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ENUZ yalnizca Amerika'da ba-

z1 kliniklerde uygulansa da

manvyetik hedefleme adi verilen

bu yintem gelecek vaat ediyor.

[lac. magnetid adi verilen demir
akigkanlarla birlikte bir madde igine hapsedili-
yor. Enjeksiyon yoluyla damar icine verildiginde
kanda serbest olarak dolasiyvorken, disandan
manyerik alan uygulandiginda miknausa yénelen
demir pargalun gibi, manyetik alanin uvygulandig
bélgede toplaniyorlar. Burada sistemdeki giize-
nekler manverik alanin siddetine giire sikisip
gevseverek igerdigi ilaci salar. Yonlenmenin et-
kinligi, kanser tedavisinde kullanilan camptothe-
cin adh ilact igeren bir sistem sigana damar igin-
den enjekte edilerek arasunlmig. Siganin kuyru-
guna halka seklinde manyetik alan uygulanma-
styla kuyrukeaki ilag dagilimi gozlenmiy, Buna
gore kuyruk dirt pargaya boliindiigiinde ilag,
kuyrugun manyertik alan uygulanan kisminda yo-
gunlagir.

Manyertik hedefleme, iistiinliigiinii beyinde
goriilen hastabiklann tedavisinde kanithyor. Cok
kiigiik gizenekli bir zarla gevrili
bevinde bu zar ilaglar igin

snemli bir engel olug-

turur. Kan-beyin en-

geli denen bu
zar. beyni

1960°h yillardan giiniimiize ka-
dar olan siire, tlaclar agisindan
anemli degigikliklerin baglangict oldu.
Tiiketiciye biiyiik olciide yanstmayan bu
degisimin, regetelerin igerigine yansiya-
cagr bir gercek. Sozgelimi eczact, eczane-
sine gelen hastaya, enjekte edilmek iizere
bir ¢izelti verdikten sonra soyle bir oneride
bulunacak: “Hanimefendi, bu ¢cozeltiyi damar
icine uygulattirdiktan 24 saat sonra su kolyeyi
hergiin ayni saatte 15 dakika siireyle takiniz.
Lacin etki siiresi sekiz aydir. Bu siirenin so-
nunda kolyeyi takmaniz tedaviyi siirdiirmez.
Zaman yitirmeden tedavinin basarisini deger-
lendirmesi icin hekiminize basgourunuz.”

kanda ola- ke edines ve manyeti dlon wygulonmasylo kyyrakte. ~ BOSTErmeesi istenmeyen blgele-
bilecek za-  jlaon -2 olorak befirlenen pargads topland garilir,

r o,

rarli maddelere karsi korumak agisindan olumlu
olsa da, beyinde tiimor benzeri bir olguda tedavi
agisindan biiviik zorluk ¢ikanir. [ste manyetik he-
deflemeyle bu sorunun da iistesinden gelinmis.
Kisinin beynindeki tiimériin alindigi amelivart
sonrasinda tiimdriin diger organlara vavilmasini
dnlemek amaciyla, beyni hedefleyen bir redavi
uygulanir. Ameliyattan sonra, manyetik alan uy-
gulayarak ilag salimimnin disandan kontrol edile-
cepi sistem beyne yerlestirilir, Istenen miktarda
ila¢ manyetik alamin giddeti ve uygulandig siire
ayarlanarak bu sistemden salinabilir. Beynin bas
gibi bir ug¢ bélgede bulunmasi da tedavinin et-
kinligini arran bir unsurdur. llacin kann bélge-
sinde karacigere hedeflenmesi durumunda, man-
yetik alanin bu bélgeye uygulanmasiyla ilag kara-
cigerden bagka dalak, mide gibi organlara da da-
gilacakur. Bu da, hedeflemenin amaglan diginda-
dur,

