ILAC
TEKNOLOJISINDE
YENI GELISMELER

flac teknolojisine venilik getiren en son bu-
luslarin eseri olan veni ilagc sunus sekilleri
{haplar, spreyler, merhemler ve flasterler
v.d.). ilging islevis mekanizmalarina sahiptir-
ler. Baz ilaclar lipozomlar (cok kath, ici bos
vag damlaciklar) aracihqiyla etki yerine ulas-
tinlrlar. Baz ilaclar da dogrudan hastalk oda-
gina uygulanabilirler. Bévlece, az ilacla da-
ha etkin bir tedavi saglanirken ayni zaman-
da, viicudun gereksiz vere kimvasal madde-
lerle viiklenmesi ve onlarin zararl etkilerine
martz kalmas: énlenmis oluyor. Seker has-
talan icin enjeksiyon tedavisine alternatif ola-
rak gelistirifen burun spreyi, kanser hiicreleri
ile miicadele eden makrofajlarin 6zel lipozom-
larla aktivasyonu veya gelecekte dogum kont:
rol haplannin verini alabilecek olan anti be-
bek flasterleri gibi veni ilac sunus sekilleri, ilac
teknolojisindeki son gelismelerdir.

ili¢ Deposu

Bir lipozomun ¢api,
mm'nin binde biri ka-
dardir. Resimde, ildcin
etkin maddesinin yerles-
tirildigi tabakalar segile-
bilivor (vukari-solda).
Bir¢ok lipozomun elek-
tron mikroskobundaki
gortintisi, aymn yiizeyi-
ni andiriyor (altta),

Makrofaj Aktivasyonu

Lipozomlarda, ilaglann etkin maddesi tagimyor. Kan
dolasimina yapilan enjeksiyondan sonra (yukarda), li-
pozomlar, makrofajlarca fagosite edilir (ortada). Li-
pozom igeriginde yer alan muramiltripeptid (MTP-PE)
makrofajlan aktive edivor ve tiimor hiicreleri ile mil-
cadelesinde daha basarill olmasim saghyor (altta).
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Hedef Noktasi

Yeni gelistiriten Oros isimli haplarin er-
kin maddesi, mukoza kivrimlarina ula-
sinca, mukoza zari taralindan emiliyor
(7). llag, bu asamadan sonra gercek et-
kisini gasteriyor.

Yeni
kullanilan
bir hap,
mideden (1)
bagirsaklara (2)
ulagiyor. Odacigin
birinde ildcin etkin
maddesi (4), digerinde
su gekici bir madde (5)
iceriyvor. Bagirsak sivisinin
kapsiile sizmasiyla, su cekici
odacik genislivor (5) ve etkin maddevi
iistteki delikten disarr firlatiyor (6).

Hapin, suya gegirgen membramndan,

igerisine sivi siziyor (1) ve {
fldcin etkin maddesini ¢oztiyor (2). "*f {
Bunu takiben, kapsil i¢i basinci artiyor
ve icerik kugilk bir delikten ortama veriliyor.

Hacin etkin maddesinden,
saatte 1-2 damla olmak
tizere, bagirsak yolu ve

Enjeksiyon, sprey ve mer-
hem seklinde viicuda alinan lipo-
zomlarin karsilastidi bir sorun,
vicudun immin (bagisiklik) sis-
teminin, genellikle, lipozomlara
antijen muamelesi yapmasi ve
onlari makrofajlariyla fagosite
ederek, hedeflerine ulagmalari-
na engel olmasidir. Bu sorun,
gerektiginde bir avantaj olarak

mukoza zarina | kullanilabilir.
ulasiyor(7).
Hapin etki Meme, prostat, kolon (kaln
siiresi | bagirsak) ve akciger kanseri gi-

