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OZET

VINKRISTIN SULFATIN KONTROLLU SALIMINDA KULLANILMAK UZERE
BIYOUYUMLU TASIYICI IMPLANTIN HAZIRLANMASI

BALCI, Sule
Kirikkale Universitesi
Fen Bilimleri Enstittisii
Biyoloji Anabilim Dal1, Yiiksek Lisans Tezi
Danisman: Prof. Dr. Sema CETIN
Haziran 2016, 72 sayfa

Bu c¢alismanin amaci; canli sistemlere nakledilerek organ ve/veya dokularin
fonksiyonlarim1  kismen veya tamamen {stlenmek {izere tasarlanmig olan
biyomateryal poli (HEMA-MMA) ile l6semi tedavisinde kullanilan ilaglarin etken
maddesi vinkristin siilfat birlestirilerek kontrollii ilag salim sisteminde salim
profilinin  ¢ikartilmasi  hedeflenmistir. ~ Biyomateryaller, UV  baslaticili
fotopolimerizasyon yontemi ile silindir seklinde hazirlandi. Yapilan karakterizasyon
calismalarinda en iyi sonuglar, HEMA: MMA monomerlerinin 1.00: 1.00 (v/v)
oranminda tespit edildi. Ila¢ saliminda tasiyici implant pHEMA ve p(HEMA-
MMA)’nin yapilarina PEO ve serum albiimin eklenerek biyouyumluluklar artirildi.
Hazirlanan kopolimerlerin karakterizasyonu i¢in FTIR, SEM, DSC, temas ag¢1
degerlendirmeleri yapildi. Giintimiizde tedavi edici oranda ilag dozunu azaltma,
dozlama araligini uzatma, salimin hedeflenen hiicre tipi ya da dokuya
uygulanabilmesi amaciyla yan ve zarar veren etkilerinden arindirma gibi avantajlari
sebebiyle kontrollii ila¢g salim sistemleri ile hastanin maksimum diizeyde konforunu

saglamak hedef alinmistir.

Anahtar Kelimeler: Biyomateryal, pf(HEMA-MMA), Kontrollii Salim,
Vinkristin Siilfat, Losemi



ABSTRACT

PREPARATION OF BIOCOMPATIBLE CARRIER IMPLANT TO BE USED
IN THE CONTROLLED RELEASE OF VINCRISTINE SULPHATE

BALCI, Sule
Kirikkale Universitesi
Graduate School of Nature and Applied Sciences
Department of Biology, MSc. Thesis
Supervisor: Prof. Dr. Sema CETIN
June 2016, 72 Pages

The purpose of this study is viewed to obtain the release profile of the controlled-
release system Vincristine sulphate that is an active ingredients of drugs used to
leukemia disease with poly (HEMA-MMA) as a biomaterial that transplants of the
living systems and/or tissue function fully or partly designed to assume.
Biomaterials was prepared with UV starter photopolymerization method in the
cylinderical form. The best results were detected at a rate of 1.00: 1.00 (v/v) of
HEMA:MMA monomer in the characterization studies which is done. By adding
PEO and serum albiimin to the structures of pHEMA and P(HEMA-MMA) that is
the carrier implant in drug release was improved the biocompatibility. FTIR, SEM,
DSC, contact angle studies were done for the characterization of co-polymers
prepared. Nowadays, it has been targeted to ensure the patient's maximum
comfort.with the controlled drug release system in order to dose reduction in the
therapeutic ratio, lengthening the dosing interval, can be targeted of release to a

particular cell type or tissue, cleansing from harmful side effects.

Key Words: Biomaterial, pf(HEMA-MMA), Controlled release,

Vincristine Sulphate, Leukemia
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1.GIRIS

Cagimizda teknolojinin hizla gelismesi, ¢esitli endiistrilerde yeni tiretim modellerinin
ortaya c¢ikmasma neden olmustur. Bu gelismelerin ila¢ endiistrisindeki baslica
yansimalarindan biri, kontrollii ilag salim sistemleridir. Alisilagelmis ilag alim
sekillerinin ortaya ¢ikardigi bazi sorunlar1 ¢oziimlemek ve yetersizlikleri gidermek
amaciyla yapilan arastirmalarin {irinii olan bu sistemler, yaklasik 10-15 yillik bir
geemise sahiptir. Bugiine kadar bircok {liretim patenti alinmis olmasina karsin
kontrollii ilag salim konusunda c¢alismalar heniiz gelisme siirecini bile tamamlamis
degildir ve ila¢ teknolojisiyle ilgili ileriye yonelik bir¢ok beklentiye yanit verebilecek
potansiyele sahiptir. Yeni biyolojik etkilere sahip ilaglarin sentezi veya kesfedilmesi
uzun yillar ilagla ilgili aragtirmalarin odak noktast olmustur. Bu ¢ok alan énemini
korumaya devam etmesine karsin, dikkatler daha ¢ok bu ilaglarin verilis sekline
yonelmistir. Ilacin verilis seklini degistirmek i¢in kullanilan materyallerin basinda,

polimerler gelmektedir.

Polimerler, ¢ok sayida atomlarin kimyasal baglarla olusturdugu uzun zicirli, yiiksek
molekiil agirlikli, dogal ve yapay 6zellik gosteren bilesiklerdir. Yapay polimerler
genellikle, ¢ok sayida tekrarlanan, ‘mer’ veya ‘monomer’ denilen basit birimlerden
olusur. Seliiloz, nisasta, agaroz, jelatin, kollajen, dogal kauguk, vb. gibi dogal
polimerlerin bazilari, yapay polimerlerde goriildiigti gibi, gelisigilizel tekrar edilen
birimlerden olusur. Dogal polimerlerin bir kismu farkli yapidaki birimlerin bir araya
gelmesiyle olustugu polimerlerdir. ‘Biyopolimerler’ olarak adlandirilan yasam
alanindaki bir¢ok faaliyetlerin devam ettirilebilmesinde rol alan proteinler, niikleik
asitler ve enzimler dogal polimerlere 6rnek verilebilir. Organik polimerlerin yapisal
sekli karbon atomu basta olmak tizere hidrojen, oksijen, azot ve halojen atomlarini

bulundurur.

Polimerler yapilarina gore smiflandirilip, ¢esitli gruplar altinda adlandirilabilirler.
Eger polimer, tek bir monomer biriminin tekrarlanmasi ile olusuyorsa “homopolimer’
eger iki monomerin karisimindan olusuyorsa ‘kopolimer’ adini alir. Kopolimerler,

(a) ardisik; (b) blok; (c) gelisigiizel ve (d) graft olarak incelenebilirler.



(a) Ardisik: (b) Blok

-A-B-A-B-A- -A-B-B-B-A-

(c) Gelisigiizel: (d) Graft

-A-A-B-A-B- -A-A-A-A-A-
B B
B B

Hem homopolimerler, hem de kopolimerler, asagida 6rneklendirildigi gibi; (a)

dogrusal; (b) dallanmis veya (c) ¢apraz bagli olabilir.

(a) Dogrusal: FA-A-A-A-A-

(b) Dallanmus: -A-A-A-A-A-
A A

(¢) Capraz bagli: -A-A-A-A-A-
B B
-A-A-A-A-A-

Polimerler, sentez metotlarina gore de kategorize edilebilirler. Ornegin, ester
olusumu gibi bir kondenzasyon reaksiyonu ile sentezlenen polimerler ‘kondenzasyon
polimerleri’ olarak isimlendirilir. Eger, sentez reaksiyonu bir ¢ift bagin ac¢ilmasi ile
yada monomerlerin birbirine zincirin halkalar1 gibi katilmasiyla meydana geliyor ise

bu polimerler ‘zincir’ veya ‘katilma’ polimerleridir.

Polimerler 1s1 karsisinda gosterdikleri davranisa gore iki grupta incelenirler. Bunlar
termoplastikler ve termosetlerdir. Termoplastikler 1s1 ve basing altinda yumusarlar ve
farkli formlarda sekillendirilebilirler. Bunlar dogrusal veya dallanmig yapida olup
tekrar tekrar eritilip sekillendirilebilirler. Ayrica uygun ¢oziictiler ile ‘¢oziicti dokiim’

gibi yontemler kullanilarak ¢oziiciler membran sekline donustiiriilebilirler.



Termosetler ise ¢apraz bagli, ¢oziinmez ve erimez polimerler olup bir defa

sekillendikten sonra tekrar ¢6zmek veya eritmekle sekillendirilemezler.

Polimerler fiziksel durumlarma gore de kategorize edilebilirler. Ornegin ‘amorf’,
‘kristalin® ve ‘yart kristalin’ polimerlerden bahsedilebilir. Amorf polimerlerde
polimer zincirleri, gelisigiizel sekilde birbirine baglanmistir. Kristalin polimer yapida
ise polimer zincirlerinin tamami belli bir diizenle olusmus veya kristallenmis
yapidadirlar. Yar1 kristalin polimerde ise polimer yapinin bazi béliimleri kristalin,

diger bolumleri amorf yapida olabilir[1].

Bu 6zellikleri dogrultusunda polimerler kullanim alanlarindan biri olan biyomalzeme
bilimi, giiniimiizde biiyiik ilerlemelerin kaydedildigi bir alandir ve biyolojik
sistemlerle uyum saglayabilecek yeni malzemelerin gelistirilmesinde biiylik rol
oynamaktadir. Biyomalzemeler, insan viicudundaki canli dokularin iglevlerini yerine
getirmektedir[2]. Giin gegtikce Onemi artan biyomateryallerin kullanimi, ¢ok eski
zamanlara dayanmaktadir. Biyomateryallere en giizel kanitlar misir mumyalarinda
bulunan yapay goz, burun ve dislerdir. Dis hekimliginde altinin kullanimi, bakir ve
bronz kemik implantlarin kullanimi, 2000 y1l 6ncesine kadar uzanmaktadir. Bakir
iyonunun viicudu zehirleyici etkisinden dolayr daha uygun malzeme
bulunamadigindan, 19. yiizyil ortalarina kadar bu implantlarin kullanimi stirmiistiir.
19. yiizy1l ortalarindan itibaren ise implantlarin viicut icerisinde kullanimina y6nelik
ciddi boyuttaki caligmalar1 yapilmis ve 1880 de fildisli protezler viicuda

yerlestirilmistir. [lk metal protez vitalyum alasimimdan meydana gelmistir.

Son zamanlarda biyomateryallerin gelistirilmesi i¢in yapilan calismalar, ilag
sektoriinde aktif olarak kullanilan kontrollii salim sistemine yoneliktir. ilag
sektoriinde kontrollii salimin tercih edilme sebeplerinden en Onemlisi, ilaci
biraktiktan sonra kolaylikla viicutta emilebilmeleri ve viicuttan hizli bir sekilde
atilabilmeleridir[3]. Ayrica viicutta fazla doz alimindan kaynaklanan ilacin yan
etkileri azaltilirken, ilaci etken bolgeye tasiyip teropotik etkinin arttirilmasit da

kontrollii salim sisteminin avantajlarindandir[4, 5].



Kontrollii ilag salim sistemleri, tasidiklari ilaci hedefe istenilen hiz ve siirede
ulastiran etkili bir tekniktir[6]. Ila¢ miktarinin tedavi edici diizeyde korunmasi,
salimin hedeflenen hiicre tipi ve dokuya ulasabilmesi, zarar veren etkilerin
azaltilmasi, tedavi siiresince istenilen diizeydeki ilag miktarinin ayarlanabilmesi gibi
avantajlar nedeniyle kontrollii ilag salim sistemleri tizerinde ¢aligsmalar halen devam
etmektedir [7]. Kontrolli salimda kullanilan iki ana bilesen vardir. Bunlar; aktif
madde ve polimerik destek maddedir. Destek madde aktif maddenin salimini

diizenler niteliktedir.

Kontrollii salim sistemlerinde genellikle {i¢ boyutlu, ag yapili ve c¢apraz bagl,
“’hidrojel”” denen polimerler kullanilir[8]. Biyomedikal alanda kontrollii ilag salim
sistemlerinde kullanilan hidrojeller, dogal dokulara benzeyen esnek yapilari, yiiksek
su igerikleri ve viicut sivilarina karst az yada ¢ok gecirgen olmalari nedeniyle
biyomedikal uygulamalarda tercih edilmektedir[7]. Hidrojeller pH, sicaklik, iyonik
siddet ve radyasyon gibi dis uyaricilara karsi cevap olarak sisme davranisi

gelistirerek, mekanik 6zelliklerini degistirebilme yetenegine sahiptirler [9,10].