Normalde agiz voluyla verilen kan haldeki
bir ilag midede dagildikran sonra barsaklarda ¢é-
ziinerek emilir. Bovlece kana gegen ilag, kan ara-
ciigy ile gesitli organ ve dokulara dagilir. llag da-
mar i¢ine verildiginde ise dagil-
ma dogrudan gergeklesir; bu ne-
denle de damar i¢ine verilen
ilaglarin etkisi daha kisa siirede
goriiliir. Bu uygulamalardaki en
dnemli olumsuzluk, ilacin etki

re de ulagmasidir. Hedeflemede
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bu olumsuzluk engellenir. llag viicurea
yalmzea etki edecegi bilgeye gidece-
rinden, tedavi edici etkisini daha dii-
siik dozda verilerek de gisterecekrir.
Tiim bunlarin bir sonucu olarak da
prospekriislerde yer alan, ilacin isten-
meyen ve yan etkilerine iligkin liste
kisalulabilecekrir,

Manvyertik hedefleme, ilag hedefle-
me yontemleri arasinda en ilginglerin-
den biri... Bir diger hedefleme viinre-
mi olan ultrasonik dalga uygulayarak
hedeflemenin regetelere yansimasi da,
hastanin eline bir bardak su ve bir rab-
let tutugturmann itesinde... Regete-
deki bir madde, ayarlanmig frekansta
ve sidderte ses dalgasi yayan prob adi
verilen bir alet olacaktir. Hasta, derisi-
nin aluna kiigiik bir operasyonla ver-
lestirilen ilact salan sistemin bulundu-
Fu bolgeve ilag alma saatinde bu aleri
belli bir siire uygulayarak gerekli doz-
da ilacin salimim saglayacak. Bu alet
vardimiyla ultrasonik dalga uygulandi-
gida sistemde sok dalgalannin etki-
siyle pargalanma gizlenir ve ilag sali-
mir. Bir difer olasthik da, eger sistemde
kullantlan madde pargalanabilir dzel-
likte degilse, ilacin ¢oziinerek difiiz-
von voluyla salinmasidir. Caligmalar,
bu sistemin dogum kontrolii amaciyla
gerekli hormonlann verilmesinde kul-
lantlabilecegini gostermigtir.

Ozellikle scker hastalan igin damar
icine siirekli enjeksivon gereksinimini
ortadan kaldiracak insiilin formiilas-
vonlan iizerindeki ¢aligmalardan biri
de, bu akalli ilaglardan. Ozmotik pom-

Vo goke ey ikemese oo ko it o ot o e

pa adh verilen bu sistem, kanda glukoz
diizeyi yiikseldiginde igler duruma ge-
giyor. lnsiilin, protein yapisinda ol-
dukga biiyiik bir molekiil. Agiz voluy-
la verildiginde ne midenin asidine da-
yanabilir, ne de mide-barsak kanalin-
daki enzimlere; hemen pargalanip et-
kisini yitrir. Dolayisiyla simdive dek
insiilinin veriliy yolu cogunlukla kas
ici uygulamalar olmustur. I¢inde insii-
lin ¢ozeltisi bulunan ozmotik pompa-
lar ise deri aluna yerlestirilir; kanda
glukoz diizeyindeki yiikselmenin bir
sonucu olarak kanin asitlik degen de-
gisir ve ozmotik pompada bu degigime
duyarl jel giger; sigme sonucu sistemin
1¢ hacmi azalir, bu hacimle dogru oran-
ult olarak da insiilin ¢6zeltisi salinir,
Bunlar afiz voluyla verilebilecegi gibi.
deri altina verlestirilecek sekilde de

hazirlanabilecek. Deri aluna verlestiri-
len ve igerdifi insiilin bittiginde dol-
durulabilen bu sistem sayesinde, kisi-
nin insiilin gereksinimi yillar bovunca
karstlanabilir. Insiilin, ozmotik pompa-
lar voluyla verilebilecek ilaglardan val-
mizea biri. Onu, agilmasi gii¢ sorunlara
sahip olmasi nedeniyle bag rolde izli-
yoruz; ancak dogum kontroliinde kul-
lanilan hormonlar da ozmotik pompa-
lar aracihg ile kontrollii olarak salina-
bilen ilaglar arasinda.