yaklasik
_ 1 giindiir,

bi kanserlerin tedavisinde, ilk
etapta, kemoterapi (sitostatik
ilaglarla, kanser hiicrelerinin ¢o-
Ggalmasinin durdurulmasi) uygu-
lanmakta ve kemoterapi sirasin-
da hastalar, tolere edilemeyen
ciddi yan etkilere maruz kalmak-
tadirlar. Kemoterapi, timérli ve
saglikli hicre arasinda ayinm
yapmadidl i¢in, immun sistemi
de zayiflatabilir. En son arastir-
malara gore, llag igerikll lipozom-
larin makrofajlarca fagosite edil-
mesi prensibine dayanilarak,
kanserde metastaz olusumuyla
miicadele edilebilecegi iddia
edilmektedir. Bu konuda
Pharma-Multi Ciba Geigi Firma-
si'nda calisan Peter Frankhau-
ser lle Prof.Dr. Isaiah J.Fidler'-
in gelistirdikleri azel lipozomiar,
makrofajlarca fagosite edildikle-
rinde, icerdikleri muramiltripep-

® tid (MTP-PE) sayesinde makro-

fajlari aktive etmekte ve boylece
makrofajlar timor hicreleri lle
7] miicadelelerinde daha basarili
olmaktadirlar.

1 cm capinda bir kanser kit-
lesi, yaklasik 10 milyar timor
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kan pihtilasmasiyla ilgili bir deneyi sirasinda te-
sadifen kesfettigi lipozomlar, yakin gelecekte, llag
teknolojisinde yeni bir ¢igir agmaya adaydirlar, l1ag-
larin etkin maddesinin lipozom katmanlarina enjek-
siyonunun basariimasi ve bu icerigin gerektigi an-
da istenilen yere bosaltilabilmesi, bu konuda kayde-
dilen ilk gelismelerdir. Lipozomun sogani andiran ya-
pisi geredi, katmanlan arasina enjekte edilen kim-
yasal maddeler, katmandak| yerlesim duzenine go-
re, belirli bir zaman igerisinde hedef organ ve yapi-
lara iletilirler.
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hicresi icermektedir. Tedavi so-
nucu, bunlardan az bir kisminin bile hayatta kalma-
si, yeni bir tdmérlesmeye neden olacaktir. Lipozom
tedavisinin, kiasik kemoterapiye Ostlnlugd, yalniz t-
mor hiicrelerinin yok edilmesi, saglikh hicrelerin za-
rar gérmemesidir.

Japon bilim adamlannin tizerinde ¢alistidi ve si-
cakliga duyarli olduklari belirtilen lipozomlarin, ilging
ozelligi, yalnizca onceden belirlenmis vicut sicak-
liklarinda aktive olup fonksiyon gérmeleridir. Ozel-
likle, tumaor tedavilerinde kullanilmalan hedeflenen
bu lipozomlarin aktivitesi, viicudun tedavi gérecek
olan bélgelerinin isitiimasiyla yénlendirilebilecektir.



Seker Hastalan I¢in Burun Spreyi

Sprey formunda insiilin (1) molekiilleri lipozomlar icinde tasnuyor (2), Bu
lipozomlar, burun mukozasinda hareker edivor ve mukoza ¢ikintilary ile
temas edivor ve parcalaniyoriar (3). Daha sonra mukoza zan ile kaynasi-
vorlar (4). Mukoza igerisinde serbest kalan insillin molekiilleri, dolasuma
katilirlar.

MIT (Massachutes Instute of Technology) pro- AZ ILACLA DAHA ETKIN TEDAVI
fesarlerinden R.Langer, Sitostatik (hicre Gremesi- ) . . S
ni dnleyen) ilag ieren polimer esasli tabletin, beyin llacla tedavinin prensiplerinden biri, diigik doz-

timérii ameliyatlarindan sonra ameliyat yerine yer-  |a etkin tedavi saglamaktir, Ozellikle tatbik yerinden
lestirilebilecedi ve burada yavas yavas ¢ozlnen tab-  uzak bir bélgede etkisini gdsteren ilaclar, etki ettik-
letin etkisinin haftalarca devam etmesi sonucu, et~ |erj yere ulasana kadar baz engelleri asmak zorun-
kin bir tedavi saglanabilecegini 6ne strmektedir.  dadirlar, Ornegin, agiz yolundan alinan bir tablet, 6n-

