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Hedeflendirme nedir ?

e Etkin maddelerin viicudun spesifik
bélgesine (doku, organ, hiicre) segici
olarak tasinmasina hedeflendirme denir

e Konvansiyonal, biyoteknolojik ve gen
kokenli maddeler ya da tani maddeleri ile

hedeflendirme ¢alismalar! yapilmigtir

\_ /
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Hedeflendirmenin Amaci-1

Konvansiyonel tedavide gorilen olumsuzluklar: elimine etmek ya da en
aza indirmek,

Hicresel diizeylere taginmayi artirmak,

Ilaglarin dolagimda ya da diger biyolojik sivilardaki konsantrasyonund
ve salim kinetiklerini optimize etmek,

Ilaglarin farmakokinetik ve farmakodinamik ozelliklerini degistirmek
Duslik ya da yiiksek dozda etkin ve glivenli tedavi saglamak,

Toksik ve immunujenik 6zellikleri gidermek,

Ilaclarin stabilitesini artirmak,

Viicudun diger bélgelerinde herhangi bir istenmeyen etkilesmeye
neden olmadan hedef bélgede istenilen diizeyde farmakolojik yanit

elde etmektir. /
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/ Ila¢ Hedeflendirmedeki
Temel Yaklasimlar

Iki temel yaklagim vardir.

e Ana bilesigin hedef bélgeye taginmasini,
hedefte ya da tasinma sirasinda istenen
bélgede aktif sekle doniismesini saglayan
kimyasal modifikasyon ile

ya da

e Mikropartikiler sistemlerle ilacin
formiilasyonunun sistemik ya da diger
yollarla uygulanarak etki bélgesine

k gonderilmesi.
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Ilaclarin Hedeflendirilme Mekanizmal

1. Pasif Hedeflendirme

ari

\

\_

IV yolla veriligin ardindan tagiyicinin dogal olarak
hedeflendirilmesi, organ, doku ya da hiicreye yerlesmesi
olarak tanimlanabilir.

Pasif hedeflendirmede ilag tasiyici sistemlerin

partikil biydkligu,
ylizey ozellikleri,

verilig yollart,

gibi farkh ozellikleri degistirilerek yonlendirme yapilir.

/
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Bazi tanimlar

\_

RES : Retikiiloendotelial Sistem

e RES: Dalak, Kemik iligi, Karaciger, Lenf

ce\Joe

Opsonin: Himoral tanima faktorleri : Kompleman
bilesenleri, IgG, fibronektin gibi immiin sisteme
ait bilesenler

Opsonizasyon: Elimine edilecek materyalin
opsonin ile kaplanmasidir.

Opsonize olan materyalin fagosite olma
kapasitesi artar. Bu mekanizma ile fagositik
hiicreler tarafindan fagiosi‘re edilen materyal
dolagimdan ve /veya bulundugu kompartmandan
uzaklasip, lizozomlar iginde pargalanarak elimine
olmaktadir.
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Yiizey 6zellikleri- pasif hedeflendirme

e Hidrofobik yiizey 6zelliklerine sahip kiigiik
partikiler sistemler, kan dolagimina girer girmez
plazma bilegenleri tarafindan hizla kaplanarak
genelde RES (retikiilo endotelial sistem) de
toplaniriar.

e RES'in yabanci partikiilleri kandan uzaklastirma
yeteneginden yararlanarak etkin madde yiikli ilag
tasiyici sistemlerin makrofajlarla pasif olarak
hedeflendirilmesi saglanmaktadir.

\_
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Ila¢ tasicilarin partikil boyutuna gére
pasif hedeflendirilmesi

.o .o ce\Joe

akcigerlerde pulmonar damarlarda tutulmaktadir.
Bu durum makrofajlar: aktive eden maddelerin
(lenfokinaz ve murimil dipeptid gibi) ve antikanser
maddelerin akcigere hedeflendirilmesinde kullanilir.

e Mesela antineoplastik bir madde olan 5FU poli( L-
laktid ) ile 3-6 pym ¢apinda mikrokireler olarak
formiile edilmis ve karaciger kanserinin tedavisinde
pasif hedefleme ile karacigerde lokalize olmasi
saglanmigtir
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Ila¢ tasicilarin partikil boyutuna gére
pasif hedeflendirilmesi

\_

e 7-12 pm boyutundaki partikdller iv. olarak verildiginde

akcigerler tarafindan mekanik filtrasyon ile futulur.
Tiberkilostatik amagla kullanilan streptomisin silfat ve
rifamﬁisin'in albumin ve jelatin ile 10 pm'den biiyiik
mikrokireleri hazirlanarak i.v. uygulama ile akcigerlere pasif
hedefleme yapilabilmistir.