Kontrollii salim ¢alismalarinda kullanilan hidrojellerden sentetik polimer olan
polihidroksietilmetakrilat (pHEMA), kimyasal ve biyolojik par¢alanmalara direncli,
antibakteriyel ve biyolojik uyumu yiiksek olan bir materyaldir. Kdkeni akrilat olan
diger sentetik polimer ise destek materyali olan metilmetakrilat (MMA) tir. HEMA
ve MMA polimerlerinden sentezlenen biyomateryaller yiizey ozellikleri,
gozenekliligi ve suya karsi ilgi derecesi bakimindan farklilik gostereceginden pek

cok kullanim alan1 bulmaktadir.

Calismamizda olusturulan vinkristin stilfat tasiyict model polimerik sistemin,
biyomedikal ve biyoteknolojik alanda kontrollii salim sisteminde biyouyumluluk
calismalarinin gerceklestirilmesi amaglanmistir. Bu amag¢ dogrultusunda, HEMA ve
MMA’nin polimerizasyonu, UV-15181 fotopolimerizasyon yontemi
gerceklestirilmistir. Kontrollii ilag salim sisteminde tasiyict implant olarak
sentezlenen pHEMA ve p(HEMA-MMA) polimerleri FTIR, SEM, ylizey temas agist
Oletim sistemi, termal analiz (DSC) ve biyouyumluluk testleri gibi yontemler

kullanilarak kopolimerin biyouyumluluk 6zellikleri incelenmistir. Ila¢ sisteminin



biyouyumlulugunu ve salim sisteminde hedeflenen etkin  dozlamay1
gerceklestirebilmek amaci ile farkli miktarlarda insan serum albumini ve polietilen
oksit (PEO) yapiya eklenmistir. pHEMA ve p(HEMA-MMA) yapilarinin kan
uyumlulugu, plazma proteinleri adsorpsiyonu ve platelet adhezyonu incelenmis ve
tastyict destek materyaline farkli oranlarda yiiklenen vinkristin siilfatin salim

calismalar profili belirlenmistir.

1.1. Biyomateryallerin Smiflandirilmasi

Biyomalzemeler; metaller ve metal alasimlari, biyopolimerler, kompozitler,

biyoseramikler ve dogal malzemeler olmak tizere bes gruba ayrilmaktadir.

1.1.1. Metaller ve Metal Alasimlar

Kristal yapilar1 ve sahip olduklari kuvvetli metalik baglar nedeniyle biyomalzeme
alaninda biiyiik 6neme sahiptirler. Metallerin biyomalzeme alaninda 6nemi, teshis ve
tedavi amacli aygitlarin metalik aksamlarini olusturmalarindan ileri gelmektedir.
Gilintimiizde biyomalzeme tiretiminde en ¢ok kullanilan metaller ve metal alasimlar;
demir, bakir, kobalt, nikel, titanyum, diisiik karbonlu paslanmaz c¢elik, altin, kobalt-
krom alagimlar1 ve titanyum-aliinimyum-vanadyum alasimlari olup doku ile uyum
gostermektedir. Metallerin olumsuz yonii ise korozyona ugramalari, dokulara gére
cok sert olmalari, yiiksek yogunluklar1 ve allerjik doku reaksiyonuna neden

olmalandir.[11, 12].

1.1.2. Biyopolimerler

Biyopolimerler, diisiik dayanim erime sicakliklar1 ve zayif elektrik iletkenlikleri ile
tanimlanir[13]. Esnek yapida olmayan diger biyomateryallere kiyasla
biyopolimerlerin biyomalzeme olarak se¢ilme sebebi; viicudun biiyiik boliimiiniin su

olmasi ve dokularin esnek yapisidir. Biyopolimerlerin yogunluklarinin dokularinkine



yakinlig1 sayesinde degisik bilesimlerde ve sekillerde hazirlanabilmeleri de
biyopolimerlerin kullanim sahasini genisletmektedir [11,12]. Biyopolimerlerin; ilag
kapsiilasyon, viicutta tasinim ve kontrollii salinmasi gibi islemlerde kullanilmasinin
nedeni, ilact tasiyip biraktiktan sonra kolaylikla viicutta absorbe edilmeleri ve

viicuttan hizl bir sekilde atilabilmeleridir [3].

Biyopolimerler dogal ve sentetik olmak tizere iki tiptir: 1.Dogal Polimerler: Dogal
polimerler biyopargalanir 6zelliktedir[14], biyouyumludur, kolayca metabolize
olur[15], dayanikliliklar1 ve boyutlart kontrol edilebilir 6zellikte olup suda ¢6zlinen
etken maddeleri biinyelerine yiiksek oranda yiikleme kapasitesindedir. Genellikle
dogal polimerler, kontrollii salim ve hedeflendirilmis sistemler i¢in kullanilir [16].
Dogal polimerler, dogal olmalar1 nedeniyle tekrar kullanilabilirlikleri gii¢ olmasina

ragmen in vivo kullanimi da tercih edilir [17, 18].

2.Sentetik Polimerler: Sentetik polimerlerin en 6nemli 6zelligi, belirlenen 6zelliklere
uygun sentezlenebilmeleri, yiiksek saflikta, kolay ve ucuz sekilde tiretilebilmeleridir
[19, 20], hazirlama ve saklama siiresince dayaniklilik 6zelligine sahiptirler[21].
Sentetik polimerlere, Akrilik asit (AAc), Akrilamid (AAm), Hidroksietil metakrilat
(HEMA), Metakrilik asit (MAA), Metil metakrilat (MMA) gibi polimerler 6rnek
olarak verilebilir. Ayrica sentetik polimerler, dogada bulunan hammaddeler i¢in daha
giivenlidir ve immiinojenik 6zellik gostermezler[17, 18]. Sentetik polimerlerin ticari
boyutlarda {iretiminin baslamasindan 6nce insanlar; giyinme ve dokuma amach
gereksinimlerini yiin, pamuk, keten tiirti dogal liflerden saglamislar, giinliik hayatta
yararlandiklar1 esya ve malzemelerin yapiminda ¢elik, cam, odun, tas, tugla, ¢cimento
gibi maddeler kullanmislardir. 1930’lardan basglamak tizere, ozellikle 2.Diinya
Savasi’ndan sonra, insanlar tarafindan yapilmis triinlerin ¢esitliliginde belirgin bir
artis gozlenmektedir. Bunun nedeni, polimer kimyasindaki gelismelere bagl olarak
degisik plastik, lif, elastomer tiirlerinin sentetik yontemlerle {iretilmesi ve kullanima
sunulmasidir. Temel yapilari polimer olan bu malzemelerin, insanlarin yasamlarini
kolaylastiric1 etkileri giiniimiizde de hizla siirmektedir. Ornegin, Kevlar ve Nomex
karisimindan kursun gegirmez yelekler yapilmakta, optik 6zellikleri camdan iyi olan
p(MMA)’dan yeterli 151k gecirgenligine sahip, 33 cm kalinliginda levhalar
hazirlanabilmektedir[22].



1.1.3. Kompozitler

Kompozit kelimesi terminolojik olarak, materyallerin fiziksel karisimi anlamina
gelmektedir [23, 24]. Formiilasyonlarinda degisen fiziksel o6zellikleri, sert dokulara
adhezyonlar1 ve genis renk skalasina sahip estetik goriiniimleri ile essiz istlinliige
sahiptir. Ik defa 1962 yilinda Rafeel Bowen tarafindan gelistirilen kompozit rezinler
organik bir matriks i¢inde belli oranlarda ilave edilen inorganik doldurucular ve

doldurucularin organik matrikse tutunmasimi saglayan baglayici kisimdan olusan

dolgu madeleridir [25, 26, 27].

Kompozit rezinlerde en 6nemli durum, 1970'lerde 1sikla polimerize olan rezinlerin
gelistirilmesiyle baslamis ve arastirmalar asinma direnglerinin  ve renk
stabilitelerinin, kendi kendine polimerize olanlara gore ¢ok daha iyi oldugunu

gostermistir [26].

Kompozitlerin yapisina katilan partikiil biiytikliiklerinin  0,6-0,7 mm'e kadar
indirilmesiyle mikrohibrit olarak tanimlanan grubun olustugu ve bu kompozitlerde
kullanilan maddenin yapisindaki partikiillerin {iniform yapilari ile daha uygun oldugu
goriilmektedir [26]. Bu avantajlar1 ile dis hekimleri tarafindan estetigin daha fazla
onem kazanmasi ve daha az kavitepreperasyonu gerektirmesi, kompozitlerin

kullanimin1 yayginlastirmistir.

1.1.4.Biyoseramikler

Seramikler ortopedideki temel uygulamalarda kullanilmakla beraber; hiicreler,
bliylime faktorleri, antibiyotikler ve anti-kanser ilaglar igin tasiyici olarak da
kullanilabilir. Biyoseramik materyallerin kullanimi, komponentlerin asinma oranini
azaltmis ve iyon salinim miktar1 ihmal edilebilir seviyeye distirlilmiistiir.
Biyouyumlari, korozyona ve asinmaya karsi direncinin yiiksek olmasi avantajlari
iken; kirllgan olmalari, islenmelerin zorlugu, esnek olmamalari da dezavantajlar

arasindadir [28, 29, 30, 31].



1.1.5. Dogal malzemeler

Hayvan ve bitkilerden elde edilen bir¢ok malzeme, dogal biyomalzeme olarak
kullanilmaktadir. Viicutta en yaygin dogal malzeme kollajen iken, diger dogal
malzemeler ise jelatin, keratin, fibrinojen, elastin ve dekstrandir. Dogal malzeme
kullaniminin en biiyiik avantaji, viicut ortaminda biyolojik olarak uyum saglamasidir.
Dogal malzemeler toksik etki problemi gostermezler, dokuda iyilesme ve onarima

yardimc1 olabilecek 6zel protein ve kimyasal sinyalleri tastyabilirler[12].

Dogada canli organizmalar tarafindan sentezlenen dogal polimerik yapilar, sentetik
polimerlerle birlikte endiistride kullanim alani bulunmakla birlikte; son zamanlarda
saglik sektorii basta olmak tizere biyoteknolojik arastirmalarin en onemli konusu

olmustur.

1.2. Biyomateryallerin Biyouyumluluk iliskisi

Biyouyumluluk terimi, malzemelerin biyolojik performanslarin1 belirtmek icin
kullanilmaktadir. Biyomateryal olarak adlandirilan biyouyumlu malzemeler, viicut
sistemine uygun cevap verebilme yetenegindedir ve doku tepkimelerinde farkl
sekillerde etki gostermektedir[11]. Bu farkliliklar, implantin sekil ve boyutu,
kimyasal reaktifligi, mekanizmasi, pargalanma hizi ve triinleri ile implantasyon
bolgesinden kaynaklanir. Ilag salim sistemleri, implante edildikleri dokuda bagisiklik
tepkimeleri gostermelidir ve olumsuz fizyolojik reaksiyonlara neden olmamalidir
[32]. Polimerin bir organizmaya uygulanisi, doku-polimer etkilesimini de
beraberinde getirmektedir. Yapilan c¢alismalarin  hedefi, istenmeyen doku
etkilesimlerinin ortadan kaldirilmasi veya en aza indirilmesi seklindedir. Bu amagla,
kimyasal ve fiziksel yonden biyouyumlu polimerlerin tasarlanmasi Onem

tasimaktadir.

Biyouyumluluk; polimer ilavesiyle doku etrafinda higbir sekilde reaksiyon

olusmamasi demektir ve ideali O6nceden yapilan in vitro testlerle polimerin bu



ozelliginin belirlenebilmesidir. Bununla beraber tiim polimerlerin stirekli par¢alanma
ozellikleri konusunda bilgi eksikligi, stabil polimerin az olmasi ve ger¢ek dokunun
yerini alacak polimerik sistemin tasarlanmasi, karsilasilan zorluklar arasindadir. In
vitro ¢alismalarda kullanilan kikirdak, kemik, periodontal doku gibi temel madde
ekstraktlarinin  kollajen gibi dogal maddeler kullanilarak yapilabilecegi cesitli
calismalarla tespit edilmis, ancak dogal maddelerin mekanik yapilarinin yetersiz

olmas tiretimi zorlastirmistir.

Gilintimiizde biyouyumluluk o6zelligine sahip materyal sentezi, istenilen diizeyde
gerceklesemediginden, biyomateryallerin biyouyumlulugu tizerine ¢aligmalar halen

devam etmektedir.