Uzun Siireli Etki

Derimiz, biiviik molekilllii maddelerin viicuda girmesine engel oluyor. Pilli flaster Adis (solda), bu engelin
astlmasim saghyor. Pilin verdigi mikroakunla, membran gecirgenligi artar. Ulrra ses dalgalaniyla faster akti-
vasvonu, sagdaki sekilde goriilitvor. Goz hastaliklarinda dahi rol oynayan miniilag tasivicilare, ortadaki sekil-
de goriilmektedir.
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ce mide-bagirsak sisteminde parcalanir, emilime ug-
rar karacigerde kismen yikilir, kana karigir ve belli
bir konsantrasyonu etki yerine ulasir. llac, etki yeri-
ne ulasirken bu engelleri gecisi sirasinda belli bir kay-
ba ugrar.

Galenikgilerin (ila¢ sunus sekilleri ile ugrasan ec-
zacilar) amagclarindan bir, ilacin absorpsiyon (emi-
lim) ve dagilim sirasinda az kayba ugramasin sag-
lamaktir. Flaster seklinde ciide uygulanan preparat
icindeki etkin maddenin, cildin keratinize tabakasi-
ni asarak etkili olmasini saglamak da, galenikcile-
rin ugraslari arasindadir,

Son zamanlarda kullanim alan genisleyen ilag
icerikli flasterler, ilk defa 15 yil nce ABD'de gelisti-
rilmistir. Bunlara baz érnekler verilim: Ciba Geigy
firmasinin piyasaya sirdigi skopolaminli flaster, cilt
yoluyla viicuda gegen skopolamin, tasit tutmasina
karsi etkilidir. Nitroderm flasterleri, Angina Pectoris
adi verilen kalp hastaligina karst kullanilir. Bu alan-
da en son bulus ise, anti bebek flasterleridir. Dort
glinde bir deriye uygulanan flaster, gerekli hormon-
lari dolasima vererek etkisini gosterir.
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itich Flaster

lidgcm etkin maddesi (2), su gegirmez bir sekilde mu-
hataza edilmistir (1). Membrandaki kigik porlar {de-
likler) (3) savesinde ilac, deri tabakasim gegip (4), kan
dolasinuna katihyor,

Baazi ilaclann etkin molekillerinin deri hucre za-
rini gecemeyecek boyutlarda olmalan, deri yoluyla
(transdermal) verilen ilaglarin sinirh olmasina yol
acar. Membran (zar) gegirgenlik limitini belirleme-
de, derinin keratinize tabakasimn 6nemli rol oyna-
digini belirten Dr.Carlo Voellmy'nin ifadesiyle, bu ta-
baka inceldikge ilaclann membrandan nakli kolay-
lasmaktadir

Uzmanlarca, Transdermal Sistemler olarak ta-
mimlanan flasterler, giiniimizde daha da gelistiril-
mis olup, deriden, bdylk molekllll kimyasal mole-
kiillerin bile gecisine imkan tanimaktadir. Oyle ki,
New York'ta Drug Delivery System (lla¢ dagitim sis-
temi) adi altinda yiritilen galismalarin dayandigi
ana prensip, elektro-osmostur: Deri, dilslk elektrik
akimina maruz birakilirsa, hiicre membranlarinin ge-
cirgenligi artar ve blylk molekdllerin de gecigine izin
verir. Drug Delivery System'in gelistirdigi “Power-
patch', ilag etkin maddesinin yaninda bir de pil ice-
rir. llacin deriden rahatca gegebilmesi, bu pilin ver-
digi akim sayesinde olur. Japon temsilcisi Advance'-
in gelistirdigi Adis (Advance Depolarizing lontopho-
resis System), benzer prensiplerle ¢calisir. Buna ila-
veten, lla¢ gecisini dizenleyen bir mikrocipe sahip-
tir. Bu tedavi usullinde ilag dozunun ayarlanmasi,
ultra-ses dalgalari ile saglanir.

