
rak h›zla azald›¤› dikkati çekiyor. Deri-
flimin düflme süresi, ilac›n metabolize
edilme, parçalanma ya da etki alan›n-
dan uzaklaflma gibi yollarla sisteme ya-
rars›z hale gelme h›z›na ba¤l›. ‹lac›n
kan plazmas›ndaki deriflimi, etkin dü-
zeyin alt›na düflebilir ya da toksik böl-
geye ç›kabilir. Etkin düzeyin alt›ndaki
ve toksik düzeydeki bölgeler bofla har-
canm›fl ilaç miktarlar›n› ifade eder. Ay-
r›ca, ilaç derifliminin etkin düzeyin alt›-
na düflmesi ya da toksik düzeyin üzeri-
ne ç›kmas› hastada istenmeyen yan et-
kilere neden olabilir.

‹laç, bir polimere ya da bir lipide (ya-
¤a) ba¤land›¤› ya da kapsül flekline ge-
tirildi¤inde, ilaç güvenli¤i ve ilac›n iste-
nilen etkinli¤i sa¤layabilme yetene¤i
büyük oranda art›r›labilir ve yeni teda-
viler mümkün olur. 

Kontrollu ilaç sal›m›n›n yararlar›
flunlar: 1) tedavi edici oranda ilaç düze-
yinin sürekli korunmas›, 2) sal›m›n be-
lirli bir hücre tipi ya da dokuya hedef-
lenebilmesi nedeniyle zararl› yan etkile-
rin azalt›lmas›, 3) gerek duyulan ilaç
miktar›n›n azalt›labilmesi, 

‹‹
laç al›m›nda s›kl›kla kullan›-
lan klasik yöntemler, tablet
yada kapsüllerin a¤›zdan al›-
m› ya da enjeksiyon fleklinde;-
ve bu yöntemler s›k ve tekrar-

lanan dozlarda ilaç al›m›n› gerektiriyor-
lar. Kandaki ilaç düzeyinin zamanla de-
¤iflimini gösteren grafik incelendi¤inde
ilaç al›m›n› takiben kandaki ilaç derifli-
minin bafllang›çta bir süre artt›¤›, daha
sonra çok k›sa bir süre için sabit kala-

4) önerilen ilaç rejimine hastan›n
uyumunu gelifltirecek flekilde dozaj mik-
tar›n›n azalt›labilmesi, 5) k›sa yar›lanma
ömrüne sahip ilaçlar (örne¤in proteinler
ve peptid ilaçlar) için ilaç yönetiminin
kolaylaflt›r›lmas›. Ancak, yine de bu tür
sistemler gelifltirilirken afla¤›daki nokta-
lar gözönünde bulundurulmal›d›r: ilac›
tafl›yan (salan) malzemelerin ya da bo-
zunma ürünlerinin toksisitesi ya da h›z-
l› ilaç sal›m› gibi di¤er güvenlik hususla-
r›, sistemin kendisinden ya da vücuda
yerlefliminden kaynaklanan rahats›zl›k,
ilaç tafl›y›c› malzemeler ya da üretim sü-
reci nedeniyle sistem maliyetinin art›fl›.

Son y›llarda kontrollu sal›m sistem-
lerinin büyük bir h›zla geliflimi, yaln›z-
ca sunduklar› avantajlara ba¤lanmama-
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‹laç al›m›n›n ard›ndan kandaki ilaç düzeyinin de¤iflimi.

Uzun zamand›r, vücudun belirli bölgelerine ilac›
b›rakabilen ya da uzun süreli ilaç sal›m h›z›n› kontrol
edebilen sal›m sistemlerinin düflü kurulmas›na karfl›n,
ancak son y›llarda bu tür sistemlerin gelifltirilebilmesi
mümkün oldu. K›sa zaman içerisinde bu yeni ilaç
sal›m sistemleri, kardiyoloji, oftalmoloji, endokrinoloji,
onkoloji ve immünoloji dahil olmak üzere t›bb›n
hemen her dal›nda etkili oldu.

