polimerik ilag taslyici sistemlerden daha disiik
hizda salinim yapan peptidler, makromolekiillerin
salim hizini artirmak amaciyla kullanilir (9). Benzer
sekilde ultrasonik enerjinin olusturdugu titresimlerle
salim yapan ilag tasiyici sistemler de bulunmaktadir. (1)

Su eklenmesiyle aktive olan ilag taslyici sistemler, etken
madde hidrofilik polimer kullaniimasi sonucu sisebilen
polimer matris igcinde homojen olarak dagilir. Etkin
madde salimi, hidrasyon ile birlikte polimer matrisin
sismesi sonucu gerceklesir. Kontrollii salim sistemlerde,
suda ¢Oziinen gapraz bagl polimer kullanimi sayesinde
polimer matris sismesi gerceklesir. Norgestomet iceren
subkutan implant Syncro-Mate-B yapilar hidrasyonla
aktive olan ilag tasiyici sistemlere o6rnek olarak
verilebilir (26).

Kimyasal Faktorlerle Aktive Olan ilag Tastyici Sistemler:
Bu sistemlerde etken madde salimi kimyasal reaksiyon
sayesinde gercgeklesir. Hidroliz sonucu aktive olan ilag
taslyici sistemler bu gruptayer alir. Hidrolizle aktive olan
ilag taslyici sistemlerde, etken madde salimi hidrolizin
gerceklesme derecesine baghdir. Bu sistemlerde
etken maddeler  genelikle mikrokapsullerde,
mikrokirelerde veya nanopartikillerde enkapsiile
durumdadir. Poli(laktik-ko-glikolik asit) gibi biyolojik
olarak pargalanabilen veya biyolojik olarak erozyona
ugrayabilen polimerler sayesinde hazirlanirlar. Polimer
matris sistemde etken madde salimi, hidrolizin
tetikledigi polimer zincirinin degradasyonu sayesinde
gerceklesir. Boylece etken maddenin ¢ikis hizi, polimer
degradasyon hizi tarafindan kontrol edilir. Loprolid
iceren subkutan olarak enjekte edilen ve mikrokire
formilasyonu olan Lupron Depot® bu sisteme en iyi
ornektir. Vicut tarafindan uzaklastirilan ilag tasiyici
sistemlerin disariya cikarilmasi asamasinda ikinci bir
cerrahi isleme ihtiyag duyulmamasi bir avantajdir.
Etken maddenin salim hizi, biyodegradasyon hizi,
polimer bilesimi, polimerin molekil agirhg, ilag tasiyici
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sisteme yliklenen madde miktari ve polimer etken
madde etkilesimi sayesinde belirlenir.

Biyokimyasal Faktorlerle Aktive Olan ilag Tasiyici
Sistemler: Etken madde mikrokiirelere yiklenmistir.
Albumin ve polipeptid gibi biyopolimerlerden UGretilen
polimer zincirlerine bagl halde bulunur. Bu sistemlerde
etken madde salimi, dokuda bulunan spesifik enzimin
biyopolimeri hidrolizi sayesinde gergeklesir (9).

GERi BESLEME KONTROLLU iLAG TASIYICI
SISTEMLER

Etken maddenin salimi, geri besleme mekanizmasi
sayesinde vicutta biyokimyasal madde gibi tetikleyici
ajan olacak sekilde aktive edilir (31). Etken maddenin
salim hizi, sisteme vyerlestirilen sensor tarafindan
belirlenen tetikleyici ajan konsantrasyonu sayesinde
belirlenir. Tetikleyici ajan sayesinde ilag taslyici sistem
siser, degradasyona ugrar veya salim gerceklesir (9).

implante Edilebilen Partikiiler ilag Tasiyici Sistemler:
Polimerik partikiler sistemlerde cerrahi islemlere
ihtiya¢ olmaksizin enjeksiyon yoluyla kolayca implante
edilmeleri bu sistemlere blyik avantaj saglar. Kigik
boyutlu olmalari sebebiyle polimerik partikiler
sistemler istenen dokuya veya kan dolasimina
enjekte edilebilirler. Mikrokapsiller, mikrokiireler,
nanopartikiller, partikiiler ilag tasiyici sistemler
sinifinda yer alirlar (7).