1.2.1. Polimer Yiizeyinin Kimyasal Modifikasyonu ile Biyouyumlulugun

Arttirilmasi

Polimerlerin biyolojik uyumu, polimer yiizeyinde adsorblanmis proteinlerle,
dokudaki hiicrelerin ylizeyindeki reseptorlerle ve spesifik iligkisiyle agiklanmaktadir.
Biyouyumluluk, materyallerin porozitesi, yapisi ve implant materyali ile dokular
arasindaki mekanik stres biiylik 6nem tasimaktadir. Biyouyumlulugu artirma
calismalari, segiciligi azaltma ve arttirma {izerine yogunlagmaktadir [33, 34].
Genelde medikal sistemlerin fabrikasyonunda kullanilan materyaller, viicut doku ve
stvilar1 kan ile temas ettigi zaman, beklenmeyen reaksiyonlar olusturmaktadir.
Polivinilkloriir (PVC), medikal cihaz endiistrisinde tek kullanimlik, 6nceden sterilize
edilebilen, ¢ok amacl bir polimerdir. PVC’de kan temasi; protein absorbsiyonu,
trombositlerin aktivasyonu ve yapismasi, pihtilasmanin aktivasyonu ve sonugta kan

damarlarini tikayan pihti olusumunu meydana getirir.

Chapman tarafindan 1970°lerin sonunda biyouyumlu yiizey olusturmak igin
Fosfatidilkolin (PC) kullanilmistir. Bu c¢alismada PC ile hiicre ve proteinler
arasindaki etkilesimden yararlanarak, biyouyumlulugun arttirtlmasi diistintilmiis ve
calismanin sonunda PC kapli yiizeylerin, pihtilasma testlerinde aktif ve trombojenik

olmadigi gosterilmistir[35]. Yiizeylerin kaplanmasi, yeni bir yilizey olusturma,



biomimicry (biyolojik sistemi taklit) terimi ile belirtilmektedir. Kaplamada PC iceren
bilesiklerin kullanilmasi, hiicre membranlarinin dig yiizeylerinin bu teknikle
kaplanmasi, polimerin varligi ile medikal cihazlar konusuna, biiyiik bir farklilik
getirmistir. Bu uygulama, biyouyumlulugu arttirilmis ve pihti olusturma potansiyeli
biiylik oranda azaltilmis yeni medikal araglarin {iretimine olanak saglamis, in-vitro
kan uyum testlerinden sonra, hayvan ve insan deneyleri yapilmistir. Implante
edilebilen salim sistemlerinin biyouyumluluklarinin degerlendirilmesinde materyalin
neden oldugu inflamasyon ve iyilesme cevaplarinin alinmasina ihtiyag duyuldugu

sonucuna varilmistir [36, 35].

Klinik denemelerden dnce biyomateryalin, giivenilirligi hakkinda in vitro ve in vivo
verilere ihtiya¢ duyulmaktadir. Gelecek yiizyilda insan saghigini etkileyecegi
distintilen biyomateryallerin ve kullanildig: ilag salim sistemlerinin giivenilirlik ve
etkinligi, in vivo biyouyumluluklarina baghdir. Ihtiyaglar dogrultusunda
arastirmalarda biyomateryaller olusturulmasi konusunda farkli bilim dallarim
biraraya getirmesi, modern tibb1 olumlu yonde etkileyecek ve farkli bakis acilari
sayesinde problemlerin erken teshisi, biyomateryallerin ve salim sistemlerinin,
aragtirma-gelistirme islemlerinde yeni tasarim kriterlerinin belirlenmesine olanak

saglayacaktir.

1.3. Kontrollii ila¢ Salim Sistemleri

Protein ve peptidlerin klasik dozaj sekilleri ile kontrollii salim yapan sistemler
hazirlanarak, terapotik etkinin uzun siire devam ettirilebilmesi ve etken maddenin
hedeflendirilmesi saglanir. Daha az siklikta ilag alimi ile hasta-ilag uyumu
gergeklestirilir. Ilag tasiyici sistemlerin tasarimi  gergeklestirilirken, viicuda
uygulanan etken maddelerin istenen hedef organ ve dokuda en kisa siirede istenen
kan konsantrasyonunun saglanmasi ve Ongoriilen siirecte kontrollii olarak devam

ettirilebilmesi gibi iki hedef baz alinir[1].

Etken madde igeren kararli farmasétik formiilasyonun hazirlanmasi igin, molekiiliin

kararliligini  olumsuz yonde etkilemeyecek bir tasiyict sistem kullanilmasi
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gerekmektedir[16, 37, 38]. Kullanilan tedavi yontemlerinde ilag, hormon veya
proteinin plazmada istenilen dozda tutulabilmesi i¢cin maddenin siklikla alinmasi
gerekmektedir. Kontrollii salim sisteminde ise plazmada ila¢g derisiminin belirlenen
siire kadar sabit kalmasi saglanabilmektedir. Ila¢ dozunu azaltma, dozlama araligim
uzatma, yan ve zararli etkilerden arindirma ve ilact hedef bolgeye gonderme

calismalarina en uygun yaniti kontrollii salim sistemleri vermektedir [39].

{a} Maksimum Dizey (b} ] ]
Maksimum Dizey
: / \ / \ / \ 2/ \
SN N LT
Minimum Dizey Minimum Diizey
+D-D.I + Doz f Doz T Doz
zaman —= Zaman—-

Sekil 1.1. [lag-Plazma konsantrasyonunun zamanla degisimi; (a) Standart

dozaj sekli; (b) Kontrollii salim dozaj sekli

Klasik ila¢ kullanim sekillerinde ortaya ¢ikan sorunlar gbz oniine alinirsa, kontrollii
salim polimer sistemlere ilginin son yillarda Snemli 6lgiide artmasinin nedeni
kolaylikla anlasilabilir. Halen etken maddelerin verilmesinde kullanilan klasik
yontemlerin ¢ogunda sik ve tekrarlanan dozlar gerekmektedir. Bu tiir uygulamalarda
plazmadaki ilag¢ diizeyinin zamana karsi degisimini gosteren grafik, Sekil 1.1 ‘de
verilmistir. Goriildiigii gibi ilacin konsantrasyon baslangigta bir siire artar ki bu
stireyi etken maddenin sisteme yararli hale gelme hiz1 belirler, bunu,
konsantrasyonun dustigii bir siire izler. Bu siire ise etken maddenin metabolize
edilme, parcalanma veya etki alanindan uzaklasma gibi durumlarla sisteme yararsiz
hale gelme hizina baghidir. Sekilde goriildiigii gibi, ilag plazma konsantrasyonu etkin
diizeyin altina diisebilir veya giivenilir diizeyin (toksik sinir) tistiine ¢ikabilir. Etkili
diizeyin altindaki ve giivenilir diizeyin {stlindeki bolgeler bosa harcanmis etken

madde miktarini ifade eder. Ayrica, ilag konsantrasyonunun etkili diizeyin altina
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dismesi veya toksik diizeyin {stline ¢ikmasi, hasta i¢in istenmeyen durumlar
yaratabilir[1]. Oysaki kontrollii salim sisteminlerinde plazmanin etken madde diizeyi
degismedigi i¢in tedavi diisik dozda ve aymi seviyedeki aktif madde ile

gercgeklestirilmis olur [6].

Kontrollii salim; tip, eczacilik, kimya, ¢evre, tarim ve veterinerlik alanlarinda
gereksinim duyulan ve pek ¢ok uygulama alani bulan ¢ok yonli bir arastirmadir.
Ayrica kontrollii ilag salim sistemleri ¢evrenin korunmasiyla ilgili biyoteknolojik
uygulamalarda ve dogaya zarar vermeden az miktarda kullanilan giibre veya bocek

oldirtctilerle olumlu etkiler meydana getirmistir.

Bir materyalin, kontrollii salimda kullanilabilecek bir biyomateryal olabilmesi igin,
biyolojik ¢evreyle uyumlu olmasi, dokuyla temasinda herhangi bir enfeksiyona yol
acmamasi, kanserojen veya teratojen etki gostermemesi, toksisite gostermemesi

gerekir.

1.3.1. Kontrollii la¢ Salm Sistemlerinde Kullanilan Biyomateryaller

Kontrollii salim sistemlerinde prensip olarak her tiirlii polimer kullanilabilir, ancak
calismalar belli basli polimerler {izerinde yogunlasmistir[40]. Kontrollii salim
sistemlerinde kullanilan en yaygin materyaller dogal ve sentetik polimerlerdir. Dogal
polimerler, sentetik polimerlere nazaran dogal {iriin olmalari, hazir bulunmalari,
pahali olmamalar1 gibi avantajlara sahiptir. Dogal polimerlerin ilag dagitim
sisteminde matriks olarak kullanilmasina yonelik calismalar proteinler (kollajen,
jelatin, albiimin) ve polisakkaritler (nisasta, dekstran, iniilin, seliiloz, aljinik asit)

tizerinde yogunlagmistir [41].

Kontrollii salim sistemleri membran ve matriks sistem olmak tizere iki sekilde
hazirlanir. Membran sistemde ilag, toz veya ¢o6zelti halindedir veya taneciklerin
mikroskopik boyuta indirgenmesiyle diger bir madde iginde dagitilarak membranla
cevrilmistir. Ilacin kontrollii salim1 bu membranla denetlenir. Matriks sistemde ise

ilag, polimer bir yap1 icerisinde dagitilip veya ¢oziiliip ilacin salimi1 gergeklesir. Sekil
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1.2’de membran sistemde, Sekil 1.3°de ise matriks sistemde zamana gore polimerde
ila¢ dagilimi sematize edilmistir. Ilag, polimer ya da lipide baglandiginda ya da
kapsiil sekline getirildiginde, ilacin istenilen etkinligi saglayabilme yetenegi
arttirilarak yeni tedaviler miimkiin olmaktadir [6]. Kontrollii ilag saliminda kullanilan
dogal ya da sentetik polimer, ilagla birlikte kullanildiginda etken madde 6nceden

planlanan sekilde salinir.

Membran Sistemler

Folimerde dagtilmig ilag

Faman=0

Sekil 1.2. Membran sistemde zamana goére polimerde ilag dagilimi

Matriks Sistemler

Folimerde dagitilmig ilag

Zaman=0 Zaman=t

Sekil 1.3. Matriks sistemde zamana gore polimerde ilag dagilimi

Partikiil buyiiklikleri 10-1000 nm arasinda degisen ¢oziinmiis, hapsedilmis veya
adsorbe haldeki etkin maddeyi kontrollii olarak agiga ¢ikaran, dogal ya da sentetik

yapidaki polimerlerle hazirlanan, kati kolloidal polimerik partikiiler sistemlere
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“nanopartikiiller” denilmektedir. Nanopartikiiler ilag salim sistemlerinde ilag, bir

kaviteye hapsedilir ve bir polimer membran ile ¢evrelenir. Nanokiireler ise matriks

sistemlerdir ve ilacin dagilimi fiziksel olarak gergeklestirilir. Nanopartikiiller, ilk

defa yaklagik 40 y1l 6nce [13] asilarin ve kanser tedavisinde kullanilan kemoterapotik

ajanlarin tasinmast i¢in gelistirilmistir[42, 43, 44].

Kontrollii salim sistemleri, genis kapsamda kullanima ag¢ik yontemlerdir. Ancak bu

sistemlerin avantajlar1 oldugu gibi dezavantajlar1 da vardir.

Kontrollii salim sistemlerinin avantajlari sunlardir;

1.

Kontrollii salim sistemlerinde, belirli bir doz alimindan sonra tedavi edici oranda
ilacin plazma diizeyi, istenilen siirede sabit kalir ve ilacin diisiik dozlarda sik sik

alim1 gerekmez.

Amag, diisiik dozlarda tedavi edebilmek oldugu i¢in oldugu i¢in ilacin yan etki ve
toksik etkilerinde azalma meydana gelir veya bu etki tamamen ortadan kalkar.

Kanser ilag tedavisinde bu durum belirgin olarak goriilmektedir.

Kontrollii salim sisteminde etken madde, tedavisi istenilen bolgeye, organa,
dokuya ve hiicreye, yani hedef bolgeye yonlendirilir ve zararli etkinin minumuma

indirilmesi esas alinir.

Tedavi sirasinda yan etki ve toksik etkilerin goriilmemesi, sik sik ila¢g alinmamasi

hastanin yasam kalitesini artirir ve hasta bakimini kolaylastirir.

Kontrollii salim sisteminde hastaya uygulanacak dozaj miktari, hastanin uyumuna

gore hazirlanabilir.

