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OZET

Bu derlemede, polimerik misellerin ila¢ tasiyici sistemler olarak son yillardaki kullanimlart
lizerinde yogunlasilmistir. Sulu cozeltilerinde, ¢oziiniirliigii zayif maddelere karst yiiksek ¢oziindiirme
kapasitesi olan dayanikli yapidaki polimerik miselleri meydana getiren amfifil kopolimerlerin yapisi ve
ozellikleri tanimlanmigtir. Misellerin olusum mekanizmalari ve etkin madde yiiklenmesi hakkinda genel
bilgiler verilmigtir. Polimerik misellerin karakterizasyonuna ve avantajlarina deginilmistir. Derlemenin
son béliimiinde ise polimerik misellerin medikal tani amagh goriintiileme, ila¢ hedefleme, immiinoloji,
gen terapisi ve oral ila¢ tasinmasi gibi degisik farmasotik alanlarda kullanimlariyla ilgili érnekler

verilmistir.
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ABSTRACT

This review concentrates on the use of polymeric micelles as pharmaceutical carriers in recent
years. The structure and properties of the amphiphilic block co-polymers that form stable polymeric
micelles having high loading capasity towards poorly soluble pharmaceuticals are described. General
Information on the mechanisms of micelle formation and drug loading process is given.
Characterization and advantages of micelles are considered. The last section of the review focuses on
the potential medical applications of polymeric micelles in medical diagnostic imaging, drug targeting,

immunology, gene therapy and oral drug delivery.
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I-GIRIS:

Etkin madde parcalanmasini ve kaybini1 en aza indirmek, zararli yan etkilerini onlemek,
biyoyararlanim ve etki yerlerinde bulunan oranlarini artirmak i¢in, cesitli etken madde
salim sistemleri ve hedefleme sistemleri gelistirilmistir. Bu sistemlerden bazilar1 lipozomlar,

nano-birlesimler (associates), nanopartikiiller, etkin madde-polimer konjugatlan ve polimerik

misellerdir. Son yillarda 6zellikle polimerik miseller lizerinde artan bir ilgi s6z konusudur [1].

Ilac tasiyica sistemler olarak miseller su avantajlan saglamaktadirlar [2]:

* Coziniirliglh  diisik  etkin - maddeleri coziiniir hale getirmekte ve boylece

biyoyararlanimlarini artirmaktadirlar.

*

Gerekli bolgede etkin maddenin toplanabilmesini saglamak icin viicutta yeterli

derecede uzun bir sure kalabilmektedirler.

* Nanometre boyutlarinda biiyiikliige sahip olmalari, onlarin zayif damarlanmanin

oldugu bolgelerde birikmelerine olanak saglamaktadir.

*

Spesifik ligandlar baglanarak hedeflendirilebilmektedirler.

* Buyiik miktarlarda, kolaylikla ve tekrarlanabilir bir sekilde iiretilebilmektedirler.

*

I¢lerindeki etkin maddeyi biyolojik ortamda inaktivasyondan koruyabilmektedirler ve

istenmeyen yan etkiler gozlenmemektedir.

I1- Polimerik Miseller:

Misel olusturan diisiik molekiil agirlikli farmasotik surfaktanlarin toksisiteleri azdir ve
¢ozunurligi az olan maddelere karst cozinirlestirici etkileri vardir. Ancak kritik misel
konsantrasyonlart (c.m.c) yiiksek oldugundan, seyrelmeyle (orn: IV verilis sonucu kanla
seyrelme sonucu) dayanikli halleri bozulur. Bu nedenle daha diisiik c.m.c'na sahip dayanikli
misel olusturabilecek surfaktan molekiilleri arastirilmig, bunun sonucu olarak sulu ortamda
polimerik miseller olusturan amfifil blok kopolimerler (rasgele, di-blok, tri-blok ve graft
kopolimerler gibi) tlizerinde ilac tastyicilar olarak c¢alisilmaktadir  [3-5]. Amfifilik blok
kopolimerler, hidrofilik ve hidrofobik monomer iinitelerinden olugsmuslardir ve sulu ¢ozeltilerde

yuksek coziindiirme kapasiteli ve dayanikli yapida kiiresel miseller olustururlar.

