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OZET

KLINDAMISIN FOSFATIN KONTROLLU SALIMINDA KULLANILMAK
UZERE BIYOUYUMLU TASIYICI IMPLANTIN HAZIRLANMASI

ERDEM, Emel Cinar
Kirikkale Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Biyoloji Anabilim Dali, Yiiksek Lisans Tezi
Danisman: Prof. Dr. Sema CETIN
Haziran 2016, 77 sayfa

Bu c¢alismada; c¢esitli enfeksiyon durumlarinda kullanilan antibiyotiklerden
Klindan’nin etken maddesi olan Klindamisin fosfatin, kontrollii salimin1 saglayacak
bir sistem gelistirilmesi amaglanmustir. Enjeksiyon ve oral yol ile ilag alimi, bilinen
klasik yontemlerdendir. Sik ve tekrarlanan doz gerektirmeleri, etkin madde
konsantrasyonunun etkili diizeyin altina diismesi veya toksik diizeyin iistliine ¢ikmasi
gibi istenmeyen durumlara yol agabilmeleri gibi nedenlerle beklentilere cevap
verememektedir. Gerek ilacin oral yol ile alimi, gerekse enjeksiyon yoluyla viicuda
zerk edilmesi sirasinda allerjik reaksiyonlar da ortaya g¢ikabilmektedir. Tedavinin
yarim birakilmasi sonucu atilan ilaglarla olusan maddi kayiplar ise olaym ekonomik

boyutudur.

Artik giiniimiizde yeni ilaglarin gelistirilmesinden ziyade, varolan ilaglarin daha
uygun sekilde viicuda ve hatta hedef bolgeye verilme sekli iizerinde c¢alismalar
yapilmaktadir ki kontrollii salim sistemleri buna en iyi 6rnektir.

Calismamizda ilag saliminda tasiyict implant olarak kullanilan  yiiksek
biyouyumluluga sahip bir jel olan p(HEMA) ve p(HEMA-MMA )’ nin yapilarina PEG
ve serum albiimin eklenerek biyouyumluluklar1 arttirilmistir.  Hazirlanan
kopolimerlerin karakterizasyonu icin FTIR, SEM, DSC, temas a¢1 degerlendirmeleri

yapilmistir. Yapmis oldugumuz analizlerle kontrollii ilag salimimmda p(HEMA-



MMA)’nin, insan viicudu i¢in p(HEMA)’dan daha uyumlu bir hidrojel oldugu

sonucuna varilmistir.

Anahtar Kelimeler: Biyomateryal, pHEMA, Kontrolli Salim, Klindamisin fosfat,
Enfeksiyon



ABSTRACT

PREPARATION OF BIOCOMPATIBLE CARRIER IMPLANT TO BE USED IN
THE CONTROLLED RELEASE OF CLINDAMISIN PHOSPHATE

ERDEM, Emel Cinar
Kirikkale University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Biology, MSc. Thesis
Supervisor: Prof. Dr. Sema CETIN
June 2016, 77 Pages

In this study it is aimed to develop a system that will allow controlled release of
Clindamycin phosphate which is active ingredients of Clindan antibiotic that are used
in cases of various infections. Drug intake by injection and by oral route is one of the
conventional known methods. Because of unintended consequences such as to
require frequent and repeated doses, to fall below effective level of the active
substance concentration or to lead toxic level cannot meet expectations. During
taking drug both by oral and by injection into the body, allergic reactions may also
occur. The financial losses occur with drugs that are thrown as a result of half left of

treatment economically.

Today, the studies on delivered way the existing drugs in a more appropriate way to
the body and even to the target region are carried out rather than the development of
new drugs, controlled release system is the best example on this.

In our study, the biocompatibility of p(HEMA) and p(HEMA-MMA\) that are high
biocompatibility gel used as a carrier implant in drug release are increased by adding
PEG and serum albiimin to the structures. FTIR, SEM, DSC and contact angle
reviewed for the characterization of the prepared copolymers.

It is concluded that p(HEMA-MMA) in the controlled drug release is more consistent

hydrogel than p(HEMA) for human body with the analysis that we have done.



Key words: Biomaterial, pHEMA, Controlled release, Clindamycin phosphate,

Infection
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1.GIRIS

Gliniimiizde tedavi edici oranda ilag diizeyinin siirekli korunmasi ve salimin belirli
hiicre tipi ya da dokuya hedeflenebilmesi amaciyla, hastada zararl etkilerin ve gerek
duyulan ila¢ miktarinin azaltilabilmesi gibi avantajlari sebebiyle, biyomedikal alanda
kontrollii ilag salim sistemleri tizerine pek ¢ok ¢alisma yiritilmektedir. Geleneksel
tedavi yontemlerinde, ilag, hormon veya proteinin plazmada etkili dozda
tutulabilmesi i¢in ilgili maddenin siklikla alinmasi1 gerekmektedir. Kontrollii salim
sistemlerinde ise istenilen dozda ilacin plazma igerisinde dersimi arzu edilen siire
kadar sabit kalmasi saglanmaktadir ve bu yolla, siirekli ilag, hormon ve protein alma
gereksinimi ortadan kalkmaktadir. Malzeme biliminde canli dokuyla veya fizyolojik
stvilarla temas ettiginde c¢evresiyle uyum saglayacak, dogal ya da sentetik malzeme
olmak tizere iki gesit biyomateryalin bu yonde gelistirilmesi 6nem kazanmistir. Bir
polimere ya da lipide baglandiginda ya da kapsiil sekline getirildiginde, ilacin
giivenligi ve istenilen etkinligi saglayabilme yetenegi, biiyilkk oranda

arttirilabilmektedir [1,2].

Kontrollii ila¢ salim sistemlerinde; yiiksek su igerikleri, dogal dokulara benzeyen
lastiksi 6zellikleri ve viicut sivilarina kars1 az ya da ¢ok gegirgen olmalarindan dolay:
hidrojeller kullanilir. Bilimsel ve teknolojik a¢idan 6nemi gittik¢e artan hidrojeller,
yapilarinda ¢ok fazla miktarda su tutabilmeleri, i¢ boyutlu hidrofilik ag yapilari,

yumusak ve esnek fiziksel yapilari ile canli dokulara biiyiik 6l¢iide benzemektedirler.

Kontrollii salim c¢alismalarinda kullanilan hidrojellerden sentetik polimer olan
polihidroksietilmetakrilat p(HEMA) dayanikli, kimyasal ve biyolojik parcalanmalara
direngli, antibakteriyel ve biyolojik uyumu yiiksek olan, ¢cok sayida kanla dogrudan
temas eden yumusak doku protezlerinde kullanilan bir biyomateryaldir.
Polimetilmetakrilat p(MMA) ise biyouyumlu sentetik polimer olmasindan dolayi,
biyomedikal ve biyoteknolojik alanda c¢ok sayida uygulamada kullanilmaktadir.
P(HEMA) ve p(MMA) monomerlerinden sentezlenen polimerin, yiizey 6zellikleri,
gozenekliligi ve hidrofilite derecesi farklilik gostereceginden pek ¢cok kullanim alan

bulunmaktadirlar.



Ayrica, akrilik ve metakrilik polimerler yapay damar, kontakt lens, ila¢ salinim
sistemleri gibi uygulama alanlarina sahiptirler. Bu tiir materyallerin uzun siireli
biyouyumlulugu ve fonksiyonelligi, canli dokulardaki in vivo etkilesimleri ile
kontrol edilmektedir. Bu materyaller mekanik olarak gii¢clii olmalarindan dolayz,
enzim immobilizasyonu ve protein saflastirilmasinda da yaygin olarak

kullanilmaktadirlar [3].

Kontrollii salim sistemleri, etkin bir maddenin bir sistem igerisinden istenilen siirede,
belirlenmis bir hizla ve gereken miktarda salimmni saglayacak sekilde tasarlanmis
olup, ilag tedavisinin istenilen bolgede, organda ve hatta hiicrede yapilmasinin

hedeflendigi ve ¢alisildig: sistem olarak gortilmektedir [4].

