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"llag Endiistrisi Agisindan ilacin Gelecegi ve
Yeni Teknolojiler"

- Tesekkilr ederim.

ugln buraya kadar geldiniz, tesekkir ediyorum. Umarim sizin

beklentilerinize karsilik verebilirim. Ama dncelikle sunu sdylemek

istiyorum: binlerce yildir medeniyetin besigi olmus bir llkede
yasiyoruz. Yasadigimiz bu Ulkedeki tim insanlarin gegmis Ramazan
Bayramlari ve gelecek 29 Ekim Cumhuriyet Bayramlari kutlu olsun
diyerek baslamak istiyorum. Hepiniz hos geldiniz.

isimiz teknoloji, teknoloji olduguna gére ilag, ilag teknolojisi ve ilacin
gelisimi. Hepimiz biliyoruz, ilacin 3 temel kosulu var: Etkin, kaliteli,
glivenilir olmasi. Kalite kavrami ve givenilirlik kavrami, birbiriyle atbasi
giden ozellikler. Kim teknolojiden bahsediyorsa, arastirmadan bahsetmek
zorunda. Kim arastirmadan bahsediyorsa, bunun yatirimini yapmak
zorunda. Kim yatirim yapiyorsa, bunun karsiligini almak zorunda, ilag her
ne kadar sosyal bir Grln ise de, highir zaman amme hizmetine sunulan
bir Grtin degil, bunu hepimizin aklimizda tutmamiz lazim.

ilag, zaman igerisinde kronolojik olarak gelisti ve bu gelismeler devam
ediyor. ilag basit bir sey degil, gercekten gok zaman aliyor. 12-13 yil
arasinda bir stire¢ ve 1 milyar dolar civarinda bir harcama séz konusu.
Cesitli veriler var; kimisi diyor ki "500 milyon dolar", kimisi diyor ki "1,5
milyar dolar", kabaca 1 milyar dolar civarinda bir harcama yapiliyor.
Nedeni su: giderek molekil kesfi zorlagiyor. Bana sunu séyleyebilirsiniz:
"Teknoloji ilerliyor, bilgisayarlar var." Evet, dogru, neredeyse giinde 100
bin tane molekil "screen" ediliyor ve atiliyor, yani "bundan herhangi bir
yarar saglayamayiz" diye atiliyor, ama o molekili bulabilmek ve o
molekllden sonra ilaca gecebilmek énemli, siz de biliyorsunuz ve bunlar
bayagi zahmetlidir.

Bakin, mutlaka teknolojiye, yatirima gereksinim var demistik. Japonya,
Avrupa ve Amerika Birlesik Devletleri'nin, 3 dnemli bdlgenin AR-GE
harcamalari 2000'li yillarda 46 milyar dolar ve bu rakamlarin bir sekilde



yerine gelmesi lazim. Bugin Novartis gibi, Roche gibi multinational'lar,
Eczacibasi gibi yerli ilag sanayiinin biyikleri, -ki, herhalde Eczacibasi da
kalacak mi, kalmayacak mi, o da belli degdil- bu alanlarda, dzellikle
biyoteknolojik ilaglara ve yeni gelisen ilaglara ¢ok blyuk yatirimlar
yapiyorlar ve bu yatinmlarin da rakamsal degerleri ¢ok yiksektir.

01 yilinda -son bilgiyi koyamadim buraya, affedin, biraz eski bir
bilgidir bu- 36 tane yeni molekill diinya pazarina sunulmustur.
Halbuki eskiden ¢ok vardi, ¢cok bulabiliyorduk, kesfedilmemis ¢ok

seyimiz vardi. Ama dlnya pazarinda gérdugintz gibi, Amerika neredeyse
bu isin yarisini yapiyor. Su anda ne yapiyorlar, diinya ilag endistrisi ne
yapiyor su anda? Bizim de beraber ¢alistigimiz, yani ilag endUstrisiyle
beraber galistigimiz, teknoloji olarak gayret gésterdigimiz grup, ilag ve asi
uzerine galisiyor, adirlikl olarak asilara ¢aligiyor. Benden sonra konusacak
olan Esra arkadasim, nazal yolla verilen ilaglar hakkinda size bilgiler
aktaracak. Orada da bunlarin farkli kullanimlarini géreceksiniz. Ben size
genel bir sunu yapmak tizere bunlari hazirladim.

Tabii bunlar bize neyi getiriyor? Yasam kalitesini de beraberinde getiriyor;
yasam Kkalitesi ve yasam siresi artiyor. Ben buna pasta diyorum,
talebelerime de pasta diyorum; ¢linki bunda utanilacak, sikilacak bir sey
yok, bu bir pazar payi, bu bir pasta. Bu pasta, gergekten dinyadaki
ugincl blylk pasta. Yani ilag, sizin ugrastiginiz alan, gok basit bir alan
degil, ¢ok dikkatli olmaniz lazim. Gok ciddi bir alan; ¢ok ciddi yatirmlarin
yapildi§i, ¢ok ciddi paralarin harcandigi, ¢ok ciddi emeklerin harcandigi
bir alan, onun igin dikkat etmemiz lazim: 407 milyar dolar. Diinya
pazarindaki payimizyizde 1 ve gururla séyleyebiliyoruz ki, Tirkiye GMP
konusunda olsun, diger konularda olsun, higbir Avrupa ve dlinya
ulkesinden asagi degil, higbir fabrikamiz halihazirda onlardan asagi degil.
Buna ragmen, bizim dinya pazarindaki payimiz yizde 1'dlr.