Misellerin morfolojik olarak hidrofobik bloklardan meydana gelen c¢ekirdek ve hidrofilik

polimer zincirleriyle dayanikli hale getirilmis koronadan (bir misel yapisindaki amfifilik
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kopolimerlerin hidrofob uglarmi tanimlayan terim) olusan, kiiresel partikiiller oldugu kabul
edilmektedir. Bununla birlikte arastirmalar, blok kopolimerlerden olusan agregatlarin kiireler,
cubuklar, vezikiller, lamel yapilar, hekzagonal olarak yerlesim gosteren i¢i bos halkalar gibi
¢ok sayida farkli misel benzeri sekiller halinde bulunabilecegini gostermektedir  [6-8].
Kopolimerler sulu ortamda blok kopolimerin bilesimine, kopolimer konsantrasyonuna, koronayi
olusturan hidrofilik zincirler arasindaki etkilesimlere, ortama asit, baz veya tuz katilmasina,
kullanilan organik c¢oziciilere, c¢ozlcliniin polaritesine ve bloklarin c¢oziiciideki bagil
¢oziiniirliiklerine bagh olarak farkli morfolojiler meydana getirebilmektedir. Farkli morfolojiler
kontrollii kosullar altinda tekrarlanabilir bir sekilde olusturulabilmektedir, ancak etkin madde

sahminda yararliliklar1 belirlenememistir.

II-1- Polimerlerden Misel Olusumu:

Amfifilik polimerlerden misel olusumunun altinda yatan termodinamik diizenlemeler,

diisiik molekiil agirlikli amfifil maddelerin miselizasyonundakilerle aynidir.

Misel olusumu baslica iki kuvvetin sonucu olarak meydana gelmektedir; molekiillerin
bilesimine neden olan c¢ekim kuvveti ve misellerin ayr1 bir makroskobik faz halinde sinirsiz
bliyiimelerini Onleyen itici kuvvet. Amfifilik kopolimerler, hidrofilik veya hidrofobik bloktan
ikisinden birisi i¢in segici olan bir c¢ozici icine konulduklarinda kendiliklerinden
birlesmektedir. Miseller olusurken c.m.e altinda amfifii konsantrasyonu arttikca su-hava
araylizeyinde adsorblanan amfifilin konsantrasyonu da artar. Daha fazla amfifil eklenmesiyle
miselleri olusturmak tizere amfifil maddeler birlesirler [9]. c.m.c ve biraz yukarisinda miseller
gevsektirler ve cekirdeklerinde az da olsa su igerirler. Ortamdaki amfifil konsantrasyonu biraz
artirtlinca misel dengesi misel olusumu tarafina kayar. Miseller daha sikisik ve dayanikli olur.

Cekirdeklerindeki artik ¢ozeltiyi kaybederler ve boyutlarini kiiciiltiirler.

Kopolimerlerin tiplerine baglh olarak farkli tipte miseller olusabilmektedir [2]
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Sekil 1: Farkh tipte amfifilik kopolimerlerden misel olusumunun mekanizmasi [2]
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11-2- Misel Olusturucu Kopolimerlerin Yapisi ve Ozellikleri:

Polimerik miseller lizerindeki farmasotik arastirmalar baglica di-blok kopolimer yapisi
uzerinde yogunlasmistir [1]. Genel olarak yapilan c¢alismalarda arastirmacilar amaclarina
uygun hidrofilik-hidrofobik blok kombinasyonunda miselleri olusturdugundan bu alanda

¢esitlilik s6z konusudur. Pekcok c¢alismada polietilenoksit (PEO yani PEG) hidrofilik blogu
olustururken hidrofobik blok olarak ¢ok sayida farkli materyal

bazilart verilmistir [6]:

kullanilmaktadir. Asagida

¢ekirdek olusturucu blok olarak kullanilan biyolojik olarak gecimli hidrofobik polimerlerden

* Poli(aspartik asit) [10]

* Poli(beta-benzil-L-aspartat) [11, 12]
* Polikaprolakton [13]

* Poli(gama-benzil-L-glutamat) [14]
* Poli(D,L-laktid) [15]

* Poliakrilik asit [7]

* Poli(oksi propilen) [16]

* Oligo(metil metakrilat) [17]

* Polistiren [18]
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Amfifilik kopolimerlerde PEQO'in yaygin olarak kullanilma nedeni, suda ¢ozinlrligiiniin
yuksek olmasi, ¢esitli mikropartikiiller i¢in ve nanopartikiiller icin sterik bir koruyucu olmasi ve
¢esitli hidrofobik bloklarla kolayca konjuge edilebilmesidir [6, 19]. Diger bir hidrofilik
materyal ise poli(akrilik asit) olmustur, misel yiizeyinde negatif ylik saglayan biyoadhezif bir
polielektrolittir. Bu durumun uzun stireli mukozal etkin madde salimi icin yararli olabilecegi

belirtilmektedir [17].