Hedefleme, kanser tedavisi agisin-
dan da yeni yaklagimlan giindeme ge-
ormig. Tiimor hiicreleri, ilaglar tarafin-
dan segici olarak taninamaz ve diger
hiicreler de bu ilaglardan etkilenirler,
daha dogrusu ilacin van etkilerinden
pavlarini alirlar. Hastanin kemorterapi
sirasinda kargilagsug olumsuzluk-
larin nedeni de budur,
Eger ilag, yalnizea
kanser hiicresini
rtantyacak sekil-
de formiile edi-
lebilirse, bu
olumsuzluklar
ortadan kaldin-
labilir. Bu 6z-
giin baglanma-
nin antijen-anti-
kor etkilegmelerine
benzerliginden vola ¢i-
kilarak hedeflemede bagka bir
yontem geligtirilmig. Viicudun. antijen
dive adlandinlan vabanc maddelere
kargi olugturdugiu antikorlar ya dogru-
dan ilaca ya da ilaci tagivan bir sisteme
baglamir. Tiimir hiicresinde bulunan
bir maddeye zgiin olarak baglanan bu
antikor, yalmizea tiimor hiicresine ulag-
uginda ona baglanarak ilaci salar. Bu
vindeki gelismelerde dnembi adimlar-
dan biri, normal hiicrelerde bulunan
fibronektin adi verilen bir maddenin
tiimor hiicresinin yiizevinde de bulun-
masiyla aulmms. Eger fibronektine tz-
giin baglanan bir yapr varsa, bu vap
viicuda verildiginde tiimor hiicresinin
ylizeyine yapigsmayi saglayabilir. Bu
yaptya antitiimir bir ila¢ da eklenirse,
ilag diger hiicrelerde etki gostermeksi-
zin tiimor hiicrelerine taginabilir. Bu
bulgularla sorun, fibronektinle bagla-
nan yapinin bulunmasi diizeyine in-
dirgenmisti. Bu siralarda BCG asgisinin
yiizeyel mesane Kanserlerinin tedavi-
sinde etkili oldugu biliniyordu. BCG
asistyla mesane tilmor hiicreleri, diger




Yabanes hekirelerin Tonmmosmdan
sorumlu molekiiflerden L
biri olan fibrinin pstrdda elektron
ikroskoby ile cokilmis Gorintisi.
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deyisle hiicrelerde bulunan fibronek-
tin etkilesiyordu. Sirada BCG'de han-
gi yapiin fibronektinle etkilestiginin
bulunmasi vards. Nitekim 1993'de Illi-
nois Universitesi Eczacihk Fakiiltesi
Tiiberkiiloz Arasurma Enstitiisii La-
boratuvari'nda Amerika'da (iretilen
BCG asis1 ¢ok yonlii arasuinlmig. So-
nugta agida yer alan antijen dzellikre

¢ok sayrdaki proteinlerden antijen 85
adli kanigim proteinin fibronektinle
baglandig bulunmus. Tabii ki tek ¢a-
hgma bu degil. Yalnizca tek bir antije-
ni tanrvan antikor, saf olarak elde edi-
lip ilag ragryicr sisteme baglanir. Boy-
lece etki bilgesinde segicilik saglana-
bilir. Tedavinin basarisi da bu yolla
yitkselir.

Mantifimin anlatlmas: ol-
dukea kolay, ancak hazirlanmas
cok zor ve karmagik islemleri
gerekrtiren ilag hedefleme bu or-
neklerle simrlandinlamaz. Insa-
min fizyolojik yapisi uyarinea da
ilacin belli bilgelerde yogunlas-
masi saglanabilir. Ornegin, par-
tikiil biiyiikliigii... 2 mikromertre
(2x10°® metre) partikiil biiviik-
ligiine sahip molekiiller karaci-
gere giderken, 50 nanometre
(50x10"? merre) partikiil biiviik-

WWW“W*T{E liigiine sahip molekiiller kemik
hikelrinden bii do makrofadbrdi iligi ve dalakta toplanir. Cesitleri

artirilabilecek bu 6meklerde ila-
cmn diger dokulara ulagmamasinin ne-
deni bu dokularda ilacin damardan do-
kuya gegecefii gizeneklerin daha kii-
¢iik olmasidir. Hedefleme acisindan
partikiiliin viizey viikii de dnemlidir.
Normalde biyolojik mareryal negarif
yiikliidiir. Eger verilen ilag tasiyics sis-
tem pozitf yitkliiyse biyolojik marter-
yalle etkilesir ve yabanc molekiillerin

lla¢ Tasmmasmda
Bugiin Neredeyiz?