ilag teknolojisindeki yeniliklerden biri de Qros'-
tur. Oros, bir mikroosmos pompasina benzer. Kap-
sill, ilag icerigi ve suya gecirgen, ortasinda delik bu-
lunan bir membrandan olusur. Mide-bagirsak siste-
minde, membrandan igeri giren su, Oros igerisindeki
ilacin ortama verilmesine neden olur. Bu olay, os-
motik basincin fizyolojik bir sonucudur: Suyun igeri
sizmasina bagdl olarak kapsil i¢i basincinin artma-
si, iceridin bosalmasina neden olur. Oros'un biraz

9



DUSUNME KUTUSU

(Gegen sayida yayinlanan sorularin cevaplar)

80 PARA : BO paray) 27, 27 ve 26'lik 3 gruba ayinnz. 27
ve 27 teraziye konur, esitseler hafif para 26'lik grupta, esit
degliseler hafif ketededir. Simdi problem su sekle gelmis-
fir: 3 tarhida 27 para arasindan hafil olanini ayir (Hafif para
26'lik grupta ise, 27'lik gruptan bir 1ane 26'lik gruba ekle-
nerek yine 27'lik kiime yaratilir). 27 para her biri 9'luk 3
gruba ayrilir ve her kefeye 9 para konarak az dneceki yon-
temle hafil paray! igeren 9'luk kiime belirlenir. Hafif 9'luk
kime herbirl 3'ldk 3 gruba ayrilir ve hafil paramin hangi
3'lukte oldugu bulunur, 4. ve son tartista bu 3 paradan han-
gisinin hafif oldugu bulunur,

AKILLI AVCI : Katacan oradaki bir dilkkandan kenarlar
1 m olan kip bigimi bir karton kutu aid:. Kptin 3 boyutly
kbsegeni /3 m = 1.73 m oldugundan 1.5 m'lik tifedini ké-
segen dogrultusunda kutuya koydu ve kutuyu bagaja verdl.

ROMEO VE JULYET : Ziyafette N kisi olsun. Romeo Iste-
digi bir yere otursun. Geriye N-1 iskemle kalir. Bu N-1 is-
kemleden ancak ikisi Jllyet'e komsudur, o halde yanyana
dilsme olasiiklani p = 2/ (N-1)veyap = 2/30-1 = 2/
29 = % 68

AS CEKME PARADOKSU : a) 52 kartlik desteden 13 ma-
¢a ayirdigimizda bu 13 karttan birisi As'dir. Ustlste 7 kart
gekiyorsunuz, 1. kartin As olma olasihii 1/13, 2. kartin As
olma olasid yine 1/13,..., 7. kartin as olma olasihd yine
1/13'tdr. 1. veya 2 veya 3.,... veya 7. kartin As alma olas|-
g = 113 + 113 + 113 + 113 + 113 + 113 +
1/13'dlir (1/13'() 7 kere yazip topladik, ¢link( veya'lar top-
|lama demektir, bildiginiz gibi ve'ler ise carpim demekdir),
o halde bu 7 karttan birinin As olma olasiigip = 7/13 =
% 54'diir. As gekeceginize dair, benim koydugum para ka-
dar paraya bahse girebilirsiniz ve defalarca oynadiktan son-
ra mutiaka kazangh ¢ikarsimiz. b) Burada durum farklidir.
As cekmeme olasiliginiz birinci gekiste 48/52'dir (pakette
toplarn 4 As oldugundan). lkinci kartin As olmama alasili-
g1 47751, Gglinelnin 46/50..., yedincinin 42/46'dir. 7 kar-
tin da As olmama olasiligi:

9B 47 46 45 44 43 42
52 51 50 49 48 47 4B
1 — 0.55 = 0.45 oldugundan en az 1 As gekmeniz olasili-

§1 % 45'dir, yani % 50'den kigiktir. Bu bahse girerseniz
defalarca oynadiktan sonra zararli gilkacaginiz kesindir. a)

* = 0.55'r

ve b goriiniiste benziyor, 13 kart iginde 1 As varken 52 karl
Iginde 4 As var, sanki ikinci durum birincinin 4'le garpiimis
hall. Ama olasihk kurallarina gére As gekme olasiligimaz Il-
kinde % 54, ikincisinde % 45,