Misel olusturan blok kopolimerler, hidrofilik-hidrofobik bloklarinin uzunluklar1 kontrol
edilerek farklh HLB ve molekiil agirliklarinda (MA 1000-10000 Da) sentezlenmektedirler.
Kopolimerlerin fizikokimyasal ve biyolojik 6zellikleri, farkli bloklarin kopolimer i¢gindeki molar
oranlart ile kontrol edilebilmektedir. Kopolimerlerin olusturulmasinda kullanilan bloklarin
¢esitliligine bagli olarak misellerin fizikokimyasal 6zellikleri ve etkin madde tasiyicisi olarak
uygunluklar1  farkli olmaktadir. Belirli bir etkin madde icin uygun olan bir misel ¢ekirdegi
digeri i¢in uygun olmayabilir ayrica blok kopolimerlerin sentezi de oldukca giictiir. Bu nedenle
ancak bir parametre yani c¢ekirdek blogu uzunlugu degistirilebilmekte ve bu degiskenligin
miselin ¢ap, dayaniklilik, etkin madde yiikleme kapasitesi ve salimi Tlizerine -etkileri
beklenmektedir. Zaten misel oOzelliklerini etkileyen tiim parametrelerin etkin madde salimi
alaninda sistematik olarak incelenmesinin gercekci olmayabilecegi belirtilmektedir. Bu
kisitlamalar gozoniine alindiginda ticari olarak bulunan bir blok kopolimer olan
polipropilenoksit-polietilenoksit (Pluronics®), misellerin calisilmasinda uygun bir materyal

olmus ve pek ¢ok calismada kullanilmustir [16, 20].

11-3- Polimerik Misellerin Hazirlanmasa:
Baslica iki temel hazirlama yontemi vardir (Sekil 2):
* Dogrudan ¢ozme yontemi

* Diyaliz yontemi.
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MISEL HAZIRLAMA YONTEMLERI
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Sekil 2: Blok kopolimer misellerin hazirlanmasinda uygulanan iki temel yontemin sematik gosterimi. [6]

Yontemin secimi, biiyiik olclide blok kopolimerlerin su igindeki ¢oziintrliigline baghdir.
Eger kopolimer suda ¢oziinebiliyorsa dogrudan ¢ozme yoOntemi; kopolimer suda ¢ok az

miktarda ¢oziinliyorsa diyaliz yontemi uygulanmaktadir.

Dogrudan ¢o6zme yonteminde, kopolimer (6rn: Pluronicler [16]) su veya diger sulu
ortamlara ilave edilmektedir; bazi durumlarda kopolimer ve suyun misel olusumunu saglamak

icin yiiksek sicakliklarda karistirilmast gerekebilmektedir.

Diyaliz yontemi ise suda ¢oziinmeyen kopolimerlerin Oncelikle su ile karigabilir bir
organik ¢oziiciide (tetrahidro furan, dimetilasetamid, dimetilformamid) ¢oziilmesini ve daha
sonra bidistile suya karsi diyaliz edilmesini icermektedir [6]. Genellikle misellerin hazirlanmasi
icin bu yontem kullanilmaktadir. Kullanilan kopolimerlere polietilenoksit-b-poli-(3-benzil-L-
aspartat [6] Ornek olarak verilebilir. Cekirdegi koronasindan daha biiyiik olan miselleri (crew-
cut miseller) olusturan kopolimerler de suda ¢oziinmez. (Orn: polistiren-b-poliakrilikasit [7],
poli-e-kaprolakton-b-polietilenoksit [6], polistiren-etilenoksit [18]). Bu nedenle kopolimer bir
organik c¢oziiciide cozuldikten sonra Uzerine yavasca su eklenir. Kritik su icerigine ulasilinca
miseller olusur. Karisimdaki organik solvan bidistile suya karsi diyaliz edilir veya organik

¢oziicu rotavapor ile ucurulur.
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11-4- Misellere Etkin Madde Yiiklenmesi:

Cozinmeyen etkin maddeler, miseller i¢ine kimyasal konjugasyon veya fiziksel olarak
diyaliz ya da emiilsifikasyon teknikleri ile yiiklenebilmektedir. (Sekil 3) [1]. Proteinler gibi
hidrofilik bilesiklerin miseller icine yliklenmesi, molekiiliin kimyasal olarak hidrofob hale
getirilmesini gerektirmektedir [10, 21]. Iyonik etkin maddelerin miseller icine yiiklenmesi,
kopolimerin hidrofobik blogu lizerinde karsit yiik bulunmasimi gerektirmektedir. Bir etkin
madde hidrofobik bloga kimyasal veya elektrostatik olarak baglanacak ise bu etkin maddenin
misel i¢ine birlestirilmesi, misel olusumu ile ayni anda yurtitilmektedir. Gucli polimer-ilag
etkilesimi misel igine yliklemeyi artirir ancak misellerden ila¢c sahmini azaltir. Bu nedenle

yukleme seviyesinin ve ilag salim kinetiklerinin optimize edilmesi gerekir.