Bizim ¢ok lzildigdlmuz bir konu var, yavas yavas dlzeliyor: Turkiye ilag
pazarinda maalesef hala antibiyotikler basi ¢ekiyor ki bu diinya 6l¢eginde
higbir zaman bu sekilde degil. Dinyadaki payiyla Tirkiye'deki paylarina
baktiginiz zaman, diinyada antienfeksiyon ilaglari en altta; Turkiye'de ise
ylzde 24'lik bir pazar payina sahip. Neredeyse her 4 ilagtan bir tanesi
antienfeksiyon ilaci iken, bunun diinyadaki payi yizde 10 civarinda, yani
her 10 ilagtan bir tanesi antienfeksiyon ilaci. Bu, Ulkemizdeki saglik
politikalariyla alakali bir sey, bunun Gzerinde detayli durmuyorum. Su lafa
da yazmama ragmen c¢ok katilmiyorum: Mesela "kanser ilaglari diginda
her tirll GrtnG Uretebilecek teknolojik diizeydedir" diye yazdik, ama
bugin kanser ilaglarini da ¢okuluslu yerlesik sirketlerimiz, TUrkiye'de tabii
ki yerlesik sirketlerimiz Uretir hale geldiler.

iraz evvel sdyledigim gibi, bir ilacin piyasaya girisi 1 milyar dolar
Bivarmda oluyor. Biz bir dibe vurduk, simdi yikselme ¢agindayiz. Bu

agda basimiza neler gelecek? Buraya baktiginiz zaman, ¢ok
enteresan laflar yaziyor, ama bizim igin bu yiikselis, biyoteknolojik ilaglarla
olacak. Biyoteknolojik ilaglar da giderek artan degerlerde gézimiize
carpacak. Neler var mesela? Birkag tane ornek size vereyim, daha
hizlanayim; ¢linkl bayagi yukli bir konugsmaydi esasinda bu. Onu
vermeden evvel sunu sdyleyeyim: Genentech diye bir firma vardi, bu firma
arastirma-gelistirmeye bitgesinin yizde 50'sinl verirdi. Yanlis anlasiimasin,
karinin degil, batlin girdisinin yizde 50'sini arastirma-gelistirmeye verirdi
ve onlarin sayesinde buglin biyoteknoloji ilaglarinda girigler hizlandi.



FDA tarafindan biyoteknoloji séyle tanimlaniyor: "Yagayan
mikroorganizmalar veya bunlarin kisimlarindan bir Grln elde etmek igin
veya bunlari modifiye etmek, hayvan veya bitkileri gelistirmek veya dzel
amacla mikroorganizma yetistirmek tzere herhangi bir teknigin
kullaniimas1." Yani e§er ¢ok detaylandirirsaniz, ila¢ biyoteknolojisinin tarihi
Penisilinlerden basliyor, bizim bugin anladigimiz manada tlimér ve
[6kositlerin kombinasyonlarindan olusan hibridomalardan cesitli
hastaliklara karsi degisik antikorlarin (retilmesine kadar gidiyor. Ne
zaman baslamis? Biz biraz daha geride kalmisiz maalesef, bizim yerli ve
yabanci sirketlerimiz, ¢okuluslu sirketlerimiz de bunlari kendi blinyelerine
biraz daha ge¢ katmislar, ama 70'li yillarda Amerika Birlesik Devletlerinde
basliyor ve siirekli de artan diizeyde gelisim gosteriyor. Rekombinant
DNA teknolojileri devreye giriyor, ilk interferon 1987lerde piyasaya
veriliyor. Burada gérdiglniz gibi, 20 senelik bir gegmis var. O 20 senelik
gecmis ¢ok uzak degil gibi gézikiyor, ama arkada da bir 40-50 senelik

bilgi birikimi var, onu da higbir zaman unutmamaliyiz. Burada
gordiginiz Interleukinler, eritropoetinler, faktor VIN'ler, sizin de yabanci
olmadi§iniz konular.

I er sey ok diizenli gitmiyor, yani bazen bilim adamlari ¢ok kati

| bakiyor, bazen de diger taraf ¢ok kati bakiyor. Bakin, bu da ¢ok

“ net; bilim adamlari bazen, "dyle kurallar koymayin" diyor,
Rekombinant DNA tavsiye komisyonu olusturuluyor ve yeni olusumlara
acik kapi birakiliyor. Gen teknolojileri nerelerde kullaniliyor? Tip tarimi,
hayvancilik, FDA'nin sdyledigi, bu endUstrilerde kullaniliyor, burasi bizim
icin dnemli. Gen teknolojisiyle dretilen ilag ve asi sayisi 80'i asmis
durumdadir. Bu sayi bugiin ¢ok daha fazla, yani aktif olarak piyasada
kullanilan gen teknolojisiyle hazirlanan bu drlnler gok daha fazla.