Partikiiler ilag Tasiyici Sistemlerde Mikrokiireler:
Mikrokireler, kati polimer faz ortaminda etken
maddenin ¢ozindiglu veya disperse oldugu homojen
yapili partiktllerdir (7). Mikrokirelerin ¢aplari genelde
1-100 pum arasinda degisir. Mikrokire igerisinde
bulunan etken maddenin kontrolli sekilde sisteme
salimi, etken maddenin hedef dokuya tasimasi,
etken maddenin ozelliklerinin degistirilmesi, dusik
dozda ilag kullanimi saglanmasi, dayanikli olmasi ve,
biyolojik agidan uyumlu olmasi istenir (32). Mikrokire
hazirlanmasi esnasinda segilecek olan yontem, etkin
maddenin ozellikleri, kullanilan polimerin ozellikleri,
etken madde ile polimer etkilesimi, mikrokirenin
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uygulanma bolgesi, mikrokiireden beklenen 6zelliklere
gore degisiklik gosterir (32).

SONUC VE ONERILER

Biyomedikal mihendisliginde metaller, seramikler,
dogal polimerler ve kompozitler, dokunun yerini
alma veya doku iskelesi olusturmak amaciyla
kullanilir. implante edilebilen ila¢ tasiyici sistemlerin
hazirlanmasinda daha ¢ok polimerik biyomateryal
kullanimi  tercih edilir. implante edilebilen ilag
tasima sistemlerin  gelistiriimesi  sirasinda  goz
onitnde bulundurulmasi gereken birka¢ temel faktor
bulunmaktadir. Sistemin implante edilmesine ihtiyag
duyuldugundan olusturulan ilag tastyici sistemlerin
insan viicuduyla biyolojik olarak uyumlu olmasi sarttir.
Biyomedikal alanda kullanilacak malzemelerin biyolojik
olarak uyumlu olabilmesiicin bazi sartlara ihtiyag vardir.
Eger viicutta uygun biyolojik uyumluluk saglanamazsa,
kapsuler kontraktir, etkin maddenin beklenmeyen bir
sekilde salimi, platelet adezyonu, doku hasari veya
implant gevresindeki alanda enfeksiyon olusmasi gibi
arzu edilmeyen yan etkiler meydana gelebilir (18).
Bu da implante edilmis olan ilag tasiyici sistemden
gerektigi gibi fayda alinamamasinin yani sira kisiye
cesitli zararlari da dokunabilir.

GunUmuztastyicisistemlerinin, peptidlerve monoklonal
antikorlar ile doku hiicrelerine spesifik hedeflenmesi,
etkin ilag dagilimi agisindan o6nemli bir arastirma
konusudur. Lipozomlara ek olarak, mikrokiireler,
mikrokapsdiller, niyozomlar, sfingozomlar, suda eriyen
polimerler, dendrimerler, miseller gibi nanotasiyicilar
tipta teranostik amagh olarak kullanilmaktadir.
Nanotip c¢alismalari agirlikh olarak, nanopartikiller-
nanotasiyicilarin biyolojik bariyerleri asarak, teshis ve
tedavi amach kullanilmasini kapsar. Multifonksiyonel
goruntileme modaliteleri ve teranostik yaklasimda
en genis ve Onemli yere sahip olan nanotipta
nanoteknolojinin kullanimi; yeni partikillerin ve tasiyici
sistemlerin gelistiriimesine olumlu katki saglamistir.
Gelecekte klinik ¢alismalarin artmasi ile en ¢ok 6lim
sebebi olan hastaliklarin teshis ve tedavisinde ¢ok daha
genis yer alacagi distnilmektedir.

TUYLEK
ilag Taslyici Sistemler

KAYNAKLAR

1. Danckwerts M, Fassihi A. Implantable controlled release
drug delivery systems: A review. Drug. Dev. Ind. Pharm,
1991; 17(11): 1465-1502.

2. Zhang L, Gu F.X, Chan J.M, Wang A.Z, Langer R.S,
Farokhzad O.C. Nanoparticles in Medicine:Therapeutic
Applications and Developments, Clinical Pharmacology and
Therapeutics, 2008; 83, 761-769.

3. Soloviev, M. Nanobiotechnology today: focus on nanopar-
ticles, Journal of Nanobiotechnology, 2007; 5(11), 1-3.

4. Canefe K, Duman G. ilaglarin Segici Taginmasi ve
Hedeflendirilmesi, Ankara Ecz. Fak Derg. 1994; 23: 1-2.

5. Degim i. Farmasétik Nanoteknoloji. Mised 2011; S: 8-13;
S:198-205.

6. Wang X, Zhang L, Lee S, Dai H. Application of Nanotech-
nology in Cancer Therapy and Imaging, A Cancer Journal For
Clinicals, 2008; 58(97).

7. Saltzman W.M. Drug Delivery: Engineering Principles for
Drug Therapy. New York: Oxford University Press. 2001.

8. Vasir J.K, Labhasetwar V. Targeted drug delivery in cancer
therapy, Technology in Cancer Research and Treatment,
2005; 4(4), 363-374.