Yiikleme kapasitesi ve etkinliginin etkin maddenin yapisi, cekirdegi olusturan blogun
yapisi, cekirdegi olusturan blogun total uzunlugu, total kopolimer MA'1, etkin madde
konsantrasyonu, c¢ekirdek olusturucu blok ile etkin madde arasindaki gecimlilik ve daha az

derecede ise hidrofil blogun uzunlugu ve yapisi ile degistigi belirtilmektedir.
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Sekil 3: Polimerik misellere etkin madde yiiklenmesi (a)diyaliz yontemi, (b)y/s emiilsiyon yontemi [1]

II-5- Polimerik Misellerin Karakterizasyonu:
Kritik misel konsantrasyonun (c.m.c), dayanikliligin, misellerin ¢ap ve cap dagilimlarinin
tayin edilmesi gereklidir. Teorik olarak c.m.c'da veya yakininda aniden degisiklik gOsteren

herhangi bir fiziksel 6zellik, Ornegin arayiizey gerilimi [22], iletkenlik, ozmotik basing gibi,

cm.c tayini icin kullanilabilmektedir. Kritik misel konsantrasyonu, 1sik sacilimi, gaz
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permeasyon kromatografisi (GPC) yontemleri [1], piren gibi floresan maddelerle yapilan
spektroflorometrik Olciim  [17, 23], sudan boyasi kullanilarak yapilan spektrofotometrik

Olclimlerle tayin edilebilir [16].

Misellerin caplar1 ve polidispersitesi ise su veya izotonik tampon icersinde dinamik 11k
sacilimi ile belirlenebilmektedir [13, 14, 23]. Bunlarin yaninda morfolojilerinin de
incelenebilmesini saglayan iki yontem transmisyon (TEM) ve tarayici (SEM) elektron

mikroskobileri ile AFM (atomic force microscopy)dir [7, 13, 14].

Polimerik misellerin stabilitelerinin tayini de karakterizasyonlar1 i¢in 6nemlidir. Hedef
bolgede misellerin birikmesi, etkin madde salimi igin yeterli zamanin saglanmast ve ayni
zamanda viicuttan kolayca elimine edilebilmeleri i¢in yavas bir sekilde birimlerine ayrigmalari
gerekir. Misellerin in vitro ve in vivo stabiliteleri ve viicuttan atilimlari c.m.c degerlerine
dayanmaktadir. Bir miselin c.m.c'u pek¢ok faktorden etkilenmektedir. Bunlar cekirdegi
olusturan blogun yapist ve uzunlugu, hidrofilik blogun uzunlugu ve c¢oOziinmiis hidrofobik
maddelerin bulunmasidir. Misellerin in vivo stabilitesi acisindan dusiik bir c.m.c tercih

edilmektedir.

Misellerin termodinamik stabiliteleri unimenmisel dengesinin unimer yoniine kaydigi
konsantrasyon alt degerini, kinetik stabiliteleri ise c.m.c altinda ayrigma hizlarini ifade
etmektedir. Misellerin kinetik stabiliteleri misel cekirdeginin fiziksel durumuna, c¢ekirdek
icindeki coziicii icerigine, hidrofobik blok uzunluguna ve hidrofilik/hidrofobik orani kapsayan

pekcok faktore baghdir [1,2].

Misel cekirdeginin intrinsik viskozlugu misellerin fiziksel stabilitelerini ve ila¢ salimim
etkiler. Hidrofob ¢ekirdegin intrinsik viskozitesi (veya mikroviskozitesi) bis(l-pirenil-metil)eter
(dipyme) veya 1,6-difenil-1,3,5-hekzatrien (DPH) gibi floresan maddeler kullanilarak tayin
edilebilir. H-nukleer magnetik rezonans (NMR) da misel c¢ekirdeginin intrinsik viskozlugu

hakkinda bilgi verir.
Ideal bir misel sisteminin tasimasi gerekli 6zellikler sunlardir [6]:

*Bir biitlin olarak miselin boyutu 100nm'den kiiciik olmalidir ki retikiiloendotelyal

sistem tarafindan tutulmasin ve boylece hiicre ve dokulara girisi miimkiin olsun.

*Etkin maddenin farmakokinetik parametreleri ve organ biyodagiliminda tahmin

edilemeyen degisiklikleri dnlemek icin dar bir ¢cap dagilimina sahip olmalidir.