Bu ilging bir slayt, tahmin ediyorum size de ilging gelecektir; biyolojik
yontemlerle lretilen ve diinyada da en ¢ok satilan 12 terapétik protein
tird ilag. Bunlar gesitli firmalarda; Genzyme, Amgen, Genentech. Artik
hicbir sekilde tek basiniza kalamiyorsunuz, yani misterek galisma



yapmak zorundasiniz ve misterek calismalarin sonunda degisik
alanlarda, anemi, nétroponi, diyabet, hepatit B, l6semi, hemofili, blylime
bozuklugu, multiplskleroz gibi hastaliklarda bunlar kullanihyor.

Burada gelismekte olan llkelerde jenerik terap6tik protein Gretimine
ornekler verdik. Burada dikkat ederseniz, sasirtici bir bi¢imde Hindistan'i
gbreceksiniz. Hindistan, bu konuda ¢ok hizli ilerleyen dlkelerden bir
tanesi. Daha sonra Gliney Kore, Gin ve Arjantin geliyor ve bunlar farkli
firmalar, bugin yine bunlarin arasinda birlesip degisik firma adini da
almis olanlar da var. Ama burada size sdylemek istedigim sey,
Hindistan'in basardi§ini Turkiye niye basarmasin? Beni lzen en biylk
seylerden biri budur.

urkiye'de ruhsatli bazi terap6tik proteinler var. Eksiklikleri mutlaka
vardir, firma temsilcilerinden 6zir diliyorum, ama interferonlar,

eritropoetinler, insilin ve analoglari Tlrkiye'de mevcut ruhsatli
terapdtik proteinlerdir, liste devam ediyor. Tipta devrim diye yayinlandi,
biliyorsunuz; klonlanmis embriyodan kok hicre elde edildi. Tlrkiye'de
nerede? Tlrkiye hi¢ gerisinde degil, hi¢ merak etmeyin, Tirkiye'de bu
konuda ayni glnlerde toplantilar yapilarak ¢alismalar yapiliyor.

Gordiuginiz gibi, 2004 senesinde, o kok hucrenin ¢iktig ilk ginlerde
Turkiye'de, Istanbul Universitesi'nde bununla ilgili ¢alismalar yapilip
dinya ¢apindaki hocalarla paylasim olmustu.

Bunu da son slayt olarak size sunmak istiyorum. Roche'un, Novartis'in
gen chip'leri var; su anda hazirlik asamasinda, daha tam piyasaya
sUrllip slrilmedigi konusunda net bir bilgim yok, ama yayinlardan
g6zlemledigim kadariyla bu konuda caligmalar var. Ama gunln birinde
su olacak: Kisiye dzel ilaglar olacak. Nasil olacak? Sizin gen haritaniz,
DNA profiliniz ¢ikartildiktan sonra, size ait bir ilag olacak. Burada bir
Alman firmasindan aldigim igin, Maier isimli Alman igin Maierbene,
Shulze isimli bir Alman igin Shulzol, Miller igin Millerol gibi birtakim
ilaglar gelecekte devreye girecek.

Hepinize tesekkir ediyorum.
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OTURUM BASKANI (Prof. Dr. Murat Sumnu)

- Sayin Araman'a tesekklr ederiz. Konuyu bir iki dakika tartismaya
acabiliriz. Sorusu olan veya katki yapmak isteyen var mi? Herhangi bir
soru, herhangi bir katki olmadidina gére, ikinci konugmaya gecebiliriz.

OTURUM BASKANI (Ecz. Alaaddin Isik)

- Ikinci konugmaci olarak mukozaya yapisan sistemler, tedavideki énemi
ve son gelismelerle ilgili Dog. Dr. Esra Baloglu sizlerle olacak.
Arkadasimiz Ege Universitesinde gorev yapiyor.



Dog.Dr. ESRA BALOGLU

Ege Universitesi Eczacilik Fakiiltesi
Farmasotik Teknoloji Ana Bilim Dali
Ogretim Uyesi

"Mukozaya Yapisan Sistemler, Tedavideki Onemi ve
Son Gelismeler"

- Oncelikle hepinize 8.Tiirkiye Eczacilik Kongresl'ne hos geldiniz diyerek
konusmama baslamak istiyorum.

onumuz, mukozaya yapisan sistemler, tedavideki 6nemi ve son
ngligmeler. Biyoadezlf sistemler, ilaglarin salimini kontrol edebilen,

hedeflenen bélgede etkin bir tedavi gergeklestiren, saglikh bir
yasami temin eden ve devamhligin saglanmasinda yer tutan sistemler
olarak tanimlanabilir. Son 20 yilda polimer kimyasi Uzerine yapilan

calismalarin eczacilik alanindaki ¢alismalarla birlestiriimesiyle biyoadezif
sistemlerde gelisme goriimustr.

ilaci farkli farmaso6tik sekillerde sunmak mimkinddr. Ancak sunum bigimi
disinda, bu sistemin basarili olabilmesi igin, uygulama bdlgesinde uzun
sureli kalmasi ve bu sekilde de daha etkin bir tedaviye yol agmasi
kosuldur, bununla ilintilidir. Bu nedenle, mukozaya yapisarak burada uzun
sure kalan sistemlerin olusturulabilmesi, tedaviyi daha basarili hale
getirecektir. Buradan yola gikarak da mukoadezif sistemler son 20 yilda
uzerinde cok calisilmis ve gelistirilmigtir.