9. Chien Y. W, Lin S. Drug Delivery: Controlled Release. In:
Encyclopedia of Pharmaceutical Technology Vol. |, Ed.: J.
Swarbrick. New York: Informa Healthcare USA, Inc, 2007;
1082-1103.

10. Wickham T J. Ligand-directed targeting of genes to the
site of disease. 2003; 9(1) 135-139.

11. Singh R. Lillard J.W. Nanoparticle-based targeted drug
delivery, Experimental and Molecular Pathology, 2009; 86,
215-223.

12. Markland P, Yang V.C. Biodegradable polymers as drug
carriers. In: Encyclopedia of Pharmaceutical Technology Vol.
I, Ed.: J. Swarbrick. New York: Informa Healthcare USA, Inc.
2007.

13. Sakalar C, izgi K, Canatan H. Kanser immiin Terapi ve
Monoklonal Antikorlar. F.U.Sag.Bil.Tip Derg. 2013; 27 (2):
105-111.

14. Parveen S, Misra R, Saho S. Nanoparticles: a boon to
drug delivery, therapeutics, diagnostics and imaging. Nano-
medicine: Nanotechnology, Biology, and Medicine 8 2012;
S:147-166.

15. Silindir M, Erdogan S, Ozer AY, et al. Nanosized multi-
functional liposomes for tumor diagnosis and molecular
imaging by SPECT/CT. J Liposome Res 2013;23:20-27.

16. Manish G, Vimukta S. Targeted drug delivery system: A
Review, Research Journal of Chemical Sciences Vol. 2011;
1(2).

17. Derman S, Kizilbey K, Akdeste Z. Polymeric

97



TUYLEK
ilag Tastyici Sistemler

Nanoparticles. Journal of Engineering and Natural Sciences
Miihendislik ve Fen Bilimleri Dergisi Sigma 2013; 31, 109-
122.

18. Sezgin Z, Yiiksel N, Baykara T. ilag Tastyici Sistemler
Olarak Polimerik Misellerin Hazirlanmasi Ve Karakteriza-
syonu. Ankara Ecz. Fak. Derg. 2003; 32(2) 125-142.

19. Bulut M, Akar E. Dendrimerlerin Onemi Ve Kullanim
Alanlari. SDU Teknik Bilimler Dergisi, 2012; 2(1):5-11.

20. Bayindir Z, Yiksel N. Pegilasyon: Peg Konjugatlarinin
Hazirlanmasi ve Uygulamalari. Ankara Ecz. Fak. Derg. J. Fac.
Pharm, Ankara 2007; 36(4):249 — 266.

21. Pecorino L. Molecular Biology of Cancer-Mechanism,
Targets and Therapeutics, Oxford University Press Inc., New
York, 2006; 243.

22. Akbuga J. Farmasotik Biyoteknoloji Uriinleri. Mised/
mayis; 2010.

23. Candas D. Monoklonal Antikorlar. Bilim ve Teknik Dergisi
2002; S:50-54.

24. Peppas L.B, Peppas N. Kontrollii salim sistemlerinde
kullanilan polimerler. Kontrolli Salim Sistemleri. Ed.: A.Z.
Gursoy, 2002; 21-40.

25. Kim S, Kim J, Jeon O, Kwon I.C, Park K. Engineered poly-
mers for advanced drug delivery. Eur. J. Pharm. Biopharm,
2009; 71: 420-430.

26. Fung L.K, Saltman W.M. Polymeric implants for cancer
chemotherapy. Adv. Drug Deliv. Rev, 1997; 26: 209-230.

27. Torchilin V. Drug targeting, European Journal of Pharma-
ceutical Sciences 11 Suppl.2 2000; 81-91.

28. Dash A. K, Cudworth G. C. Therapeutic applications of
implantable drug delivery systems. J. Pharmacol. Toxicol.
Methods, 1998; 40: 1-12.

29. Munro C.J, Laughlin L.S, Vonschalscha T, Baldwin D.M.
and Asley, B.L. An enzyme immunoassay for serum and
urinary levonorgestrel in human and non-human primates.
Contraception, 1996; 54: 43-53.

30. Pablos J,L. Guidelines for the management of rheuma-
toid, Arthritis Rheum 2002; 46: 328-46.

31. Li G, Wang S, Xue X, Qu X.J, Liu H.P. Monoclonal
antibody-related drugs for cancer therapy, Drug Discov Ther.
2013; 7(5):178-84.

32. Kas S. ilag tastyici partikiiler sistemler. In: Kontrollii Salim
Sistemleri, Ed.: A. Z. Girsoy, 2002; 65-102.

98

Bozok Tip Derg 2017;7(3):89-98
Bozok Med J 2017;7(3):89-98