*In vivo veriliste dayanikli olmalidir, c.m.c'u diisiik olmalidir ve misel yapisi yavasca

bozulmalidir.
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*Miselin koronasi ¢ekirdegi yeterli derecede orterken etkin bir sterik engel olarak da rol

oynamalidir.

*Miselin cekirdegi yiiksek bir ylikleme kapasitesine sahip olmali ve kontrollli bir etkin

madde salimi saglamalidir.

III- Polimerik Misellerin Farmasotik Alanda Kullanimlari:

Kiciik cap, yuksek coziinurliik, basit sterilizasyon, kontrollii etkin madde salimi gibi
ozellikleri nedeniyle polimerik misellerin ideal ilag tasiyici sistemler oldugu distiniilmektedir.
Polimerik misellerin teorik olarak uygulama bulabilecegi farmasotik alanlar medikal tan1 amagh

goriintiileme, bolgesel ilag hedeflendirmesi, immiinoloji, gen terapisi ve oral ila¢ taginmasidir.

111-1- Polimerik Misellerin Medikal Tamn Amach Gériintillemede Kullammlari:

Giinlimiizde tibbi goriintiileme yapmak amaciyla gama sintigrafi, magnetik rezonans
(MR), bilgisayarli tomografi (CT) ve ultrasonografiden yararlanilmaktadir [24]. Hangi
goruntileme teknigi kullanilirsa kullanilsin, ilgilenilen dokuyu digerlerinden ayirabilmek i¢in o
dokudan gerekli sinyalin alinabilmesi gerekmektedir. Bu amacla kullanilan kontrast ajanlar
herbir yonteme Ozgudir ve ilgilenilen dokuda yeterli miktarda birikerek uygun yontemle

goruintiileme olanag: saglarlar.

Gama sintigrafi ve magnetik rezonansla goriintilleme yapmak amaciyla kullanilan teshis
ajanlart misellere yiiklenmistir (Sekil 4). MR pozitif (Ti) kontrast ajan1 tasarimi icin selatlanmis
paramagnetik metal birimleri (Gd, Mn gibi) ilgi ¢ekmislerdir. Genelde selatlanmis metal
iyonlan hidrofilik karakter gosterirler ancak, misellere yiiklenebilmeleri icin amfifil yapida
olmalar1 gerekmektedir. (DTPA-PE (dietilentriaminopentaasetik asid fosfatidiletanolamin),
DTPA-SA (dietilentriaminopentaasetik asid stearilamin) ile Mn ve Gd'un acillenmis
paramagnetik amfifil kompleksleri gibi.) Bu ajanlarda hidrofilik selatlayict kistm hidrofobik
zincire kovalan baghdir. Molekiiliin lipid boliimii miselin hidrofobik cekirdegine baglanir. Daha
hidrofilik selat ise miselin hidrofilik kabugunda lokalize olur. Bu ve benzeri selatlar gama
goriintilleme icin misellerin agir radyometallerle ("'In gibi) yiiklenmesinde de kullanilabilirler.
Misellerin kontrast ortam olarak etkinliklerini artirmak i¢in tasiyiciya baglt raportor metallerin

(Gd veya'"In gibi) miktar1 artirilabilir boylece sinyal siddeti artmaktadir.

Torchilin ve arkadaslar1 [24] bu amagla amfifil poliselatlayict N,a- (DTPA-polylisil
glutaril fosfatidil etanolamin sentezlemislerdir. Bu selatlayict1 kolayca misel c¢ekirdegine
yuklenebilmektedir ve birtek lipid anchora baglanan selatlanmis Gd atom sayisini artirmaktadir

(Sekil 4). Artan Gd igerigi ise alinan MR sinyal siddetinin artmasini saglamaktadir.
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Lenfatik goriintilleme amaciyla amfifilik selatlayci problar (Gd ("In)-DTPA-PE ve "'In-
DTPA-SA) 20 nm capindaki PEG(5kDa)-PE misellerine yiiklenmistir. Bu partikiiler ajanlar
tavsanlarda y-sintigrafi ve MR goriintiileme teknikleri kullanilarak perkiitan lenfografide

kullanilmistir [25].

111-Ifi isaretli DTPA-SA/PE misellerinin subkutan olarak uygulama sonucu lokal
lenfatiklerde lokalizasyonu gozlenmistir. Miseller lenf akiginin izlenmesini saglarken diger

lenfotropik kontrast ortamlarda ise olay onlarin nodal makrofajlarca aktif alimlar1 olmaktadir.

