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Kanser giinumiiziin en énemli saghk sorunlarindan biridir. Sik go-
riilmesi ve 6liimctl olmasi nedeniyle de bir halk saghg1 sorunudur. Diin-
ya Saglk Orgitiiniin 2008 Kanser Raporuna gére diinyada 2008 yihinda
12,8 milyon yeni kanser vakas1 gortlmustiir’. Kanserin tahmini ktiresel
etkisi Sekil 1'de gosterilmistir. Kansere yakalanan kisi sayisimin yillar
icinde gosterdigi artis nedeni ile 2025 yilinda kanser vakalarinin sayi-
smin diinya capmda 25 milyonu asacagl oéngorulmektedir. Bu neden-
le kanser guntmuzde en ¢ok calisilan konular arasinda yer almakta ve
kanser tizerine yapilan calismalar giin gectikce artmakta, daha etkin ve
daha az yan etkili tedavi arayisi sirmektedir.

Tuarkiye’de ise 2004 — 2006 yillar1 kanser istatistiklerine bakildiginda
erkeklerde deri hari¢ tiim kanser turleri icin kaba hiz ytiz binde 222.6,
YSH (Ytiz binde, diinya standart ntfusu) 223.2°dir?. En sik gortilen kan-
serler akciger, prostat, mesane, kolorektal ve mide kanserleri olarak
siralanmaktadir. En sik gortilen bes kanserin siralamasi ti¢ yilda da
(2004, 2005, 2006) degismemistir.

Kadinlarda, 2004 — 2006 yillarinda tiim kanserler icin kaba hiz ytiz
binde 164.4, YSH 150.3; deri hari¢ tim kanserlerde ise kaba hiz ytz
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binde 145.4, YSH 133.3'ttr2. ilk bes sirada meme, kolorektal, tiroid, ute-
rus korpusu ve akciger kanserleri yer almaktadir. 2004, 2005 ve 2006
yillarinda en sik gortiilen ilk tic kanser meme, kolorektal ve tiroid kanser-
leri olarak siralanmaktadir?. Akciger kanseri, 2006 yilinda en sik gorulen
ilk bes kanser icinde yer almazken, 2005 yilinda dérdincti, 2004 yilinda
ise besinci siraya yerlesmistir?.

Kanser; bir hiicre hastaliidir. Insan viicudu; milyonlarca hiicreden
olusur3. Buyuyebilmek, 6l hticreleri yenilemek ya da yaralanma so-
nucu zedelenmis hticreleri onarmak amaciyla vicudumuz surekli yeni
huicreler tiretmektedir®. Kanser en kisa tanmimiyla, hticrelerin kontrolstiz
sekilde cogalmalar1 demektir®. Anormal sekilde cogalmaya baslayan bu
huicreler bulunduklan yerdeki ve hatta uzaklarimda bulunan doku ve
organlar isgal eder ve bu bélgelerde islevsel bozukluklara yol acarlar.
Kanserde 6ltim oranlariin ytiksek olmasi konunun énemini daha da
artirmaktadir®.

Genler, hticrelerin islevlerini yonlendiren parcalardir®. Hiicreler, bazi
genlerden aldig bilgi ve komutlara uygun olarak cogalirlar. Kansere bo-
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zuk genler yol acar?. Genlerin yapilar1 asir1 gtines 1sinlari, sigara icme ya
da yedigimiz yiyecekler gibi faktorler sebebiyle degisir. Hticrelerin cogala-
cagl ve Olecegi zamani normal genler belirler. Bu, viicudumuzda stirekli
olan bir olaydir. Ancak bozuk genler bazen hiucrelerin asir1 cogalmasi-
na neden olur ya da 6lmesi gereken htucrelerin 6liimiinii engeller. Bu
fazla olan hticreler, cogalmaya devam ederek tiimor olarak adlandirilan
kitleleri olustururlar®.

Normal hticre doéngtisii, hiicrenin birebir kopyasmin olustugu kri-
tik bir islemdir®. Bircok kanser ttrtinde hiicrenin btiytime ve boéltinme
stirecinde ortaya ¢ikan mutasyonlar etkin rol oynar. Yaslanan htucrele-
rin 6limu Uzerine hiicre béliinmesi zorunlu hale gelir®. Apoptoz (prog-
ramlanmis huicre 6limil) ve hiicre cogalmasi arasindaki denge kanse-
re yol acan genler (onkogen) tarafindan bozulabilir®. Onkogenler; hticre
cogalmasi, hiicre béliinmesi ve hiicre 6limu gibi olaylar1 kontrol eden
ve protoonkogen olarak bilinen normal hiicresel genlerin mutasyona
ugramis halleridir®. Timor baskilayici genler, normal bir hiicrenin timoér
hiicresine dontisme ihtimalini azaltir. Bircok tiimér baskilayici gende et-
kinin goértlebilmesi icin her iki allelde de mutasyon gortilmelidir®. Kan-
serlerin buytik bir kisminda bir tiimér baskilayici gen olan p53 geninin
mutasyonu mevcuttur. p53 ya da diger adiyla timér protein 53 (TP53),
hiicre dongtistinti diizenleyen bir transkripsiyon falktériidiir’. Bircok or-
ganizmada kanseri baskilamak icin cok énemli bir proteindir. p53, ge-
nomda mutasyon olmasini énleyerek genom stabilitesini korur. p53, hiic-
re icerisinde dortlt (tetramer) bag yapmis halde islevseldir. p53in kan-
seri 6nlemedeki en 6nemli gorevleri; DNA zarar gérdiigiinde DNA tamir
proteinlerini harekete gecirmek ve DNA tamir edilemeyecek kadar zarar
gorduigtinde ise apoptozu baslatmaktir’.