Karakterizasyon ¢alismalart sonrasinda, hazirlayacagimiz polimerik implant sistem
ile Klindamisin fosfat etken maddesinin salimi ve etken madde yiikleme
kapasitesinin salim oranina etkisinin siirekli salim sistemi kullanilarak incelenmesi
ve salim kinetikleri ile calismalarin tamamlanmasi planlanmaktadir. Calismamiz
kapsaminda, biyomedikal uygulamalarda yaygin olarak kullanilan  2-
hidroksietilmetakrilat (HEMA) monomeri ve metil metakrilat (MMA) monomerinin
olumlu ozellikleri bir araya getirilerek sentezlenen kompozit materyal ile ylizey
ozelliklerinin iyilestirilmesi diisiiniilmiistiir. Bu yolla, biyomedikal ve biyoteknolojik
alanda kontrollii salimda kullanilmak tizere Klindamisin fosfat yiiklii biyouyumlu bir
polimerik tasiyici sisteminin gelistirilmesi amaclanmistir. Bu ama¢ dogrultusunda,
HEMA monomeri ve/lveya MMA UV-i5181 fotopolimerizasyonu yontemi ile

kopolimerizasyonu gergeklestirildi.

Kontrollii ilag salim sisteminde tasiyict implant olarak sentezlenen pHEMA ve
p(HEMA-MMA) polimerleri FTIR, SEM, ylizey temas agist 6l¢iim sistemi, termal
analiz (DSC), ve biyouyumluluk testleri gibi cihaz ve yontemler kullanilarak
karakterize edilmis, kopolimerin biyouyumluluk o6zellikleri incelenmistir.

Biyouyumlulugunu ve 1ilag salim sisteminde hedeflenen etkin dozlamay:
gerceklestirebilmek amaci ile farkli miktarlarda insan serum albumini ve polietilen
glikol (PEG) yapiya eklenerek karakterizasyonu gerceklestirildi. P(HEMA) ve
p(HEMA-MMA) vyapilarinin kan uyumlulugu, plazma proteinleri adsorpsiyonu



incelenerek belirlenmistir. Hazirlanan polimerik tasiyici destek materyaline farkli
oranlarda yiliklenen Klindamisin fosfat salim caligmalar1 gergeklestirildi ve salim

profilleri belirlendi.

1.1.Biyomateryal

Yasayan sisteme implante edilmek tlizere, organ ve dokularin iglevlerini kismen veya
tamamen tstlenmek i¢in tasarlanmis olup, ilag harici olan dogal ya da yapay bir veya

birden fazla maddenin karigsmasindan olusan materyallere, biyomateryal denir [5].

Biyomateryallerin biyolojik yonden uyumlu olmasi, toksik olmamasi, kimyasal
acidan stabil olmasi, yeterli mekanik kuvvete sahip olmasi, yasama uyum
gosterebilmesi, uygun agirlik ve dansitede olmasi, biiyiik miktarlarda islenebilme ve
fabrikasyon kolayligi gostermesi ve ekonomik olmasi istenilen 6zellikler arasindadir.
Ayrica biyomateryallerin; fiziksel, kimyasal, mekanik, termal 6zelliklerinin bilinmesi

ve doku ile allerjik, toksik, karsinojenik reaksiyon vermemesi de gerekmektedir.

1.1.1. Biyomateryallerin Simiflandirilmasi

Glinliimilizde, yaslanan toplumun yasam kalitesinin korunmasini saglamak icin
milyonlarca protez ve implanta ihtiyag duyulmaktadir. Modern tibbin ilerlemesi
ortalama yasam siiresini arttirmig, meydana gelen teknolojik gelismeler ise yasam
kalitesinin artmasi ile ilgili gereksinimleri beraberinde getirmistir. Bu nedenle son 30

yilda malzeme bilimi, ¢ok sayida biyomateryal tiretmistir [6,7].

Biyomateryaller, kendi aralarinda Metaller, Seramikler, Kompozitler ve Polimerler
olarak siniflandirilirlar [8]. Biyomateryallerin gruplari, avantaj ve dezavantajlar

orneklenerek Cizelge 1.1°de verilmistir.



Cizelge 1.1. implantasyon icin kullanilan biyomateryallerin 6zellikleri, avantaj ve

dezavantajlari [8]

Biyomateryaller Avantajlart Dezavantajlari Ornekler
METALLER Gerilme direngleri Biyouyumluluklar1 | Ortopedik
316,316L.S,S yiiksektir. dﬁsﬁl_(tﬁr. _ birlestirici.le.r
Vitalyum Kullanimda Dansiteleri (tabaka, ¢ivi vb.),
Titanyum dayaniklidirlar. yiiksektir ve dis

canli ortamda Implantlar
Alagimlart korozyona

ugramaktadirlar.

. Mekanik giivenleri | Kalga protezleri.
SE.;RA,MIKLER Inerttirler. diistik disler,
ALur_Iéllnyum Biyouyumluluklari Tiir. Esneme derialt1 sistemleri
O ISI' 9 Iyidir. Korozyona ve | 6zellikleri
K? Styu ml fazla sikistirmaya olmadigindan ve
A_ uminatias dayaniklidirlar. yiiksek
Tlliapylum dansiteli
Oksidler olduklarindan
Karbonlar fabrikasyon

zorluklan
vardir.
KOMPOZITLER | Biyouyumluluklar Materyal Kalp
Seramik kapli iyidir. fabrikasyonu kapakgiklari, diz
metal Inerttirler. Korozyona | Zordur. kapag1 implantlari
Karbon kapl | dayanik
I1 ve gerilme
metal
eta direncleri yiiksektir.
POLIMERLER Esnektirler. Mekanik giigleri Cerrahi iplikler,
Hacti < Fabrikasyonlar1 dusiiktiir ve arterven
Silastik ka Y 3
ueugy kolaydir, diistik zamanla damarlari, tendon
Teflon dansitelidirler. parcalanirlar, 1ar, burun, kulak
Dacron elmacik kemigi
Nylon




1.1.1.1. Metaller

Metallerin stabilitesi yiiksektir ve sterilizasyonu kolaydir, fakat biyolojik ortamda
paslanabilmektedirler. Metallerin biyomalzeme seklinde ilk olarak insan viicuduna
uygulanmasi “Sherman-Vanadyum Celigi” ile olmustur. Biyomalzeme iiretiminde
kullanilan demir, bakir, krom, kobalt, nikel, titanyum, tantal, molibden ve vanadyum
gibi cok sayida metal, az miktarda kullanilmak kosuluyla canli viicuduyla uyum
gosterirler. Viicut icerisinde fazla miktarda bulundugunda zararli olan bu metaller,

metabolik faliyetler sirasinda da olusabilirler.

1.1.1.2. Seramikler

Seramiklerin, biyouyumlulugu metallerden daha yiiksektir, fakat islenmeleri ve

sekillendirilmeleri zordur.

1.1.1.3. Kompozitler

Materyallerin fiziksel karigimi anlamimna gelmektedir ve malzeme gruplaria
alternatif ~ olarak  kompozit  malzemeler  gelistirilmistir. ~ Kompozitlerin

biyouyumluluklar: yiiksektir.

1.1.1.4. Polimerler

Biyomateryaller icinde en yaygin kullanim alanina sahip olan materyaller
polimerlerdir. Polimerler; C, N, O, Si gibi ¢ok sayida ayni veya farkli atomik grubun
kimyasal baglarla, diizenli bir bicimde baglanarak olusturdugu uzun zincirli yiiksek
molekiil agirlikli bilesiklerdir [9]. Viicudumuzun biiyiik ¢ogunlugunun su olmasi ve
dokularin esnekligi nedeniyle diger biyomateryallerle kiyaslandiginda biyomalzeme
olarak polimerler tercih edilmektedir. Bazi polimerlerin {izerine implantasyonun

etkisi Cizelge 1.2°de verilmistir.