Stiheyla Kas
H. U. Eczacilik Fakiitesi

Hag tagiyier yeni sistemlerin ve ilaglann
hedeflendirilmesinden soz edebilmek igin, &n-
celikle bu sistemlerin kayderrigi ilerlemeleri
ve bu ilerflemeleri engelleyici nedenlen giz-
den gegirip, problemlere getirilebilecek olasi
giiziimler fizerinde durmak vararl olacakuir,

Yiklagik son 30-35 yilda ilag tagima ve he-
deflendirme teknolojisinde belirgin ilerleme-
ler kaydedilmistir. Bu ilerdemelere farmakoki-
netik alanindaki gelismeleri, analitik yintem-
lerdeki yenilikleri, ilag etkinlifii ve giivenilirli-
g1 ile ilgili mevzuatin gelistinilmesini neden
olarak gisterebiliriz. Bugiin, veni ilag ragiyic
sistemler fizerinde galigiimasinin baslica ne-
denlen arasinda artan biyopyararlanim, artan te-
raplitik indeks, azalan yan ve istenmeyen etki,
diizelen hasta uyuncu savilabilir.

Simdive kadar arasunlmss fiziksel ve kim-
vasal sistemlerin gelistitilme cahigmalan hizla
devam ediyor; klinik deneme agamasinda da
pek gok veni sistem bulunuyor.

Geleneksel doza) seklinde vapilacak bir
gelistirmenin klinik agamalanny amamlayip
piyasaya venlmesinin en az 10 yil gibi bir siire

aldipy dilsiiniiliirse, yeni ilag tagryier sistemle-
rn piyasadaki sayilannn azhig daha iyi anlage-
labilir. Burada hem ilke, hem dozaj gekli yeni
oldugu gibi bazt durumlarda wygulama yolu
yenidir. Elbette ki bu polimerik esasly, salim
hizt fizyolojik ihtiyaca yanit verecek sekilde
ayarlanan sistemlerin tasanm, formiilasyon ve
klinik gahigmalan gelencksel ilaglardan daha
uzun zaman alacakuor,

Kririk diigiiniilmesi gereken nokta, bu sis-
temlerin bivolojik uvumu ve toksik izellikleri-
dir. Ihtiyaca vamt zamanlarinun ayarlanmas,
raf omril, sterilizasyonlirn, tekrarlanabilirlikleri
gibi dikkate alinmasi gereken pek gok tasanm
parametresi bulunmaktadir,

Etken maddeyi istenen holgeye hedefle-
yen ve fizyolajik fhtiyaca yamt verecek sekilde
salan manyenk ilag tagiyier sistemlert ele ahrsak,
bu distiinliiklern belirli bir bedeli oldugunu da
hemen goriirtiz. Manyeuk hedefleme pahalt bir
yontemdir ve teknik yaklagim aragtirma mer-
kezeri ile smirhdir. Ozel mikropartikill formii-
lasyonlanmt gerekrinir ve hedeflenen bislgedeki
ilag diizeyinin yine yeni yintemlerle dlgiilebil-
mesi esastir. Mikropartikilllerin: belicli hedefler-
de yogunlasmast uzun donem kullamimda mag-
netir birikimini de bereberinde getirir.