Kanser, herhangi bir dokuda baslayabilir ve hangi dokuda baslamis-
sa o isimle anmilir®. Metastaz, kanserin bir organdan, dogrudan baglanti-
s1 olmayan diger bir organa tasimasi olarak tanimlanir ve kétti huylu
kanserin en belirgin klinik 6zelliklerindendir®. Kanser hticreleri birincil
bolgeden kan yoluyla ya da lenf sistemi aracilifiyla cevre dokulara ya-
yilim yapar. Yayilan tiimoérler artik metastatik timérdir. Ama koékeni
birincil dokudaki hiicrelerdir. Bu tiimérlerin yayilisi siklikla birincil bol-
gedeki lenf diigtimleri aracilifiyla olur®. Yeni damar olusumunu takiben
birincil tiimér boélgesindeki hiicre tutunmasi azalir ve hiicrelerden bazi-
lan serbest kalir. Serbest kalan bu hiicreler, timoérii ¢evreleyen stroma
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icine invaze olarak dolasima veya lenf sistemine katilirlar. Sisteme giris
sonrasl, dolasimda hayatta kalabilen hiicreler veya kuictik embolilerin
uzak bolgelerdeki organlarin kapiller yataginda tutulmasi gerceklesir®.
Bu asamadan sonra, serbest hticre penetre olur ve bulundugu kan veya
lenf damarindan disariya dogru akisi gerceklesir. Son olarak, yeni olusan
timor, gelismek icin yeni kan damarlart olusumunu tetikler ve ikincil
kanseri olusturur®.

Kanser tedavisinde kullanilan baslica mevcut ydontemler; cerrahi is-
lemler, radyoterapi, kemoterapi, immunoterapi, hormon tedavisi ve lazer
tedavisi olarak siralanabilir®. Kanser tedavisinde en sik basvurulan teda-
vi sekli; timoériun uzaklastirilmasini saglayan cerrahi yontemleri kapsar.
Bu, yayiim yapmamis bircok kanser icin iyi bir tedavi secenegidir. Eger
kanser ilerlemisse ya da cevre dokulara yayilmissa; cerrahi mtidahale,
radyoterapi ve kemoterapi birlikte uygulanabilir'’®. Radyasyon tedavisi;
kanser tedavisinde X 1sinlari, gama i1sinlar ve elektronlar gibi iyonize
1smlarin kullanilmasini icerir. Bu 1silar; kanserli hiicreyi tahrip ederek
etki etmektedirler. Immt‘inoterapi, BCG asisi, interlokin ve interferonlar
gibi biyolojik molektiller kullanilarak bagisiklik sisteminin uyarilmasidir3.
Hormon tedavisi ise; hormon sekresyonuna bagl gelisen meme ve prostat
kanseri gibi kanserlerde 6zel bazi hormonlarin kullanimiyla uygulanan
tedavidir®. Lazer tedavisi ise, cerrahi mutidahalelerde yararh olabilmekte-
dir. Bu nedenle, beyin ttimoérleri ve girtlak kanserinde kullamilmaktadir®.
Kemoterapi ise, kanserin ilacla tedavisi demektir. Kanser kemoterapisi,
yerlesmis bir tedavi yontemidir. Kemoterapide kullanilan ilaclar, kanser-
li hiicrelerin ¢cogalmalarini durdurmakta ve yok etmektedir. Ancak; bu
ilaclar viicuttaki normal hticrelere de etki edebilir ve ciddi yan etkilere
yol acabilirler®.

Kanser Tedavisinde Hedeflendirme

Son 20 yilda kanser diinya capinda bircok tilkede 6ltim nedenle-
ri arasinda ilk siralara ytikselmistir'!. Bu sebeple, kanser tedavisi i¢cin
buytik caba harcanmaktadir. Ancak, kanser tedavisinde basariy1 kisit-
layan en 6nemli faktor, geleneksel tedavide kullanilan antikanser ajanla-
rin timorlt hiicre ve dokular i¢in secici olmamasidir!!. Neredeyse, ttiim
kemoterapoétik ajanlarin normal doku ve organlara yan etki gosterdigi
bilinmektedir’2.
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Normal kilcal damarlar; arteriol, kapiler ve ventillerden olusan dui-
zenli ve fonksiyonel bir yapiya sahiptir!®. Tamor damarlar ise; genel ola-
rak, sirall olmayan, hasar géormiis ve genis acikliklara sahip endotelyal
htuicrelerden olusur. Oldukca genis ltimene ve o6zellikle vazoaktif
mediatérlerden AT II (Anjiyotensin II)’ye karsi bozulmus reseptér fonksi-
yonuna sahiptirler'+!5. Buna ek olarak; bradikinin, nitrik oksit, vasktiler
buytme faktorleri ve prostaglandinler gibi vaskuiler permeabilite artirici
faktorlerin tretiminin artmasi nedeniyle makromolekullti ilaclarin nor-
mal dokuya gore timorlti dokuya gecisleri kolaylasmaktadir's. Tum bu
faktorler tiimor kapilerlerinden gecisi artirmanin yanisira, 6zellikle na-
noboyuttaki makromolekiiler ilaclarin timorlti dokulara selektif olarak
gonderilmesini mimktn kilar!'”!8. Ayrica, tiimorlt dokuda lenfatik sivi
akisinin az olmasi, ilacin tiimorlii dokuda kalis etkisini artirarak uzatil-
mis etki saglar. Bu etkiye; artinlmis gecis ve alikonma etkisi (EPR, en-
hanced permeability and retention effect) denir!'®.

Tamor cevresinde kan ve lenf damarlarinin anormal yap1 ve islev
gostermesi nedeniyle dokulararasi sivi basimcinda artis gorultir?®. Tamor
damarlarinda secicilik azaldig: icin permeabilite artar?®. Anormal meta-
bolik cevreleri nedeniyle ttimorlerde hipoksi ve asidoz olusur?22. Ayrica;
damar aglarinin dengesiz gelisimi ve tiimoér hiicresinin asirnn ¢cogalmasi
nedeniyle doku icinde hipovaskiiler boélgeler olusur. Kan damarlarinin
uzaginda kalan boélgelerde de kronik hipoksi gortiltir. Anaerobik gliko-
liz sonucu olusan laktik ve karbonik asitler nedeniyle tiimoér ¢evresinin
pH’s1 oldukca duistik degerlerdedir®. Oksijen basinci ve pH degerleri ti-
mor buytmesi, metabolizmasi ve cesitli tedavilere verilen yanitlar etki-
lemektedir. Bu iki 6zellik, anjiojenik faktoérlerin etkisini artirarak timor
bluiytimesi ve metastazina yol acar?®.