Cizelge 1.2. Bazi polimerler {izerine implantasyonun etkisi [10]

POLIMER ETKI
Polietilen Diistik dansiteli tipi; lipid absorblar,
gerilme

kuvvetini kaybeder.
Yiiksek dansiteli tipi; inerttir, bozulmaz.

Polipropilen Genellikle bozulmaz

Polivinilkloriir Doku reaksiyonu verir, plastizerler
ayrilabilir, kolay kirillganlasir

Poliester Hidrolize hassastir, gerilme kuvvetini
kaybeder

Poliamid (Nylon) Su absorblar, dokuyu irrite eder

Silikon kauguk Doku reaksiyonu yoktur, bozulma ¢ok
azdir

Politetrafloroetilen Kati hali inerttir, kirik bir parga

irritasyon yapabilir

Polimetilmetakrilat Kat1 formunda ¢atlaklik olusur,
asinabilir, sicak sterilizasyonla gerilme
kuvvetini kaybeder

Polimerler kendi aralarinda dogal polimerler ve sentetik polimerler olarak iki sinifa

ayrilirlar.

1.1.1.4.1. Dogal Polimerler

Biyomalzeme alaninin vazgecilmezi olan dogal polimerlere 6rnek olarak nisasta,
seliiloz, dogal kaucuk ve DNA verilebilir. Biyolojik ortamdaki makromolekiillerin
benzeri veya aynisi olduklarindan, canli viicuduyla temas ettiklerinde toksik 6zellik
ve iltihaplanma gibi istenmeyen reaksiyonlar vermezler. Enzim varliginda yapilarinin
bozulmasi, gecici uygulamalarda kullanilan biyomalzemeler agisindan avantaj
saglamaktadir. Ancak bunun yaninda yiiksek sicakliklarda bozulmalar1 ve bu nedenle
sekillendirilmelerinde giicliik ¢ekilmesi ve immiinojenik olmalar1 kaynaklaria bagl

olarak bilesimlerinin degigmesi, organizmalarin karmasik yapilarindan dolay: iiretim
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maliyetlerinin yiiksek olusu ve yeterince biiyiik 6l¢eklerde tiretilmemeleride dnemli
dezavantajlaridir. Dogal polimerler; sahip olduklar islevsel ozellikler nedeniyle
degisik kullanim alanlarina sahiptirler. Jel yapici, baglayici, kalinlastirici, dagitma

ajani, kayganlastirici, yapistirict ve biyomalzeme olarak kullanilabilirler.

1.1.1.4.2. Sentetik Polimerler

Sentetik  polimerlerin  en Onemli 0Ozelligi, belirlenen o&zelliklere uygun
sentezlenebilme ve yiiksek saflikta, kolay ve ucuz iiretilebilmeleridir. Sentetik
Polimerlere Polietilen (PE), Metakrilikasit (MAA), polimetilmetakrilat p(MMA),
Polihidroksietil  metakrilat p(HEMA), Etilenglikoldimetakrilat (EGDMA),
Polipropilen (PP), Politetrafloroetilen (PTFE), Polivinilklorir (PVC) ve
Polidimetilsiloksan (PDMS) 6rnek verilebilir.

p(MMA), 1s1k gegirgenligi, sertligi ve kararliligi sayesinde goz i¢i lensler ve sert
kontakt lenslerde yaygin olarak kullanilmaktadir. p(HEMA)’nin az miktarda
(EGDMA) ile capraz baglanmasiyla da yumusak kontakt lenslerin hazirlanmasi
miimkiindiir. PTFE; hem sicaklik, hem de kimyasal acidan ¢ok kararli oldugundan
islenmesi zor, hidrofobik ve kaygan bir polimerdir. PVC tibbi uygulamalarda kan
nakli, diyaliz ve beslenme amagli kullanilir. Sert ve kirilgan bir malzeme olmasina
karsin, plastiklestirici ilavesiyle yumusak ve esnek hale getirilebilir. PDMS ise,
karbon ana zinciri yerine silisyum-oksijen ana zincirine sahiptir. Diger kauguklara
nazaran sicaklifa daha az bagimlidir, drenaj borularinda ve kateterlerde, baz1 damar
protezlerinde ve yiiksek oksijen gecirgenligi sayesinde membran oksijenatorlerinde,
mikemmel esneklik ve kararliligindan dolayr da parmak eklemleri, kan damarlari,
kalp kapakgiklari, goglis implantlari, dis kulak, ¢cene ve burun implantlart gibi ¢ok
sayida protezde kullanilir [11].



1.1.2. Polimer Kullaniminin Avantajlar

Kullanima uygun olarak degisik formlarda kolaylikla hazirlanabilirler. Metallerle
karsilastirildiginda, viicut iginde paslanmazlar ancak pargalanabilirler. Dogal
dokulara cok biiyilk benzerlik gosterdiklerinden dolayi, heparin gibi maddelerle

baglanabilmeleri miimkiindiir. Dansiteleri de dogal dokularinkine ¢ok yakindir.

1.1.3. Polimer Kullaniminin Dezavantajlari

Elastiklik ve viskoelastiklik o6zellikleri polimerlerin, yaygin olarak kullanimini
zorlastirir. Polimerizasyonun dogasi nedeniyle, polimerler viicutta pargalanabilirler.
Antioksidan, renk giderici, plastizer gibi katki maddelerini igermeyen saf, medikal

amagli polimer bulabilmek ¢ok zordur [12].

1.2. Biyomateryallerin Biyouyumluluklari

Fizikokimyasal 0zelliklerin yaninda istenen biyolojik &zellikleri tagimayan
biyomateryalin basarisindan s6z etmek imkansizdir. Bir biyomateryal veya implantin
basarisi biiyiik oranda su ii¢ faktére baghidir;

- implantin 6zelligi ve biyouyumlulugu

- Kullanicinin durumu

- Uygulamay1 yapan kisinin becerisi

Biyouyumluluk; polimerin varligi ile doku etrafinda higbir sekilde reaksiyon
olusmamasi yani viicutla uyumlu olmasi demektir. Polimerin organizmaya uygulanisi
doku-polimer etkilesimini de beraberinde getirmektedir. Bu konuda yapilan
caligmalarin odak noktasi, istenmeyen doku etkilesimlerinin nasil ortadan
kaldirilacagi veya en aza indirilebilecegi tizerinedir. Bu nedenle, kimyasal ve fiziksel
yonden inert, ayrica biyouyumlu polimerlerin tasarlanmasi 6nem kazanmustir.
Aslinda istenen ve ideal olan, polimerin bu 6zelliginin 6nceden yapilan in vitro

testlerle saptanabilmesidir. Test ortami olarak en sik kullanilan yapay viicut sivilari;



enjeksiyonluk su, serum fizyolojik, polietilenglikol, polietilenoksit, pamuk tohumu
yaglt ve yapay ekstraselliler sivilardir [13]. Viicut dokulari ile temas eden
biyomateryal ve sistemlerin (kateterler, kontak lensler, ekstrakorporeal sistemler ve
diyaliz membranlari1) klinik uygulamalari, modern tipta ¢ok 6nemlidir. Bu sebeple
gercek bir dokunun yerini alacak polimerik bir sistemin tasarlanmasinda, 6zellikle
polimer stabilitesinin saglanmasi ve pargalanma problemlerinin ortadan kaldirilmasi

gerekmektedir [14,15].

