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Bize biraz kendinizden bahseder misiniz?
Benim adim Bob Langer ve Massachusetts Teknoloji Enstitisi'nde

(MIT), byk bir kisminin ilag dagitim sistemleri Gzerine arastirmalara
aynldig bir laboratuvan yoneten bir profesérim. 1974'ten beri ilag
dagitimi alaninda calisiyorum ve hala bunun son derece heyecan
verici bir alan oldugunu digtiniyorum.

Size gore ilag dagitim alanindaki en biiyiik basarilar nelerdir?
ilac dagitim alaminin  tibbi tedaviyi gercekten degistirdigini
dugtnlyorum. Arastirmaya ilk basladigim zaman dusindrsem,
piyasada neredeyse hi¢ gelismis ilag dagitim GrinG yoktu. Simdi,
her tdrden Urln var: transdermal bantlar, aerosoller, implantlar,
mucosferler, nanokireler. Bu tir gelismeler ilag dagitim alamm
tamamen degistirdi.
degistirmeye devam edecegine inaniyorum.

Etkisini genisletmeye ve genetik tibb
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[ Geligmis ila¢ dagitim hastalarin yagamlarini nasil etkiledi?

Saninmyilda 30ila 100 milyon hasta gelismis ilag dagitim sistemlerini
kullamyor, bu yizden hasta yasamlan Uzerinde muazzam bir etkisi
oldu.

Hastalarin ozellikle gelismis ila¢ dagitim sistemlerinden
yararlandig belirli hastaliklar var m?

Hastalann yasamlanm degistiren cok sayida ilag dagitim sistemi
vardr. Ornegin prostat kanserinde, hastalara gercekten yardimci olan
Lupron Deposu gibi sistemler vardir. Risperdal Consta ile sizofreni ve
ilag yUkly stentlerle tedavi edilen kalp hastaliklan &rnek verilebilir.
Liste boylece uzayip gidiyor.

ilag dagatiminda bir sonraki hedef nedir?

Gelecekte cok o6nemli nitelenebilecek cesitli alanlar oldugunu
dugindyorum. Bunlardan biri de nanoteknoloji. Sadece ilaclan
vicuttaki belirli bolgelere hedeflemekle kalmayip, aym zamanda
DNA ve siRNA iletme heyecamim da bizlere sunuyor. Biyimeye
devam edecek bir diger alan da non-invaziv ila¢ dagitimidir. By,
genler veya proteinler gibi karmagik molekdlleri alip, istilaci bir
yontem kullanmadan teslim etmeye calistigimiz bir alandir.

Aynica “alalli dagitim sistemleri” olarak adlandirmaktan hoslandigim
sistemin gelecekte blyik bir etkisi olacagim distiniyorum. Ornegin,
vicuttaki molekdler sinyalleri gercekten algilayabilen ve yanit olarak
ilaclan iletebilen alkilli bir mikrogip gelistirmek, alam gercekten
biydtebilir.

Bu alana girmek isteyen gelecegin bilim adamlarina mesajimiz
nedir?

Geligmis ilag dagitim sistemlerinde ¢alismak, gengler i¢in inamlmaz
derecede heyecan verici bir alandir. Bir yanda gercekten harika bir
bilim ve mihendislik arastirmasi var. Diger yanda insan yasami ve
insan saglig Uzerinde muazzam bir etkiye sahip olma yetenegi var.
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insanlar bu alan hakkinda ne bilmeli?

Bence bu alanda calisan herhangi biri,
vicuda ilag vermenin cesitli yollan
haklainda bir fikre sahip olmalidir. Ayrica
insanlar ilaglarin vicutta emilimi, dagilim,
metabolizmasi ve eliminasyonu hakkinda
iyi bir altyapiya sahip olmalidirlar. Buna ek
olarak, ilaglann vicutta etki gbsterebilecegi
cesitli yerler hakkinda bilgi sahibi olmalan
gerekir.  Ornegin  dokularda, dolagim
sisteminde, hlicre zarinda ve hiicre icinde.

Gelismis ilag teslimi alam nasil ve ne
zaman ortaya cikti?