INSAN - MANTIK = ? :4 olasilik var: DD, YD. DY, YY (Y
= yalan, D = dogru). En az bir gocuk yalanci oldugundan
DD so6z konusu degil. YD ve DY durumlari da olasi degil-
dir. YD'yl alalim: lIk gocuk yalan, ikinci gocuk dogru soyl-
yor. O halde "'ben erkedim’ diyen gocuk kiz, "ben kizim"'
diyen gocuk da kiz oluyor, bu ise olanaksiz, ¢linkd 2 kiz
dedil, 1 kiz, 1 erkek var, DY igin de benzer mantik gecerli,
DY durumu 2 erkek cocuk sonucu veriyor. O halde tek ola-
silik YY'dir, ikisi de yalan soyliyor, siyah sagl kiz ve kizil
sagh erkekltir,

SUPERVEZIR-1 : SGpervezirler a2, b5, d1 ve e4'de ol-
malidir,

SUPERVEZIR-2 : Siipervezirlerin yerleri: a7, b3, ¢10, d6,
e2, 18, g5, h1, 18, k4

TEK MI, CIFT Mi? : Hayrr, clamaz

1) Tek sayida tek sayilann toplami tekdir. Orrek: 1 + 3

+ 5 = 9. 3 ade! tek terimi, yanl tek sayida terimi topluyo-

ruz ve tek sayi (9) elde ediyoruz. Genel formiil: 3 tek sayiy

(2x+ 1), (2y + 1) ve (22 + 1) lle gosterelim, bunlann toplami

S=2(x+y+2) + (141 +1)olur, S'nin ilk terimi daima gift,

(1+1+1) Ise tek oldugundan sonug daima tekdir (tek +

¢ift = tek). Daha gensllersek: S = 2 (x+y+2..0) +

(14+141+..)dir. Yine ik terim daima ¢ift, Ikinci terim da-

ima tektir, o halde sonug tektir

2) Benzer mantikla gift sayida ¢ift sayiann toplam giftdir.

3) Tek sayida cift sayimin toplami gifttir: 2+4 +6=12

4) Cift sayida tek sayinin toplam gifttir: 1 +3+5+7=16.
4 lerim

Simdi ¢ozimil distnslim:

1 ve 2 nolu ifadelerin toplam sudur tek + gift.

3 ve 4 nolu ifadelerin toplami sudur: gift + gift,

Soru su sekle gelmistir: tek + gift = gift + gift olabilir mi?

Tabii ki olamaz.

TANGRAM

A

gelistirilmis bir modeli olan Push-Pull Oros ise, iki
odaciktan olusur. Bunlardan birinde ilacin etkin mad-
desi, digerinde su cekici bir madde yer alir. Sindi-
rim yollarinda, su ¢eken odaciga sizan sividan do-
lay, diger odacida bir basing aktarmasi gerceklesir.
Sonucta icerik, kapsuliin tepesindeki delikten disa-
n verilir. Lazerle delinen deliklerin istenilen diizey-
de, hatasiz agilamamasl, bu asamada karsilasilan
bir seri imalat zorlugudur.

iiging bir uygulama da, lipozomlarin insilin ta-
siyici olarak kullaniimasidir, Bu bulug sayesinde se-
ker hastalar), yakin gelecekte, enjeksiyon tedavisi
yerine burun spreyi kullanabileceklerdir. Ustelik, en-
jeksiyonun yaklasik 3 saatte verdigi sonucu, sprey-
le 15 dakika icerisinde alabileceklerdir.
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Ozellikle ABD'de ve Japonya'da gegerli olan ve
kiglk firmalarin da katilimiyla rekabeti iyici kizisan
ilag teknolojisindeki arayislar, bitin hiziyla devam
etmektedir.

Hobby'den cev.: Abdullah YILMAZ

Hayat, arkadaghktan daha
biiyiik bir hediye vermez.

Vaoltaire
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