KONTROLLU 

‹LAÇ SALIM› 
M e n e m fl e  G ü m ü fl d e r e l i o ¤ l u *

D i l e k  ‹ m r e n * *

KONTROLLU 

‹LAÇ SALIM› 



l›. Yeni bir ilac›n gelifltirilme-
si ve patentinin al›nmas› 10
y›ldan daha uzun süren arafl-
t›rma ve gelifltirme faaliyetle-
rini gerektirir. Bu nedenle,
ilaç firmalar› araflt›rmalar›n›,
yeni ilaç gelifltirmek yerine,
var olan ilaçlar›n kullan›m
ömrünü ve etkinli¤ini uzat-
maya yöneltirler. Bunun için
de kontrollu sal›m formulas-
yonlar› gelifltirmekteler. Bu
alanda üretilen ilk ticari
ürün, Spansules® olarak ad-
land›r›lm›flt›r. 1950’li y›llar›n
bafl›nda gelifltirilen bu ürün
oral yolla al›nan ilaçlar›n et-
ki süresini uzatmak için ta-
sarlanm›fl olup  çözünebilen
kaplama materyaline sahip
küçük kürelerden olufluyor.
Çeflitli kal›nl›klarda kapla-
malar kullan›larak ilac›n çö-
zünme süresi de¤ifltirilebili-
yor. Böyle formulasyonlar
“geciktirilmifl sal›m ürünle-
ri’’ olarak adland›r›l›yorlar.

‹laçlar›n polimer ya da li-
pid sistemlerinden sal›m›
için dört genel mekanizma
bulunuyor: 1) ilaçlar›n sis-
temden difüzyonu, 2) bir
kimyasal ya da enzimatik re-
aksiyonla sistemin bozunma-
s›n› takiben ilaç sal›m› ya da
ilaç molekülünün sistemden
kopmas›, 3) sistemin fliflmesi ya da oz-
moz yoluyla çözücü hareketlenmesi, 4)
fizyolojik bir gereksinime cevap olarak
ilaç sal›m›n›n gerçekleflmesi. Ayr›ca bu
mekanizmalar›n kombinasyonu da
mümkün. 

Difüzyon-kontrollu 
Sistemler

Rezervuar ya da zar-kontrollu olarak
adland›r›lan ilaç sal›m cihazlar›, ilac›n
ince bir polimerik zar (membran) ile
çevrelendi¤i bir çekirdek görünümün-
deler. ‹laç sal›m›, zardan difüzyonla
(yay›lma, s›zma) gerçekleflir. Bu tür sis-
temlerin çok say›da ticari ürünü piyasa-
da mevcut. Ocusert® ad›yla bilinen
ürün, glokom hastal›¤›n›n (körlü¤e ne-
den olan bir göz hastal›¤›) tedavisinde
kullan›lmak üzere pilokarpin isimli bir
ilac› salan rezervuar sistemden ibaret-

tir. Gözün alt bofllu¤una yer-
lefltirilerek kullan›lan Ocu-
sert, uzun süreli olarak sabit
h›zda pilokarpin salar. Ra-
him içerisine yerlefltirilen
Progestasert® ve kolun üst
k›sm›na yerlefltirilen Norp-
lant® isimli cihazlar da do-
¤um kontrol ilaçlar›n›n sal›-
m›n› gerçeklefltirirler. Norp-
lant® herbiri 20x2 mm bo-
yutundaki 6 adet silikon tüp-
ten oluflur. Bu tüplerin içeri-
sinde gebeli¤i önleyici levo-
norgestrel isimli bir hormon
bulunur. Sistem, 5 y›ldan da-
ha uzun bir sürede difüzyon
yoluyla hormonu salmakta
ve etkin bir biçimde kullan›l-
makta.

Rezervuar sistemler vü-
cut içerisine yerlefltirilerek
kullan›lmalar›n›n yan›s›ra,
deri üzerine yap›flt›r›larak
da baflar›l› bir flekilde kulla-
n›l›rlar. ‹kinci kullan›m
“transdermal (deri geçiflli)
sistem’’ olarak adland›r›l›r
ve bu tür cihazlarda, ilaç de-
ri boyunca sal›narak dola-
fl›m sistemine kar›fl›r.

Monolitik cihazlardaysa
ilaç, bir polimer kal›p içeri-
sinde da¤›t›lm›fl ya da çözül-
müfltür ve sal›m yine difüz-

yonla gerçekleflir. Transder-
mal sistemler, monolitik cihaz formun-
da da haz›rlanabilir.