Dig miidahaleler ile etken maddeyi salan
bu manvetik ve ultrasonik esash sistemlerde
veni pratik uygulamalar hastanin kolay kullani-
ming olanak verecek sekilde kiigiik, taginabi-

len diniteler haline tasarlanmalanina yinelikrir.
Ideal olarak bu sistemlerin hasta tarafindan, or-
negin bir kol saati gibt kullanilabilir olmasy, be-
lith zamanlarda agilip-kapanacak sekilde prog-
ramlanabilmesi ya da hastanin thuvag duydugu
anda salimu baglatmasi digiiniilmekredir,

Su anda, arastirma agamasinda, ultrasonik
dalgalar ile etken maddenin istenen zamanda
saliminim saglanmasinda kullanilan {initeler,
meveut ulerasonik sistemlerdir ve dzgiin uygu-
lamalar igin tasarlanmarmgtr. Minyatiir boyut-
larda ve daha ueuza mal edilen giig kaynaklan-
fun hastanin rahat kullanmm igin gelistirilmesi
gereklidir, Bu problemlerin giziilmesi igin
yopun gahigmalar yapimakeadir,

Omeklerden giriilecesi gibi, bu sistemler
sadece bir dozaj sekli iizerinde arastirma, gelis-
tirme ve klinik galigmayr gerektirmiyor!
Beraberinde bir uygulama sistemini, bir aygin
da dilgtinmeyt gart koguyor.

{zetinde yaklagik 30-35 yildir galigmalarin
yogun bir sekilde devam ertigi bu yeni sistem-
lerin sozil edilen sorunlanna ve sakincalaring
kargin yiizyilimizin teknolojisi fle bunlarin {is-
tesinden gelinecef, klinik ¢aliyma asamasinda
gok sayida bulunan bu ilaglann 2000' yillarda
piyasadaki sayilannn arcacag, etkinliklerin-
deki arug nedenivle hekim ve hasta rarafindan
daha gok kabul giirecegi, bu konu fizerinde

arastirma yapan bilim adamlannca benimsenen

ortak giiriitiir.

]

Bilim ve Teknik



uzaklagtimlmasindan sorumlu retikiilo-
endoteliyal sistem (RES) tarafindan
taninmasi gecikeirilir; viicuttaki etki
siiresi de uzar. Biyolojik materyaller
arasinda fibrin, fibrinojen ve fibronek-
tinin yer aldifa biliniyor.

Zehir Olmayan
Ila¢ Yoktur

Her ilacin belirli bir dozun iizerin-
de canliya zararh etkileri mutlaka var-
dir. Tedavi ise, ancak ilag uygun doz
ve sekilde vernldiginde olasidir. Ne
gerekenden yitksek, ne de diisiik doz-
da. Hedeflemede ise bu dozun ayar-
lanmasi oldukga gii¢. llaci tagiyan sis-
tem hedef bolgeve gidip ilaci gerekli
miktar ve siirede salmali. Yani giivenli
bir tagiyict olmalidir. Aslinda ilacin he-
deflenmesi de uygun ragtyicl sistemin
gelistirilmesiyle miimkiin olmug ya da
ilag tasivict sistemin gelistirildikten
sonra hedeflenmesi gergeklestirilmis-
tir.

Bu konudaki gelismeler de hayli
ilging. Ustelik kontrollil ilag salan sis-
temlerin hazirlanmasi hedeflemenin
on agamasi oldugundan piyasada or-
neklerine de rastlamak miimkiin.
Adindan 6zellikle kozmetik alaninda
coke¢a bahsedilen lipozomlar bu amaca
hizmert eden sistemlerden. Tedavi
edici etkiye sahip ilag, ¢ozelusi halin-
de vilcurraki yapilara ¢ok benzeven
fosfolipidler igine hapsedilir. Lipo-
zomlar birden fazla rabakadan da olu-
sabilir. Damar igine, kas igine ya da
afiz yoluyla viicuda verildiklerinde
once ilk tabaka erir. Burada ilk doz
ilag agiga gikar. lkinci dozun salinmasi
igin gerekli siire gegmeden nce ikin-
ci tabaka pargalanmaz ya da erimez,
dolayisiyla igerdigi ilacy da salmaz. Ki-

(oplar: 0.02 e 3.5 mikrometre (| mikromere 10 mefre) arosinda hazwianabilen fipozomiorm

elktron mikroskobuyl ckimsfiogafln.
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Ken mocde yiklenmis

si tek doz ilag almasina karsin, vii-
cuda birkag dozluk ilag verilmis
olur; erki siiresi uzaulir. Mikrokiire-
ler ve mikrokapsilller de yine kont-
rollii ilag salan sistemlerdir. Bunlar
nanometre boyutlarinda da hazirlana-
bilir. llag bir polimer igine hapsedil-
mistir va da polimerle kangurilmisar.
Polimer viicutta yavas vavas pargalan-
dik¢a ilag agifia ¢ikar; eger viicurta
pargalanabilir bir polimer degilse, or-
tama bagh olarak tasidi@ gézenckler-
den ilaci salabilir.