Cekirdegine amfifil i1lin veya Gd iceren Poliselatlayici Amfifilik Polimerler (PAP)
yliklenmis PEG-PE karigik misellerinde yapilan benzer deneyler sonucunda da degisik lenf
sistemi bolmelerinde hizli ve etkin gama ve MR gorintilemesi yapilmistir. Miseller
ylizeylerindeki PEG'in koruyucu etkisinden dolayr nodal makrofajlara birikmeden lenf sivisinda

kalmis ve lenfatik yolla hizla uzaklastirilirmistir.

Kontrast yiiklii misellerin tamamen dayanikli oldugu ve gama sintigrafi veya MR

izlemede etkin ve hizli olarak kullanilabilecekleri belirtilmektedir.
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Sekil 4: Misel olusumu ve bu partikiiler sistemin farkli boliimleriyle birlesebilecek degisik tam
ajanlarmnin

yiiklenmesi [24].

II1-2- Kan Havuzunun Bilgisayarh Tomografiyle(CT) goriintillenmesi amaciyla
polimerik misellerin kullanmim:
Kan havuzunun incelenmesi mevcut kan akiy durumunun degerlendirilmesi ve

arteriosklerotik lezyonlar, trombus veya tiimorden kaynaklanan diizensizliklerin saptanabilmesi

icin onemlidir.
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Bu incelemelerde uzun siire sirkiile edebilen, genelde kontrast Ozellikli, sterik olarak

korunmus, polimerlerce modifiye edilmis mikropartikiiller kullaniimaktadir.

Giinlimiizde kullanilan partikiiler kontrast ajanlar biiylik boyuttadirlar (0.25 - 3.50.m) ve
aktif bir sekilde fagositozla atilmaktadir. Bu nedenle dagilimi kan havuzuyla sinirli olan
materyal hazirlamak icin partikiil biliytikligi kapiller acikliktan (>10nm) daha biiyiik, fagositoza
direncli ve yapisal olarak partikiil i¢ine yiiklenmis radyopak birimi olan ajanlar hazirlanmast
gerekmektedir. Sulu ortamda 10-80 nm'lik dayanikli ve uzun sirkiilasyona sahip miseller

olusturan amfifil polimerler bu gereksinimleri karsilayacaktir.

Kan havuzunun CT gortintiilenmesi icin ¢ekirdeginde iyot iceren Metil-polietilenglikol-
propiyonik asit ve poli(karbobenzoksi)-L-lizin'den sentezlenmis, 50-70 nm boyutunda ve
toplam agirliginin %30-35'i iyot olan polimerik miseller hazirlanmistir, in vivo ¢alismalarda bu
polimerik misellerin uzun siire sirkiile ettigi gozlenmistir. Polimerik misellerin teshis amaclh
kullanilabilirliginin kanitlanmasi1 icin miseller CT kontrast ajant IV olarak sicanlara ve
tavsanlara enjekte edilmis ve degisik organlardan CT tarayici kullanarak X 1sini sinyali
goruntilenmistir. Enjeksiyondan 2 saat kadar sonra kan havuzunda (aort ve kalpte) 3-4 katlik

belirgin bir artig gozlenmistir [25].

ITI-3- Misellerin hedeflemede kullammmlari:

Miseller hedeflendirilmis ilac tastyicilart olarak kullanilabilirler. Misellerle 3 temel

hedeflendirme mekanizmasi gozlenir:

1) Bunlardan birincisi gevsek damarlanma boyunca miselin interstisiyuma kendiliginden
penetrasyonu ile olur (EPR etkisi) ve pasif hedefleme olarak adlandirilir [26]. Diflizyon ve
birikme parametreleri, timor damar ¢eperinin por buytikliigiine baglidir ve tiimortin tipine gore
degisir. (Sekil 5)

. Renal Z _ eZ®
| atim _ : .

Normal
doku

ipekli 5: Polimerik misellerin tiimoérlerde birikmesi [1].
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2) Bu hedefleme mekanizmasi ise farkli doku ve organlarda lokal sicaklik artmasi
ve/veya asidozla patolojik olaylarin olusmasina dayali fiziksel hedeflemedir. Sicaklik ve pH'ya
duyarli maddelerden hazirlanmis miseller, (6rn: poli(N-izopropilakrilikamid) ve onun poli(D,L-
lactid)le ve diger bloklarla olusturulan kopolimerleri gibi) bu bolgelerde parcalanarak
igerigindeki ilaci salarlar [27]. (Sekil 6)

Kandaki etkin madde igeren
ilag tagiyici sistemler

Farkh pH veya sicakliktaki bdlgede tasiyic,
etkin maddeyi serbest birakarak dagilir

Sekil 6: ilag/ilag tastyici sistemlerin fiziksel hedeflendirilmesi [19].