Su Geçifl-kontrollu 
Sistemler

‹laç sal›m h›z›n›n suyun cihaz içeri-
sine girifli ile kontrol edildi¤i sistemler
“su geçifl-kontrollu sistemler’’ olarak
adland›r›l›r. Bu tür cihazlar, ozmotik
yada fliflebilen sistemler fleklinde tasar-
lanabilirler. Ozmotik cihazda, ilaç, la-
zerle aç›lm›fl bir delikten d›flar›ya pom-
palan›r. Sistemi çevreleyen yar›geçir-
gen zar suyun içeri girifline izin verir,
ancak ilac›n d›flar› ç›kmas›n› engeller.
Su, ilac›n yaratt›¤› ozmoz nedeniyle sis-
teme tafl›n›r ve sistem içerisindeki ha-
cim art›fl›n›n oluflturdu¤u bas›nç ilac›
d›flar› pompalar.

fiiflebilen cihazlardaysa ilaç, kuru
haldeyken cams› görünüme sahip, hid-

rofilik (suyu seven) bir polimer içeri-
sinde da¤›t›l›r. Cams› kal›ptan ilaç mo-
leküllerinin difüzyonu son derece ya-
vafl oldu¤u için sal›m gerçekleflmez.
Ancak, böyle bir sistem sulu ortama
yerlefltirildi¤inde, su matrisi fliflirir ve
böylelikle ilaç kolayl›kla polimerden
d›flar› sal›n›r.

fiu ana kadar piyasaya sürülmüfl iki
tip ozmotik cihaz mevcuttur. Bunlar-
dan ilki Osmet® olarak bilinen, yakla-
fl›k 2.5 cm uzunlu¤unda ve 0.6 cm ça-
p›nda bir kapsül fleklinde olup, hayvan
dokusuna yerlefltirilerek, seçilen bir
ilac› kontrollu h›zlarda salar. Oros®
olarak adland›r›lan ikinci tip cihaz ise
a¤›zdan kullan›mlar için düflünülmüfl.
Cihaz, ilac› bir tablet içerisine s›k›flt›-
r›p, yar›geçirgen bir zarla kaplayarak
ve lazerle bir ç›k›fl deli¤i açarak haz›r-
lanm›fl.

Çok say›da fliflebilen sistem gelifltiril-
mesine karfl›n, yaln›zca Geomatrix®
ad›yla bilinen ürün piyasaya sürülmüfl
bulunuyor. Bu cihazda ilaç,  fliflebilen
bir polimerde da¤›t›lm›fl ve tablet hali-
ne s›k›flt›r›lm›fl durumda. Cihaz›n iki
kenar›ysa suyu-geçirmeyen bir polimer-
le kaplanm›fl bulunuyor. Bu kaplama,
matrisin fliflmesini azaltarak sal›m h›z›-
n› düzenliyor.

Kimyasal-kontrollu 
Sistemler

Kimyasal-kontrollu ilaç sal›m sistem-
lerinin bir türünde; ilaç, polimer zinci-
rine kovalent yolla ba¤lanm›flt›r. Bu ci-
haz, deri alt›na yerlefltirilerek ya da da-
mar içine enjeksiyonla vücudun belirli
bölgesine hedeflenerek kullan›l›r. ‹laç
sal›m›, kovalent ba¤lar›n kimyasal ya
da enzimatik yolla kopmas› sonucu
gerçekleflir. ‹laçlar›n suda çözünebilen
polimerlere kimyasal olarak ba¤lanma-
s›, ilaçlara “dokuya hedefleme’’ ve ‘“ba-
¤›fl›kl›k eksikli¤inin azalt›lmas›’’  gibi
yeni özellikler sa¤lar. Örne¤in, adeno-
zin deaminaz (ADA) ve asparajinaz gibi
yüksek molekül a¤›rl›kl› proteinler po-
li(etilen glikol)’e ba¤lanarak hem biyo-
lojik yar› ömürleri uzat›lm›fl, hem de
ba¤›fl›kl›k eksiklikleri azalt›lm›flt›r. Bu
cihazlar akut lösemi ve ADA eksikli¤i
ile ilgili ba¤›fl›kl›k sistemi hastal›klar›
için yeni tedaviler sunar. Polimerik ilaç
konjugatlar›n›n herhangi bir hastal›kl›
dokuya (örne¤in tümör) hedeflendi¤i
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Çeflitli ilaç tafl›y›c› sistemler
(küçük noktalar ilac›, oklar
ise ilac›n sal›m yönünü gös-

termektedir)

‹lac›n polimer zardan difüz-
lendi¤i rezervuar sistem.