Kontrollii salim sisteminde uygulanmakta olan etken madde, ortam kosullarindan
etkilenmez. Ancak ilag tasiyan malzeme yada bozunma {iriinlerinin toksisitesi,
hizli ilag salimi gibi gilivenlik hususlari, sistemin kendisinden ya da viicuttaki

konumundan kaynaklanan rahatsizlik ve sistem maliyetinin artig1 gibi hususlara
dikkat edilmelidir [42, 43, 44].
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Kontrollii salim sistemlerinin dezavantajlar1 ise sunlardir;

1. Kontrolli salim sistemlerinin bircogunun yap1 tasi polimerdir ve ilag salinim
stire ve hizlar1 bu polimerlerle ayarlanip, daha sonra ilacin 6zelliklerine gore bir
veya birka¢ polimer kullanilarak sistem hazirlanir, polimerler bazen sorun

cikarabilirler.

2. Uretim sirasinda ve sonrasinda olusabilecek ¢atlaklar sebebiyle sistem giivenligi
garanti edilemeyip c¢atlaklar, ilacin viicuda verilmesi aninda salimin istenilen

anda durdurulamamasina sebep olur.

3. Kontrollii salim sistemi, etken maddenin yap1 ve 6zelliklerine gére hazirlanir.
Ornegin, dozu fazla olan etken maddenin yada yarilanma &mrii ¢ok uzun olan

ilaglarin, kontrollii salim sistemi hazirlanamaz [45].

1.3.1.1. Hidrojeller

Kontrollii salim sistemlerinde en sik kullanilan polimerler, ¢apraz bagli ve hidrofilik
yapida olan, hidrojellerdir. Hidrojeller; homopolimer ya da kopolimerlerden
meydana gelen, suda ¢6zlinmeyen ve sudaki kuru kiitlesinin en az %20’den fazlasi
kadar su absorplayabilen, hidrofilik, ag orgiisii yapilardir [7-46]. Hidrojellerin ii¢
boyutlu yapisi; kimyasal baglar ya da iyonik etkilesim, hidrojen bagi, fiziksel
etkilesimler, Van der Waals kuvvetleri ve hidrofobik etkilesimler gibi kohezyon
kuvvetleri araciligiyla gergeklesir[47]. Eger hidrojeller kovalent baglarla capraz
baglanmis ise bu tiir hidrojeller degismez ve kimyasal hidrojel adini alir. Kimyasal
hidrojeller, suda ¢6zlinlir polimerlerin ¢apraz baglanmasiyla yada hidrofobik
polimerlerin hidrofilik polimerlere doniisiip ¢apraz baglanmasi ile olusabilirler. Sekil

1.4°de sematize edilmistir.
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polar gruplar

hidroliz, oksidasyon,
siilfolanma. vb.

hidrofobik polimer

capraz

baglanme hidrofobik

etkilesim

Kimyasal Hidrojel Fiziksel Hidrojel

Sekil 1.4. Hidrojel olusumunun sematik olarak gosterimi

Ik sentetik hidrojel, 1954 yilinda Wichterle ve Lim tarafindan tanimlanmstir [14].
Yumusak ve akilli yapilari, su tutma kapasiteleri hidrojelleri, essiz bir malzeme
haline getirmistir [48]. Hidrojeller biinyelerinde fazla su bulundurmalari, yumusak ve
esnek yapilart ile canli dokularla benzerlik gostermeleri nedeniyle tercih
edilmektedir[49, 50]. Hidrojel olusumunun sematik gosterimi Sekil 1.4°de,
hidrojellerin su tutma kapasitesinin sematik olarak gosterimi de Sekil 1.5°te

verilmistir.

H20 HyO H20 HaO H,0 H,y
H20 H30 H20 H,0 Ha0 H,0
H30 H20 H20 HyO HaO H,

Sekil.1.5. Hidrojelin su tutma kapasitesinin sematik gosterimi
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Hidrojeller; iyonik siddet, elektromagnetik 1s1ma, pH ve sicaklik gibi degisimlere
kontrollii bir sekilde cevap verebilmeleri sayesinde biyomedikal, farmasotik,
teknoloji ve tarimda genis kullanim alan1 bulmustur[49, 9, 51]. Son yillarda
hidrojellerin bulundugu asidik ortamin pH’1 degistirilerek genlesme ve biiziisme
olayinda ilk ‘kemo mekanik sistem’ gelistirilmis, bu sistemle kimyasal enerjinin
dogrudan mekanik ise ¢evrimi miimkiin olmus ve bu sistemler konvansiyonel
cihazlarin kullaniminin sinirh ve zor oldugu yerlerde, 6rnegin denizaltinda, uzayda
veya insan viicudunda kullanilabilir hale gelmistir. [52]. ‘Smart jel” adiyla 1996
yilinda piyasaya siiriilen jel, oda sicakliginda yumusak ve esnek olup, viicut 1sisinda
katilasan bir yapidadir. Jel, ayakkabilarin igine yerlestirilerek destek ve konforu
saglamaktadir[53]. Hidrojeller yliksek oranda su tutucu olmalari ile pegete, cocuk
bezi gibi temizlik {irlinlerinin yapiminda [54], tarimda kullanilan ilag ve giibrelerin
saliminda [55, 56], endiistride yag ve petrol igeren sulu atiklarin saflastirilmasinda ve
suyun uzaklastiritlmasinda [57], hastane atiklarinin suda ¢oziilebilen yada hidrojele
uyumlu olarak sogurulabilecegi fizyolojik (kan, iire vb) sivilarindan ayrilmasinda da

kullanilmaktadir [58, 59].

1.3.1.1.1. Hidrojellerin Salim Mekanizmasi

Giintimiizde tedavi edici oranda ila¢ diizeylerinin korunmasi, salimin hedef hiicre ve
dokuya wuygulanmasi, =zararli etkilerin ve gerek duyulan ila¢ miktarinin
azaltilabilmesi amaciyla, kontrollii ilag salim sistemi kullanilarak bir¢cok g¢alisma
yapilmaktadir[7]. Ilag, bir polimer yada lipide baglandiginda, giivenligi ve istenilen
etkinligi saglayabilme yetenegi, artmaktadir[60, 61]. Hidrojeller cevrelerindeki
uyarilara karsi cevap verebilme 6zelligine sahiptirler. Mahkam ve arkadaslar1 2004
yilindaki ¢alismasinda HEMA ve MMA kopolimerlerini hazirlamis ve hidrojellerin
pH 1.0-7.4°deki sisme davraniglarinin farkli oldugunu tespit etmislerdir[62]. Hidrojel
malzemeler, ¢evredeki pH yada sicaklik degisimine cevap olarak siser ya da biiziistir.
Hidrojeller belli kosullarda sistikleri zaman, jelden disariya difiizlenerek molekiilii

salacak sekilde birakir.
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[lac1 hidrojelin iizerine ve igerisine immobolize etmek igin fiziksel tutuklama,
elektrostatik etkilesim, fiziksel adsorpsiyon ve kimyasal baglanma gibi cesitli
yontemler kullanilir[63]. Calismamizda kullandigimiz fiziksel tutuklama yontemi ile
polimerik jellerle elde edilen immobilize destek materyalindeki bosluklara,
biyokatalizorler yerlestirilmistir. Immobilize materyalin yiizeyi substrat ve son iiriin
gecisine izin verecek agikliklara sahip olup madde aligverigine olanak saglayarak
biyokatalizoriin ¢alismasina izin vermektedir ve bu yontem Sekil 1.6’da sematize

edilmistir.
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Sekil 1.6. Fiziksel tutuklama yontemi

14. Kanser Tedavisine Genel Bakis

Kelime anlami olarak kanser, bir organ veya dokudaki hiicrelerin diizensiz olarak
boliintip ¢ogalmasiyla belirten kotii urlara verilen addir. Genel anlamda ise kanser
viicudumuzun ¢esitli bolgelerindeki hiicrelerin kontrolsiiz ¢ogalmasi ile olusan
100'den fazla hastalik grubudur. Cok ¢esitli kanser tipleri olmasina ragmen, hepsi
anormal hiicrelerin kontrol disi ¢ogalmasi ile baglar. Tedavi edilmez ise ciddi

rahatsizliklara, hatta 6liime dahi neden olabilir[64].

Kanserin en eski tanimi, milattan 6nce 3000—1500 yillar1 arasinda Misir papirtislerine
yazilmistir. 11k yazilan bilgiler gogiis kanseri hakkindadir. 2400 yi1l 6nceki Peru
Inka’larindan kalan bir mumyada malign melonamaya rastlanmustir. Yine kalintilarda
en sik rastlanan tiimor osteosarkomdur. Ciinkii diger dokular c¢iiriise bile kemik

dokular giiniimiize kadar korunabilmektedir. ilk olarak Hipokrat, iyi huylu ve kotii
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huylu tanimlamalarini yapmis ve yenge¢ kiskaci ya da yunanca yenge¢ anlamina
gelen karkinos adini vermistir. Bu kelime Ingilizceye gevrilirken de cancer veya

carsinoma olarak gecmis ve glinlimizdeki terminolojiyi olusturmustur[65].

Timorler, sinirsiz ¢ogalma yetenegi kazanan bir hiicrenin anormal ¢ogalmasi ile
meydana gelir. Ancak baslangigtaki ilk hiicre, sonuctaki kanserli hiicrenin tiim
ozelliklerini tasimaz, ¢linkii her boliinme sirasinda meydana gelen degisiklikler
hiicreye, giderek daha kotii nitelik kazandirir. Kanser hiicresinin gelisimi ve bu
gelisimi etkileyen yan etkenler, Sekil 1.7°de goriildugu gibi baslangig, tetikleme ve

gelisme olmak tizere ti¢c asamada agiklanmaktadir.
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Sekil 1.7. Kanserin gelisim siireci

Kanser hiicresinin gelisiminde ilk basamagi olusturan Baslangic Asamasi’nda
kanserojen etkiye sahip kimyasal, fiziksel veya kalitsal faktorlerin etkisi ile hiicrenin
yapisinda geri dontisiimsiiz degisiklikler meydana gelir. Baslangig asamasinda

hiicreye etki eden faktorlerin etkisi, kanserin olugmast icin yeterli degildir. Kanserin
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gelisebilmesi i¢in degisime ugrayan hiicrede birden fazla degisiklikler meydana gelir.
Bunlar; hormonlar, beslenme aligkanligi, sigara ve alkol gibi tetikleyen faktorlerin
etkisi ile degisime ugramis hiicrede daha fazla degisiklikler meydana gelir ve hiicre

gelismeye baslar.

Gelisme asamasinda tiimoriin biiylime hiz1 artar, genetik degisikliklerin sonucunda
tiimor hiicreleri kendi biiytime faktorlerini tiretmeye baslar. Bu asamada timor gelisir
ve yayilir, gelisme sirasinda semptomlar ortaya cikar. Kanser gelisiminin son
asamast yayillimdir (metastaz). Kot huylu hiicreler tiimoriin etrafinda bulunan

dokulara veya kan ve lenf yolu ile viicudun diger dokularina dogru yayilir[66].

Trakea,Brons Akcifier I 59,3
Prostat | 36.4
Kolorektal [ 744
Mesane [ 211
Mide NN i5.0
Bobrek s 7.0 ™ Erkek
Larinks [ 7.0
Mon-Hodgkin lenforna [ 6.9
Pankreas [l 6.3

Beyin, sinir sistemi [ 6.1

0.0 20,0 40.0 60.0

Sekil 1.8. Erkeklerde en sik goriilen 10 kanserin yasa gore standardize edilmis hizlart

(Dtinya Standart Niifusu, 100.000 kiside)
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Sekil 1.10. Kanserin Diinya’da ve Tiirkiye’de dagilimi
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Erkeklerde en sik goriilen 10 kanserin yasa gore standardize edilmis hizlart Sekil
1.8°de, kadinlarda en sik goriilen 10 kanserin yasa gore standardize edilmis hizlari

Sekil 1.9°da ve kanserin diinyada ve Tiirkiyede dagilimi ise Sekil 1.10°da verilmistir.

1.5. VinKkristin Siilfat

Vinkristin her ml’de 1 mg vinkristin siilfat, 100 mg Mannitol olacak sekilde piyasada

satiga sunulan bir kanser ilacidir[67].

1.5.1. Vinkristin Siilfat’in Etki Mekanizmasi

Vinkristin stilfat, Vincarosea adli bitkiden izole edilen, tiimor hiicrelerinin gelisimini
Onleyen bir alkaloiddir. Vinkristin siilfatin hiicre igine girisi, aktif transport
mekanizmasi ile gerg¢eklesmektedir. Vinkristin siilfat, hiicrede mitoz boliinmenin
metafaz sathasinda mitoz iplik¢iklerinin olusumunu engeller, yap1 tasi olan tiibiilin
molekiillerine baglanarak mikrotiibiilleri olusumunu 6nler ayrica DNA bagimli RNA
polimeraz etkisiyle RNA sentezini inhibe ederek hiicrede mitoz béliinmeyi metafaz
asamasinda durdurarak sitotoksik etki gosterir. Bu sitotoksik etki, ilacin hiicre
icindeki konsantrasyonu ile ilgili olup vinkristin siilfata kars1 direng, tiibiilinlerde

mutasyon gelismesi ve mikrotiibiil olusumunun inhibisyonu seklindedir[67].

