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iLAG TASIYICILARIN DOKULARA DAGILIMINDA iN VivO
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OZET:

. Endotelyel bariyer,
. Retikuloendotelyal sistem bariyeri,
. Hiicresel bariyerler

SUMMARY:

. The endothelial barrier
. The reticuloendothelial system barrier
. Cellular barriers

Mikropartikiller bir ilacin organizmadaki dagimn ve diger kinetik parametrelerini et-
kileyen depisik bariyerler mevcuttur. llag tagiyict sistemler igin bu bariyerler genellikle hep
ayni olmakta ve en azindan lipozomlar, protein mikrokiireleri modifiye edilmig hiicreler igin

hep birbirine benzemektedir. Bu konuda en etkin i¢ ana bariyer;

dir. Mikropartikiiler tasiyicilarin bagarii olmasma yardime) olacak terapétik strateji icin, ge-
gith bariyerlerin varbifin: hesaba katmak gerekmektedir.

IN VIVO BARRIERS AFFECTING THE DISTRIBUTION
OF DRUG CARRIERS TO TISSUES

There are a number of barriers which constrain the in vive distribution and kinetic beha-
viour of injected microparticles. Generally, these barriers are the samne or at least similar for
liposomes, protein microparticles and modified cells.

Three of the major barriers are as follows;

For the success of therapeutic strategy utilizing microparticulate carriers, the existance of the-
se various barriers must be taken into account.

Key Words: Microparticulate carriers, in vivo barriers, Drug carriers,

GIRIS:

Tlaglarm in vivo davraniglarmi,
dzellikle bu ilaglar1 tagryict sistemlerle
birlestirmek suretiyle depistirebiliriz.
Naglarin tagtyicr sistemlerdeki davranig
ile dokudaki dagilimi, metabolizmas,
kinetik parametreleri ¢ok fazla etkilen-
mekte, hatta tamamen degigtirilmekte-
dir. Bazi durumlarda farmakokinetik
parametrelerin  deistirilmesi, ilaglarin
terapdtik indeksini  arttirabilmektedir.
Ama daha iyl ¢oziim yolu ise, ilag tag-
ma teknolojisinin kullandmasidir. Bu

durumda tagiyiclar ilgili hiicre ve or-
gan sistemleri ile iligkisinin detayli bir
gekilde bilinmesi, en mantikli yaklagim
olmaktadir(1,13).

Degisik tipte maddeler ilag tagiyici-
lar1 olarak kullanilmaktadir. Bunlar;

. Immunoglobulinler

. Serum proteinleri

. Sentetik polimerler

. Lipozomlar

. Polisakkaritler

. Diger makromolekiiller
. Hiicreler (Eritrositler)

{*) Ankara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmasatik Teknoloji Anabilim Dali, ANKARA
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Biliyuklaga 0.025-10 »m arasinda
olan lipozom, protein mikrokiireleri ve
hiicreleri iceren, ilag tagiyici sistemlerin
hepsi in vivo benzer davramslar géster-
mektedir. Yani bu mikropartikiiler sis-
temler, viicutta ayni biyolojik engellerle
karsilagarak, ayni davramglan géster-
mektedir. Biatiin bunlar tagiyicilarin sa-
dece fiziksel ve kimyasal ézelliklerinin
degil, ayni zamanda biyolojik davranig-
larinin da detayl bir gekilde saptanmas:
gerektifini gostermektedir(1).