‹lac›n polimer içerisinde
da¤›t›ld›¤› ya da çözündü¤ü

matris sistem.

Lazerle aç›lm›fl bir delikten
ilac›n d›flar› verildi¤i ozmotik

sistem.

Polimer ilaç konjugatlar›
(e¤ri, polimer zincirini; 

D, ilac›; T ise vücut içerisin-
deki hedefi gösterir)



uygulamalarda, ilaçlar böbrek taraf›n-
dan parçalan›p yok edilebilen suda çö-
zünebilir, biyouyumlu polimerlere kim-
yasal olarak ba¤lan›r ve hedefe ulafl›ld›-
¤›nda zincirden kopar. Bu yaklafl›m
çok say›da kanser kemoterapisinde kul-
lan›lm›fl bulunuyor ve “pasif hedefle-
me’’ olarak adland›r›l›yor. ‹laçlar›n be-
lirli dokulara aktif olarak hedeflenmesi,
polimerik ilaç konjugat›n›n dokudaki
hücre-yüzey almaçlar› taraf›ndan tan›-
nacak bir molekülle (antikor, karbon-
hidrat gibi) birlefltirilmesiyle sa¤lan›r.
Klinik çal›flmalar› sürdürülen bu yakla-
fl›m›n zorlu¤u, spesifik hedefleme mo-
leküllerinin bulunmas›nda. 

Vücut içerisinde bozunarak zarar-
s›z, küçük moleküllere dönüflebilen po-
limerlerin tafl›y›c› olarak kullan›ld›¤›
‘’biyobozunan sistemler’’, rezervuar ya
da monolitik sistemlere benzer olarak
tasarlanabilirler; en büyük fark ilac›
çevreleyen zar›n ya da ilac›n da¤›ld›¤›
kal›b›n biyobozunur olmas›d›r. Bu tür
sistemlerde polimer bozundukça sal›m
gerçekleflir, ya da sal›m bittikten sonra
polimer bozunarak vücuttan uzaklafl›r.
Biyobozunur sistemlerin en önemli
avantaj›, uygulama sonras› vücuttan
uzaklaflt›r›lmalar› için cerrahi bir mü-
dahalenin gerekli olmay›fl›. 

‹lac›n biyobozunur polimer zarla
çevrildi¤i sistemler gebeli¤i önleyici
hormonlar›n sal›m›nda kullan›lmakta.
Capronor olarak bilinen en geliflmifl ci-
haz, biyobozunur poli(e-kaprolakton)
kapsül içerisinde levonorgestrel kont-
raseptik (gebelik önleyici) steroidini
içeriyor. Cihaz, sabit h›zlarda 1 y›l sü-
reyle levonorgestrel sal›m›n› sa¤lamak
için tasarlanm›fl bulunuyor ve 3 y›lda
tamamiyle bozunuyor. 

‹lac›n biyobozunur matris içerisinde
da¤›t›ld›¤› sistemlerde, tafl›y›c› olarak
poli(orto ester)ler ve polianhidritler
kullan›l›yor. Polianhidrit matrisler,
“carmustine” (BCNU) gibi beyin kanse-
rini tedavi edici kemoterapik ilaçlar›n

bölgesel sal›m› için kullan›lm›fl
bulunuyor. Uygulama s›ras›nda
cerrah mümkün oldu¤unca tü-
mörü al›yor ve tümör bölgesine 8
adet küçük polimer-ilaç sistemi
yerlefltiriyor. ‹laç, kalan tümör
hücrelerini öldürmek için 1 ay
boyunca polimerden sal›n›yor.
‹laç lokal olarak uyguland›¤›n-
dan, kemoterapiden kaynaklanan yan
etkiler en düflük düzeyde tutulmufl
oluyor. Klinik denemeler, 2 y›l sonun-
da bu yolla tedavi edilen hastalar›n %
31’inin, edilmeyenlerin ise % 6’s›n›n ya-
flad›¤›n› göstermifl bulunuyor. Bu teda-
vinin, beyin kanserinde kullan›m› FDA
(ABD G›da ve ‹laç Dairesi) taraf›ndan
1996 y›l›nda onaylanm›flt›r.

Poli(orto ester) sistemler de kanser
kemoterapisi ve do¤um kontrolu amaç-
l› olarak denenmifltir ve ürünler piyasa-
ya sunulmak üzere gelifltirilmektedir.