1.5.2. Vinkristin Siilfatin Viicuda Uygulanma Sekli

Vinkristin siilfat viicuda, enjeksiyonla ya da koldan serbest akan intravenéze fiizyon
seklinde verilir. Vinkristin siilfat haftalik belli araliklarla damar i¢ine uygulanir,
uygulanacak doz viicut yiizey alanina gore tayin edilir. Dozun hesaplanmasinda ¢ok
dikkatli olunmalidir, aksi takdirde bu durum 6liimciil olabilir. Genel olarak tek doz 2
mg’1 agsmamalidir. Her uygulamadan 6nce beyaz kan hiicresi sayimi yapilmali ve
haftada bir damar i¢ine uygulanmalidir. Onerilen doz, 1,4 - 1,5 mg/ m*dir, en fazla

haftada 2 mg’dir.

22



1.5.3. Vinkristin Siilfatin Viicuda Uygulanmas1 Sirasinda Olusabilecek Yan
Etkiler

Ttim ilaglarda oldugu gibi, vinkristin siilfat iceren vinkristinin igeriginde bulunan
maddelere duyarli olan kisilerde yan etkiler goriilebilir ve bu nedenle belirli
Onlemlere ve tedavilere ihtiya¢ duyulur.

Vinkristin siilfat norotoksik bir maddedir. Yan etkiler doza bagli olup geri
dontigimlidir. En ¢ok karsilasilan yan etkiler sa¢ dokiilmesi, en Onemlisi ise
noromiiskiiler bozukluktur. Lenfomali hastalar vinkristin siilfat noropatik yan
etkilerine daha hassas olup sa¢ dokiilmesi ve uzun siiren kabizlik goriilebilir. Dozun
azaltilmasiyla yan etkiler azalir ve kaybolur. Ilag, hesaplanan miktardaki boliinmiis
dozlar halinde uygulaninca hastada, yan etkiler artabilir.

Vinkristin siilfatin yan etkileri arasinda; uyusma, karincalanma veya agr1 ve acilar,
cene agrisi, idrar yapma veya idrar tutmada rahatsizlik, kardiyovaskiiler sistem
bozukluklari, santral sinir sistemi bozukluklari, solunum sistemi bozukluklari,

endokrin sistem bozukluklari, hematopoetik sistem bozukluklari sayilabilir[68].

1.5.4. Vinkristin Siilfatin Tedavi Amach Kullanildig1 Hastahklar
Akut 16semide endikedir. Hodgkin’s, Non-Hodgkin’s Malign Lenfoma,
Rabdomiyosarkom, Noroblastom, Wilms Timori, Osteojenik Sarkom, Mikozis

Fungoides, Ewing Sarkoma, Meme Kanseri, Habis Melanoma, Kiigiik Hiicreli

Akciger Kanseri gibi hastaliklarda kullanilmaktadir[67].

1.5.5. Neden Vinkristin Siilfat
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Losemi hem diinya sagligini, hemde iilkemizi ciddi boyutta tehdit eden bir hastaliktir
ve tedavi siireci oldukga sancili gegmektedir. Hastaya hem maddi, hem de manevi
anlamda ¢ok biiyiik yiik getirmektedir. Uygulanan ilaglarin yan etkileri oldukc¢a fazla
ve bedeni yipratici niteliktedir. Glintimiizde biyoteknoloji ve tip alaninda artik yeni
ilaglarin tiretiminden ziyade, iiretilmis olan ilaglarin verilis sekillerinin degistirilmesi
konusunda g¢alismalar artmistir. Vinkristin stilfatin diger tedavi maksatli ilaglarda
oldugu gibi bir¢ok yan etkisi bulunmaktadir. Ancak bu ilag¢ bir¢ok kanser tipinde ve
Ozelliklede 16semide tek basina kullanilmaktadir. Bu bilgiler 1s18inda ¢alismamizin,

vinkristin siilfat tizerinden ytiriitiilmesi diistincesi olusmustur.

1.6.Losemi

Kelime anlami ‘kanda beyazlagma’ olan Losemi, normal myeloid ya da lenfoid
hematopoezin spesifik bir kademesindeki duraklama ve klonal ¢ogalma sonucu
neoplastik hiicrelerin, kemik iligi ve diger dokular: istila etmesi ve periferik kanda
birikmesi ile karakterize, etiyolojisi bilinmeyen ve tedavi edilemediginde 6liimle
sonu¢lanan genis bir hastalik grubudur [69, 70, 71].

Hastaligin tedavisinde ameliyat, radyoterapi, kemoterapi ya da bu tedavi
yontemlerinin bir kombinasyonu s6z konusudur. Lenfoma hiicrelerini yok etmek i¢in
cogunlukla tek bir ilag yeterli olmamaktadir. Boyle durumlarda vinkristin siilfat ve

diger kombinasyonlar kullanilir.

1.6.1. Losemi Tipleri

Losemiler seyir hizlarina gore iki grupta incelenir: Akut Losemi ve Kronik Losemi

1.6.1.1. Akut Losemi (ALL)
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Hizli seyirli 16semiler olup ¢ocukluk ¢agi 16semilerinin %98°1 bu gruptadir. ALL,
gorevini yapamayan olgunlasmamis kan hiicrelerinin ani ve hizli ¢ogalisi ile
karakterize akut 16semi tipidir. Fonksiyonsuz, gérevini yerine getiremeyen beyaz kan
hiicrelerinin siirekli artmasi sonucu gérevini yapabilen kan hiicrelerinin sayisi azalir

ve bu durum diger organlara da yayilir ve viicut fonksiyonlar1 bozulur.

1.6.1.2. Kronik Losemi (KLL)

Yavas ilerleyen l6semi tipidir, daha cok yetiskinlerde goriiliir. Kan hiicreleri
olgunlagmig, ancak gorevini yerine getirememektedir. Goriiniliste olgunlasmis, fakat
kan hiicresi olarak viicudu savunamayan, bagisikligi saglayamayan kan hiicrelerinin

ani artisi ile karakterize olan bir 16semi tipidir. [72].

1.6.3. Losemi Goriillme Sikhgi

Cocukluk ¢ag1 16semilerinin y1illik goriilme oran1 Kuzey Amerika, Avustralya, Kuzey
ve Bat1 Avrupa, Japonya, Filipinler ve Singapur’da 35-49 kisi/ milyon olarak tespit
edilmistir, Orta ve Dogu Avrupa’ da bu oran daha azdir. Amerika’da siyah irkta bu
oran 25-28 kisi / milyon, Hindistan’ da ve baz1 Afrika iilkelerinde ise 25 kisi/ milyon
olarak bildirilmistir. Cografi dagilim esas alindiginda bu oranda, c¢esitlilik
goriilmektedir, bildirilen en yiiksek oran 59.4/milyon ile Costa Rica’da ve 50 Kkisi
/milyon ile Los Angeles’da yasayan Hispaniklere aitken, en diisiik oran ise 11.8 kisi
/milyon ile Nijerya‘da tespit edilmistir. ALL goriilme sikligi, Asya irkina oranla,
Kuzey Amerika ve Avrupa’da daha fazladir. Ayrica bu oran kitalar ve populasyonlar
aras1 da biiyiik farkliliklar gostermektedir. KLL goriilme sikligi ise Costa Rica’
lilarda (44.7 kisi/milyon) ve Los Angeles da yasayan Hispaniklerde (39.4
kisi/milyon) en fazla iken, en diisiik oran Hindistan ve Kuveyt’te <12 kisi/milyon

olarak tespit edilmistir[73].
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Sekil 1.12. Tirkiyede kanserin goriilme siklig
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Ldsemi
MSS5 Tamarlen
Lenforma

Yumusak Daku Sarkomlan

Malign Epitelyal/Melanom

Moroblastoma

Kemik Timorleri

Germ Hicreli TUmorler
Renal Timarler

Hepatik Tumorler

Sekil 1.13. Cocukluk ¢agi kanserlerinde (0-14) yas gruplarindaki ¢ocuklarda en sik
goriilen bazi kanserlerin bu grup i¢indeki ytizde dagilimlar (Ttirkiye

Birlesik Veri Tabani, 2013)

Kanserin Diinya’da goriilme sikligr Sekil 1.11°de, kanserin Ttrkiyede goriilme
siklig1 1.12°de, Cocukluk ¢agi kanserlerinde en sik goriilen kanserlerin yilizde

dagilimi Sekil 1.13de gosterilmektedir.
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2. MATERYAL VE METOD

2.1. Kullanilan Kimyasallar

2-Hidroksietilmetakrilat (HEMA), metil metakrilat (MMA), N, N, metilen
bisakrilamit (BA), polietilenoksit (PEO) ve Amonyum persiilfat (APS),
Tetrametiletilendiamin ~ (TEMED),  Sigma-AldrichChemieGmbH  (Germany)
Firmasin’dan temin edildi. Insan serum albumini, fibrinojen, y-globulin,Sigma-
Aldrich Firmasin’dan elde edildi. Diger tiim kimyasallar analitik saflikta olup, Merck
AG (Darmstadt, Almanya) Firmasin’dan temin edildi. Calismanin her asamasinda
kullanilan distile su, Barnstead (Dubuque, IA, USA) ROpure LP marka ters ozmoz,
Barnstead D3804 NANOpure organik/kolloid uzaklastirici yiiksek akish seliiloz
asetat membran (Barnstead D2731) {initeleri ve iyon-degisimi dolgulu yatak

kolonundan olusan ultra-saf su sisteminden elde edildi.

2.2. Kullanilan Cihazlar

Calismamizda HEMA monomeri ve MMA’nin UV-15181 ile fotopolimerizasyonu
gerceklestirilerek kontrollii ilag salim sisteminde; salim ylizeyinin yiizey
morfolojisini incelemek i¢in ¢ekilen SEM mikrograflari i¢cin JEOL marka (Model,
JSM 5600, Japonya) Taramali Elektron Mikroskobu kullanildi. Membran igerisinde
¢oziicli olmayan hidrojel yogunlugu piknometre ile, pHEMA —p(HEMA-MMA)
tastyict implantinin mekanik dayanimi DSC (Model DSC-60-DTG-60H,Shimadzu
Japan) ile, makromolekiillerin titresimlerinden kaynaklanan yapisal, fonksiyonel,
kompozisyonel ozellikler FTIR spektrofotometresi (Bruker Marka Vartex 70V) ile,
tasiyict implantta adsorplanan protein miktar1 fluoresans spektrofotometre (Jasco,
FP-750, Tokyo, Japonya) ile vinkristin siilfat yiiklii biyometaryalin reaktor sistemine
yerlestirilerek fizyolojik tampon girisi peristaltik pompa ( Ismatec, IPG Model,

Almanya) ile saglandi.
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2.3. Karakterizasyon Calismalari

2.3.1. p(HEMA-MMA) Hidrojelinin Sentezi

HEMA ve MMA monomer oraninin 1:0-1:0 (V/V) olarak belirlendigi; capraz
baglayict BA’'nin 10 mg bagslatic1 olarak APS °’nin 10 mg eklenerek hazirlanan
karisima, sentezlenecek tasiyici implantin biyouyumluluk fakt6riinti gergeklestirmek
amaci ile 5 mg insan serum albumini ve 20 mg PEO yapiya eklendi ve olusan
cozeltiden 2 dakika siiresince azot gazi gegirilerek islem gergeklestirildi. Meydana
gelen polimerik ¢ozeltiye hizlandiricr olarak %10°Tuk 250ul TEMED eklenerek
karisimdan 1 dakika boyunca azot gazi gegirildi ve farkli konsantrasyonlarda (100,
250, 500 uw/ml) vinkristin siilfat yapiya eklendi. 0.3 c¢cm c¢apinda ve 5.0 cm
uzunlugundaki silindir kaliplara dokiilerek oda sicakliginda UV 15181 altinda
fotopolimerizasyon yontemi gerceklestirildi. pHEMA ve p(HEMA-MMA)
hidrojelleri kontrollii salim sistemindeki tasiyict olarak kullanildi ve hedeflenen etkin

dozajin salinimi, UV polimerizasyon yontemi ile gergeklestirildi.

2.3.2. Yogunluk Tespiti

Membran igerisinde ¢Oziici olmayan sivi (n-dekan) kullanilarak hidrojelin

yogunlugu piknometre ile belirlendi.