Peki, biyoadezyon ne demek? Biyoadezyon, yansida da gérdiiglniz
gibi, sentetik veya biyolojik kaynakli bir molekllin bir dokuya
baglanmasini tanimlar. Mukus kapli yizeye bir polimer yapisir. Eger
yapismanin s6z konusu yapi, bir mukozal doku ise, buna mukoadezyon
denir veya hucreye spesifik ise, hlicreye baglanma séz konusu ise de,
burada sitoadezyon teriminden bahsetmek gerekir.

Peki, biyoadezyonun gergeklesmesi icin neye Ihtiyacimiz var? Oncelikle
bir polimere ihtiyacimiz var, daha sonra da bir mukozal dokuya
ihtiyacimiz var. Polimerle mukozal doku bir araya geldiklerinde, bir ara
ylzey olustururlar ve yapisma, bu ara yiizey araciligiyla gergeklesir.



Aynen fotografta goruldigl gibi aslinda, polimer molekili
simgelestirilmis, nasil trabzana yapisiyorsa, polimer moleklli de mukozal
dokuya bu sekilde yapisir.

Biyoadezyonun gergeklesmesini tanimlayan cok farkl teoriler vardir, fazla
detaylandirmak istemiyorum, sadece ismen yansiya koydum. Islanma,
absorbsiyon, kopma, elektron transferi, yizeyler arasi penetrasyon gibi
teorilerle bu yapismanin esasi agiklanabilir.

ki, biyoadezif sistemlerin Gstlnlikleri nedir? Belirli bir yere lokalize
edebildigimiz icin, burada biyoyararlanimi arttirabilirsiniz. Temas

slresinin uzamasi nedeniyle glinlik kullanim sayisini azaltabilirsiniz
ki, bu da dogal olarak hastanin bu uyuncunu artirici bir faktér olacaktir.
Absorbsiyon belgesinde, artan temas nedeniyle peptit ve protein
absorbsiyonundaki artis fazla oldugu igin, son yillarda peptit ve protein
salimlari uygulamalari i¢in mukoadezif sistemlerin tercih edildigini de
gbrmekteyiz. Ayrica yine uygulama bélgesine bagli olarak ilk gegis
etkisinden kurtulmak da biyoadezif sistemlerin uygulanmasiyla mimkin
olabilir. Bu sistemleri farkli formilasyon tiplerinde hazirlamak mimkindr.
Partikliler sistemlerden tablet formunda veya bir jel formunda
hazirlamaniz mimkindur. Bir partikiler sistemin veya bir tabletin
yapismasini sematik olarak gérliyoruz, bunlarin hazirlanmasi mimkin.

Biyoadezyon, uygulandidi dokudaki mukustan ve formilasyonun
hazirlandi§i polimerin dzelliklerinden etkilenir. Mukos, hepimizin bildigi
gibi, yuzde 95'i su olan glikoprotein yapili bir yapidir ve igerisinde
siyalikasit olmasi nedeniyle negatif yuklidir. Polimerin de kendine ait
ozellikleri, molekll agirhdi, zincir uzunlugu gibi ozellikleri, yapigmayi
etkileyen faktérler arasindadir. Ayrica ortamdaki PH'nin elektrolit
dengesinin de bu polimer ve mukus arasindaki yapismaya etkisi vardir.
Bunun disinda, formllasyonu uygularken yapti§iniz basing ve bu
basincin uygulama siresi, yine yapismayi etkiler.

Adindan da anlagildidi gibi, mukozal sistemlerin uygulanmasi igin,
vicudumuzdaki mukozal dokulara ihtiyacimiz var. O zaman aklimiza
vicudumuzdaki mukozal doku tasiyan yapilar geliyor ki, bunlar
gastroentestinal kanal, rektum, vajen, g6z, nazal bélge olarak
tanimlanabilir. Ben bunu esas alarak da zaten mukoadezif sistemlerin
uygulama bdlgesine gbére ayrimlarini yaparak sizlerle paylasmak istedim.

§1z ici uygulamalarla baglarsak, agiz iginden kastettigimiz, dil alt,

yanak ici gibi kisimlar. Bu bélge, yapisal olarak goblet hiicresi

tasimayan bir yapiya sahip. O zaman mukusu ireten goblet
hicreleri yoksa, mukus nereden geliyor? Parotid bezinden, ¢ene ve dil
alti bezlerinden salgilanan mukus, agizda epitel doku Uzerinde yayiliyor.
Agiz dokusu keratinize olmamasi nedeniyle yiksek absorbsiyon giciine
sahip, etkin maddeler rahatlikla gecebiliyor. Ayrica agiz bélgesine ilaci
uygulamak kolay oldugu igin de hasta igin hem uygulamasi, hem
cikarmasi sorun olmuyor.