Saninm bu, yaklasik 55 yil énce Harvard'daki
Judah Folkman'n ilaglarn silikon kauguk
kapsuller icinde hapsedip ilacin kontrolld
salimi i¢in  vicuda yerlestirilebilecegini

Onermesiyle ve Kaliforniya'da, ilaglarin
vicuda kontrolli verilmesi ile baslad.
Folkman, Alza sirketiyle ¢alist.

ilac dagitim alanindaki en biiyiik
basanlar neler oldu?

Son 50 yilda bircok “akili” kontrolld
salim sistemi tasarlanmis ve klinik olarak
uygulanmistir. Agizdan enterik kapli ilag
tabletleri, mukozal ekler olarak ilag yikld
kapsuller, deri alt1 implantlar olarak tibdller
kapsuller, enjekte edilen
polimer-ilag kangimlan, yizeye baglanmig

bozunabilir

ilaglar ve topikal deri yamalan bulunur.
Erken ilag dagitim sistemleri, makro ve
mikro Olgekli cihazlar iken, son zamanlarda
egilim, en kigUk dagitim sistemleri olan
nanotastyicilan gelistirmek olmustur.
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Bugiin gelistirilmekte olan ¢ok ¢esitli nano
Olcekli ilag dagitim sistemleri vardir. Bunlar
cok heyecan verici ve vyeni uygulama
sistemleridir.  Aynca  klinik  kullanimda
giderek daha fazla yer almaktadirlar.
GozUnlr ilag nano tasyialan  neden
bu kadar ilging? Cinkd EPR etkisiyle
kati timorlerde birikebilirler. ilk gecis
etkisinden kacabilirler ve ayrica bazi kanser
hicrelerinin P-glikoprotein diga akimin ve
coklu ilag direncini de dnleyebilirler.

Sizce bu alan nereye dogru gidiyor?

ilag dagitim alam giderek daha biyolojik
ve giderek daha az malzeme odakli hale
geliyor. ilac dagitim sistemlerinde kullanlan
malzemeler olduk¢a iyi bilinmektedir.
Ancak biyoloji hala buyik bir kara kutudur.
Hucre biyolojisi, DNA ve ilaglarn belirli
bir hastamin vicudu Uzerindeki etkileri
haklkinda 6grenilecek daha ¢ok sey vardir.

Farmakogenomik  ve
tip  alanlan
bilesimlerinin bireysel hastalar Uzerindeki
etkilerinin tahmin edilmesi gelecekte blyik
bir odak noktasi olacaktr.

kisisellestirilmis
buyidikee, ilaglann  ve

Bu alana girmeniz icin size kim ilham
verdi?

Bu bilim dalimin disiplinlerarast olmasin
gercekten begendim. Bu bana ¢ok cekici
geldi. ilag¢ vdagitim alam, polimerik
malzemeleri, bunlann sentezlerini  ve
bozunmalanni, ilaglarn ve metabolitlerin
molekdler  difizyonunu,
biyolojik tepkimeleri ve hiicre biyolojisinin
temellerini birlestirir. Bilmek istediginiz her
sey tek bir pakettedir.

kimyasal ve

Kendi uzmanlik alanimz nedir ve bu
konuda ne kadar heyecanlisimz?

Polimer malzeme bilimcisi ve mihendisiyim.
Encok, RAFT ve ATRP kontrollU serbest radikal
polimerizasyon kullanarak,
blok kopolimerler, a1 kopolimerler, yildiz
polimerler ve dendrimerler gibi cesitli
bicimlerde polimerlerin sentezini kontrol
etme becerisinden heyecan duyuyorum.
Tim bu yéntemler son 10-15 yilda ortaya
¢iktr ve bu, biyomalzemeler alaninda ¢alisan
bir polimer kimyager ve malzeme bilimcisi

tekniklerini

" icin cok heyecan verici bir zamandh.
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Son on yilda ila¢ dagitim alaninda elde
edilen en biiyiik basan ne oldu?