Kontrollii ilag¢ salimi yalnizea lipo-
zom ve benzeri sistemlerle yapilmiyor.
Bazisi hastanin kullaniminda kéklii
degisikliklere de neden oluyor. Orne-
gin deri aluna kiigiik bir operasyonla
verlegtirilenler ya da deri yilzeyine ya-
pisurilan bant seklindekiler... Her iki
¢esit de bugiin birkag ilagla pivasada
bulunuyor. Ama saglk personeli ve
hastalar tarafindan gergekten benim-
senmig durumda mi? Bu sistemler ha-
kettigi giiveni verdi mi? Deri altina
yerlegtirilen sistemlerin en giizel yant
etki siiresinin “yillar” diizevine ¢ikan-
labilmis olmasi. Bunlar ya ozmorik
pompa seklinde depolara
sahip ya da lipozom, mikro-
kiire gibi ilag tagiyict sistemi
kendisi pargalanarak agiga
gikanyor. Bir bakima ilaci
kontrollii olarak agifa ¢ika-
racak sistemni, kontrollii ola-
rak saliyor. Bant seklinde
olanlann ilging yonil ise ilaci
deriden uygulayarak tiim
vilcurta erki saglanabilmesi:
bu etkiye sistemik etki de
denir. Derinin kilsiz bir bél-

gesine vapistirilan ve ilag deposu gore-
vi goren transdermal terapitik sistem-
ler ilaci kontrollil salar. llag deriden
gecerek kan dolagimiyla viicuda dag-
hir ve etkisini gosterir. Bir bakima mer-
hemlerin de benzer iglevleri var;
ancak merhemlerin deri viize-
yinde birkag hafta gibi uzun
bir siire kalarak ilaci sal-
masi diiiiniilemez. Uste-
lik bunlar daha ¢ok bol-
gesel hastaliklarin teda-
visinde kulamliyor. Sis-
temik ve uzun siireli etki
istendiginde merhem veri-
ne transdermal sistemlerin
gelistirilmesi olduk¢a mantkli,
Tabii ki sistemik etkiyi saglayacak
ilacin deriden gegmesi igin gerekli
ozellikleri saglamas sartiyla.
Bugiin piyasadaki ilaglarin
¢ofu “gelencksel” olarak adlan-
dinlanlardan. Yeni ilag rasiyics
sistemler eczane raflarinda ha-
kimiyet kuramamis heniiz.
Hild geliyme siirecini siirdii-
ren bu sistemler siirecin so-
nunda gelencksel ilaglan bir
kenara itecege benziyor. llag
formiilasvonlarinin kapsamindaki et-
ken maddeler de deggisimden pavim
ahiyor. Bu degisimi ilag tagivicr sistem-
lere baglamak miimkiin. Geleneksel
anlamda hazirlandifinda redavide yer
almast miimkiin olmavan pek ¢ok va-
pi, ilag listelerinde yer aliyor. Ornegin
proteinler. Asitlik derecesi ve sicaklik-
tiki degisimlere oldukea duvarh olan
bu molekiiller, vepyeni formiilasvon-
larla yagamimiza girmeye hazirlaniyvor,
Bir kismi goktan girdi bile. Burada ge-
lisen teknolojinin destegi kuskusuz
vadsinamaz; ancak daha da 6nemlisi
insamin bunlan hayal edebilmesi. Bun-
dan elli yil énce kim derdi ki, milimet-
renin milyonda bin boyutlardaki kese-
ciklere ilag doldurulacak ve uygulan-
dikran sonra eline bir harita tutugtur-
musgasina vilcutta belli bilgelere yi-
nelecek...
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