Dedigim gibi, uygulama kolaylidi, iyi absorbsiyonu var, bu yolla ilk gegis
etkisini elimine etmek miUmkin. Vajinal ve rektal mukozaya uygulamaya
gore de bir avantaji var; ¢inkl hasta, agiz yoluyla ilag kullanimini daha
cok seviyor. Nazal yola olan bir Gstinligu de, nazal yol iritasyona ok
acik bir alan. Oysa ki oral mukoza daha az irrite olabilmekte. Cinsiyete
bagli olmamasi -vajinal yol gibi- da adiz i¢i mukoadezif uygulamalara bir



avantaj tasiyor. Peki bunun hi¢ dezavantaji yok mu diyeceksiniz? Tabii ki
var. Uygulama alaninin ¢ok dusik olmasi, ayrica agzin iginde kiglk
formilasyon uygulamak igin kig¢ik dozlu etkin maddelerin
formilasyonlarinin hazirlanmasi gerekliligi, bir dezavantaj. Ayrica
absorbslyon artirici olarak kullanilan iyontoforez gibi yontemleri de agiz
icinde uygulamamiz mimkin degil.

Agiz i¢i uygulamalarda kullanilan gok cesitli etkin madde var.
Goérdigumiz gibi, siraladim, ok farkli farmakolojik gruplara, kimyasal
gruplara ait ilaglar kullanilabiliyor. Pollmer olarak da yine bilinen seliiloz
tirevleri, kltosan, poliakrilik asit tirevleri gibi cesitli polimerleri de
formilasyon hazirlamada kullanmak olasi.

koadezif sistemlerin ilk érnegdi, Aftach olarak Japonya'da

tkmis bir Grindir, aft tedavisinde kullanilir, iki katl bir tablet

eklindedir. Bu tabletin bir tabakasi laktozdur, herhangi bir etkin
madde icermez, bir destek tabakadir. Mukozal kisma degen tabaka ise
hidroksi propil seliiloz (HPC), karbopol (Cp) ve triamsinolon etkin
maddesini tasiyan bir yapidan ibarettir ve burasi mukozal dokuya
yapistirilarak aft tedavisinde basarili kullanim saglanmistir.

Su anda dlinya piyasalarinda bulunan bir diger Grlin, Zilactin, biyoadezlf
bir jeldIr, etkisinin en az 6 saat siirdi gl gosterilmistir, ylizde 10 benzil
alkol igerir. Buna ilaveten de gérduglniz gibi, mukoadezif bir polimer
olan hldroksi propil metil seliiloz (HPMC) ve diger maddeleri
tasimaktadir.

Orabase, yine dlinya piyasalarinda yer alan bir drlin, agiz ici yaralarinda
kullanilan jel seklinde bir drlin, hap ve ¢dzelti halinde de ambalajlanmis
seklide bulabiliyoruz.

Biyoadezif Urinlerin bir diger kullanimi da dis eti hastaliklarinin
tedavisindedir; ¢linkd bazi durumlarda dis etiyle dis arasinda cepgikler
olusmakta ve burada gesitli enfeksiyonlar ve rahatsizlik gelismektedir.
iste bu cepgiklere de mukoadezif sistemler yerlestirilerek, kI cogunlukla
jel tipinde kullanilirlar, etkin tedavi oldugu ve basarili tedaviler yapildigi
saptanmigtir. Gérdugliniz gibi, dis ile dis eti arasinda olan cepgige
mukoadezif sistem yerlestiriliyor.

Bir diger Uriin de bu literatirlerde transmukozal sistemlerin igerisinde
geciyor; ancak kullanimi, surada da gérdiglniz gibi, mukoadezif bir
tablet seklinde uygulama. Kisi, isaret parmagiyla tableti gayet rahat bir
sekilde yerlestirebillyor ve hemen yapisiyor, 15 dakika ve 2,5 saat sonraki
gérintlyu de burada paylasmak isterim.

ir diger uygulama, agiz yoluyla kullanimi, oral uygulamalar
BZedigimiz mukoadezif sistemler. Bu preparatlarin kullaniimasi igin

tkin maddenin yansida gordiguntz ézellikleri tagimasi gerekir, Ki
8 saat gibi yarilanma émrl, midede dlslk ¢6zinirler, belli bélgede
absorbsiyon ve kiiglk absorbsiyon, hiz sabiti gibi bir etken maddeniz
varsa, bu yolu uygulayabilirsiniz. Bunlarin avantaji nedir? Bir kere
gastroentestinal gecis slresini ylizde 30 arttirdiklari gézlenmistir, uzun
sure kalabiliyorlar. Hatta mikrokirelerin uygulanmasi sonrasinda, 6 saat
sonra mide agildiginda, yizde 90 mukoadezif boncuklarin halen midede
varoldugu g6zlenmistir. Tabii ki bunu gergeklestirmek igin kullandiginiz
polimerin diger formilasyonlara gére daha gulg¢li olmasi gerekir; ¢iinkl
midedeki sipriinti dalgalarina dayanmasi gerekir. Ayrica etkin

i
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maddenizin de mide gibi yiksek PH'ye sahip bir organ igerisinde yine
stabil olmasi gerekmektedir. Klorotiyazid, furosemid, teofilin,
indometazin, bu yolla kullanilan preparatlarda calisiimis etkin
maddelerdir.