Kanser tedavisinin asil amaci; normal dokularn etkilemeden kanser
hticresini yok etmektir?®. Bu durum ise, kanser hticresinin selektif olarak
hedeflendirilmesi ile miimktandar. Timoére hedeflendirmedeki ideal 6zel-
likler; 1) ilacin tiimoérdeki yerlesiminin aktif veya pasif hedeflendirilme ile
artirilmasi, 2) hedeflendirilmemis hticrelerdeki yerlesiminin azaltilmasi,
3) gecis bolgelerinden olabilecek ila¢ sizintisimin en aza indirilmesi, 4)
ilacin parcalanmadan korunmasi, 5) ilacin hedeflenen bélgede istenilen
slire boyunca kalabilmesi, 6) hiicre icine alimin kolaylastirilmasi, ve 7)
tasiyict sistem bilesenlerinin biyouyumlu ve biyoparcalanabilir olmasi
seklinde siralanabilir?3.
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Degisik formlardaki farmasotik tasiyic1 sistemlerin (partiktiler
sistemler, lipozomlar, emiulsiyon sistemleri gibi) dogrudan etkin mad-
deye baglanmasi veya etkin maddeyi hapsetmesi ve bu sekilde ilaclarin
hedeflendirilmesine olan ilgi giin gectikce artmaktadir?*. Hedeflendirme
ile konvansiyonel, biyoteknolojik ve gen kokenli ilaclar, viicudun organ,
doku ve hticre gibi spesifik bolgelerine secici olarak tasimabilmektedir.
Bu secici hedeflendirme ile, istenmeyen yan etkiler azalmakta, en uygun
terapotik yanit elde edilmekte ve yliksek dozlarda toksik etkileri gozlenen
maddeler gtivenli olarak kullanilabilmektedirler?:.

llaclarin hedeflendirilmesi iki sekilde saglanir; bunlardan biri pasif
hedeflendirme, digeri de aktif hedeflendirmedir?*. Pasif hedeflendirme,
intraveno6z enjeksiyondan sonra tasiyicinin dogal olarak hedeflendirilme-
si; organ, doku ve hticreye yerlesmesidir?*. Aktif hedeflendirme; manyetik
hedeflendirme, ultrasonik hedeflendirme ve ligant — reseptoér aracili he-
deflendirme olmak tizere 3 ana baslhk altinda incelenebilir?:.

Manyetik hedeflendirme, disaridan manyetik alan uygulanmasiyla
istenilen bolgeye etkin maddenin tasinmasidir. Ultrasonik hedeflendir-
mede, ultrasonik dalga kontrollti sistemlerde biyolojik olarak asinan veya
asinmayan polimerler ilac tasiyicisi olarak kullanilir ve hedeflendirilirler.
Ligant — reseptor aracili hedeflendirmede, farkli yapida ligantlar kulla-
nilmaktadir. Burada, tasiyici sistemler hticre ylizeyindeki spesifik resep-
torlere yonlendirilerek hiticre icine alinma (internalizasyon) ligandin ve
reseptoriin yapisina baglh olarak reseptor aracili endositoz veya transitoz
ile gerceklesmektedir. Ligant — reseptér aracili hedeflendirmede kullani-
lan ligantlar arasinda monoklonal antikorlar, vitaminler, peptid yapidaki
buiytime faktorleri, sitokinler, glikoproteinler sayilabilir?*. Etkin madde,
hedef hiticrenin yulizeyindeki reseptdére baglanabilen liganda (hormon,
peptid gibi) konjuge edilir. Boylece; etkin madde spesifik olarak hedef
huicreye yonlendirilmis olur?s.

Hedeflendirme amaci ile kullanilan yeni ila¢ tasiyici sistemlerden
bazilari; lipozomlar, miseller, nanopartiktiller, dendrimerler ve nanokap-
stllerdir?®. Spesifik olmayan tasiyicilardan dekstran, albumin, DNA, po-
liaminoasitler ve diger polimerler gibi makromolektiller kullanilarak ha-
zirlanan nanopartikil, mikrokapstil, mikrokiuire ve lipozom gibi sistemler,
timor cevresinde lenfatik drenajin az olmasindan kaynaklanan artirilmis
tutulma etkisi ve timor boyutu gibi cevresel 6zelliklerden dolay: ttimérde
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Tamore aktif ve pasif hedeflendirme?”

toplanirlar. Ayrica kullanilan makromolektiliin molekul agirhig: ve yukt
gibi fizikokimyasal 6zellikleri de ttimoérde toplanmada etkilidir?®. Bu sis-
temler pasif hedeflendirme ile timorlere yonlendirilebilecegi gibi, anti-
kor, ligant, peptit gibi molektillerle kombine edilerek aktif hedeflendirme
amaci ile de kullanilabilirler (Sekil 2).

Gunumiuizde, 6zgiin monoklonal antikorlar ile tiimoére hedeflendirme
calismalarn yapilmakta olup?®, anti-VEGF (vaskitiler endotelyal btliytime
faktori) ve anti-EGFR (epidermal buytme faktorti reseptérti) monoklo-
nal antikorlarinin ilerlemis kolorektal kanserli hastalarda kemoterapi-
nin etkinligini artirdig: gosterilmistir®®. Bu antikorlar; Amerikan Gida ve
flac Dairesinin (FDA) onayimi almis, Avastin® (Bevacizumab) ve Erbitux®
(Cetuximab) ticari isimleri ile kolorektal kanser tedavisinde kullanilmak-
tadirlar®. Ayrica, antianjiojenik tedavide kullanilan Panitumumab (Vec-
tibix®) ve Trastuzumab (Herceptin® gibi onayli monoklonal antikorlar,
Erlotinib (Tarveca®), Sorafenib (Nexavar®), Sunitinib (Sutent®) gibi ktictik
molekiil yapida tirozin kinaz inhibitérleri, Temsirolimus (Torisel®) gibi
mTOR inhibitérleri ve Bortezomib (Velcade® gibi diger hedeflendirilmis
antianjiojenik ajanlar da FDA onay1 almis olup klinikte kullanilmakta-
dirlar®. Ote yandan, hedeflendirilmis antikor tedavisini kisitlayan birta-