Polimerlerin  biyolojik uyumu, polimer yilizeyinde adsorblanmig proteinlerle
dokudaki hiicrelerin ylizeyindeki reseptorler arasindaki spesifik iliskiyle
aciklanmistir. Biyouyumlulugu arttirma cabalari; segicilik azaltma ve arttirmada
yogunlagsmustir. Ornegin, hiicre yiizey iliskileri protein adsorbsiyonundaki azalmayla
veya protein segiciligiyle sinirlandirilmistir. Hiicrede adhezyon, adsorbsiyon artis1 ile
veya adsorblanan proteinlerin seciciligi ile saglanmstir [16,17]. Ornegin; Prematiir
Ventrikiiler Kompleks (PVC), medikal cihaz endiistrisinde 40 yillik bir ge¢misi olan,
onceden sterilize edilebilen, tek kullanimlik iiretilmis ¢ok amagli bir polimerdir.
PVC’nin kan ile temasi; protein adsorbsiyonu, trombositlerin aktivasyonu ve
yapigmasi, pihtilasmanin aktivasyonu ve sonugta kan damarlarini tikayan pihti
meydana getirmektedir. Bu gibi nedenlerle biyomateryal kullanilan alanlarda
polimerlerin kullanimlarinda belirtilen sinirlamalar ve problemler, biyouyumlulugu
tyilestirilmis yeni materyallerin arastirtlip gelistirilmesi yoniinde calismalar

arttirmustir [18].

1.3.Kontrollii Ila¢ Salim Sistemleri

Yeni biyolojik etkilere sahip ilaglarin kesfedilmesi veya sentezi, ilaglarla ilgili
arastirmalarin odak noktasi olmustur. Bu arastirma alani 6nemini korumaya devam
etmesine karsin, dikkatler giderek ilaglarin verilis sekline ydnelmistir. ilacin verilis
seklini degistirmek igin gelistirilen sistemlerin basinda, genellikle polimerlerin
kullanildigr ilag salim sistemleri gelmektedir. Klasik ila¢ kullanim sekillerinde ortaya
¢ikan sorunlar gézoniine alindiginda, son yillarda kontrollii salim yapan polimer

sistemlere ilginin artmasmin nedeni kolayca anlagilabilir. Bilinen tedavi



yontemlerinde ilag, hormon veya proteinin plazmada etkili dozda tutulabilmesi igin
ilgili maddenin siklikla alinmasi gerekmektedir. Kontrollii salim sistemlerinde ise
plazma igerisinde 1ila¢ derigiminin, belirlenen siire kadar sabit kalmasi
saglanabilmektedir. Bu tiir uygulamalarda plazmadaki ilag diizeyinin zamana karsi

degisimini gosteren grafik Sekil 1.1°de verilmistir.

-~
W
~—
-~
o
-

Maksimum Duzey ) .
l Maksnmlllm Diizey
1w -1 1 \
T | i
! J | i
= H II | / | =
A i | / | ] - \
(=) | 1' | | l‘ o |
s | [ Y | £ |/ |
2 I|I fll‘ \-,. || E'. III \ g [T 4 \
( . , "‘l_ - | ! 'n‘l
M‘mliimum Duze';:J B N | Minimum Duzey \

fDoz f Doz + Doz T Doz
zaman —» Zaman—-»»

Sekil 1.1. Tlag-Plazma konsantrasyonunun zamanla degisimi; (a) Standart dozaj sekli;

(b) Kontrollii salim yapan dozaj sekli [19]

Sekilde gorildiigli gibi, ilag plazma konsantrasyonu, etkin diizeyin altina diisebilir
veya giivenilir diizeyin {istiine ¢ikabilir. Etkin diizeyin altindaki ve giivenilir diizeyin
iistiindeki bolgeler, bosa harcanmis madde miktarin1 ifade eder. Ayrica, ilag
konsantrasyonunun etkin diizeyin altina diismesi veya toksik diizeyin istiine ¢ikmasi,
hastada istenmeyen durumlar yaratabilir. Bu sorunlarin giderilmesi i¢in ilacin salim
hizinin yavaglatilmasi yoniinde c¢alismalar yapilmaktadir ve bu c¢alismalarda

gelistirilen ‘Kontrollii ilag Salim’ sistemleridir.

Etken maddelerin kati polimer tasiyicilarla birlikte kullanilmasi ¢alismalarina
1950’lerde tarim ilaglar1 ile baglanmistir. 1960’larin ortalarinda bu denemeler tip
alanma da girmistir. ilk calismalarda etken madde, diyaliz tiipii veya silikon kauguk
tiip icine konmus veya bir polietilen matriks i¢inde homojen dagitilmistir. 1970’lerde

calismalar biiyiik molekiilli (M.A.>600) ilaclarin kati1 polimerlerden siirekli salinimi
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yoniinde olmustur. Son on yilda polimerlerin tasiyict olarak kullanildig1 ¢aligmalarda
ilaglarin, ¢ok uzun siireler (bazi durumlarda bir yildan fazla) siirekli salinabilecegi
gosterilmistir. Bu sistemlerde serbestlesme hizi, polimerik tasiyici tarafindan kontrol
edildigi i¢in ila¢ kullaniminda hastalar arasinda goriilen farkliliklar da azalmustir.
Kontrollii salim yapan sistemlerde polimer tasiyici, ilacin salim mekanizmasini ve
hizint uzun bir siire kontrol eder. Polimerin yapist degistirilerek salim mekanizmasi

ve hiz1 da ayarlanabilmektedir [20].

Kontrollii ~ salim  sistemlerinde  gorillen  gelisme, sadece  uygulama
asamasindasunduklar1 avantajlara baglanmamalidir. Bir ilacin gelistirilmesi ve
patentinin alinmast on yildan daha fazla siiren arastirma ve gelistirme
gerektirdiginden, ilag firmalari, ¢aligmalarini yeni ilag gelistirmek yerine, var olan
ilaglarin kullanim 6mriinii ve etkinligini uzatmaya yoneltmekte ve bunun igin de
kontrollii salim formiilasyonlarin1 gelistirmektedirler [21]. Bu nedenle kontrolli
salim sistemi; tip, eczacilik, kimya, cevre, tarim ve veterinerlik gibi alanlarda c¢esitli

uygulama alani bulan ¢ok yonlii bir arastirma konusudur.

1.3.1.Kontrollii ila¢ Sahm Sistemlerinin Sundugu Avantajlar ve Dezavantajlar

Kontrollii salim sistemlerinin uygulanmasi artik tip, tarim, beslenme ve temizlik gibi
birgok alana yayilmistir. Bu sistemlerin klinik agidan avantajlar1 séyle siralanabilir:
[lacin plazma diizeyi, istenilen siire ve tedavi edici degerde sabit kalir. Ilacin
sistematik yolla verilmesinin neden olacagi yan etkiler, polimer-ilag sisteminin
uygulamasi ile azaltilabilir veya ortadan kaldirilabilir. In vivo yarilanma omrii kisa
olan ilaglarin parcalanmasi Onlenebilir. Biiylik dozda ilacin parenteral yolla bir¢ok
kerede verilmesi yerine, kontrollii salim sistemleri ile siirekli ve az miktarlar
verilmesi, hastanin uygulamalardan dogacak sikintilarini ortadan kaldirir. Tibbi
kontroliin bulunmadigr az gelismis bolgelerde ilag kullanimi diizeltilebilir ve

kolaylastirilabilir.

Dezavantajlar ise; kullanilan polimer maddenin toksikligi veya biyolojik agidan

uyusmazligi, polimeri uygun bdlgeye yerlestirmek igin cerrahi islem gerekmesi,

11



sistemi yerlestirmenin neden oldugu agri, polimer ve iiretim yontemi nedeniyle
gereken harcama, kontroliin bozulmasina yol acan ¢atlaklar veya baska faktorler

nedeniyle sistemin giivenilirliginin garanti edilememesi seklinde siralanabilir.