Rektal uygulamalara gelince, rektum, 10 santim uzunlugu olan bir
organimiz, biliyorsunuz, dusik ylizey alani var. Ancak rektumun diger
yollara gbre bir avantaji, lenfatik sisteme ylksek oranda gegis saglyor. O
nedenle de biyoadezif sistemler, bu amagcla kullanilabiliyorlar, uygulama
yerinde de 8 saate varan kalicilik saptanmig. Bu yolu hem sistemik, hem
lokal amacla kullanmak mimkin. Gérduaginiz gibi, bu formilasyonlarda
kullaniimak lzere birka¢ etkin madde drnegi ve birka¢ polimer érnegi
verdim. Piyasada ne var? Diastat var, Tlrkiye'de yok, yurtdisinda,
icerisinde etkin madde olarak Diazepam var, biyoadezif polimer olarak
hidroksi propil metil sellloz var. Ginde bir kez kullaniliyor, epilepsi
hastalarinda kullanilan bir Grin.

ervikal sistemler, uterus ve servis kanserlerinde mukoadezif

sistemlerle basarili tedavi saglandi§i gérilmis. Bleomisin, 5-

lorourasil, karbazilkinon, bu gruba dérnek etkin maddeler ve burada
daha ¢ok direkt timérel dokunun veya hastalik merkezinin izerine
uygulama yapilarak saglikli dokuyu mimkin oldugunca korumak
amaglanmig ve gergekten de bu amaca ulasildidi, yapilan galismalar
sonucunda go6rilmus.

Vajinal uygulamalara gelince, vajinal uygulamalarin ilk basta gorilen
dezavantaji, tabii ki cinsiyete bagimli olmasi, nifusun sadece kadin olan
kismina yénelik ilaglarin kullanimi igin uygun. Arti, séyle bir seye de dikkat
etmek gerekir: Vajinal epitel, yasa gore farklilik tagiyabiliyor, yapisal olarak
inceliyor, kalinlagiyor. Bu nedenle de formllasyonlari hazirlarken buna
dikkat etmek gerekiyor. Ancak hem sistemik, hem lokal etkili ilaglar igin
formilasyonlar hazirlanabilir; insulin, Luteinizan hormon gibi sistemik
amagla kullanilan ilaglar vajinal yolla verilebilir. Metronidazol, Klotrimazol
gibi antifungaller de vajinal sistemlerde lokal amagla kullanilabilir. ilk
dogandaki epiteli gérliyorsunuz, daha sonra ¢ocuklukta inceliyorlar;
yetigkin bir kadinda kalinken, menopoz sonrasinda epitelde bir incelme
goriliyor, demin s6zinl etmistim.

Vajinaya uygulanan kremler, jeller, tabletler var. Bu formilleri mukoadezif
olarak da hazirlamak mimkin. Ancak en ¢ok gorilenler, tablet, jel ve film
olanlar. Gérdugunlz gibi, vajinal bir film, vajene uygulanigini
fotograflamakta. Crinone Jel, diinya piyasalarinda yer alan, ylizde 8
projesteron tasiyan bir mukoadezif formilasyon.

zal uygulamalara gelince, nazal uygulamalarda da burun, 150

antimetrekarelik alaniyla gok da yiksek olmayan bir uygulama

lanina sahip. Ayrica az dnce sdzini ettigim gibi, kolay irrite
olabilen bir alan. Ancak vaskiler kanlanma ¢ok fazla oldugu igin buradan
da, etkin absorbsiyon gérilebilmekte. Gerektiginde de absorbsiyon
arttirici maddeler ilavesiyle tedavinin basarisi arttirilabilmekte. insulin,
propronalol gibi etkin maddelerle yapilmis galismalar var, ¢ok farkl etkin
maddelerle de cesitli caligmalar var.

Okller uygulamalara gelince, okiiler uygulama denildiginde de gdéziin
uygulama alaninin burada da ok kiigliik olmasi s6z konusu. Burada bir
sorun da gbézyasinin devamli yikamasi nedeniyle etkin madde kaybi,



uygulanan bir damlanin ancak yizde 1-10'unun g6z igerisinde kaldigini
hepimiz gériiyoruz. iste burada mukoadezif sistem kullanarak bu
damlanin goz ylizeyinde daha fazla slre kalmasi saglaniyor. Pilokarpin
damlanin hem biyoadezif, hem de biyoadezif olmayaniyla karsilastirmali
calismalar yapildiginda, mukoadezif sistemlerin daha avantajli oldugu
sonucuna varilmig. Goze bir film uygulamasi, burada da gordiginiz
gibi.