Ayarlanabilen 
Sistemler

Ayarlanm›fl sistemler, d›flar›dan
ayarlanan ve kendi kendine-ayarlanabi-
len sistemler olmak üzere iki gruba ay-
r›l›rlar. Mekanik pompalar d›flar›dan
ayarlanan sistemlerin en geliflmifl olan-
lar›d›r. Bu pompalar rezervuar bir sis-
temden (depodan) bir sonda yard›m›yla
ilac› vücuda da¤›t›rlar. Pompalar vücut
d›fl›nda tafl›nabilir ya da vücudun uy-
gun bir bölgesine yerlefltirilebilir. fie-
ker hastalar›nda, kandaki glukoz sevi-
yesine göre insülin sal›m›n› kontrol
eden sistemler en önemli uygulamad›r.
D›flar›dan ayarlama, manyetik alan ya
da ultrason ile de yap›labilir. Polimer
matris içerisine ilac›n yan›s›ra küçük
manyetik küreler yerlefltirilerek haz›r-
lanan sisteme d›flar›dan manyetik alan
uyguland›¤›nda ilaç difüzyonla sal›n›r.
Ultrason, biyobozunabilir polimerlere
uygulanm›fl, bozunma h›z›n›n ve ilaç
sal›m›n›n belirgin bir biçimde artt›¤›
görülmüfltür.

Kendi kendine-ayarlanabilen sistem-
lerse “substrat-duyarl›’’ ya da “çevre-
duyarl›’’ olarak tasarlanabilirler. Subst-
rat-duyarl› sistemler, belirli bir d›fl mo-
leküle karfl› cevap olarak bir ilac›n sal›-
m›n› bafllatabilen sal›m sistemleridir.
Bu sistemin bir örne¤i uyuflturucu ba-
¤›ml›l›¤›n›n tedavisi için gelifltirilmifltir
ve normalde ilaç salmayan, ancak mor-

fine maruz kald›¤›nda bir narkotik ajan
olan naltrexone’u salan, vücuda yerlefl-
tirilebilen bir sistemdir.

Çevre-duyarl› sistemler, s›cakl›k, pH
gibi d›fl ortam koflullar› de¤ifltirildi¤in-
de cevap olarak ilaç sal›m›n› gerçeklefl-
tirirler. Sistem tasar›m› “ak›ll› polimer-
ler’’ olarak adland›r›lan polimerlerin
kullan›m›n› gerektirir. Poli(N-izopropil
akrilamid) bazl› s›cakl›k-duyarl› poli-
merler sentezlenerek ilaç sal›m sistem-
lerindeki kullan›labilirlikleri araflt›r›l-
m›fl bulunuyor. S›cakl›¤›n tersinir ola-
rak de¤ifltirilmesiyle sal›m h›zlar›n›n
ayarlanabilece¤i gösterilmifl durumda.
pH-duyarl› polimerlerse mide için za-
rarl› ilaçlar›n ba¤›rsakta sal›nmas› ama-
c›yla kullan›lmakta. Mide pH’›nda
(pH<2.0) büzüflen jeller, ba¤›rsaklarda
(pH>7.0) fliflerek ilac› salarlar. Bunun
tersi bir uygulamadaysa, düflük pH’da
fliflebilen polimerlerden kötü tatl› ilaçla-
r›n sal›m› gerçeklefltirilmifl bulunuyor.
A¤z›n nötral pH’›nda (pH=7.0) polimer
düflük fliflme derecesine sahiptir ve içe-
risindeki ilaç sal›nmaz. Midenin asidik
ortam›nda pH düfler ve ilaç sal›n›r.

‹laç Sal›m Yollar›
Bilim adamlar› ilaçlar›n vücudun be-

lirli bölgelerine sal›m› konusunda da
araflt›rmalar yap›yorlar.

Transdermal yolla sal›m: Deri ço¤u
ilaçlar için geçirgen de¤ildir. Ancak kü-
çük lipofilik  (ya¤ dostu) ilaçlar düflük
h›zlarda deriden geçebilirler. Transder-
mal uygulama, özellikle a¤›z yoluyla
al›nd›¤›nda karaci¤er taraf›ndan yok
edilen ilaçlar›n sal›m›na olanak sa¤lar.
Sigara ba¤›ml›l›¤›n›n tedavisinde kulla-
n›lan nikotin salan transdermal sistem-
lerin 12 haftal›k kullan›m süresi sonun-
da kiflilerin sigaray› b›rakmas›nda etki-
li oldu¤u görülmüfltür. Transdermal
ilaç tafl›ma sistemleri, tedavi etkisinin
fazla oluflu, güvenlik ve hastalar›n uyu-
mu aç›s›ndan di¤er sistemlere göre
avantajl›. Bu yüzden kontrollu ilaç sa-
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Ocusert’in flematik görünümü.