Mikropartikiiler Dagilimda in vivo
Bariyerler

Mikropartikiler ilaglarin esas far-
makolojik hedefi, doku igerisinde bulu-
nan reseptorler, enzimler ve diger hiicre
igerisindeki makromolekiillerdir. Her
ne kadar arasira difer yollar kullanilsa
da, mikropartikiiler ilag tagiyicilar siste-
mlk dolagima daha ¢ok enjeksiyon yoluy-
la verilmektedir. Bu enjekte edilen mik-
ropartikiiler bir ilacin organizmadaki
dagﬂlmml ve diger kinetik parametrele-
rini etkileyen degigik barlyerler mevcut-
tur, Ilag tagiyicr sistemler igin bu bari-
yerler genellikle hep ayni olmakta veya
en azindan lipozomlar, protein mikro-
kiireleri, modifiye edilmis hiicreler icin,
hep birbirine benzemektedir. Mikro-
partikiiler tagryicifarin bagarili olmasina
yardimci olacak terapotik strateji igin,
gegitli bariyerlerin varligini hesaba kat-
mak gerekmektedir(1,13).

Mikropartikiiler tagiyic1 sistemler-
den olugan terapétik yaklagimlarin in vi-
vo bariyerlerin yaptig1 engellerle bagari-
l1 olma sansr zor bir varsayim olarak gé-
zitkmektedir.

Bu konuda en etkin olan bariyer-
ler;
. Endotelyal bariyer,
- Retikiiloendotelyal sistem bariyeri,
- Hileresel bariyerlerdir(1).

Endotelyal Bariyer:

Damarlarin i¢ boglugu, endotelyal
hircrelerin olusturdugu tabaka ile gevril-
mektedir. Endotelyal hiicre tabakalar:
makro ve mikromolekiiller iceren vas-

kiiler ve ekstravaskiiler doku kompart-
manlarindan olugmaktadir. Bu doku
kompartmanlar1 arasinda karglikli svi
degigimi, genis kan damarlarindan ziya-
de, kapiler endotelyumda meydana gel-
mektedir. Bu sistemik kapiler yatagin
yizey alani ¢ok biytaktir. Ornegin; er-
keklerde 60 m? civarinda oldugu tahmin
edilmektedir(1,9). Bu sistemik kapiler
endotelyumun yapisi dekudan dokuya
farklihk gostermektedir. Karaciger, da-
lak, endotelyal hiicre tabakalari ve onun
altindaki membran kiigiik bogluklar ola-
cak sekilde delikli yapidadir. Bu tip en-
dotelyuma sahip organlar, kiigiik mik-
ropartikiillerin (0.1 wm), yine bu or-
ganlarin igerisindeki doku kempart-
manlarma girmesine izin vermektedir

W

Diger tip kapiler endotelyum ise,
renal, glomerular ve de bazi bez dokula-
rinda bulunmaktadir. Bu tip endotel-
yumda ince hiicresel tabaka 0.06-0.08
#m acikhiklara sahip olup, alttaki stirek-
li membran ile temas halindedir(9). Or-
nek olarak en ¢ok bilinen kapiler bari-
yer, iskelet, kalp kaslari ve diger cesitli
dokularda bulunmaktadlr Bu hiicreler
birbirlerine en yakm oldugu yerlerde
surekli endotelyum halindedir. Her ne
kadar bu tip siirekli endotelyum, biiy-
{iklagi 0.1 wm yi gegen mikropartikiil-
lerin gecigini engelleyecekse de, daha
uygun boyutlara sahip makromolekiille-
rin, bu bariyerleri gecebilecefi agiktir
(1).

Retikiiloendotelyal Sistem Bariyeri:

Retikuloendotelyal Sistem (RES),
fagositik hicrelerden olugmaktadir. Bu
hiicreler kemik iliginin i¢indeki prekiir-
sorlerden meydana gelmis olup, bu pre-
kiirsbérler monositler olarak damarlara
ve diger defisik dokularm igine girmek-
tedirler. Makrofajlar viicudun ana sa-
vunma fonksiyonunu olugturmaktadir-
lar. Béylece antijen prosesi ile olugturu-
lan antikor ve T lenfositlerinin fonksiyo-
nu ile ilgilenmektedirler. Bazen makro-
fajlar, patojen tiimér hiicrelerine hi-
cum etme ve anlari yok etme yetenegine
sahiptirler(1,10).
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RES makrofajlarimin  basit ama
oénemli bir fonksiyonu, kan dolagimm
izlemek suretiyle dolagsan patojenleri,
doku parcalarini ve zarar gormus mak-
romolekiilleri aywrmp, bir girdap igine
alip yutmaktir. Bu ylzden RES hiicre-
leri etkili bir sekilde mikropartikiil ilag
tagiyicilart tutmakta ve dolagimdan
uzaklagtirmaktadirlar. Bu partikiil
uzaklagtirma iglevinde en gok karacife-
rin makrofaj tipi kupffer hiicreleri, ka-
raciferin ginuzoidal kanallarina ata bi-
ner gekilde oturarak, dolagan partikiille-
rin yolunu kesecek sekilde pozisyon al-
diffs kesinlik kazanmigtir(1,9). %

Makrofajlarin fagositik kabiliyetle-
ri oldukga fazladir. Bu hiicreler mevcut
lipozom, mikrokiire ve aym zamanda
diger kolloidal partikiilleri iceren gegithi
mikropartikiilleri tutmaktadirlar. Mak-
rofajlar aym zamanda mitkemmel bir ig-
leyig mekanizmasi olan reseptor aracili-
g1 ile endositoz' yapmaktadirlar(14).

Makrofajlar, Immunoglobulin G
(g G) nin F_ ucu (yani makrofaja tu-
tundufu ucu), yardimer tamamlayict
komponentler, glikoproteinlerin mono-
sil-fugosil ucu, fibronektin yiizey resep-
torlerin yardimiyla endesitoz yapmakta-
dirlar(10). Bu sayilan reseptdr ve yar-
dimc1 komponentler aracilifi ile olan
partikill tutulmasi, ger¢ekte olanim 100
veya daha fazla olabilen bir faktérle as-
maktadir. Bu ézel, kendine has reseptér
aracihig ile olan endositotik faaliyetler,
bazen dolasan mikropartikiil ilag tagiyic:
sistemlerin  uzaklagtirlmasinda ortaya
¢tkmaktadir.

Bir caligmada, protein mikrokiire-
lerinin tekrar kullandmalari sonucu, bu
ilaca karg bagigiklik kazanilmigtir,
Ciinkii, olugan antikorlar partikiilii tu-
tacaktir ve bu tepkiyi makrofajlarin F_
reseptori destekleyip, hizlandirmakta-
dir.

Tasiyic1 sistemler olarak kullanilan
kirmizi hicreler, normal kirmizi hiicre-
ler RES hiicrelerinden kurtulabilmekte-
dirler. Bu yizden kirmizi hiicrelerden
olugan ilag tagiyict sistemler uzun sire
vilcutta kalabilen tagiyicilar olarak ideal

68

gorinmektedirler. Normal kirmizi hie-
reler uzun siire (ortalama 120 giin) sir-

killasyonda kalmaktadirlar(i).

Baz1 aragtincilara gore ilag veya
enzim yuklenmig kirmazi hiicre tagiyic
sistemlerinden bazilari, normal kirmizi
hiicrelere benzer dolasim siiresine sa-
hiptir(1). Yine diper bagka bir grup
aragtirmaciya gore ise, kirmizi hiicreler-
le ilaclarn birlegtirmek i¢in kullamilan
bazi yardimeci maddelerin  genellikle
hiicre membraninim sertliginde degigik-
lik yaptigindan, makrofajlar tarafindan
tutulmalarmmda belirgin bir artig oldugu
soylenmektedir. Béylece kirmizi hiicre
ile hazirlanan ilag tagiyict sistemlerinin
sirkillasyon zamani kisalacaktir(16).

Ozet olarak RES hiicrelerinin anla-
silmasi, mikropartikiiler ilag tagiyica sis-
temlerin alallica tasarimi igin bir 6n ko-
suldur. Bu tip tagiyiclarin kaderi, RES
hiicrelerinin biiytk dlgiide fagositik faa-
livetleri tarafindan tayin edilmektedir.