1.3.2 Kontrollii ila¢ Sahminda Kullanilan Biyomateryaller

Bir malzemenin biyomateryal olabilmesi i¢in kullanilacak olan polimerin biyolojik
yonden uyumlu olmasi, dokuyla temas ettiginde iltihaba yol agmamasi, kanserojen
veya teratojen etki gostermemesi ve toksik olmamasi, kimyasal agidan stabil olmasi,
yeterli mekanik kuvvete sahip olmasi, hastanin yasam kalitesine uyum
gosterebilmesi, biliyilk miktarlarda islenebilmesi ve fabrikasyon kolaylig

gosterebilmesi ve ekonomik olmasi gibi 6zellikler tasimasi gerekmektedir.

Kontrollii salim sistemlerinin hazirlanmasinda yaygin olarak, dogal ve yapay
biyomateryaller kullanilmaktadir. Dogal materyallerden protein yapisinda olanlar
albumin, jelatin, kollajen, gluten, kazein, fibrinojen, fibronektin, antikorlar; seker
yapisinda olanlar aljinat, dekstran, kitin, kitosan, nisasta, seliiloz, pektin; lipid
yapisinda olanlar stearik asit, etil stearat, tristearin, hidrojenlenmis bitkisel yaglar,
fosfolipidler; niikleotid yapisinda olanlar plazmit DNA ve kalsiyum fosfattir.
Sentetik biyomateryallere ise p(HEMA), poli(vinilasetat) (PVA),
poli(metoksietilmetakrilat) (PMMA), poli (vinilalkol) (PVA), poli(etilenoksit)
(PEO), poli(etilenglikol) (PEG), silikonlara; poli(dimetilsiloksan) (PDMS), Etilen-
vinil asetat kopolimeri (PEVA) 6rnek verilebilir.

Dogal ya da sentetik polimerlerden elde edilen ve belli oranda suyu absorblayarak

biinyesinde tutan {i¢ boyutlu ag yapilar ise hidrojeller olarak bilinmektedir.

1.4.Hidrojeller

Hidrojeller, polimer zincirli makromolekiiller arasindaki bosluklari dolduran, iki ya
da daha fazla bilesenden olusan, belli oranda suyu absorblayarak biinyesinde tutan,

ic boyutlu ag yapili sistemlerdir [22]. Kendi kuru kiitlesinin en az % 20’den fazlas1
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kadar su absorblayabilir 6zellikte olmasi, yumusak ve akilli yapilar1 hidrojelleri essiz
bir malzeme haline gelmistir [23]. Hidrojeller dogrusal, dalli, ¢apraz bagh ve ag

yapida olmak iizere ¢esitlenen polimerlerden olusmustur ( Sekil 1.2.).

e

Dodrusal polimer Dalli polimer
(apraz bagl polimer Ad yapisindaki polimer

Sekil 1. 2. Hidrojel yapis1

Hidrojel {iiretiminde kullanilan dogal ve sentetik polimerlerler Cizelge 1.3’de

verilmistir.

Cizelge 1.3. Hidrojel iiretiminde kullanilan dogal ve sentetik polimerler [24]

Dogal polimerler Sentetik polimerler
Kitosan Polihidroksi etil metakrilat p(HEMA)
Alginat Poli (2-hidroksipropil metakrilat) (HPMA)
Fibrin Polimetilmetakrilat (MMA)
Kollajen Poliakrilik asit (AA)
Jelatin Polietilen glikol/ oksit (PEG/PEO)
Hyaluronik asit Polimetakrilik asit (MAA)
Dekstran Poli(vinil pirolidon) (NVP)
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Hidrojellerin Uygulama Alanlar1 ve Kullanilan Polimerler Cizelge 1.4’de verilmistir.

Cizelgel.4. Hidrojellerin Uygulama Alanlar1 ve Kullanilan Polimerler

Uygulama Alam Kullanilan Polimer

Polietilenglikol, Poli( laktikasit-glikolikasit) [25]

Polivinil alkol [26]

Yara Bakimi Glukomannan-polivinil pirolidon [27]

Karboksimetil seliiloz, aljinat, hyaluronan [28]

Kitosan-poli hidroksimetil akrilat [29]

Polivinil alkol, Akrilik asit, Metakrilik asit [30]

flag Salim Sistemleri
Kitosan, Polietilenoksit [31]

Akrilik asit, karboksimetil seliiloz [32]

Dis Malzemeleri Hidrokolloidler [33]

Polivinil alkol [34]

Doku Miihendisligi& Aljinat [35]
implantlar

Dekstran [36]

Hyaluronik asit, Polietilen glikol [37]
Enjekte Edilebilir

Sistemler Dekstran, Karboksimetil seliiloz, Polietilen glikol

[38]
Nisasta [39]

Teknik Uriinler

(kozmetik&ilag) Gum arabik [40]
Ksantan, pektin, Alginat, Heparin, Kitin, Kitosan
[41]

Diger Polivinil alkol-aljinat [42]

(tarim,aritma, ayirma) Akrilik asit, akrilamid [43]

Seliiloz [44]
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1.4.1.Hidrojellerin Siniflandiriimasi

Hidrojeller polimerik yapisina, kaynagina, konfigiirasyonuna, baglanma sekline,
fiziksel goriiniimiine, ag yapin elektriksel yiikiine ve dis ortam kosullarina gore

smiflandirilirlar.

1.4.1.1.Polimerik Yapiya Gore Hidrojeller

Bu smiflandirmada hidrojeli olusturan polimerin yapisal Ozellikleri dikkate
alinmaktadir. Homopolimerik hidrojellerde  kullanilan polimerler tek tip
monomerden Uretilmektedir. Kopolimerik hidrojeller en az bir hidrofilik bilesene
sahip, birbirinden farkli iki ya da daha fazla monomerin zincir boyunca gelisigiizel,
blok ya da sirali dizilmesiyle olusan polimerlerden tiretilmektedir. Coklu polimer ig
ice girmis polimerik hidrojeller (IPN) ise iki bagimsiz ¢apraz bagli polimer drgiiniin
birbirleri ile fiziksel olarak birlesmesi sonucu elde edilmektedirler. Yar1 IPN
hidrojellerde ise bilesenlerden biri ¢apraz bagl polimerken diger bilesen ¢apraz bag

icermeyen bir polimerdir ve sicakliga bagl olarak siserler (Sekil 1.3.).

Polimer A

PolimerB

° Gapraz baglanma
bolgeleri

(a) TamIPN (b)Yan IPN

Sekil 1.3. IPN yapinin sematik gosterimi [45]
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1.4.1.2. Kaynagina Gore Hidrojeller

Bu smiflandirmada, hidrojeli olusturan sentetik veya dogal polimerler dikkate

alinmaktadir.

1.4.1.3.Konfigiirasyona Gore Hidrojeller

Hidrojellerin bu siniflandirmasinda polimerin fiziksel yapis1 ve kimyasal bilesimi
g6zoniinde bulundurulmaktadir.

1. Amorf Hidrojeller: Bu tiir hidrojellerde makromolekiil zincirleri rastgele
yerlesmistir.

ii. Yart Kristalin Hidrojeller: Bu tiir hidrojellerde yap1 igerisinde makromolekiil
zincirlerinin diizenli yerlestigi yogun kisimlar mevcuttur. Bir bagka deyisle amorf ve
kristalin fazlarin kompleks karisgtmindan olusur.

iii. Hidrojen Bag Yapili Hidrojeller: Bu tiir hidrojellerde 3-boyutlu yap1 hidrojen

baglariyla olusur.

1.4.1.4.Capraz Baglanma Sekline Gore Hidrojeller

Bu tiir simiflandirmada c¢apraz bag diigiim noktalarmin kimyasal ve fiziksel yapisi
g6z onlinde bulunurulmaktadir. Kimyasal hidrojellerin ¢apraz bagl sistemlerinde
diiglim noktalar1 kalicidir ve konformasyonel degisimlerin sonucu olarak geri
dontistimsiizdiir. Fiziksel Hidrojellerde ise ¢apraz bagli sistemlerinde gegici diigiim
noktalar1 olusur (Sekil 1.4.).
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polar gruplar

hidroliz, oksidasyon,
siilfolanma, vb.
hidrofobik polimer -
¢apraz
beglannis hidrofobik
etkilesim

@
Kimyasal Hidrojel Fiziksel Hidrojel

Sekil 1.4. Hidrojel olusumunun sematik gosterimi [46]

1.4.1.5.Fiziksel Goriiniime Gore Hidrojeller

Hidrojellerin goriiniimleri, hazirlama teknigi ve kullanilan polimerizasyon yontemine

baglidir.