3) Bir diger hedefleme ise ozgiil vektor molekiilleriyle yapilir. Antikorlar gibi 6zgiil
ligantlar hidrofilik bloklarin suya maruz kalan uclarina baglanabilir. Bu durumda antikor icin
herhangi bir sterik engel olmadan miselleri hedeflendirmek i¢in segilen antikor veya onun bir
boliiml aktive edilmis hidrofilik bloklarin suya maruz kalan uglarina baglanabilir ve hedefleme

yapilir [28].

Kataoka ve arkadaslart [29] yaptiklart bir calismada hidrofobik bir antikanser ilag olan
Adriamisini poli (etilen oksit)-poli (aspartik asit) blok kopolimerine konjiige ederek polimerik
miseller (PEO/PASP(ADR) hazirlamiglardir.) Bu polimerik misellerin in vivo olarak fare
adenokarsinomasina (colon26) karsi antikanser aktivitesi arastirilmistir. Sc olarak transplante
edilen ve biyliyen kati tiimorlerin tedavisinde PEO/PASP(ADR) misellerin etkinliginin
parenteral ADR'den daha fazla oldugu gortilmiistiir. (Sekil 7)

PEO/PASP(ADR) misellerinin ekstravaskiiler tiimorlerdeki bu miikemmel etkinligi
polimerik misellerin damar disi dokulara ve o6zellikle de kati tlimorlere spesifik olarak ilac

tasimada kullanilabilecegini gostermistir.
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Sekil 7: Fare adenokarsinomasina (Colon26) karst in vivo antikanser aktivitesi. Timorlii sicanlara IV
enjeksiyonla (4 giin arayla 3 doz) serbest ADR veya ADR iceren polimerik miseller optimum

dozajda verilmistir [29].

Kabanov ve arkadaslar1 poli(oksietilen)-poli(oksipropilen) blok kopolimeriyle (Pluronic)
hazirladiklar1  12-36nm boyutlarindaki miselleri kullanarak beyne ilag hedeflendirilmesi
tzerinde c¢alismuslardir [16,30, 31], Etkin madde yiiklii misellerin invivo olarak sicanlara
uygulandiktan sonraki dagilimlarint gormek amaciyla FITC (Florosein izotiyosiyanat) ilac
modeli olarak kullanilmistir. Serbest FITC ve miseller cozeltisi IV veya intraperitonal olarak
uygulanmistir. Serbest ve Pluronic P85 misellerinde ¢oziindiiriilmiis FITC'dan elde edilen
sonuclardan 1V ve intraperitonal verilisin benzer oldugu goriilmistiir. FITC'in dagiliminda en
onemli fark akcigerler, karaciger ve beyinde goriildiigii icin bu organlar incelenmistir. Fare
dokularindaki maksimum floresans uygulamadan 1 giin sonra ortaya ¢ikmistir. FITC'in pluronic
misellerde c¢Ozlndiriilmiis halinde floresansin beyin, kalp, bobrek, karaciger ve akcigerlerde
giderek arttig1r gorilmistiir. Pluronic P68, P85, 164 serilerinde penetrasyon etkinliginin artan
Pluronic hidrofobluguyla yiikseldigi goriilmiistiir.Misel biiyiikligiiniin de dagilhimi etkiledigi
belirlenmistir. Bliylikliigi mikrometre araliginda olan P85+L101 misellerinin daha kiigliik

boyuttaki P85 misellerinden daha cok karacigerde tutuldugu gozlenmistir.

Etkin madde iceren Pluronic misellerini beyne hedeflendirmek amaciyla beyin glial
hiicreleri antijenine (a-glikoprotein ,GP) kars1 olan anti-a,-GP antikoru ve insiilin (Ins) vektor

molekiilleri kullanilmistir. Elde edilen akciger ve beyin floresan mikrofotolarinda Ins konjuge
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edilmis misellerin vektorsiiz olana gore beyin dahil tiim dokulardaki floresanst artirdigi
gorulmustiir. Anti-a,-GP antikorunun vektor olarak kullanilmas: halinde ise akcigerlerde tutulan
FITC miktann azalirken beyindeki floresans miktar1 artmistir. Bu da misellere yiliklenen

antikorun beyindeki glia hiicrelerindeki antijenlerle etkilestigini gostermektedir.