2.3.3. SEM Analizi

Biyolojik olarak aktif protein, hormon veya ilaglarin kontrollii salim i¢in kullanilan
sistemler, belirlenen uygun yiizey morfolojisine sahip olmalidir. Go6zeneksiz
biyomateryaller ile calisilan sistemlerde, ilag salim oraninin oldukc¢a diisiik oldugu
bilinmektedir. Calismamizda kullandigimiz salim sisteminin yiizey morfolojisini
incelemek i¢in, tasiyict sistemlerinin SEM mikrograflari, Taramali Elektron

Mikroskobu ile belirlendi.
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2.3.4. DSC Analizi

DSC ile pHEMA ve p(HEMA-MMA) tasiyict implantlarinin mekanik dayanimi
tespit edildi.

2.3.5. FTIR Spektrumu

Tastyict  polimerlerin  Fourier Transform Infrared (FTIR) spektrumu, FTIR

spektrofotometresi kullanilarak belirlendi.

2.3.6. Denge Sisme Davranisinin Tespiti

Hidrojel 6zelligi gosteren biyomateryalin sisme 6zelligi tuz ¢ozeltisinde (% 0.85
NaCl), oda sicakliginda fosfat tamponunda ¢o6zelti igerisinde (pH 4.5-8.5)
gravimetrik yontem kullanilarak belirlendi. ilk olarak kullamlan 6rnekler sisme
ortaminda tutuldu ve denge anindan sonra ortam degistirilerek biyomateryalin sisme

orani, asagidaki esitlik kullanilarak hesaplandi.
% Denge su igerigi (W/W) = [(W¢—Wy)/Wi] x 100

Yukaridaki esitlikte Wy, kuru hidrojel agirligi; Wy ise denge su igerigine ulasmis
hidrojelin agirligidir.

2.3.7. Temas Acis1 Ol¢iimleri

Temas agis1 (O) ve ilk defa kati ylizeyin siviyla 1slatilmast Young tarafindan formiile
edilmstir[74].

vl cos 0 =1vs - ysl
Formiilde kullanilan yl, sivinin ylizey enerjisi; ysl, kati/sivi ara ylizeyinin enerjisi ve

vs, katinin yiizey enerjisidir.
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2.3.8. Sentezlenen Hidrojellerin Protein Adsorpsiyon Tayini

Kan uyumunun tespit edilebilmesi i¢in pHEMA ve p(HEMA-MMA) 1/5 oraninda
fosfat tamponunda (7.5 ml, 50 mM, pH 7.4) seyreltilmis insan kan serumu igerisine
aktarildi ve 37°C’de 120 dakika manyetik karistirmali hiicrelerde kan serumu ile
temaslar1 saglandi. Her bir protein igin baslangi¢c konsantrasyonunda calisilarak

tastyict implanta adsorplanan protein miktari, fluoresans spektrofotometre

kullanilarak belirlendi [75].

2.3.9. Sentezlenen Hidrojellerin Kan ile Uyumu

0.5 cm boyunda kesilen pHEMA ve p(HEMA-MMA) tasiyict implantlari, %0.85
NaCl ¢ozeltisi i¢cinde dengeye getirildi. Saglikli bir bireyden alinan vendz kan 6rnegi,
1/9 oraninda sodyum sitratla karistirildi ve 3000 rpm’de 10 dakika santrifiijlenerek
plazma elde edildi. Sodyum sitratli plazmadan 300 ml alinarak polimer tiipleriyle 1

saat inkiibe edildi. Kontrol olarak, polimerlerle temas etmemis plazma kullanildi[76].

2.3.10. Vinkristin Siilfat Yiiklii Hidrojellerle Kontrollii Salim Calismalar:

Kontrollii salimin incelenmesi i¢in, matriks i¢i tutuklama yontemi ile hazirlanan
tasiyict implanta, vinkristin siilfat eklendi. Vinkristin yiiklii biyometaryal, reaktor
sistemine yerlestirilerek sabit akis hizinda peristaltik pompa ile fizyolojik tampon
girisi saglandi. Belirli araliklarla alinan Orneklerin vinkristin stilfat miktarini

spektrofotometreile 450 nm dalga boyunda 6lgiilerek belirlendi.
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2.3.11. Vinkristin Siilfatin Salim Mekanizmasinin Hesaplanmasi

Calismamiz da kullanilan pHEMA ve p(HEMA-MMA) tasiyici implantlarindan
salinan vinkristin siilfatin salim kinetigi ve mekanizmasi i¢in asagidaki esitliklerden
yararlanilanildi.

Kullanilan hidrojellerin sisme davranisi ve hidrojellerden difiizyon ile salimi, en iyi
sekilde Stefan-Maxwell”” veya Fick™® Yasasi ile agiklanmaktadir. Bu yiizden de

calismamizda bu yasalar kullanilmis ve asagidaki formiil ile hesaplama yapilmistir.
J=-DdC,/dx

Esitlikte J, etken maddenin azalan konsantrasyon yoniinde membrandan salimin
gem? / sn (miktar/yiizey. zaman); D, memrandan difiize olan etken maddenin
difiizyon katsayisini cm® / sn (alan/zaman) ve dC,/ dx ise memran i¢indeki ilag

konsantrasyonunun x uzakligindaki degisimini ifade etmektedir.

Salim mekanizmasinin agiklanmasinda kullanilan bir diger esitlik Peppas ve

arkadaslar1 tarafindan fonksiyonun zamana bagli oldugunu gosteren esitliktir[79].

Bu esitlikte M, t siiresinde salinan molekiiliin miktarini; M, salinan molekiiliin
ortamdaki bakiye miktari; &, belirli bir sistem i¢in yapisal/geometrik sabiti ve n ise

salim mekanizmasini gosteren {istel biiytiklugii ifade etmektedir.

Kontrollii ilag salim sistemlerinde ilag salim kinetiginin matematiksel modelleme

yontemi;
Dt = kot

esitligi ile gosterilmektedir [80].
Bu esitlikte Dy, t aninda salinan ilacin kiitlesini; k,, birinci derece salim hiz sabitini
gostermektedir.
Kontrollii ilag salim sistemlerinde salim mekanizmasinin agiklanmasinda kullanilan
bir diger kinetik esitlik ise Kuvvet Yasasidir[81].

M; = Mgkt"
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Esitlikte M, salinan ilacin kiitlesini; M,, dengeye ulasilan zamanda salinan ilacin
kiitlesini; kp, yasanin kinetik sabitini ve n, salim bilesenini géstermektedir.

Coziinmeyen ve biyolojik olarak bozunmayan matrikslerden ilaglarin difiizyon
kontrollii salim1 i¢in Higuchi Esitligi kullanilmaktadir. Biyolojik olarak ayirdedilen
matriksin homojen veya heterojen olusu ve matriksin geometrisi gibi Ozelliklere

bagli olarak Higuchi Esitligi’nin farkli formiilasyonlar1 kullanilmaktadir[82].

Q= (DC 2A-C)t)'*
Q — kH t1/2

Esitlikte yer alan Q, t aninda birim yiizey alani basina salinan ila¢ miktarini (mg
cm?); D, matriksteki maddenin difiizyon katsayisini (cm*/zaman); C, matriksdeki
maddenin ¢dziiniirliglinii (mg cm™); A, birim hacim basma baslangicta yiiklenen
madde miktarini (mg); t, zaman (giin); ky, Hugichi salim hiz sabitini (mg cm™ t'?)

ifade etmektedir.
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3. ARASTIRMA BULGULAR

Son yillarda yapilan biyoteknolojik calismalarda giderek 6nem kazanan kontrollii
salim sistemleri, ilaglar gibi biyolojik ajanlari istenilen hiz ve periyotlarla hedeflenen

bolgelere iletebilen sistemler olarak bilinmektedir.

Kontrollii ilag salim sistemlerinde, hem tasiyict olarak, hem de sistemden salim
hizin1 kontrol etmek tizere en yaygin kullanilan materyallerden biri, sentetik
polimerlerdir. p(HEMA-MMA) sentetik polimerler olup, bu polimerlerin uzun stireli
biyouyumlulugu ve fonksiyonelligi, canli dokulardaki in vivo etkilesimleri ile
kontrol edilmektedir. Ayrica bu polimerlerin mekanik olarak dayanikli olmasi, enzim

immobilizasyonu ve protein saflagtirilmasinda da yaygin olarak karsimiza

cikmaktadir.

3.1. p(HEMA —-MMA) Hidrojelinin Sentezi

Calismamizda kullanilan hidrojel yapidaki pHEMA temelli kompozit membranin
sentezi, UV fotopolimerizasyon yontemi ile gergeklestirildi.

Hidrojel sentezlenirken PEG yerine PEO kullanilmistir. PEG gibi PEO’nun da kiiciik
cap, yiiksek ¢ozilntrliik, basit sterilizasyon kontrollii etken madde salimi gibi
belirgin avantajlar1 olmasi nedeniyle, hidrojellerin ideal ilag tasiyici sistemler oldugu
bilinmektedir. PEO’in yiiksek hidrofilik 6zelligi ve su molekiilleri ile konfiglirasyonu
sonucu protein adsorbsiyonuna karsi direng gosterdigi diistiniilmektedir. Bununla
birlikte PEO’in yapiya ilave edilmesiyle polimerin ylizey geriliminde bir azalma
olacagi calismamizda gézoniinde bulundurulmustur.

Gilintimiize kadar kanser ilaglar1 dahil diger tiim ilaglar, viicuda intramiiskiiler ve
intraveno6z olarak verilmistir, ancak giiniimiizde ¢aligmalar polimerik biyomateryaller
tizerine yogunlagmistir. Polimerik biyomateryaller stirekli etki, oral salinim,
immiinoloji, medikal tani amach goriintiileme ve bolgeye 6zgii etken madde

hedeflenmesi gibi ¢esitli farmasétik alanlarda uygulama alani bulabilen sistemlerdir.
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Sekil.3.1. Sentezlenen polimerin silindirlerden ¢ikarilmis jel hali

3.2. Yogunluk Tespiti

Hidrojelin 1slak durumdaki kalinligr dijital kumpas yardimi ile 2.75 mm olarak
kaydedildi. Hidrojelin yogunlugu Gay Lussac piknometresi yardimiyla, materyal i¢in

¢oziicli olmayan bir sivi (n-dekan) kullanilarak 1.12 g/cm3 olarak tespit edildi.

3.3. SEM Analizi

2 giin 30°C sicakliktaki vakumlu etiivde kurutulan kompozit hidrojel, azaltilmig
basing altinda paladyum ile kaplandi ve membranlarin elektron mikrograflari
taramali elektron mikroskobu kullanilarak elde edildi. Hazirlanan tastyici implant
p(HEMA-MMA)’nin SEM goriintiisti Sekil 3.1°de, vinkristin stilfat yiiklii p(HEMA-
MMA)’nin SEM goériintiisii ise Sekil 3.2°de verilmistir.
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KIRIKKALE

Sekil 3.2. Kontrollii salim sisteminde kullanilan tasiyict implant p(HEMA-
MMA ) nin SEM goriintiisti

Snm KIRIKKALE

Sekil 3.3. Kontrollii salim sisteminde kullanilan vinkristin siilfat ytiklii p(HEMA-
MMA)’nin SEM goriintiisti

Kullanilan tasiyic1 implantlarin uygun morfolojik 6zelligi olup olmadigina, SEM
mikrograflart ile karar verilir. Eger kullanilan tasiyici implantlarin yiizeyi, uygun
morfolojik  ozellige sahipse basarili bir kontrollii salim  gerceklesmesi

beklenmektedir. Hidrojel yapidaki p(HEMA-MMA) ve vinkristin siilfat yiikli
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tastyict implantin SEM mikrograflarina bakildiginda diizgiin bir ylizey morfolojisi ve
gozenekli, bir yapiya sahip oldugu goriilmektedir ki bu 6zellik biyomateryalin ilag

salim hizinin yavas ve kontrollii oldugunu gostermektedir.

3.4. DSC Analizi
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0 50 100 150 200 250 300 350 400
Temperature (°C)

Sekil 3.4. pHEMA (1) ve p(HEMA-MMA) (2) hidrojellerinin DSC grafigi

Polimerin camsi sicaklik degeri DSC analizleri ile belirlenmis ve Sekil 3.4’de
verilmistir. Kontrollii ila¢ saliminda camsi gegis (Tg) sicaklik degeri, polimer
yapisina ve esnekligine bagli parametre degeri olarak degisiklik gdstermektedir.
Polimerin yapisindaki polar gruplar, cams1 gegis sicaklik degerini ytikseltir. Bunun
sebebi ise ana zincir ¢evresindeki hareketin azalmasidir.

pHEMA hidrojelinin yapisina MMA monomerinin katilmasi sonucu termal

kararligin azaldig1 da Sekil 3.4°de goriilmektedir.
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3.5. FTIR Spektrumu

Ila¢ yiiklenecek olan polimerin yapisini olusturan baglar, FTIR spektrumu yardimi
ile belirlenmektedir. p(HEMA-MMA) hidrojelinin FTIR spektrumu Sekil 3.5 ‘de,
vinkristin stilfat yiikli p(HEMA-MMA)’1n spektrumu ise Sekil 3.6’da verilmistir.
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Sekil 3.5. p(HEMA-MMA) hidrojelinin FTIR spektrumu

Sekil 3.5.°de goriilen pHEMA-MMA nin1154,36 ve 1636.45 cmaraligindaki bazi
bantlar PEO’e ait parmak izi bolgesi pikleridir.