74 HACETTEPE UNIVERSITESI ECZACILIK FAKULTES] DERGISI

kim faktorler bulunmaktadir®?. Antikorlarin buiytik boyutlu olmalar ve
bu molekitillerin hedef bolgede diistik penetrasyon ve hticre icine alim ile
karaciger ve RES (Retikiiloendotelyal Sistem) tarafindan 6zgiin olmayan
alimlari, bu tip molektillere iliskin en 6énemli sakincadir®>. Bunun sonu-
cunda, tiimére zayif penetrasyon ile karaciger ve kemik iliinde dozun si-
nirlanmasina yol acan toksisite gortilebilir. Antikorlarin; radyontuklit, si-
totoksik ila¢ ve toksinlerin tiimoér bolgesine tasinmasi icin kullammminda
bu kisitlayic: faktorler etkili olabilir®®. Antikor hedeflendirilmesinde ¢ikan
sorunlarn azaltmak ac¢ismndan, peptitler ttimére hedeflendirmede miikem-
mel alternatifler olarak dustintlmektedir®. Peptitlerin antikorlara gore
kitictik boyutlu olmalari, kimyasal olarak dayanikli ve turevlendirmeye
uygun olmalari ile genel olarak RES’e yakalanmamalari gibi tisttinltikleri
bulunmaktadir®®. Ayrica; kanser hticrelerine 6zgli aminoasit dizilimine
sahip peptitler ile kanserde hedeflendirme miuimkiin olabilmektedir3!-34.
Faj sunumu teknigi kullanilarak elde edilen aminoasit dizilimleri ile be-
lirlenen peptitlerin, cesitli ila¢ veya ilac¢ tasiyici sistemler ile kombine edi-
lerek kanser hticrelerine secici olarak hedeflendirilebildigi cesitli calisma-
larla gosterilmistir3!-34.

Tumore hedeflendirme calismalarinda kullanmilan ila¢ tasiyici sis-
temlerden olan lipozomlar; sulu bir kisim ve bunu cevreleyen fosfolipit
tabakadan olusmus membran yapisini andiran kesecikler olarak tamm-
lanirlar®®. Lipozomlarda hedeflemeyi saglamak amaciyla da immunoglo-
bulinler kullanilir. Lipozomlar; 6zgiin bir antikorla konjuge edilerek (im-
munolipozom) verildiklerinde hedeflenmeyi saglarlar®®-38. Diger bir sistem
olan miseller, partikiil btiyakltigti 5 — 100 nm arasmda olan, hidrofobik
ve hidrofilik kisimlardan olusan molektllerin olusturdugu kolloidal da-
Silimlardir®*. Miseller kullanilarak aktif hedeflendirme calismalar ytri-
talmustiur®®. Aktif hedeflendirmede antikorlar, ktictik organik molektiller
(vitaminler), aptamerler ve karbonhidratlar goérev alabilir. Ornek olarak;
folik asit reseptorti ovaryum ve akciger gibi bircok kanser turtinde asiri
cogalmaya neden olan bir proteindir*®*#2. Normal bir dokuya oranla timor-
Iti dokuda yaklasik 100 — 300 kat daha fazla cogalabildigi gozlenmistir*.
Folik asit reseptértiinti hedef alan doksorubisin ytklti miseller kullanila-
rak yapilan in vivo calismalarda hedeflenmis misellerin hedeflenmemis
olan misellere gore timor biiytime hizini iki kat azalttigi gortlmustir®s.
Aktif hedeflendirmede kullanmilan ligantlardan biri de antikorlardir. Yapi-
lan bir arastirmada, GRGDS-modifiye misellerin (GRGDS; cesitli metas-
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tatik kanser htuicrelerinde asir1 ¢ogalmaya ugrayan ovp3-integrine 6zgu
bir peptit) hedeflenmemis yapilara oranla metastatik melanoma B16F10
hticrelerine karsi daha sitotoksik oldugu kanitlanmistir®.

FDA onay1 almis formulasyonlardan nanopartiktiler sistemler ha-
lihazirda piyasada bulunmaktadir. Ik olarak da lipozomal formiilas-
yonlar (Doxil®, Daunoxome®) onay almistir. Doxil® partikiil boyutu 100
nm'den kiictik lipozomal keseciklerden olusur. Ilacin opsonizasyonunu
engellemek icin pegilasyon yapilmistir**. Bu islem; ayrica; sterik stabi-
lizasyon saglayarak plazma yar1 émrini uzatir. Lipozomal formuilasyon
icerisinde verilen ila¢ ttimorlt bolgede normal verilise gore 10 kat daha
fazla ol¢ulmuistiir. Normal verilen doksorubisinle doxil® karsilastirildi-
ginda Doxil®in kardiyotoksisite, kemik iligi baskilanmasi, sa¢ doktilmesi,
bulanti1 ve kusma gibi yan etkilere daha az neden oldugu goéralmustiir*.
Kansere hedeflendirme alaninda diger bir yeni ila¢ tasiyici sistem ise 130
nm boyutunda paklitaksel bagli albtimin nanopartiktil formulasyonu
olan Abraxane®dir?’. Abraxane® insanda kullanim icin FDA onay1 alan
(2005) ilk nanopartikiil formuilasyonu ilactir ve metastatik meme kanseri
tedavisinde kullanilmaktadir?’. Abraxane® ile paklitaksel etkin madde-
sini ¢ozluinurlestirmede kullanilan Cremophor® strfaktaninin kullanima
ortadan kaldirilmakta ve béylece uzun stireli tedavide kombine steroid ve
antihistaminik tedavisine gerek kalmamaktadir. Ayrica; bu sekilde has-
taya daha ytiksek dozda ila¢ uygulanabilmektedir®®.

llaclarin hedeflendirilmesindeki basari; tasiyicimin hedef dokuya
olan ilgisi ile degerlendirilebilir; bu baglamda lenfatik sisteme hedeflen-
dirme; 6ncelikli olarak kanser tedavisi sagladigi, makromolektil yapidaki
ilaclarm oral emilimini iyilestirdigi ve ayrica mukozal immiinitede basari
sagladig i¢cin tizerinde coke¢a calisilan bir konu olmaktadir®.

Kanser Tedavisinde Lenfatik Hedeflendirmeden Nasil Yararlanilir?