Hiicresel Bariyerler:

flaglar hiicre iginde 6zel bélgelerde
veya reseptirlerde faaliyet gdstermekte-
dirler. Tlac tagima sisteminin gorevi, ila-
c1 istenen doku veya hiicreye gonder-
mekten ziyade, uygun reseptore ulagtir-
maktir. Hiicre biyolojisindeki son gelig-
meler hiicrelerin ilag tasimada on bir
bariyer saglayan son derece iyi organize
olmug olugumlar oldugunu géstermek-
tedir. Reseptorlerin subselliiler kom-
partmanlarinda hiicrenin kontrol ettifi
heniiz tam olarak aydmlatilmarmig olay-
lar meydana gelmektedir. Hiicre icinde
kiigiik ve bilyik molekilllerin karigik
trafiini belirleyen mekanizmalar hak-
kinda hizla geligen galigmalar yapilmak-
tadir. Ilag tasiyic: sistemler viicutta bu
karisik mekanizmalarla karsi kargiya
gelmektedirler.

Machy ve Leserman sitotoksik ilag
igeren lipozomlari, lenfoid timér hiicre-
lerine baglamak fizere monoklonal anti-
korlar kullanmiglardir. Burada monok-
lonal antikorlar, hiicre ylizey antijenle-
rine yonelerek lipozomu niicre icinde
tutarak, etki gostermektedirler(18).



Albumin mikrokiirelerinin biyolo-
jik ortamlarda pargalanabilen partikiil-
ler olmalari, kapillerden gegebilmeleri
sonucu RES in fagositik hiicreleri tara-
findan alinabilmeleri ve hiicre ya da do-
kuya 6zel ilag taginmasini saglayabilme-
leri sistemik yan etkileri azaltmaktadir
(5). Widder ve arkadaglar1 tarafindan
yapilan bir aragtirmada stafilokok pro-
tein A mikrokirelerinin spesifik hiicre-
lere baglanmasin saglamaktadir. Mag-
netik ilag tagryicilar ile veya immiinolo-
jik yontemlerle spesifik hiicreye yénlen-
dirme yapilabilmektedir. Magnetik ilag
tagiyici sistemlerle etken madde belli bir
hiicrede toplanmakta ve etken maddeyi
o hiicrede salivermektedir. Immiinolo-
Jik yontemde ise, tagiyici sistemnin isteni-
len hiicre tipini segmesi beklenmektedir
(6).

Yapilan bir aragtirmada, lipozomal
Amfoterisin B (AMB) ile etken madde
belli bir hiicrede toplanmakta ve etken
maddeyi o hiicrede salivermektedir. Im-
miinolojik yéntemde ise, tamiyic1 siste-
min istenilen hiicre tipini' se¢mesi bek-
lenmektedir(6). Ciinkii, makrofajlar li-
pozomal AMB'yi igerisine alarak, hiicre
igin toksik clmaksizin igerisinde barin-
dirmaktadir, Burada “‘ilag hiicre icinde-
dir ancak etkinligini gosterecek kritik
yerde degildir’’{1).

Mikropartikiiler Tagiyic: Sistemlerde
Dagilim ve Klerensi Etkileyen
Onemli Faktorler:

Lipozomlarm in vivo davranigini
etkileyen, tagiyiciya ait fiziksel ve kim-
yasal 6zellikler ¢ok fazla ayrintilan ile
caliglmaktadir. Pek ¢ok yildan beri bi-
lindigi Gizere;