1.4.1.6.Ag Yapin Elektriksel Yiikiine Gore Hidrojeller

Hidrojeller, ¢apraz bagh zincirler iizerinde elektrik yiikiiniin bulunmamasina gore
dort ayr1 kategoride incelenebilirler. Noétral veya yiiksiiz hidrojellerin sisme ve
biiziisme davramslar1 genellikle, cevre sicakhigindaki degisime baghdir. Iyonik
hidrojeller katyonik ya da anyonik gruplar igeren hidrojellerdir ve yiiklii gruplarin
bulunmasi uyarilara duyarhiliklarimi arttirir. Amfolitik hidrojeller; hem asidik, hem de

bazik gruplari birarada i¢eren hidrojellerdir.
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1.4.1.7.D1s Ortam Kosullarina Gore Hidrojeller

Hidrojeller, su i¢inde geri doniisiimlii olarak sisme ve bliziisme davraniglari
sergileyen, ii¢ boyutlu, ¢apraz bagli, hidrofilik ve polimerik ag yapilardir. Sismis
halde biiylik miktarda siviyr yapilarina hapsetme o6zelligi gosterirler [47].
Hidrojellerin sisme davraniglart dis ortam kosullarina bagli olarak degisiyorsa bu
hidrojellere, “fizyolojik duyarli hidrojeller” adi verilir. Sicaklik, elektrik ya da
manyetik alan, 151k, basing ve ses gibi fiziksel; pH, ¢oziicli, iyonik gii¢ ve molekiiler
cesitlilik gibi kimyasal uyarilara bagl olarak hacim gecisleri gosterirler [48]. pH’a
duyarl hidrojeller genellikle polimer iskeleti tizerine asidik ya da bazik fonksiyonel
gruplarin yerlestirilmesi ile hazirlanirlar. Bu gruplar sulu ortamda uygun pH ve
iyonik kuvvetlerin degisimine bagli olarak proton alir ya da verirler [49].

Iyonlasan bu gruplar hidrojelde sabit bir elektriksel negatif veya pozitif yiik olusturur
ve bu elektrostatik kuvvetlerin birbirini itmesi sonucunda ag yapiya ¢oziicli girisi
artarak yapi siser. Polimer zincirleri ve sulu ortam arasindaki hidrofobik ve hidrofilik
diizenlenmelere bagli olarak kritik ¢6ziinme sicakligina yakin sicakliklarda
gerceklesen kiiciik sicaklik degisimleri, polimer zincirlerinin ¢dkmesine ya da
genislemesine neden olur. Kritik ¢éztinme sicakligi polimerin tek fazdan iki ayr1 faza
ayrildigr sicaklik olarak tanimlanabilir. Bu nedenle 1siya duyarli polimerler kritik
¢oziinme sicakliginin altindaki ve istlindeki degerlerde ani hacim degisiklikleri

sergilerler [50].

1.5. Antibiyotiklere Genel Bakis

Antibiyotikler, bakteriyel enfeksiyon hastaliklarinin tedavisinde kullanilan ve insan
saglig1 agisindan biiylik Oneme sahip olan ilaglardir. 1928 yilinda Alexander
Fleming’in stafilokoklarin gelisimini onledigini tesadiifen fark ettigi ve “Penicillium
notatum” adin1 verdigi mantarin kiiltiir filtrati, enfeksiyolarla miicadelede bugiine
kadar gelistirilecek olan pek ¢ok antibiyotige ilham kaynagi olmustur [51-56].

Bazi1 antibiyotikler mikroorganizmalar1  6ldiirebilen  ozellik tasirken, bazi

antibiyotikler ise mikroorganizmalarin sadece biiylimesini ve liremesini onler [57].
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Enfeksiyonlara hizli ve etkili tedavi saglayan antibiyotikler, en sik kullanilan ilaglar

arasinda yer alir.

Cizelge 1.5. Diinyada ve Tiirkiye’de satilan ilag ylizdeleri [58]

Diinya Tiirkiye
1.Kalp-Damar %19.3 1.Antibiyotik %19.0
2.Santral SS %15.8 2.Agrn kesici %12.0
3.Metabolik %15.3 3.Romatizma %11.0
4. Antibiyotik % 9.9 4.Soguk alginlig % 8.6
5.Solunum S. % 9.3 5.Vitamin % 7.3

Cizelge 1.5°de goriildiigii gibi Diinya Saglik Orgiitii'niin degisik parametrelerle
antibiyotik kullanimiyla ilgili yaptigi degerlendirmede, diinyada antibiyotik
kullanimi %9.9 ile alt siralarda yer alirken, malesef Tiirkiye %19.0 oran ile ilk sirada
bulunmaktadir. Gelisigiizel antibiyotik kullanimi, mikroorganizmalarin antibiyotige

direng gelistirmesine sebep olmakta ve hastaliklarin tedavisinde yetersiz kalmaktadir.
[59-62].

Bunun yaninda hastaya verilecek antibiyotigin; giivenlik profili, doz aralig, etkinligi,
maliyeti ve ilag etkilesimleri nemli oldugu gibi hastanin antibiyotik allerjisi, immiin

durumu, bobrek ve karaciger fonksiyonu da uygulama agisindan 6nemli yer tutar.

Tiirkiye’de yillara gore ilag pazarindaki degisimi gosteren grafik Cizelge 1.5°da

verilmistir.
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Sekil 1.5. Tiirkiye’de yillara gore ilag pazarindaki degismeyi gosteren grafik [58]

Tedavi gruplarina gore ilag tiiketiminde antibiyotikler kutu bazinda incelendiginde
azalma egiliminde olduklar1 goriilse de en ¢ok tiiketilen ikinci tedavi grubunu

olusturmaktadir. (Sekil 1.6.).

15% -
13,3%
13% - - = On koloji
1% - 11,11%  ====Antibiyotikler
9% | 8.4% == Kardiyovas kiiler
8,1% 8.0% =K an Uriinleri
s il 62%  ==Antidiabetikler
5% - 3,0 , e A ntiromatizmal
29 4,2%

2009 2010 2011 2012I2013 2014 2015

Sekil 1.6. Tedavi gruplaria gore tutar 6lgeginde ilag tiiketiminin yillara gore
degisimi [58]
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1.5.1. Klindan

4 ml’lik tek ampul igerisinde 600 mg klindamisin fosfat iceren ve c¢esitli

enfeksiyonlarda kullanilan bir antibiyotiktir.

Klindan, duyarli anaerob bakterilerin sebep oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde
streptokoklarin, pnomokoklarin ve stafilokoklarin duyarli suslariin sebep oldugu
enfeksiyonlarin tedavisinde, penisiline allerjisi olan ya da penisilin kullaniminin

uygun olmadig hastalarda kullanilan bir antibiyotiktir.

1.5.2. Klindamisin Fosfatin Enfeksiyonlara Etkisi ve Viicuda Uygulanma Sekli

Etken maddesi klindanmisin fosfat olan klindan antibiyotigi anaeroblarin sebep
oldugu solunum sistemi enfeksiyonlari, deri ve yumusak doku enfeksiyonlari,
intraabdominal enfeksiyonlarinda; kadinlarda pelvis ve genital sistem enfeksiyonlart,
streptokoklarin sebep oldugu solunum sistemi, deri ve yumusak doku enfeksiyonlari
ve septisemide, stafilokoklarin neden oldugi solunum sistemi, deri ve yumusak doku
enfeksiyonlarinda ve yine pndmokoklarin yaptigi solunum sistemi enfeksiyonlarinda
ve duyarli mikroorganizmalarin sebep oldugu kronik kemik ve eklem
enfeksiyonlarinin tedavisinde Klindan kullanilir.