1274.77 cm™ de C-O karakteristik piki gozlenmektedir.

1451.93°de C-H gerilim ve titresim bantlarina ait pikler gozlenmektedir.

1715.87 cm™de goriilen titresim, HEMA ile MMAnin ester konfigiirasyonunu ifade
eden absorpsiyon pikleridir.

1715.87-3425.80cm " deki absorpsiyon bantlart C=0 piki, biyomateryalin sahip
oldugu O-H grubunun ve ester gruplarindan ileri gelen C=0O gerilme titresimine ait

karakteristik bantlardir.
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~2954.07 cm™ de goriilen ise metilen titresimleridir.
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Sekil 3.6. Vinkristin siilfat yiiklii pf(HEMA-MMA) ‘nin FTIR spektrumu

PEO eklenen jele vinkristin siilfat yiiklenmistir. Ancak FTIR grafigi incelendiginde
1079 ecm™ ve 1637 cm™ araligindaki bantlar PEG eklendigi durumdaki bantlarla
benzerlik gostermektedir.

1275 ecm™ de karakteristik C-O piki goze ¢arpmaktadir.

1453 cm™ deki C-H gerilim ve titresim bantlarina ait piklerdir.

1720 cm™'deki HEMA ve MMA® nin ester konfigiirasyonunu ifade eden absorbsiyon
pikidir.

1720 ecm™ ve 3267 cm™ absorpsiyon bantlart C=0 piki, hazirlanan biyomateryalin
sahip oldugu O-H grubunun eski gruplarindan ileri gelen C=0 gerilme titresimine ait

banttir.2935 cm™ de goriilen pik ise metilen titresimidir.

Makromolekiillerin fonksiyonel gruplarinin titresimlerinden kaynaklanan yapisal,

kompozisyonel ve fonksiyonel bilgilerin elde edilmesini saglayan teknik olan FTIR
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spektrumunda, MMA’1in yapiya katilmas: ile kontrol amag¢lh kullanilan pHEMA

spektrumundan farkli fonksiyonel gruplara ait bantlar, olustugu belirlenmistir.
3.6. Denge Sisme Davranisi
Vinkristin stilfat saliminda kullanilmak {izere hazirlanan pHEMA ve p(HEMA-

MMA) hirojellerinin 25 °C’da, farkli pH’lardaki fosfat tamponunda denge sisme
yuizdesi sirastyla Sekil 3.7 ve Sekil 3.8°de verilmigtir.
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Sekil 3.7. pHEMA hidrojelinin farkli pH’lardaki tampon sistemlerinde sisme
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Sekil 3.8. pHEMA-MMA hidrojelinin farkli pH’lardaki tampon sistemlerinde sisme

p(HEMA-MMA) hidrojelinin fizyolojik fosfat tamponu igerisindeki denge su igerigi
pHEMA ile karsilastirildiginda sonucun diisiik oldugu gézlenmektedir.

3.7. Temas Aqis1 Olciimleri

Biyometaryallerin ~ yilizey  karakterizasyonunun  belirlenmesinde  kullanilan
parametrelerden biri, temas acisi Ol¢timleridir. Kullanilan destek materyalinin
hidrofobisitesi, yiizey 6zelliklerine bagl olarak degismekle beraber ylizey gerilimi,
kompozit membranlarin hidrofobik ve polar 6zellikleri bilinen ayri test sivilarinin
kullanildig1 temas agis1 dl¢timleri ile belirlenir. Belirlenen 1slatma giiciiniin degisimi,
ylizey tabakasi en az 10A kalinliginda oldugundan ve sivinin dogrudan temasindaki
fonksiyonel gruplarin etkisini gosterdiginden, ytizey karakteristiklerine oldukca
hassastir. Su, gliserol ve diiyodometan (DIM) gibi test sivilar1 kullanilarak durgun
damla metoduyla membranlarin temas agis1 dlgtimleri belirlenmis ve Cizelge 3.1°de

verilmistir.
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Kullanilan biyomateryallerin mikrogevreleri hakkinda 1slanabilirlik = 6zellikleri
arastirilarak gerceklestirilen ¢alismamizda tasiyici implant polaritesinin belirlenmesi
amaciyla, temas agis1 Olgtimleri gergeklestirilmistir. Daha kiiclik yiizey gerilimli
deneme sivilar1 ile belirlenen temas acisi, daha kii¢iik olmalidir. Bu durumda
pHEMA-MMA’ nin temas agist 6l¢limlerinin pHEMA’ya gore daha diisiik oldugu
gozlenmistir. Bu durumda vinkristin stilfat saliminda pHEMA-MMA’ nin

kullanilmasinin daha uygun olacagini diistindiirmiistiir.

Cizelge 3.1. Tasiyici implant i¢cin deneme sivilariyla 6lgiilen ylizey temas agilart

Test s1vis1 ve ylizey gerilimleri (yr)

Su Gliserol Diioyodometan
1=702) (09 (=633)(0°)  (1=52.3) (6°)
PHEMA 59.7 55.9 35.7
p(HEMA-MMA) 53.6 61.2 323
Toplam serbest yiizey enerjisi (y'°P™™), VanOss Yontemi  kullanilarak

hesaplanmistir. VanOss yontemi, arastirilan tim membranlara farkli degerlerde
uygulanan, Lifshitz-van der Waals (y*V) ve asit-baz bilesenlerinin (y"") toplamidur.
Membranlarin baz bilesenlerinin (y’), asit bilesenlerine (y") kiyasla daha yiiksek

oldugu belirlenmis ve Cizelge 3.2°de verilmistir.
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Cizelge 3.2. VanOss’a gore membranlarin serbest ylizey enerji parametreleri

YLw v v YAB YTOP‘am Polarite
(%)
mN/m?> mN/m?> mN/m?> mN/m> mN/m?
PHEMA 39.8 0.8 42 39 41.6 7.9
p(HEMA-
431 0.6 4.5 5.9 49.5 11.2
MMA)

3.8. Sentezlenen Hidrojellerin Protein Adsorpsiyon Tayini

Calismamizda, yapisinda albumin ve PEO bulunan pHEMA ve p(HEMA-MMA)
tastyict implantlarinin adsorplanan kan serum protein miktarlarinin ihmal edilebilir
dizeyde oldugu Cizelge 3.3°de verilmistir ve bu degerlere bakildiginda ihmal

edilebilir diizeyde oldugu goriilmiistiir.

Cizelge 3.3. pHEMA ve p(HEMA-MMA) yapisina adsorplanan serum protein

mikarlari
Plazma proteinleri
HSA y-globulin  Fibrinojen
(ng/em’)  (ng/cm?) (ng/cm?)
PHEMA 370 210 109
p(HEMA-MMA) 201 142 45
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[lag saliminda kullanilmasi i¢in hazirlanan pHEMA ve pHEMA-MMA implant
sistemlerindeki albumin adsorpsiyonu, biyouyumluluk acisindan 6nem tagimaktadir.
Biyomateryal ylizeyine fibrinojen adsorpsiyonu biyomateryalin  biyolojik
uyumlulugunu azaltmaktadir. Eger albumin trombosite direngli ise trombositlerin
biyomateryal ylizeyine yapismasini engeller. Fibrinojen ise kullanilan biyomateryalin
ylizeyine trombositlerin yapigmasini baglatici  6zellige sahiptir. Bu nedenle
calismamizda biyomateryal matriks i¢i tutuklama yonteminin albumin ve PEO
yerlestirilerek  biyomateryalin, kan uyumlulugundaki artistnin  belirlenmesi

amaglanmstir.

Membran yiizeyinin hidrofilik 6zelliginin arttirilmasi ile protein adsorpsiyonu

azaltilirken kan uyumluluk 6zelligi arttirilmaktadir.

3.9. p(HEMA-MMA)’nin Salim Kinetikleri

Polimerizasyonu ve karakterizasyon uygulamalar1 gerceklestirilen hidrojellerin igine

degisik oranlarda vinkristin stilfat yiiklenerek yeni jeller hazirlandi, bu jellerin

fotografi Sekil.3.9°da verilmistir.

Sekil 3.9. Vinkristin siilfat ytiklii jel
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[lag salim sistemlerinde kullanilan biyomataryelin en kisa siirede ve farkli test
stvilarinda dengeye ulagsmast beklenmekte ve etken maddenin difiizyon kurallarina
gore implant materyalinden ¢ikisi bu sekilde saglanmaktadir ve salim profilleri

diizenlenmektedir.

Vinkristin siilfatin ti¢ farkli dozunun (100, 250 ve 500 U/ml) salim kinetikleri,
fizyolojik fosfat tamponu (pH 7.4) igerisinde akis salim sistemi ile belirlendi ve
vinkristin siilfatin salimi1 spektrofotometrik olarak 450 nm dalga boyunda tespit
edildi, Sekil 3.10 ‘da % vinkristin siilfat salim profili verilmistir. Hazirlanan
silindirlerden vinkristin siilfat saliminin sifirinci1 derece salim kinetikleri gozlendi.
Vinkristin siilfatin in vitro salimi ilk 6nce atak yapmamis ve azami 17 giin boyunca
sabit salim oram1 gostermistir. Bunun sonucunda farkli miktardaki ilag
formulasyonlarinin yaklasik {i¢ hafta iizerinde bazal vinkristin siilfat seviyesi i¢in

basariyla uygulanabilecegi gosterilmistir.

120

100

o /

y ——— 100 U/ml vincristine

60 250 U/ml vincristine
500 U/ml vincristine
40

20
/ Zaman t

O f\I\I\\I\II\I\II\I\II\I\\I\I\\I\II\I\II\I

1357 911131517192123252729313335373941

% vinkristin siilfat salimi

Sekil 3.10. pHEMA-MMA hidrojelinden vinkristin stilfat % salim porfili
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[lag yiikli pHEMA-MMA hidrojellerinin % kiimiilatif salim egrisine bakildiginda
%100 ‘e ¢ok yakin olarak salimin gerceklestigi gozlenmektedir. Hazirlanan
hidrojellerden vinkristin siilfatin kontrollii salimi igin, invitro ortamda bulundurdugu
ilacin tamamina yakinini difiize ettigi anlasilmaktadir.

Salinan vinkristin siilfat miktarini ise Sekil 3.11°de salinan vinkristin siilfat miktarini

mg/ml seklinde gostermektedir.

9
——100 U/ml
- 8 — vincristine
go‘_g . ——250 U/ml
> vincristine
= 6 500 U/ml
T E vincristine
= 5
> €
c C 4
© ©
£ <
S E 3
2
1
, Zamant
0 4'{_‘: rrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrr1rrrrrrrrr1rr1i
1 35 7 911131517192123252729313335373941

Sekil 3.11. pHEMA-MMA hidrojelinden vinkristin siilfat salim porfili

Kullanilan membran 6rneklerinin Fowkes ve Wu yontemlerine gore belirlenen yiizey
enerjilerinin birbirlerine yakin oldugu, ancak Wu yonteminin Fowkes’e gore, daha
diisiik bir yiizey enerjisi polar bilesenine (yP) sahip oldugu gdzlenmistir. Test edilen
membranlarda kullanilan her iki yontemde de, toplam serbest ylizey enerjisine esas

katkuy1, dispersif bilesenlerin yaptig1 goriilmektedir.
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4. TARTISMA VE SONUC

Uzun zamandir viicudun belirli bélgelerine ilaci birakabilen ya da uzun siireli ilag
salim hizin1 kontrol edebilen salim sistemlerinin azalma goriilmesine ragmen, bu tiir
sistemlerin gelistirilebilmesi ancak son yillarda miimkiin olmaktadir. Etken
maddelerin bir sistem icerisinden istenen siire boyunca, belirlenmis bir hizla ve
gereken miktarda salimmin saglanmasiyla olusturulan sistemler, kontrollii salim
sistemleri olarak bilinirler. Kontrollii salim sistemlerinde kullanilan etken maddeler,
tip, dis¢ilik, ziraat, veterinerlik gibi alanlarda kullanilan ilaglar, proteinler, enzimler
vb. maddeler olmakla birlikte, tasiyici olarak ise ¢ok yonlii olmalarindan dolay1

genellikle polimerik malzemeler ve hidrojeller kullanilir[83].