. Partikiil biiyaklagi,
. Partikil yikii

lipozomun klerens kinetigini etkilemek-
tedir. Biiyiik lipozomlar, kii¢iik olanlara
gore cok hizli bir gekilde biyolojik engel-
leri agmaktadirlar. Negatif yiikli lipo-
zomlar ise, nétral ve pozitif yiiklii olan-
lara gére yine engelleri daha hizli agma
yetenegine sahiptirler. Lipozomun kim-
yasal bilegimi de yine lipozomun davra-

niginda onemli olmaktadir(7,11). Yal-
niz, oldukea az toksik etkili sfingomiye-
lin lipozomiarimi hari¢ tutarsak, lipo-
zomlarm ve diger mikropartikillerin
RES’e yapacaklar: toksik etkiler unuatul-
mamahdir(15). Scheffel ve arkadaglari-
nm yaptigi bir ¢caligmada, geligtirilen ye-

- i yontemlerle hazirlanan, partikil bii-

yikligi, 0.5-0.7 wm olan ve dar bir
partikiil buyiikligi daglum gosteren,
insan serum albumin (HSA) mikrokii-
releri, RES igin uygun olarak nitelendi-
rilmigtir(5)

Sugibayashi ve arkadaglar1 5-fluo-
rourasil (5-FU) alblimin mikrckiirelerle
caligmiglardir. In vivo olarak model tii-
mdr hiicrelerinin igerisine antitiimér
ajanim alimgmn ve etken maddenin giki-
sin1 izlemiglerdir. Ayrica, tiimér hiicre-
leri tarafindan mikrokiirelerin fagosito-
za ufradiklarim: gézlemiglerdir(19). Ay-
n1 arastirmactlara ait, ayni ¢aligmanin
devami clarak hazirlanan mikrokiirele-
rin doku dapilimi incelenmigtir. Pamuk
tohumu yagr emiilsiyonu iginde, 180°C
de hazirlanan mikrokiirelerin karaciger-
de toplandig gézlenmigtir(20).

SONUC:

¥tken maddenin stirekli saliveril-
mesi ve spesifik organlardaki ilacin he-
deflendirilmesini ger¢eklegtirmek iizere,
iag tagtyicy sistemlerin kullanilmas: son
yirmi y1l i¢inde Gzerinde en ¢ok aragtir-
ma yapilan caligmalart olugturmaktadir.
Kolloidal ilag tagiyic: sistemlerin terapd-
tik, farmakokinetik, biyolojik, kimva-
sal, fiziksel parametrelerini tanumlayan
degigik aragtirmacilara ait defisik galis-
malar bulunmaktadir(12).

Modern etkin ila¢ tagimada, zorlu
problemleri bir araya getiren defigik
anatomik engeller, normal ve patolojik
cevaplarin her ikisinin de varlij ile dik-
kate almacak konular olmalidir(2).

Yukarida bahsedilen bariyerlerin
digmda daha pek ¢ok biyolojik engeller
mevcuttur, Ilag tasimada her tiirlii bari-
yere engel olmak igin degisik stratejiler
one siiralmektedir(2,3). Bunlar;
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* Proteaz enzim aktivitesinin mini-
mum oldugu GI kanalin, o bélgesinde
dozaj geklinin yerlestirilmesi,

¢ Immiinoglobinler ile makromo-
lekiillerin kompleks olugturma potansi-
yelinin azaltilmas,

® Proteaz enzim aktivitesinin inhi-
be edilmesi,

¢ Protein yapisindaki ilaglarin an-
tijenlerinin maskelenmesi,

® Secilmis mekanizmalar ile, lenfa-
tik alimin azaltilmas: seklinde énlemler-
dir(2,3).

Partikidl bhayiklagi ve partikiiliin
ylzey yiikiintin, partikil klerens oram-
m etkileyecepini séyleyebiliriz. Buna
ragmen kapiler endotelyumun yapis:
RES hiicrelerinin fagositik kabiliyetleri,
endotelyumun gézenekli olup olmama-
51, makrofajlarm bulundugu karaciger
ve dalak gibi organlarda mikropartikiil-
lerin birikmesine neden olacag unutul-
mamalidir,
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