12 pm den buyik olan miktopartikiler sistemler i.a.
verildiginde karsilasacaklar ilk kapiler yatakta -
bobrekler, timorld organlar - tutulurlar.
Antikanserojen etkili mitomisin-C konvansiyonal
gekilde verildiginde hizla hedef lezyondan uzaklasmakfta,

ogu’ru ayarlanmig mikrokiire formu ise mitomisin Cnin
bobreklerde tutulumunu artirmakta, enzimatik inaktivasyonu
ve hizli klerensi onlenerek yavas salimi saglanmaktadir.
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Ilag tasicilarin partikiil boyutuna gére pasif
hedeflendirilmesi-5

\_

Embolizasyon-Kemoembolizasyon

e 200-300 pm boyutundaki mikropartikdiller ise
belirli organlara giden arterlere verildiginde o
bélgede emboli olusturarak bélgenin sistemik kan
dolasimindan bir siire uzak kalmasi saglanarak
timord besleyen damarlar tikanir. Bu isleme
embolizasyon, eger partikiiler sistem etkin madde
iceriyorsa kemoembolizasyon denir.

e Etkin madde embolizasyon olan bdlgede salinir ve
sistemik dolasimla da baglanti olmayinca yogun
sekilde etkin madde ¢ikisi saglanmis olur. 5-FU
yukld kitosan mikrokireleri ile kemoembolizasyon
saglanmistir.
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Verilis Yolu- Pasif Hedeflendirme

e Intraperitonal ve Subcutan veriliste
ilag tastyici sistemler bélgesel lenf
nodillerinde tutulmaktadir.

e TuUmor hicreleri metastazi genellikle
lenf kanallari ile yaptigindan
antikanser ilaglarin bu yolla verilmesi
avantaj saglamaktadir.

\_ /
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2. Aktif Hedeflendirme

Ilag tagiyici sistemlerin RES'de toplanmamasi
ancak dogal dagilim modelinin degistirilmesi
sonucu spesifik hiicrelere ve dokulara ya da
organlara yénlendirilmesi esasina dayanir.

a) Yiizey yiikii degistirilebilmektedir
b) Yiizey hidrofobisitesinin degistirilmesi
c) Ligant-reseptor aracili hedeflendirme:

\_
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2. Aktif Hedeflendirme

a. Yiizey yiikiinin degistirilmesiNegatif yukli olanlarin pozitif
yukli ve notr olanlara gore daha hizli bir sekilde kandan
uzaklastirildigr bilinmektedir.

b. Yiizey hidrofobisitesinin degistiilmesi-1
e ITS'lerin hidrofobik olmasi durumunda bu sistemler

opsonizasyon ve makrofajlar tarafindan faninma ve kan
dolasimindan RES ile uzaklastiriilma durumundadir.

e  RES disindaki organ ve dokulara tastyici sistemin
yonlendirilmeleri istendiginde bu durum bir dezavantaj
olmugtur.Bu durumda ITS ler hidrofilik materyal ile kaplanarak
diizeltilmistir.

\_ /
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2. Aktif Hedeflendirme
b. Yiizey hidrofobisitesinin degistirilmesi-2

e Tastyici sistemin ylzeyinin hidrofilik
polimerle kaplanmasi ile opsonizasyonun
engellendigi veya geciktirildigi ve dolasimda
kalis suresinin uzatildigr anlasiimigtir.

e Poloksamer (poloksamin 908) adsorbsiyonu
ile RES de tutulum engellenmis ve

o PEG ile kaplama (pegilasyon) yapilmis
ITS'ler sterik olarak stabilize edilmesi ve
RES de ftutulumu engellenmistir.

\_ /
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2. Aktif Hedeflendirme

c. Ligant-reseptor aracili hedeflendirme-1

oITS lerin yiizeyinde farkh yapida ligantlar kullaniimaktadir. Bu
sekilde tasiyici sistemler hicre yiizeyindeki spesifik reseptorlere
yonlendirilmistir.
ehiicre igine alinma ligantin ve reseptorin yapisina bagl olarak
reseptor aracili endositoz veya
transitoz
ile gergeklesmektedir.

eLigant hedeflenen hiicrede bulunan reseptorin ozelliklerine bagl
olarak secilmektedir.

eLigant-reseptor aracili hedeflendirmede kullanilan ligantlar;

yliksek derecede reseptor afinitesine sahip lektinler,
monoklonal antikorlar sitokinler, viral proteinler, vitaminler,
monoklonal antikor-enzim konjugatlar: v.b. kullaniimaktadir.

Dogru ligant segimi hedeflendirmen dogru olabilmesini
\ saglamaktadir. /

Farm.Tek.llI-Teorik Dog¢.Dr.Muge Kiligarslan 15




/

3. RES'i Baskilayarak Hedefleme

\_

o Ilag verilmeden énce RES, plasebo (etkin
madde tagimayan) ITS'ler ya da dekstran
sulfat, metil palmitat gibi RES'i baskilayan
maddelerle baskilamakta, sonrasinda etkin
madde iceren ITS uygulanmaktadir.

e Ancak 6zellikle kanser hastalarinda RES'in
baskilanmasi ciddi sonuglara yol
acabilmektedir.
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4. Fiziksel Hedefledirme

a) Isiuygulamasi ile hedefleme,
b) Manyetik hedefleme,

kullanimi,
d) Ultrasonik hedeflendirme

\_

c) pH'ya bagl ilag tasiyici sistemlerin
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Ilag Tasiyici Sistemlerin
Hiicre Igine Alinmasi

Endositoz: Hiicre diginda bulunan materyallerin
hiicre igine transportunu saglayan primer hiicresel
fonksiyondur.

Endositozda hiicre disinda bulunan
makromolekdiller veya ekzojen bilesikler hiicre
membrani ile etkilesir ve membranda olusan
vezikiiller yapi1 iginde hiicre igine alinmaktadir.

Endositoz ile hiicre igcine alinma;
1. Pinositoz,

2. Fagositoz,

3. Reseptor aracili endositoz

\ olmak lzere lg grupta siniflandirilmaktadir. /
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