Son yillarda kontrolli salim sistemlerinin biiyiik bir hizla gelisimi, yalnizca
sunduklar1 avantajlara baglanmamalidir. Yeni bir ilacin gelistirilmesi ve patentinin
alinmasi 10 yildan daha uzun siiren arastirma ve gelistirme faaliyetlerini gerektirir.
Bu nedenle son zamanlarda ilag firmalar1 arastirmalarini, yeni ilag gelistirmek yerine,
var olan ilaglarin kullanim 6mriinii ve etkinligini uzatmaya yoneltmislerdir. Bunun

icin de kontrollu salim formulasyonlar1 gelistirmektedir.

Bu alanda {iretilen ilk ticari {irlin, Spansules® olarak bilinmektedir. 1950’li yillarin
basinda gelistirilen bu {irlin oral yolla alinan ilaglarin etki siiresini uzatmak icin
tasarlanmis olup c¢oziinebilen kaplama materyaline sahip kiigiik kiirelerden

olusmaktaydi.

Rezervuar ya da zar-kontrollu denen ila¢ salim cihazlar1 da bulunmaktadir ki bunlar
ilacin ince polimerik bir zarla ¢evrelendigi ¢ekirdek goriintimiindedir ve ilag salimi,
zardan difiizyonla gergeklesir. Bu tiir sistemlerin ¢ok sayida ticari {irlinii piyasada
mevcuttur. Ocusert® adiyla bilinen {ritin, glokom hastaliginin tedavisinde
kullanilmak tizere Pilokarpin isimli bir ilaci salan rezervuar sistemden ibarettir.
Goziin alt bosluguna yerlestirilerek kullanilan Ocusert, uzun siireli ve sabit hizda
Pilokarpin salar. Rahim igerisine yerlestirilen Progestasert® ve kolun iist kismina

yerlestirilen Norplant® isimli cihazlar da dogum kontrol ilaglarinin salimini
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gerceklestirirler. Norplant®, herbiri 20x2 mm boyutundaki 6 adet silikon tiipten
olusur. Bu tiiplerin igerisinde gebeligi onleyici Levonorgestrel isimli bir hormon
bulunur. Sistem, 5 yildan daha uzun bir siirede difiizyon yoluyla hormonu salmakta
ve etkin bir bigimde kullanilmaktadir. Rezervuar sistemler viicut igerisine
yerlestirilerek kullanilmalarinin yanisira, deri tizerine yapistirilarak da basarilt bir
sekilde kullanilirlar. Ikinci kullanim transdermal sistem olarak adlandirilir ve bu tiir
cihazlarda, ilag¢ deri boyunca salimarak dolasim sistemine  Kkarisir.
Losemi, viicudumuzun kan {iretimini gerg¢eklestiren kemik iliginin ana hiicrelerindeki
degisim sonucu olgun olmayan kan hiicrelerinde bir artis olusmasi ve bu hiicrelerin
hizla yayilmasiyla seyreden bir hastaliktir. Hizla gergeklesen bu kontrolsiiz ¢cogalma
sonucu viicut kendini savunamayacak hale gelir ve kan hiicreleri viicuttaki
gorevlerini aksatmaya baglar. Bu durumun normalden fazla ihmal edilmesi de yasami
dogrudan tehdit eden hastaliklar1 olusturur. Bu hastaliklarin tedavisinde etken
maddesi  vinkristin  siilfat olan ilaglar ve bu ilaglarin kombinasyonlari
kullanilmaktadir. Enjeksiyon ya da oral yol ile viicuda verilen ilaglar, hastalarin
yasam Kkalitesini diistirmektedir. Bu nedenlerden dolay1r g¢alismamizda o6zellikle
16semi hastaliginin tedavisi sirasinda kullanilan vinkristin siilfatin viicuda daha etkili
sekilde verilmesi amaclanmistir. Bu amag¢ dogrultusunda hedeflenen hidrojel
yapidaki pHEMA temelli kompozit membranlari, UV fotopolimerizasyon yontemi
ile sentezlendi. Bu yeni sentezlenen kompozit membranin; yeterli mekanik giice
sahip olmasi, biyolojik ve kimyasal degredasyona karsi direngli olmasi, istenilen
ylzey yapisinda ve gozenekliligi istenilen diizeyde hazirlanmaya uygun olmasi,
kompozit materyalin hazirlanmasi sirasinda ilacin aktivitesinde herhangi bir kayip
veya azlamaya maruz kalmadan yiiklenebilmesi ve tasiyici sistemde ila¢ dozunun
istenilen diizeyde ayarlanabilir olmasi, hidrofilik bir yapi sergilenmesi bu tasiyici
sistemin kontrollii ilag saliminda kullaniminda sundugu {stilinliikler olarak

dustintilmektedir.

Sentezlenen pHEMA ve p(HEMA-MMA) ilag tasiyict sistemler kullanilarak ilacin
formiile edilmesiyle etken maddenin kararliliginin saglanmasi, yan etkilerinin
azaltilmasi ve salimin istenildigi gibi programlanabilmesi de miimkiin olmaktadir
[2]. Insan saghginin korunmasi, viicudun uygun boélgesinde, uygun zamanda, bu

maddelerin dogru ve yeterli miktarlarda bulunmasi ile gergeklesir. Ancak bu
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maddeler normal kosullarda, insan viicudunun belli bir noktasinda, ¢ok kiiciik
miktarlarda sentezlenir ve bu noktadan etki bolgesine difiizyon ya da aktif transport
ile iletilir[6, 7]. Etki bolgesinde ise, spesifik bir molekiil veya reseptore afinitesi
sonucu fizyolojik yanit olusturur[7]. Protein ve peptid yapisindaki ilaglarin da hedef
dokulara kii¢iik miktarlarda uygun dozaj sekilleri ile tasimmip etki gostermesi
beklenmektedir. Bu yol ile ilacin immiinojenik 6zellikleri azalmakta, dolasimda daha
fazla kalarak dagilim hacmi kiigiilmekte ve ilacin yari Omriiniin uzadigi rapor

edilmektedir .

Calismamizda sentezledigimiz pHEMA ve p(HEMA-MMA) hidrojellerinin FTIR
spekturumu incelendiginde ag yapili kompozit yapinin olustugunu goézlenmistir.
Bulunan sonuglar literatiirle karsilagtirlldiginda uyumlu sonuglar oldugu
gozlenmistir. HEMA monomeri, materyalin yeterli mekanik giice sahip olmasini
saglar, polimerizasyon karigimma eklenen gozenek ayarlayici ajanlarin
konsantrasyonu ile gdzenek boyutlar1 ayarlanalabilir. Bu 6zellik biyomateryalin ilag
salim hizinin olduk¢a yavas ve kontrollii olmasini saglamaktadir.

2007 yilinda H. URAL KAYALIK tarafindan yapilan pHEMA-MMA tasiyici
implant materyaline insiilin yiikleyerek karakterizasyon caligmalar1 yapmis ve
kontrollii saliminda sisteminde salim profilini ¢ikartmistir.[84]. 2015 yilinda
S.OCAL tarafindan pHEMA-MMA yapisina hipertiroid ve hipotiroid tedavisinde
kullanilan ilacin etken maddesi olan levotiroksin sodyum yiiklenerek kontrollii salimi
icin bir model gelistirilmistir[85]. P. ERDEM ve arkadaslar1 2016 yilinda pHEMA,
pHEMA-MMA ve Ksantan gum’nin Kkarakterizasyon tayini calismasini
yapmislardir.[86] Literatiir ¢calismalar1 da gostermektedir ki kontrollii ilag salim
sistemlerinde pHEMA-MMA yapist pHEMA yapisindan ¢ok daha iyi sonug
vermektedir. Caligmalar incelendiginde bu bilim insanlarinin biyomateryal yapisina
PEG ekledigi gozlenmistir. Ancak tez calismamizda PEG yapiya eklendiginde
olumlu sonu¢ almamamistir. PEG ile PEO yapisinin benzer 6zellik gosterdigi
sOylense de yiikleme yapilan etken maddenin PEG ile etkilesime girdigi diistiniilmiis
ve biyomateryal yapisinda bulunan PEG yerine PEO yapiya eklenerek calisma
devam ettirilmistir. Caligmamizda kullandigimiz PEO’in yiiksek hidrofilik 6zelligive
su molekiilleri ile konfigiirasyonu sonucu protein absorbsiyonuna karsi direng

gosterdigi ve polimerin ylizey gerilimininde azalma oldugu goriilmiistiir.
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Sentezlenen hidrojellerde sisme davranigt arastirildi ve polimer/kopolimer ile
kopolimer/ilag etkilesimlerini azalttigi bulundu. pHEMA ve p(HEMA-MMA) nin
sirastyla 17 saatte suyu yapisina gegirerek dengeye ulastigt gézlendi. p(HEMA-
MMA) hidrojelinin fizyolojik fosfat tamponu icerisinde denge su igeriginin,
pHEMA ile kiyaslandiginda diisiik oldugu gozlenmistir. Calismamizda elde ettigimiz

sonuglarin, 6nceden yapilan ¢alismalar ile uyumlu oldugu gézlenmistir[84-86].

Vinkristin siilfat salim mekanizmasinin aydinlatilmast amac ile farkli salim kinetik
modelleri deneysel verilere uygulandi ve salim kinetik modelini en 1iyi

tanimlayabilecek model arastirildi.

Vinkristin siilfat etken maddesinin kontrollii saliniminda kullanilmak tizere
hazirlanan biyouyumlu pHEMA ve p(HEMA-MMA) hidrojelleri i¢in sirasi ile 0.66-
0.73 ve 0.6-0.81 arasinda hesaplanan n parametre degerleri salim sisteminin
kinetiginin Fick olmayan tasinim mekanizmasi ile ifade edilebilecegini ve vinkristin
stilfat salim hizinin zamana bagl oldugunu gosterdi. pHEMA ve p(HEMA-MMA)
biyouyumlu hidrojellerden salinan vinkristin siilfat salim profilinin sifirinci-derece
kinetik ve Higuchi modeli ile uygunlugu arastirildi ve hesaplanan model
parametreleri incelendiginde sonuglarin her iki modelle uyumu gosterildi. Farkli
hidrojeller kullanilarak olusturulan kontrollii salim sisteminde ise salim hizinin

yiiklenen ila¢ miktarina baglh oldugu gozlenmistir[87].

pHEMA ve p(HEMA-MMA) hidrojellerine vinkristin siilfat yiiklenmesi sonucunda
yapilan salim periyodu c¢aligmalariyla; vinkristin stilfat salim periyodunun

amaglandig1 gibi yaklasik {i¢ hafta gibi uzun bir siire gergeklestigi belirlendi.

Cagimizda polimerik salim sistemleri gerceklestirilirken, ucuz olmasi ve kolaylikla
kullanilabilir olmasi hedeflenmektedir. Bu dogrultuda gelistirdigimiz ag yapili
tastyict implantin, diisik biyouyumluluk yaratan kan proteinlerine ve hiicrelerine
kars1 olan yiiksek adhezyon olumsuzlugunu giderme 6zelligine sahip olmasi, bu

alanda basar1 ile kullanilabilecegini gostermistir. Ayrica, hazirlanan hidrojel
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yapisinda MMA oraninin ayarlanabilir olmas1 ve kontrollii ila¢g saliminin hedeflenen

stirede gerceklestirilebilir olmasi sundugu bir avantajdir.

Sonug olarak; vinkristin siilfat ile olusturulan biyomateryalin uyumu ger¢eklesmis ve
kontrollii ilag salim sisteminde salim profili basarryla ortaya konmustur. ileride
yapilacak olan hayvan deneylerinin ilk basamagi basariyla gergeklestirilmistir.
Hayvan deneyleri sayesinde de insan {iizerinde tamamen saglikli bir sekilde
kullanilabilir diisincesindeyiz. Bu tasiyict implant sayesinde 6zellikle konu olarak
aldigimiz 16semi hastalarinin tedavisinde uygulanan bu etken maddenin yan etkileri
ortadan kaldirilmig ve hastanin tedavi siirecine uyumu kolaylastirilmis olacaktir.
Istenilen sekilde dozaj ayari yapilabilecek ve viicudun diger yapilar etkilenmeden
hastaligin bulundugu merkezler direk etkilenerek vakada daha kolay tedavi siireci

gerceklesebilecek diislincesindeyiz.
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