Klindamisin fosfat yetiskinlerde enfeksiyonun siddetine gore, kas i¢ine ya da damar
igine giinde 600-2700mg olmak iizere 2, 3 w&4 esit doz halinde uygulanir. Cok
ciddi enfeksiyonlarda daha yiiksek dozlar (giinlik 4800 mg’a kadar)

verilebilmektedir. 2 \as ve lizeri cocuklarda daha diisiik doz kullanilmaktadir.

1.5.3. Klindamisin Fosfatin Viicuda Uygulanmasi ile Olusabilecek Yan Etkiler

Birgok ilag gibi klindanin igeriginde bulunan maddelere karsi duyarli olan kisilerde
yan etkiler goriilebilir. Viicutta tepki olarak karin agrisi, bulanti, kusma, diyare, bazi
hastalarda bagirsak iltihaplanmas1 goriilebilir. Asir1 duyarlik reaksiyonlarinda tirtiker
ve deri dokiintiisii ortaya ¢ikabilir ve karaciger fonksiyon testlerinde degisiklik ve

sarilik gortilebilir.
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1.6. Enfeksiyon

Enfeksiyon ya da infeksiyon, hastalik yapict mikroorganizmalarin herhangi bir yolla
insana gecmesi ile ortaya ¢ikar. Hastaliga neden olan canlilar ise
bakteriler, viriisler, riketsialar, mantarlar gibi mikroorganizmalardir. Biitiin bulasict
hastaliklar, bir bireyin digerine veya hayvanlarin insanlara hastalik tasimasiyla
olusabilmektedir [63].

Giliniimiizde insan hareketlerinin sayisindaki artig, enfeksiyon hastaliklarinin da
sinirlarinin kalkmasina ve kiiresellesmeye yol agmistir. Seyahatler, gocler, savaslar
ve miilteciler aracilig1 ile diinyanin bir tarafinda goriilen enfeksiyon hastaligi, 24 saat
gecmeden bagka bir yere tasinabilmektedir [64]. Sekil 1.7°de enfeksiyon zinciri
sematize edilmistir.

Bulasici hastaliklarin tedavisi de ¢ok cesitli olup, hastalik yapict mikroorganizmanin
cinsine gore degisiklik gosterir.  Antibiyotikler  bakterilere, antiviraller
viriis enfeksiyonlarina ve antifungaller ise mantarlara kars1 kullanilan farmakolojik
ajanlardir.  Virlisler  antibiyotiklerden  etkilenmezler.  kullanilan  tedavi

yontemlerindendir [63].

ENFEKSIYON ZiNCIRi:

S
Uygun Konakei - 6 ~ 1 = Enfeksiyon etkeni
Kronik hastalik / “ Virlls, mantar, parazit, bakteri
Dengesiz beslenmed{’ 4
Yaslilik, gocuk vd | \

| .I'_!- Enfeksiyon kaynagi {Rezervuar)
|

Girig kapisi - 5 Enfekte canl, su, toprak vd.
Adiz, burun, gdz, W
kulak, deri, vajen, I /

; 3 - Kaynaktan ¢ikis

Bulasma volu -4 . g et
Hava, toz, araclar, “m__é_#-f” Satﬁlarﬂ. tukurugf. idrar,

portor, vektér vd. I5K1, Kan, meni,
vajen sekresyonu vd,

Sekil 1.7. Enfeksiyon zinciri [65]
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1.6.1.Enfeksiyon Etkenleri

1.6.1.1. Bakteriler

Ayri bir domain olan bakteriler sekil ve boyutlari bakimindan biiyiik bir gesitlilik
gosterir [66]. En iyi sartlarda bakteriler, biiyiik bir hizla biiyiir ve tirerler [67]. Bazi
bakterilerde hiicre ¢eperinin disinda bir kapsiil bulunur ki bu yapi bakteriye direng
kazandirarak hastalik yapabilme 6zelligini arttirmaktadir. Bu mikroorganizmalarin
neden olduklar1 enfeksiyonlar, antibiyotiklerin bulunmasiyla biiyiik ol¢iide tedavi

edilir hale gelmistir.

Sekil 1.8. Bakterilerin Elektron Mikroskop Goriintiileri [68]

1.6.1.2. Viriisler

Viriisler en kiigiikk mikroorganizma grubu olup ancak elektron mikroskobu ile
goriilebilirler (Sekil 1.9). En 6nemli 6zellikleri, tireyip ¢ogalabilmeleri i¢in mutlaka
canli ihtiyaglarinin olmasidir. Bu nedenle hiicre i¢i paraziti olarak yasar ve
enfeksiyonlara neden olurlar. Viriislerin neden oldugu enfeksiyon hastaliklarinin
tedavisi i¢in antibiyotik kullanimi, hastalifin iyilesme siirecini hizlandirmayacagi
gibi hastada antibiyotiklere direngli bakterilerin se¢ilmesine ve daha sonra bu
bakterilerin, hastada veya hastayla temas eden diger insanlarda antibiyotige direngli

bakteriyel enfeksiyon hastaliklarinin gelismesine yol agar [69].
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Sekil 1.9. Viriislerin elektron mikroskopisi [70]

1.6.1.3. Mantarlar

Insanlarda mantarlarla olusan hastaliklara mikoz veya fungal enfeksiyonlar denir ve
oldukca bulasicidirlar. Mantarlar; deride, tirnaklarin altinda, kafamizda, bacak ve
kasik bolgesinde ¢ogalan ancak mikroskop ile goriilebilecek kadar kiiglik
organizmalardir. Mantar hastaliklar1 tedavi edilmediklerinde, viicudun diger

boliimlerine yayilabilir niteliktedir [71].

1.6.1.4. Parazitler

Genel anlamda, baska bir canlinin tizerinde, onun kaynaklarimi kullanarak zararina
sebep olan ve hastalik yapan canlilardir. Parazitler zayif diistirdiikleri konakta, salgin
hastaliklarin kolaylikla yayilmasina da sebep olurlar. Bundan otiirli, paraziter
hastaliklara yakalanan canlilarda, diger  hastaliklar da kolayca
yerlesebilmektedir. Dogada parazitlerin bitkisel kokenli olanlarma fitoparazit,

hayvansal kokenli olanlarina zooparazit denir [72].
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1.6.2. Enfeksiyon Hastaliklar1 Cesitleri

Enfeksiyon etkeninin hastalik olusturmasi; buna neden olan canlilarin sayisina,
hastalik yapma yetenegine, bireyin (konagin) viicut direncine baghdir. Bu patojen
mikroorganizmalar, biyolojik yapilarima uygun organlara en kisa yoldan gidip
yerlesme egilimindedirler [73].

Bu canlilar yerlestikleri, enfeksiyon yaptiklari, etki ettigi organ ve bdlgeye gore de

hastalik isimleri almaktadirlar.

1.6.2.1. Solunum Sistemi Enfeksiyonlar:

Solunum sistemi, basta akcigerler olmak {izere agiz ve burundan alveollere kadar
devam eden boru ve keseciklerin tamamini igerir. Solunum sistemi hastaliklarinin
olusum nedenleri arasinda enfeksiyonlar, genetik etmenler, yas, cinsiyet, irk, gibi
faktorlerin yan1 sira sigara igme veya sigara dumanina maruz kalma, hava kirliligi,
mevsimsel faktorler, cografik kosullar, mesleksel faktorler gibi ¢evresel faktorler de
yer almaktadir [74].