Buraya kadar mukozal sistemlerin formilasyon tiplerini anlatmaya
calistim, ama hep bir polimerden sdz ettim. Polimer olmadigi zaman,
mukoadezif sistemi yapmaniz mimkin degil. O zaman ¢ok kisaca,
vaktimi agsmadan polimerlerden de s6z etmek istiyorum. Polimerleri cesitli
sekillerde siniflandirmak mimkin, ama bence su an size sunacagim
siniflandirma daha dnemli. Mukusla yaptiklari baglanmaya goére
siniflandirma yapmanin daha dogru olacagini diisiintiyorum. Bu
siniflandirmada polimerleri nonkovalan bag yapanlar ve kovalan bag
yapanlar diye ikiye ayirabiliriz. Nonkovalan bag yapanlar, anyonlk,
katyonik, non-lyonik veya amfifilik yapida olabilirler. Burada anyonlk
polimerler, karboksil grubu tagiyan polimerlerdir ve oligosakkaritteki
hidroksillerle birleserek baglanma yaparlar. Katyonik polimerler, arti yik
tasirlar; az dnce s6z etmistim, mukus eksi yiklidur, arti-eksi nedeniyle



baglanma yaparlar. Non-iyonikler ise, surada goérduglniz gibi, mukus ile
polimer zincirlerinin birbirleri icerisine girmesiyle penetre olarak yapisma
saglarlar ve bu non-iyonik polimerlerin pH'den etkilenmiyor olmalari da bir
avantaj olarak digerlerine oranla sdylenebilir. Amfifilik olanlar ise,
yapilarinda hem katyonik, hem anyonik grup tasidiklari igin, aslinda gok
yUksek mukoadezif 6zelligi olmayan polimerlerdir ve lzerinde en az
galisilan polimer grubu da budur ve jelatin de tipik érnegidir.

ovalan bag yapanlara gelince, bunlarin igerisinde en dnemli grup,
Ktiyole polimerler ya da tiyomerler dedigimiz gruptur ki, bunlar

literatiire su an baktiginizda, yeni kusak polimerler olarak
gegiyorlar. O zaman burada yeni kusak polimeri birazcik agmam
gerekiyor. Neler bekliyoruz yeni kusak polimerlerden, digerlerinden daha
farkli ne olmali, bize ne sunmali? Bunlar sivi veya kati halde mukoadezif
olabilmeliler, suda ve yagda ¢6zinen maddeler icin uygun olabilmeliler,
lokal enzim inhibisyonunu yapmalilar ve absorbsiyonu kendileri
arttirmalilar. Ayrica spesifik olarak baglanmalilar ki, bir hedefleme
calismasinda biz bu polimerleri kullanalim, iste tiyomerler, bunlarin bazi
6zelligini tagiyan bir grup, tiyol grubu tasiyorlar ve misinle tiyoldisiilfit
etkilesmesiyle veya oksidasyon yoluyla baglaniyorlar. Ama bu
baglanmalari, demin s6zln( ettigim polimerlere gére ¢ok daha gugli.
Ayrica hizli sisebilme 6zellikleri var. Cok adezif polimerlerin az koheziflik
gibi bir dzellikleri vardir. Oysa tiyomerlerde ¢ok yuksek koheziflik 6zelligi
de goérllmekte, hatta giinlerce bir tabletin dagiimadan kalabildigi de
saptanmis.

Gordaglniz gibi, birtiyomer, polimer SH gruplari, tiyomerin kimyasal
acihmini gosteriyor. Misinle yaptigi baglanmayi ya da oksidasyonu
goruyorsunuz. Bunlar sentez yoluyla elde ediliyorlar. Kitosan-sistein,
kitosan-tiyoglikoiik asit, sodyum karboksil metil seliloz-sisteinin bir arada
sentezlenmesiyle elde edilen yapilar.

Bir diger yeni kusak polimerlerin 6rnegi de lektinler. Lektinler,
mukoadezyondaki nonspesifikligi, yani her mukozal dokuya baglanma
ozelligini yikan sistemlerdiir. Bunlar segici olarak belli yerlere
baglanabiliyorlar, bu nedenle de hedeflenmeye olanak saglayan bir grup.
Bunun disinda, mukozal doku, mukus devamli yenilendigi igin, sistemi
uzun sire tagimasi da ¢ok s6z konusu degil. Eger spesifik bir baglanma,
siki bir baglanma yaparsaniz, yikanma dolayisiyla formilasyonunuzun
buradan ayriimasi da giiglesecektir. iste buna da olumlu yénde cevap
veren bir gruptur lektinler; ¢lnkd bunlar hiicresel dlizeyde membrana
baglanabiliyorlar, ayni bir reseptér-ligant iliskisi gibi baglanacaklari yeri
segiyorlar. Ayrica birtakim sinyallerle etkin madde transportunu da, hiicre
icine girislerini de arttirdiklari saptanmis, ama bunun mekanizmasi heniz
aciklanamamis.