Lenfatik sistem; lenf damarlari, lenf kanallari, dalak, timus bezi ve
lenf nodlarn gibi lenfatik organlardan olusur?’. Lenf ve kan damarlarinin
her ikisi de endotel hticrelerle kapl olsa da temelde bu iki sistem belirgin
farkliliklar gosterir. Kan damar sistemi, kalbin pompaladig1 kanin kapal
bir sistem icinde tasinmasim saglar. Lenf sistemi ise, dokulararasi sivi-
nin dokudan kana tek yonli tasindigi acik uclu yapilardan olusur?’. Lenf
sisteminin birinci goérevi; periferal dokulardan dokulararasi siviy1 top-
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layip tekrar kan dolasimina kazandirmaktir. Bir diger gorevi de; diyetle
alinan yaglarin, yagda ¢odzlinen vitaminlerin ve bagisiklik sisteminde go-
revli bazi molekiillerin (A, D, E, K vitaminleri, trigliseritler, lipoproteinler)
tasinmasin saglamaktir*®. Bagirsakta lenf damarlar ve kan damarlar
yan yana bulunur*®. Portal kan akisinin lenf sistemine gore yaklasik 500
kat fazla olmasi sebebiyle emilimi gerceklesen maddelerin cogu portal
kandan sistemik dolasima katilir*®. Ancak, ytuksek molektil agirlikli mad-
deler ve kolloidal yapilar lenfatik kapiller yapinin daha gecirgen olmasi
sebebiyle lenf dolasimina katilirlar*®. Ayrica, lipofilisitesi fazla olan (log
P>5, lipit ¢coztnurlik> 50 mg/g) ilaclar da intestinal lenf araciligiyla do-
lasima katilir (Sekil 3)°°.

Lenf sisteminin anatomik ve fizyolojik yapis1 geregi ilaclarin lenf
yoluyla tasinmasinin bazi Gsttnltikleri vardir®. Soyle Ki; lenf sistemiyle
sistemik dolasima katilan ilaclar karacigere ugramazlar. Dolayisiyla
da ilk gecis metabolizmasindan korunmus olurlar. Bu da, karacigerde
onemli 6l¢tide yikilan ilaclarin oral biyoyararlaniminin artmasim saglar®.
Lenfatik sistem B ve T lenfositlerin sistemik dolasima katilmasinda da
etkin rol oynar. Lenfatik dokularin HIV (Human Immunodeficiency Virus)
viristintin gelisiminde de 6nemli bir rolti oldugu 6ne stralmektedir 5!52.
HIV virtisi; hastaliin erken sathalarinda lenfoid organlan (dalak, lenf
nodlar ve tonsiller) depo olarak kullanmaktadir. En etkili antiviral te-
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Sekil 3
Gastrointestinal kanaldan kan ve lenf gjo1a§1m1na gecis
(TG: Trigliserit, LP: Lipoprotein, D: Ila¢ molektilti)
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davi uygulamasinda bile periferal kan virtisten temizlenirken, virtis lenf
organlarinda belirti gostermeden cogalmaya devam etmektedir®®. Bu
nedenle; antiviral ajanlarin lenfatik sisteme hedeflenmesi ile virtistin yok
edilmesi daha etkin bir sekilde saglanabilecektir’*%. Lenfatik sistemin
timorlerin metastazinda da etkili oldugu bilinmektedir’®*°. Dolayisiyla;
lenfe hedeflenen antittimor ve antiviral ilaclar kanser ve AIDS tedavisinde
etkili olabilecektir®?.

Lenf damarlan; insanlarda kanserin yayihim yapmasma olanak sag-
layan 6nemli bir yolaktir. Bircok metastatik kanser ttirti lenf yollarmdan
gecerek cevre dokulara yayilirlar®. Son yillarda yapilan arastirmalar, kan-
serde lenfanjiyojenezin roliintin ve lenf damarlarimin gelisiminin altinda ya-
tan molekiiler mekanizmalarin anlasilmasim saglamistir. Bu calismalarda
VEGF-C, VEGF-D (damar endotel buiytime faktorti) ve bunlarin reseptorti
olan VEGFR-3in kesfedilmesi temel basamak olmustur®’. Hayvanlar tize-
rinde yapilan deneysel calismalar sonucunda VEGF-C/VEGF-D/VEGFR-3
arasmdaki sinyal iletimine bagh olarak tiimérlti bolgede yeni damarlarin
olustugu (lenfanjiyojenez) belirlenmistir®”. Kulttir ortamindaki endotelyal
hticrelerde VEGFR-3 sinyal mekanizmasi incelendiginde, VEGFR-3in tek
basina uyarilmasimin htcrelerin apoptozdan kacmasima ve devaminda
da kontrolstiz ¢cogalmasinin engellenmesine yeterli oldugu gértlmuistiirse.
Guntimuize kadar yapilan patolojik ¢alismalar, kanser hticrelerinin lenfde
yayilmasimin bircok kanser turtinde erken evrede gerceklestigini ortaya
koymaktadir®®. Kisaca, gelecekte muhtemel yeni hedefler ortaya cikacak
olsa da, su an itibariyle VEGF-C/VEGF-D/VEGFR-3 sinyal mekanizmasi
kanser yayilimim smirlandirmak i¢in yeni terapotik sistemlerin gelistiril-
mesinde en cazip hedef olarak goértilmektedir®.

VEGF-C, timoér htuicrelerinin yakininda yeralan fibroblastlar, mak-
rofajlar, keratinositler ve plateletler tarafindan salgilanir®’. VEGF-C sa-
dece timor olusumunu tetiklemekle kalmayip, lenf damarlarina sivi do-
nustnu de artirarak tiimor hticrelerinin lenf yoluyla tasinmasim artirir.
VEGF-C/VEGF-D/VEGFR-3 tcli sisteminde VEGF-D ve VEGF-C'ye yo6-
nelik antikorlar kullanilir. VEGF-C gibi tek bir ligand1 hedeflemek birkac
reseptér (VEGFR-3, VEGFR-2 ve NPR-2) tizerinde meydana gelen etkileri
notralize eder. Ancak; bu reseptorleri etkileyen VEGF-D gibi diger ligant-
lan etkilemez. Tek bir reseptor hedeflendiginde ise; onun ligantlarinin
olusturdugu etki engellenir. Ancak; bu durumda da diger reseptorlere
bagh etkide bir degisme olmaz. sVEGFR-3 (¢coziinir VEGFR-3) prote-
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inleri ya da adenoviral yapilar timoér lenfanjiyojenezini hedeflemede en
yaygm kullanilan yontemlerdir®?. sVEGFR-3 globulin proteininin insan
meme kanserinde lenfanjiyojenezi ve lenf nodlarina metastaz énledigi
gosterilmisitir®®. sVEGFR-3 tedavisinde zamanlama da oldukc¢a énemli-
dir. SVEGFR-3 erken donemde verildiginde tiimoér olusumunu engeller.
Gec kalimirsa, ttiimér hticreleri lenf nodlaria ulasmis olacagl icin tedavi
yetersiz kalir®*. Bir diger ligant olan semoforin 3F (SEMAS3F); VEGF-A
ve VEGF-C ile norofilin-2 (NRP-2) reseptérti icin yarismaya girerek in-
hibisyon saglar. NRP-2, VEGFR-2 ile birlikte VEGF-A icin; VEGFR-3 ile
birlikte de VEGF-C icin yardimci reseptérdiir®. Ayrica; SEMA3Fnin
timor baskilayici olarak da kanseri 6nledigi 6ne strtlmektedir. Bu pro-
tein anjiyojenezi, lenfanjiyojenezi ve tiimoér yayilimim engellemede yeni
bir tedavi yaklasimi olarak gortilmektedir®.