Temel basan, hastalanmizin yasam kalitesini
sistem,
formilasyon tasarlama becerisi olmugtur. Bu

artiran yeni bir dizi cihaz ve
gelisme, hastalan belirli bir ilacin veya ¢esitli
ilaglann basit glinltk kullammindan, yalmzca
belirli zamanlarda belirli bir ilacin verilecegi
daha ileri bir dizeye, belirli bir uygulama igin
cok iyi calisacak bir formilasyona gétirebilir.
Yani, bu gercekten buyiik bir bagan oldu. Ay
zamanda, Amerika Birlesik Devletlerinde ve
dinyada, saglik hizmetlerinin  maliyetinin
disUrtlmesi, ilag dagitim basansinin  bir
parcasidir.

Alanin belirli tedavi alanlarinda basansi
ne durumda?

Eski sistemleri hatirlarsak, glokom tedavisi
icin ginde dort kez gbz damlasi kullanmak
verine pilokarpin ALZA sistemlerini ginde bir
kez kullanmanin ne kadar byk bir “kurtulug”
oldugunu hayal edebiliriz! Bu ¢ok blylk bir
gelismeydi. Bu dagitim sistemi (Ocusert ®)
birkag yil ¢alisti, sonunda birkag nedenden
6tlrd piyasadan cekildi, ancak islerin nasil
yapilabileceginin bir drnegiydi.

Peki, ilag dagitimm alaninda gelecekteki en
heyecan verici gelismelerin ne olacagim

disiiniiyorsunuz?  Alanin ilerlemesi
icin gencler neyi aramali ve neye
odaklanmalidir?

Cevaplamasi ¢ok zor bir soru ¢lnki bu
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sorunun iki yonu var. Birincisi, bilimsel olarak
tatmin edici olan, gen¢ nesil akademik ve
endustriyel bilim adamlarnnin aragtirmalarinda
arayacaklan ve ¢bzmeye  calisacaklan
seydir. Cevaplanmasi gereken birgok sorun
var. Ancak anlamamiz gereken en &nemli
nokta, ilag verme alamindaki engeller. Saglk
hizmeti masraflanm 6dememiz gereken, ilag
sirketlerinin teslim etmek igin muazzam bir
baslk altinda oldugu ve jenerik ilaglann son
derece 6nemli hale geldigi bir pazarda karla
teslim etmemiz gereken bir toplumda var
olmaya caligiyor.

Bu ylizden bilim adamlan, sindirim sisteminde
emilimi artiracak yeni bir polimer tagyic
Uzerinde calismakistediklerinisoylediklerinde,
bu tir yeni polimerlerin test edilmesinin
ve Uretilmesinin - ¢cok pahali  oldugunu
soylerler.  Mevcut yasal dizenlemeler bu
tlr polimerlerin hemen kullamlmasina izin
vermez. ilag endustrisinin blyik bir baski
altinda oldugunu disindigima séylemistim.
Bu tlr farmasotik Grlnlerin katma degeri
son derece disik oldugu icin calismaya ve
yeni tabletler veya kapstller gelistirmeye
devam edemezler. Tabii ki, bildiginiz gibi, bu
sistemlerin ¢ogu su anda Amerika Birlesik
Devletleri diginda baska tlkelerde yapiliyor ve
burada jenerik drinler olarak satiliyor.

Geng nesil bilim insanlanmizin su anda
Amerika Birlesik Devletleri ve diinyada 6lim
nedeni olan buytk hastaliklarla ilgili sorulan
ele almasi ve hastalarigin daha iyi, daha uygun
maliyetli ve belki de daha iyi ¢c6zimler bulmast
gerektigine inamyorum. Bu yilzden benim
icin “kanser tedavisi” bir numarali secenek
olacaktir. Spesifik bolgeleri, spesifik hicreleri
tedavi ederek hastalara tedavi saglayacak
teknikler gelistirmek gerekiyor.

Aynca diyabet tedavisinin ¢6zilmemis ¢ok
sayida sorunu olduguna inanyorum. 2025
yilina kadar Amerikan nifusunun yaklasik %
25'inin seker hastaligindan muzdarip olmasin
bekliyoruz. Bu
gerekiyor. C6zim basit  bir
olmayabilir. Daha iyi ilaclar ve daha iyi dagitim
yontemleri bulmamiz gerekebilir. Bu yizden
once bu alanlann giglendirilmesi gerektigini
distndyorum.

soruna cevap vermemiz
enjeksiyon