Aynmi grup calismaci Anti-a,-GP antikorlarini ve insulini vektor olarak igeren Pluronic
misellere Haloperidol yiliklemis ve sonucta vektor iceren Pluronic misellerin ¢oziindurilmis
noroleptiklerin kan-beyin engelinden gecisinde ve beyindeki dopamin reseptorlerindeki

etkisinin artmasinda etkin oldugu gozlenmistir.

HIl-4- Immiinolojide misellerin kullanimu:

Polimerik misellerin bir diger ilgin¢g kullanim alani ise immiinolojidir. Non iyonik blok
kopolimerler (6zellikle Pluronik) immiin cevabin modiilasyonu ve yeni/etkin asilarin
hazirlanmasi i¢in immiinolojik adjuvanlar olarak kullanilmiglardir. Pluroniklerin makrofaj
aktivasyonunu artirdiklar1 ve adjuvan Ozelliklerini miseller veya emiilsiyon formda gosterdikleri
belirtilmektedir. Yiksek molekiil agirlikli Pluronikler ¢esitli antijenlerle yiiklenebilecek miseller
olusturmaktadirlar. Bu misellerin yiiksek adjuvan etkisi influenza virlis asisiyla gosterilmistir

[32].

111-5- Gen Terapisinde Polimerik misellerin kullanimi:

Polimerik misellerin ila¢ tasinmasinda kullanildig: bir diger alan da gen terapisidir. Gen
terapisinde hedeflemede kullanilan viral vektorlere gore sentetik vektorler emniyet,
immunojenesite ve uretim kolayli§1 acisindan daha ustiindurler. IV injeksiyon bolgesinin
uzagindaki hedef hiicrelere etkin gen tasima sistemleri gelistirmek icin polikatyon ve PEG'in
blok kopolimerleri kullanilarak poliyon kompleks miselleri hazirlanmis. Bu miseller gen tasima
vektorlerinde aranan suda ¢oziinebilme, nukleaza rezistant olma ve kanda dayanikli olma

ozelliklerini karsilarlar. Bu misellerle karaciger, arter duvart ve akcigere gen tasima caligmalart

vardir.

III-6- Polimerik Misellerin Oral ila¢c Tasinmasinda Kullammlan:

Polimerik misellerin oral yolla verilis icin de potansiyele sahip oldugu belirtilmektedir.
Lipofilik bir ilacin oral verilisinden sonra biyoyararlaniminin artmasi, barsaklarda dogal olarak
diyet yaginin sindirilmesiyle olusan safra lipidlerini iceren karigik misellerin olugmasi sonucu

ilacin coziiniirlestirilmesiyle olur. Etkin maddenin miseller formu, intestinal mukozal



Ankara Ecz. Fak. Derg., 32 (2) 125-142, 2003 139

membrandan enterositler i¢ine transfer edilmektedir ki burada lipoprotein biyosentetik yolagina
girmekte ve sonucta silomikron partikiiUeri i¢ine birlesmis olarak intestinal lenfatikler igcersine
salinmaktadir. Bu sekilde misellerin sadece lipofilik etkin maddelerin degil polar ve hatta peptid
ve proteinleri iceren makromolekiillerin de biyoyararlanimini artirdig: belirtilmektedir [2]. Bu

sekilde polimerik misellerin oral yolla verilig icin potansiyele sahip oldugu kaydedilmektedir.

Hoffman ve arkadaslart AB tipi blok kopolimer olan oligo(metil metakrilat) ve
poli(akrilik asit) ile hidrofobik ilaglarin miseller taginmasi lizerinde calismiglardir. Miselin
koronasini olusturan poli(akrilik asit)' in biyoadhezifyapida olmasi nedeniyle oral ilag tagimasi

icin uygun olduklart belirtilmistir [17].

Peptit ve protein etkin maddelerin oral sahminda da partikiil absorpsiyonu fenomeninin
kritik roltine bagl olarak polimerik miseller intestinal mukozadan absorpsiyon igin potansiyel

peptit-protein tastyict sistemler olarak gorilmektedir.

IV-SONUC

Kiciik cap, yiksek c¢oziintrlik, basit sterilizasyon, kontrollii etken madde salimi gibi
belirgin avantajlart nedeniyle polimerik misellerin ideal ilac tastyici sistemleri oldugu
gorulmektedir. Bugiine kadar 6zellikle misellerle antikanser etkin maddelerin parenteral verilisi
uzerinde yogunlasilmistir. Bununla birlikte polimerik miseller teorik olarak, stirekli etki, oral
salinim, immiinoloji, medikal tani amacli gorlintiileme ve bolgeye oOzgi etken madde

hedeflemesi gibi ¢esitli farmasotik alanlarda uygulama bulabilecek sistemlerdir.
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