Gunumuze kadar lenf endotelinde yapilan reseptér hedefleme calis-
malar1 genellikle VEGFR-3 tzerinedir®®*8. Antikor yardimiyla VEGFR-
3'tin hedeflenmesi lenfanjiyojenezi engeller®®-%8. VEGFR-3 reseptoru lenf
endotelinde oldugu gibi kan damarlarinda da asir1 ¢cogalma gosterebi-
lir. Dolayisiyla; VEGFR-311 hedef alan antikorlar normal anjiyojenezi ve
birincil timér olusumunu da engellerler®®%. VEGFC; VEGFR-3'tin yam
sira VEGFR-2’'nin de uyarilmasi sonucu anjiyojeneze sebep olur. DC101
antikoru yardimiyla VEGFR-2'nin hedeflenmesi VEGFC’e bagh anjiyo-
jenezi engeller®®°. Bu iki reseptorti hedef alan yontemler karsilastiril-
diginda; VEGFR-3'11 hedef alindig1 durumda tiimér hticresinin bolgesel
ve uzak bélgelere yayihiminin, VEGFR-2'nin hedef alindig1 durumda ise,
timor gelisiminin ve anjiyojenezin daha etkin bir sekilde engellenebildigi
goralmuistirss.

Kanser tedavisinde kullanilmak tizere buiytime faktér reseptorlerini
hedeflemek ve kinaz etkisini engellemek icin kuictik bilesikler kullanilir”!.
Bu kinaz inhibitérleri, timér btiytimesinde rol alan btiytime faktoérlerine
ait sinyalleri kontrol ettikleri icin kanser terapisinde énemli yere sahip-
tirler. Bir¢ok tirozin kinaz inhibitérii, onkojenik tirozin kinazlarin katali-
tik bélgelerinde ATP baglanma bélgelerini yarismal olarak inhibe ederler.
Ayrica; ktictik boyutlu olmalari, oral verilise uygun olmalar: ve radyasyon
terapisi ve kemoterapi ile kombine tedavide kullamima uygun olmalari
6nemli Usttnliklerindendir. Bu nedenle; FDA tarafindan onaylanmis
ve piyasada bulunan tirozin kinaz inhibitérleri giintimtizde kanser te-
davisinde kullamilmaktadirlar’!. Bunlardan ilki 2001 yilinda FDA onay1
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alan Imatinib Mezilat tabletleri, piyasa adi ile Gleevec®tir. Kronik Myeloid
Losemi tedavisinde kullanilan bu ila¢, bu hastalarin ¢cogunda bulunan
BCR-ABL onkogenine ait protein kinaz inhibitérlerindendir. EGFR’yi he-
defleyen diger preperatlar Iressa® (Gefitinib) ve Tarceva® (Erlotinib)’dir. Bu
ilaclar EGFR ekspresyonunun siklikla géruldiigi kiictik hiicreli olmayan
akciger kanseri tedavisinde kullanmilmaktadirlar. Vasktiler btiytiime fak-
toérti olan ve tiimor anjiyojenezinde 6énemli rolti olan VEGF buiytime fak-
toru reseptor tirozin kinazlarina 6rnek olarak ise; Sorafenib (Nexavar®)
ve Sutent (Sunitinib®) verilebilir. Bu inhibitorler ise renal kanserlerde ve
gastrointestinal ttimérlerin tedavisinde kullamilmaktadirlar.

Kullanilan monoklonal antikorlarin reseptore seciciligi ytiksek
olmasma ragmen molekil agirliklarinin ytiksek olmasi bir sakincadir.
Dolayisiyla; bu molekullerin in vivo kullamiminda ilacin dokuya gecisi ve
hticreler tarafindan alimi dusuk diizeydedir®®. Timor hiicresini taniyan
kuictik peptit molekiilleri bu sikintinin tistesinden gelebilir. Ancak, te-
davide peptitlerin kullanimi kisa yar1 6murleri nedeniyle kisitlanmistir”2.
Ayrica, bu peptitlerin doku ve organlardaki biyoyararlanimi da dustk
duizeydedir. Dolayisiyla, peptidin hedef bolgeye ulasmadan atilma oranini
en aza indirmek gerekir. Bu yapilarin ila¢ olarak kullanilabilmeleri i¢in
kimyasal modifikasyonlar gerekebilir. Bu baglamda; D-aminoasitler,
psodo-aminoasitler ve peptid siklizasyonu peptidlerin stabilizasyonlarini
artirmada en yaygin kullanilanlardir”. Diger yandan, peptitlerin uzun
ve yeterli bir etki olusturabilmesi icin bazi doku ve organlarda bulu-
nan endopeptidaz ve aminopeptidaz gibi proteolitik enzimlere karsi da
koruyucu o6nlemler almak gerekir. Nanotasiyici sistemler genellikle bu-
nun Ustesinden gelebilir; peptitlerin lenf dolasiminda daha uzun stre
kalmasimni ve dolayisiyla biyoyararlanimimin artmasimi saglayabilirler.
Dekstran, dekstran stlfat ve siklodekstrinler gibi cesitli makromolekiil-
ler, jelatin mikrokireleri, lipozomlar, emilsiyonlar ve miseller gibi ila¢
tasiyict sistemler peptit yapili ilaclarin lenfatik sisteme tasinmasi icin
calisilan bazi sistemlerdir”.