Oros’un flematik görünümü.



l›m sistemleri ile ilgili piyasaya sürülen
ilaçlar›n ço¤u transdermal ilaç tafl›ma
sistemleri. 

Oral yolla sal›m: Küçük molekülle-
rin oral yolla verilmesi, ilaç sal›m› için
en s›k kullan›lan yöntem. Mide pH’›nda
çözünmeyen, ancak ince ba¤›rsa¤›n da-
ha yüksek pH’›nda çözünen emülsiyon-
lar, süspansiyonlar ya da kaplamalar gi-
bi ilaç katk› kompleksleri gelifltirilmifl
bulunuyor. Ancak, protein ve peptid
ilaçlar gibi büyük moleküllü yap›lar›n
a¤›z yoluyla sal›m› henüz çözülememifl
bir problem. Bu tür ilaçlar genelde en-
jeksiyon fleklinde kullan›l›rlar. A¤›zdan
kullan›m›n daha cazip ve uygun bir yol
olaca¤›n›n bilinmesine karfl›n çeflitli
güçlükler söz konusu. En önemli so-
run, proteinlerin midedeki gastrik en-
zimler ve ince ba¤›rsaktaki pankreatik
enzimler taraf›ndan sindirilmesi. Uy-
gun çözümse, ilaçlar›n mide ve ince ba-
¤›rsaktaki sindirimini engelleyecek ve
sindirim enzimlerinin çok az oldu¤u
kal›n ba¤›rsakta (kolon) sal›m›n› sa¤la-
yacak tafl›y›c› sistemlerin gelifltirilmesi.
Bu tür tafl›y›c› sistemlerin yaln›zca pH-
duyarl› hidrojellerden haz›rlanmas› ye-
terli de¤il; çünkü ince ve kal›n ba¤›rsa-
¤›n pH’lar› yaklafl›k ayn› (ince ba¤›rsak
pH’›=4.8-8.2, kal›n ba¤›rsak pH’›=7-8).
Önerilen yöntem, yaln›zca kal›n ba¤›r-
sakta mevcut mikrobiyal enzimler yar-
d›m›yla parçalanarak ilac› salacak poli-
merik tafl›y›c›lar›n haz›rlanmas›. Bu çö-
züm, yaln›zca protein ve peptid ilaçlar
için de¤il, ülseratif kolit gibi kal›n ba-
¤›rsak hastal›klar›n›n tedavisinde kulla-
n›lan düflük molekül a¤›rl›kl› ilaçlar›n
sal›m› için de yararl› ve “kolon-spesifik
ilaç sal›m›’’ olarak adland›r›l›yor. Baflta
dekstran olmak üzere çeflitli do¤al po-
limerler ve baz› sentetik polimerlerle
haz›rlanan bu tür sistemlerin kullan›la-
bilirli¤i halen araflt›r›l›yor. 

Ayr›ca, etkin ilaç sal›m› için ilac›n
mide-ba¤›rsak sisteminde kal›fl süresini
uzatmak üzere ba¤›rsak mukozas›na
yap›flmas›n› sa¤layacak ‘’yap›flt›r›c› po-
limerlerin’’ kullan›ld›¤› sistemler de ge-
lifltirilmekte.

Akci¤erlere sal›m: Ast›m gibi solu-
numla ilgili hastal›klar›n tedavisinde
akci¤ere yerel sal›m gerçeklefltirilmek-
te. Akci¤erlerin alveol içeren k›sm›, ge-
nifl yüzey alan›, ince doku tabakas› ve
s›n›rl› miktarda proteolitik (protein par-
çalay›c›) enzim içermesi gibi avantajlar›
nedeniyle ilaç sal›m› için son derece uy-

gun bir bölge. Günümüzde kullan›lan
akci¤er sal›m sistemlerinin ço¤u ilac›
s›v› formda salar ve çevresel aç›dan teh-
likeli kloroflorokarbon (CFC) tafl›y›c›-
larla birlikte kullan›l›r. Ayr›ca, tekrarla-
nabilir flekilde ve etkili sal›m sa¤laya-
mazlar. Genelde ilac›n % 10’undan az›
akci¤ere ulafl›r ve ilaçlar›n birkaç saat-
te bir al›nmas› gereklidir. Bu problem-
leri çözmeye yönelik olarak gelifltirilen
yeni ilaç sal›m sistemleri CFC tafl›y›c›-
lar içermez ve önceden programlanm›fl
nefes alma h›z ve hacim de¤erine uy-
gun olarak s›v› ilaç formulasyonlar›n›
çok küçük deliklerden (2.5 mikron ça-
p›nda) kontrollu biçimde salarlar. 