ektinlerin yapisi, protein veya glikoprotein yapisi olarak anlatilabilir,
seker molekulinu tanir ve segici olarak baglanirlar. Lektinler veyla

ektin modifiye ilag sistemleri, izerinde bundan sonra ¢ok
calisilacak mukoadezif sistemler olarak goériliyor, esasi protein ve seker
etkilesimine dayaniyor. Ancak lektinlerin yapisi ¢ok blyik ya da sdyle
anlatmam daha dogru olur: Lektinin hiicreye baglanan yapisi, ancak ana
molekilin yizde 10'u kadar, diger ylizde 90'in bu isle higbir ilgisi yok. O
zaman bu caligsmalar su yéne kaymis: "Biz bu ylizde 90'ik kismi da



tasimayalim, sadece hlcreye baglanan kismini lretelim ve molekili
biraz daha kigiltelim." Boylece de lektinonimetikler denilen, daha kigiik,
sadece mukusa yapisan kismi iceren yapilar hazirlanmis ve
lektinonlmetikler de (zerinde ¢ok ¢alisilan yeni kusak polimer drnekleri.
Bir avantajlari da lektinlere gore daha az toksik olmalari ve daha az
imminojenlte gbstermeleri. Sematik olarak lektinin bir reseptore baglanir
gibi mukusa baglanmasini gériiyorsunuz.

Lektinler, bitkiler, hayvanlar veya mikroorganizmalardan elde
edilebiliyorlar. Ginkd mikroorganizmalar, ilging gelebilir, fibrinler belli
yerlere, belli sekerlere spesifik gésteren yapilardir. Ornegin E.Coli
fibrinlerinin maltoz sekerine spesifik oldugu saptanmistir. Bu da polimere
bir segicilik getirmektedir. Bu sistemler, nanopartikiillere veya lipozomlara
yerlestirilerek hedef bdlgeye bir mukoadezif hazirlamaya olanak saglarlar.
Sonugta amacimiz hedefleme ve bu hedeflemeyi bunlarla yapabiliyoruz.
Ayrica salmonella enterldidis ekstresi ylklu biyoadezif nanopartikllerin
oral yolla asilamada da umut vaat etmekte oldugu, son yapilan
calismalarda yer almaktadir. Burada gordiginuz, -belki yenileri vardir,
bilemiyorum, benim ulasabildiklerim- biyoadezif, mukoadezif
formilasyon tipleri, etkin maddeleri, hangi tir polimer icerdikleri ve
nereye uygulandiklarina dair bir sunu. Vaktimi fazla agmak istemiyorum, o
nedenle tek tek okumayaca§im. Bunlar da biyoadezif kontraseptif jel,
ornegin Amerika'da "Advantage-S" adiyla satilmakta. Crinone Jelin
Uzakdogu'daki ambalaji, ylizde 8 projesteron igeriyor. Ayrica yine son
yayinlarda iki tane patentli sistem var. Bunlardan birisi, patentli Vagislte
TM bioadezif teknolojiyle hazirlanmig, yizde 2 butakanazol igeren bir
vajinal krem. Bir emisyon tipinde hazirlanmis ve yiksek oranda ig faz
tasimasiyla digerlerinden ayrilan bir teknoloji. Uygulamadan sonra vajinal
mukozada ince bir film olusturuyor ve etkin maddeyi kontrolli bir sekilde
salabiliyor. SupraVail ise, ¢ok az ¢dzinirligu olan etkin maddelerin
uygulanmasi i¢in hazirlanmig, patent almis bir baska teknoloji.

6zlerimi bitirken, bir kullanimindan daha s6z etmek istiyorum:
SCerrahi alanda mukoadeziflerin kullanimi var. Uygun olan yerlerde,

uygun olan operasyonlarda dikis yerine biyoadezif-mukoadezif
polimerlerin yapistirma giclinden faydalanilarak bunlarin cerrahide

kullanimi da s6z konusu. Ozel bir tabancayla bir mukoadezifin cerrahi
bdlgeye uygulanmasini da burada gérmektesiniz.

Sonug olarak mukozaya yapisan sistemler, hem sIstemik, hem lokal
olarak kullanilabilen ve giinlik uygulama sayisinin azalmasiyla hastayi
daha memnun edici kullanimi olan ve yeni kusak polimerler Gzerinde
yapilan ¢aligmalarla da artik hedeflemeye ydnelik formilasyonlarin
uretebilecegi sistemlerdir ve gelecekte bugiinden daha gok
kullanilacaklari, buglinden daha ¢ok piyasada preparatlarinin olacagini
disindiren sistemlerdir.

Tesekkir ederim.
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OTURUM BASKAN (Prof. Dr. Murat Sumnu)

- Her iki konusmaciya da tesekkir ederiz. Vaktimizi biraz astik, ikinci
oturumun zamanindan ¢almaya basladik. Ancak tabii ki her zaman
soruya acgi§iz, katkiya agigiz. Herhangi bir soru varsa, bir iki tane soru
alabiliriz veya bir katki varsa, o katkiyi da dinleyebiliriz. Herhangi bir soru
ve katki olmadigina gore, Birinci oturumumuz bitiyor, ikinci oturuma
gececegiz, ikinci Oturum baskanlarimiz, Sayin Prof. Dr. Aysel Glrsoy ve
Ecz. Nikhet Tartan. Kendilerini davet ediyorum, yerimizi onlara terk
edecegiz.

Tesekkir ederiz.