Peptitlerle kanserin hedeflendirilmesi ile ilgili literattirde
calismalar bulunmaktadir’>”?. Faj sunum teknigi ile elde edilen peptit
kiittiphanelerinde bulunan timér kan veya lenf damarlarina 6zgii pep-
titlerle (tumor homing peptides) kanserde hedeflendirme calismalar
yapilmaktadir®*. Bu peptitlerden o6zellikle ttimor lenf damarlarina 6zgin-
Itk gosteren Lyp-1 peptidi ile kuantum noktalar1 ve nanopartiktller gibi
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sistemler calisilmistir®378. Diger bir calismada antikanser etkili ve meme
kanserine ait lenf damarlarina spesifik Lyp-1 peptidinin yag bazl ila¢
tasiyici sistemlerin icine hapsedilmesi amac¢lanmis ve bu amacla SMEDDS
(Kendiliginden mikroemilsifiye olabilen sistemler; Self-microemulsifying
drug delivery systems) tasarlanmistir’”®. Bu peptit kullanilarak yapilan
hticre kultiirti calismalarinda; Lyp-1 peptidinin, siklikla metastaz gortilen
meme kanser hticrelerine olan 6zginligi gosterilmistir®®®!. Tamor lenf
damarlarina 6zgtin olan ve hticreye baglandiginda ayni zamanda apop-
tozu da tetikleyen bu peptidin meme kanserinde lenfatik sistem yoluyla
olan metastazin 6nlenmesi ve tedavisinde oldukc¢a tUmit verici oldugu
soylenebilir.

Manyetik karbon nanottipler (MNT) lenfatik bolgeye etkili bir sekil-
de ilac tasmnmasinda kullanilan sistemlerdendirs?. Ilaclarin manyetik
olarak hedeflendirildigi sistemler bir manyetik alan yardimiyla ilaclarin
etki bolgesine tasindigi umut verici sistemlerdir. Bu manyetik alan ilaci
RES’den uzak bir bolgeye sabitler. Hedeflendirmenin derecesi, kanin
akis hizi ve manyetik alanin siddetine baghdir®®. Dolayisiyla, kan akis
hizinin daha az oldugu dokularda ila¢ birikimi daha fazladir. Kitosan,
poliglikolitler, polialkilakrilosiyanatlar gibi biyolojik olarak parcalanabi-
len polimerlerle ila¢ ve manyetik partikiiller cesitli teknikler kullanila-
rak birlestirilerek hedeflendirme calismalar:1 yapilmistir®. Bu polimerler
sayesinde, ilaclar RES’e yakalanmadan uzun stre kanda kalabilirler®*.
Lenfatik hedeflendirmede ise, 5-flurourasil ve sisplatin gibi maddeler i¢
yuzeyinde Fe,O, gibi manyetik partikiiller bulunan nanottiplerin goéze-
neklerine dahil edilerek nanoteknolojik yontemlerle tiretim yapilmistirs2.
Bu sistemden yararlanmak icin fosfolipitler, polietilenglikol (PEG) ve fo-
lik asit kovalan olmayan bir yolla MNT baglanir. MNT’lerin lenf hticreleri
tarafindan kolayca alindigi ve secici olarak kanser hticrelerini tahrip
ettikleri gosterilmistir®?. Ytizey modifikasyonu ile MNT'lerin, kansere
lenfatik hedeflendirme de kullanilabilecek uygun tasiyicilar oldugu
soylenebilir.

Teshis ve tedavi amaciyla ilacglar1 lenfatik sisteme hedeflendirmede
kullanilan tasiyicilardan bir digeri lipozomlardir ve bu amacla subkii-
tan (s.c.) uygulamalar tizerinde calisilmaktadir®®. Lipozomun subkiitan
uygulamay takiben lenfatik emilimini ve lenf nodlar tarafindan alimim
etkileyen belirleyici faktorlerin lipozom boyutu ve uygulama bolgesi oldu-
gu belirlenmistir. Lipit bilesimi ve PEG kaplamanin s.c. uygulamay taki-
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ben emilimi etkilemedigi gosterilmistir. Ote yandan, lipozom boyutu 0,1
um’den kuiciik oldugunda, emilim miktarimin uygulanan dozun %70’ ine
kadar cikabildigi tespit edilmistir (Sekil 4). Lipozomlar yag bazli sistem-
ler olmalar1 sebebi ile lenfatik emilimi artirmaktadir. Boyutun kuictilmesi
ile de lenfatik alimin artmasi saglanmis, bdylece nano boyutlu yag bazl
sistemlerin 6zellikle suda ¢oztinturltigti az olan ilaclarin lenfatik hedeflen-
dirmesi icin kullanilabilecegi gérilmuistur.

Diger bir yaklasim ise, poli-laktit-ko-glikolit-paklitaksel (PLGA-
PTX)’le jelatin stinger matrisin birlestirilmesi ile olusmus sistemlerle
ilgilidir®®. Bu kombine sistem, jelatin matrisin yapisal tisttinltigti sayesin-
de surekli salim saglar. Tedavi edici ve koruyucu olarak lenfatik bolgeye
dogrudan yerlestirilebilir (implantasyon). PLGA mikrokuireleri; ptiskirte-
rek kurutma yontemi kullanilarak hazirlanmistir. Bu calismada; partikiil
boyutlar intraperitoneal ve intraplevral olarak lenfatik hedeflendirilmeye
uygun olacak sekilde 1 — 8 um araliginda olacak sekilde hazirlanmistir.
PTX salimi; PLGA parcalanmasina bagh olarak kontrol edilmistir. Sub-
kiitan uygulamadan sonra ilacin lenf nodlarmma ulasabilmesi icin 0,1
um’den ktuictik partiktillere ihtiyac varken, intraplevral ve intraperitone-
al uygulamadan sonra ilacin lenf nodlarmma ulasabilmesi icin partikil
boyutunun 1 - 5 um arasinda olmasimn yeterli oldugu belirtilmistir®e.
Saglikli ve akciger kanseri gelistirilen farelerde yapilan in vivo calismada,
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intraplevral ve intraperitoneal olarak implante edilen sistemlerden PLGA
mikropartiktillerin lenfatik sisteme absorpsiyonunun saglandigi gorul-
mustir. Bu sistemin 6zellikle kanserde lenfatik metastazin 6nlenmesin-
de faydali olabilecegi 6ngortilmektedir.