Di¤er yollardan sal›m: Gebelikten
korunma için vajinal yolla ilaç salan sis-
temler gelifltirilmifl. Genelde bu sistem-
ler 6 ay kullan›l›r ve 1 haftal›k dönem-
lerle ç›kart›l›r. Son y›llarda vajinaya do-
lays›z olarak antikor salan polimerik
sal›m cihazlar› tasarlanm›fl ve bu cihaz-
lar hamileli¤in yan›s›ra, cinsel yolla ile-
tilen hastal›klara karfl› da koruma sa¤-
lam›fl bulunuyor. 

Göz de sürekli sal›m için uygun bir
bölgedir. Bunun bir örne¤i, glokom te-
davisi için 1 hafta süreyle yavafl bir fle-
kilde pilocarpine adl› ilac› salan etilen-

vinil asetat kopolimerinden oluflan Ocu-
sert® isimli kontrollu sal›m cihaz›.

Burun, büyük moleküllerin sal›m›
için önemli. Biyoadeziv kitosan mikro-
küreler kullan›larak çeflitli ilaçlar›n bu-
runda kal›fl süreleri uzat›lm›fl. Buna ek
olarak pozitif yüklü kitosan, burun epi-
tel hücreleriyle etkileflip burun muko-
zas›ndaki s›k› ba¤lar› geçici bir süre
için zay›flatarak ilaç geçirgenli¤ini ar-
t›rm›fl bulunuyor. Bu yaklafl›m insülin
sal›m› için klinik deneme sürecinde.

Beyine ilaç sal›m›, s›k› ba¤lant›larla
bir araya gelen endotel hücrelerin olufl-
turdu¤u “kan beyin bariyeri’’ nedeniy-
le oldukça zor. Bu bariyeri geçebilen
birkaç peptid ve besin d›fl›nda yaln›zca
düflük molekül a¤›rl›kl›, ya¤da çözüne-
bilen ilaçlar›n sal›m› gerçekleflebilir. 

Kontrollu ‹laç Sal›m 
Teknolojisinin Gelece¤i

‹laç sal›m› disiplinleraras› bir alan.
Malzeme bilimcileri, mühendisler, biyo-
loglar ve eczac›lar konuyla ilgili kav-
ramlar› gelifltirip, bunlar› klinik uygula-
maya dönüfltürmekteler. Önümüzdeki
10 ila 20 y›l içerisinde bu makale kap-
sam›nda tart›fl›lan yeni ilaç sistemleri-
nin klinik olarak uygulanmas› konusu-
na h›z verilecektir.

‹mmünoloji ve insan genomuyla ilgi-
li ilerlemeler, belirli bölgelere ilaç sal›-
m›n› gerçeklefltirebilecek hedefleme
moleküllerinin türlerini ayd›nlatacak.
Bileflim kimyas›ndaki ilerlemeler yeni
biyomateryallerin gelifltirilmesinde kul-
lan›lacak. Mikroelektronik ve nanotek-
nolojideki ilerlemeler, kan dolafl›m›na
kar›fl›p kimyasal ve fiziksel ifllevleri ger-
çeklefltirecek çok küçük robotlar›n ya-
p›lmas›n› sa¤layacak. Ba¤›rsak, akci¤er
ve deri gibi vücudun farkl› girifllerin-
den iletim mekanizmalar›n›n anlafl›lma-
s›, yeni ilaç sal›m stratejilerinin geliflti-
rilmesine olanak tan›yacak. 

* Prof Dr. Hacettepe Üniv., Kimya Mühendisli¤i
ve Biyomühendislik Anabilim Dallar›
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Ozmotik pompa ve bileflen-
leri.

Çeflitli transdermal ilaç sal›m sistemlerinin 
kesit yap›lar›.
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