Mitomisin Cnin intramuskuler ve intraperitoneal yolla uygulanan
yag icinde su (s/y) ve su icinde yag (y/s) tipi emulsiyonlarin vasitasiyla
lenfatik tasinmasi kanitlanmistir. Bélgesel enjeksiyonu takiben y/s tipi
emulsiyonlarin lenflere en cabuk, s/y tipi emilsiyonlar lenflere daha gec
ulastifl gorulmuistiir®”. Buna bagh olarak mide kanserinde kullanilmak
lizere bir antikanser ilaci, pirarubisin (Lipiodol), iceren emiilsiyon for-
mulasyonu gelistirilmistir. Bu formtilasyon icinde ilacin lenf nodunda ve
enjeksiyon bolgesinde yaklasik 7 giin kalabildigi gosterilmistir®”.

Bir baska calismada ise farkli PEG (200, 500, 2000 Da) turevleri ve 4-
benzen sulfonat ile modifiye edilen polilizin dendrimerlerin lenfatik emi-
limi ve tasimim karsilastirilmistir®®. PEG 200’le hazirlanan dendrimerin
s.c. uygulanmasini takiben hizl bir sekilde ve tamamina yakini kan dola-
simina gecmistir. Yalmz % 3 kadar 30 saat icinde torasik lenfe gecmistir.
PEG zinciri artirllarak kana gecis azaltilmis lenfe gecis ise 30 saat icinde
% 29’a cikartilmistir. 4-benzen stlfonathh dendrimerin ise kandan ve lenf-
ten iyi emilmedigi gortlmustur. Ayrica; pegile edilmis polilizin dendri-
merlerin s.c. enjeksiyon boélgesinden iyi emilim gosterdigi gortilmustir.
Bu calismanin sonucunda; PEG boyutunun artmasiyla lenfatik emilimin
arttigy ortaya konulmustur.

Sonucg ve Tartisma

Viicutta etkin maddenin, istenen hedef bolgeye gonderilmesinde, tasi-
yic1 sistemlerin kullanimi yeni bir yaklasim degildir. Gecen ytizyilin sonla-
ria dogru, Paul Ehrlich, sihirli mermi “Magic bullet” diye bir kavramu ilk
kez ortaya atan kisi olmustur®. Ehrlich ilk calismasinda, frengi hastali-
gmin tedavisinde kullanilan “Salvarsan” (Asfenamin) isimli ilacin bu has-
talik etkenine olan secici etkinliginden esinlenmistir ve “sihirli mermisini”
gelistirmeyi basarmistir. Bundan sonra da bu konuda énemli gelismeler
yasanmistir. Nanoteknolojideki hizh gelismeler sayesinde éntimtizdeki yil-
larda kanser tedavisi daha akilel ve daha etkili bir sekilde yapilabilecektir.
Hedeflendirmede yeni hedeflerin, yeni ligantlarin bulunmasi, nanotasiyi-
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cilarmn o6zelliklerinin iyilestirilmesi sayesinde, ilacin ttimérlii bolgeye daha
etkili bir sekilde tasinmasi ve daha az yan etkiye neden olmasi amac-
lanmaktadir. Lenfatik hedeflendirme, kanserin yayihmim énlemek i¢in
son derece 6nemlidir. Lipitlerin emilim mekanizmalarimin ve intestinal
bolgenin fizikokimyasal 6zelliklerinin daha iyi anlasilmasi sayesinde len-
fatik sisteme hedeflendirmede daha etkili formuilasyonlarin gelistirilmesi
mumkuin olmustur. Boylece, kanser tedavisinin daha etkin bir bicimde
yurutilmesi icin 6nemli bir adim atilmistir. Gelecekte de, bu ¢calismalarin
kanser tedavisinde basariy1 daha da artirmasi beklenmektedir.

Ozet

Kanser; kontrolstiz béltinen ve diger dokulara yayilabilme o6zelligi
olan anormal hiuicrelerin olusturdugu hastaliklar icin kullanilan bir te-
rimdir. Kanser tedavisinde radyoterapi, ameliyat ve kemoterapi gibi yon-
temler kullanilir. Kemoterapi; kanser hastalarinda énemli yan etkilere
neden olur. Bu nedenle; timorlii dokuya 6zgu ila¢ tasiyici sistemlere
ihtiyac duyulur. llacin saglikli dokularda daha az birikmesinin ve ttimérlii
bolgede tercihen yogunlasmasinin bir sonucu olarak ila¢ toksisitesi
azalir. Bu sistemlere 6rnek olarak; lipozomlar, miseller, mikro-nanopar-
tiktiler sistemler verilebilir. Kanser hiicreleri viicudun diger organlarina
kan ve lenf yoluyla yayilirlar. llacin lenfatik sisteme hedeflendirilmesinin
bir sonucu olarak kanser hiicrelerinin cevre dokulara yayilmasi énlene-
bilir. Bu derlemede 6ncelikle; kanser hakkinda temel bilgiler verilmekte;
daha sonra ise; bu konuda yapilmis giincel calismalar ve arastirmalar
15181nda kanser tedavisinde ilacin hedeflendirilmesinin énemi ve lenfatik
hedeflendirmeden nasil yararlanilabilecegi anlatilmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Kanser, Kanserde Hedeflendirme, Yeni Ilac Tasiyic1
Sistemler, Lenfatik Hedeflendirme
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Abstract

Lymphatic targeting in Cancer Therapy

Cancer is a term used for diseases of uncontrollable self-division of
abnormal cells, which are able to invade other tissues. Radiotherapy,
surgery and chemotherapy applications are in cancer treatment. Che-
motherapy can cause many side effects in cancer patients. Therefore,
tumor tissue-specific drug carrier systems are needed. Drug toxicity is
reduced as a consequence of preferential accummulation at target sites
and lower concentration in healthy tissues. Examples of these systems
are liposomes, micelles, micro-nanoparticulate systems. Cancer cells
can spread to other parts of the body through the blood and lymphatic
systems. Spread of cancer cells into surrounding tissues can be pre-
vented by drug targeting to the lymphatic system. In this context, basic
information about cancer is given then, in the view of current studies,
importance of targeting and advantages of lymphatic targeting in cancer
therapy are explained.

Keywords: Cancer, Targeting in Cancer Therapy, New Drug Delivery
Systems, Lymphatic Targeting.
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