Solunum  sistemi  enfeksiyonlari:  Pnomoni(zatiirre);  akciger — dokusunun
iltihaplanmasidir,  bakterileri ve  viriisler basta olmak iizere ¢esitli
mikroorganizmalara bagli olarak meydana gelir. Ampiyem; akciger zarlararasi agir
iltihaplanmasidir, antibiyotik baslangi¢ tedavisinin esaslarini olusturur. Tiberkiiloz
(verem);  Mycobacterium  tuberculosis bakterisinin  neden oldugu bulasici
bir enfeksiyon hastaligidir. Akut Bronsit; solunum yollariin {ist bolgesine yerlesen
bakteri ya da virlisiin sebep oldugu enfeksiyondur. Siniizit ise viris, bakteri ya da

mantarlarin neden oldugu iltihaplanmalardir [75].
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1.6.2.2. Deri ve Yumusak Doku Enfeksiyonlari

Deri, insan viicudunun en biiyiik orgamdir. I¢ organlar ile dis ¢evre arasinda bir
bariyer vazifesi goriir, dis ortamda bulunan bir¢ok mikroorganizma ve toksinle
stirekli iligki durumundadir. Bu nedenle enfeksiyona ¢ok agiktir. Deri; epidermis,
dermis ve cilt alti yag dokusu tabakalarindan olusur. Deri ve yumusak doku
enfeksiyonlarinin biiyiik ¢ogunlugu, ciltte bulunan Stafilokok ve Streptokok cinsi
Gram pozitif mikroorganizmalar ile gelisir. Bazi durumlarda gram negatif
mikroorganizmalarinda deri ve yumusak doku enfeksiyonlarina neden oldugu
bilinmektedir. Tedavileri, topikal antibiyotik tedavisinden sistemik antibiyotik

tedavisine kadar degismektedir [76].

1.6.2.3.Uriner Sistem Enfeksiyonlar

Genital bolge, viicudun sicak, nemli, kendine ait florasi olan bolgesi olup, burada
mikroorganizmalar kolayca yerlesip ¢ogalabilmektedir. Kadinlarda iretra, aniis ve
vajinanin anatomik yakinhigi ve yanlis genital hijyen aligkanliklar1 nedeniyle
mikroorganizmalar aniisten vajinaya veya iiretraya kolaylikla tasinarak iirogenital

enfeksiyonlara neden olmaktadir [77-79 ].

Diinyada her yil yaklasik bir milyon kadin iiriner sistem enfeksiyonu, bakteriyel
vajinozis gibi irogenital enfeksiyonlara maruz kalmakta ve kadinlarin en az

%75’inde vajinal bir enfeksiyon hikayesi bulunmaktadir [80-82].

Genital hijyene dikkat edilmediginde, genital enfeksiyona yatkinlik artmakta,
enfeksiyon tedavi edilmedigi takdirde ise kadmin dogurganhigini olumsuz
etkileyebilmektedir. [83,84]. Genital enfeksiyonlarin tedavisinde de antibiyotikler

kullanilmaktadir.
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1.6.2.4. Kemik ve Eklem Enfeksiyonlar:

Kemik ve kemik iliginin ¢esitli mikroorganizmalara bagl olarak enfeksiyonu sonucu
olusan iltihaba osteomyelit denir ve Kroniklesmenin olabildigi ciddi bir enfeksiyon
hastaligidir [85,86]. Osteomiyelitin; agik kirik, rekonstriiktif cerrahi sonrasi ve
damarsal yetersizlik sonucu yayilimi, giiniimiizde oldukg¢a yaygindir [87,88]. Viicuda
uygun olmayan implant kullanim1 da enfeksiyon riskini arttiran nedenlerdendir [89].
Osteomiyelitte tedaviye erken(3-5 giin i¢inde) baslanmali ve bakterisid antibiyotikler

sec¢ilmelidir.

Antibiyotiklerin genellikle kemik dokuda yogunlasmamasi nedeni ile ortopedik
enfeksiyonlar, tedavileri en gii¢ enfeksiyonlar arasindadir. Kemik dokuya antibiyotik
penetrasyonu giigliigiinden dolay1 ortopedik enfeksiyonlarin tedavisinde segilecek
antibiyotigin konsantrasyonu yiiksek olmali ve uzun siire bu diizeyde kalabilmelidir.
Ortopedik enfeksiyonlarin tedavisi uzun siire antibiyotik kullanimi gerektirdigi i¢in,
uygulanacak antibiyotigin istenmeyen etkileri g6z 6niinde bulundurulmali ve en az
toksik etki yapacak ilag ve yontem tercih edilmelidir [90].

Septik artrit; eklemlerde ¢esitli mikroorganizmalarla gelisen enfeksiyoz hastaligi
olarak tanimlanir. Bu enfeksiyon etkeni hastanin yasina bagli olarak farklilik gosterse
de, biitiin yas gruplarinda en sik kargimiza ¢ikan etkeni Staphylococcus aureus
bakterisidir (Cizelge 1.6.).

Cizelge 1.6. S. aureus osteomiyelitinde tedavi [91]

Etken Tedavi Doz

Penisiline duyarlt Penisilin G 8-12 milyon U/giin; 4 saatte bir i.v

Penisiline direngli Nafsilin, Oksasilin 150-200 mg/kg/giin; 6 saatte bir i.v

Sefazolin Klindan 75-100 mg/kg/giin; 8 saatte bir i.v
(Klindamisin fosfat) 15-20 mg/kg/giin; 8 saatte bir i.v

Metisilin direngli Vankomisin 20-30 mg/kg/giin; 12 saatte bir i.v
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1.6.2.5. Intraabdominal Enfeksiyonlar

Intraabdominal infeksiyon, bagirsaklarin perforasyonu veya yirtilmasi sonucu
bakterilerin peritoneal’e yayilmasi ile gelisen bir hastaliktir. Karin igine dagilan

bakteriler peritonite yol acarlar [92-95].

1.6.2.6. Zoonotik Enfeksiyonlar

Enfeksiyon hastaliklar1 alaninda yiiz y1l oncesine gore ¢ok daha gelismis tan1 ve
tedavi imkanlarima sahip olmamiza ragmen, halen salginlar biiylik insan
topluluklarmi etkilemektedir. Toplum kaynakli enfeksiyonlarin %60’m1 zoonotik
enfeksiyonlar olusturmaktadir ve bu hastaliklar ¢ogunlukla bakteri ve viriis
kaynaklidir [96].

Yapmis oldugumuz ¢alismada, ilaglarin yanlis zaman ve hastaliklarda kullanimindan,
doz araliklarinin uygunsuz olmasindan kaynakli zararlarimin azaltilmast ve
antibiyotiklerin gelisigiizel kullanilmas1 sonucunda bakterilerin gliniimiizii tehdit
eden diren¢ kazanimimi engellemek adina birgok enfeksiyonel hastaliklarda
kullanilan Klindan’in kontrollii salim sistemlerinde sentezleyecegimiz hidrojellerle

uyumlu ve kullanilabilir bir antibiyotik oldugunu belirlemek hedeflenmistir.
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2. MATERYAL VE METOD

2.1. Kullanilan Kimyasallar Maddeler

2-Hidroksietilmetakrilat (HEMA), metil metakrilat (MMA), Bisakrilamit (BA),
polietilen glikol (PEG) ve Amonyum persiilfat (APS), TEMED Sigma-Aldrich
ChemieGmbH (Germany) firmasindan, insan serum albumini, fibrinojen, y-globulin
Sigma-Aldrich’dan ve diger tiim kimyasallar analitik saflikta olup, Merck AG
(Darmstadt, Almanya) firmasindan ve azotgazi CRY-AC Ufuk Universitesinden

temin edildi.

Calismamizin her asamasinda kullanilan distile su, Barnstead (Dubuque, 1A, USA)
ROpure LP marka ters ozmoz, Barnstead D3804 NANOpure organik/kolloid
uzaklastiric1 yiiksek akish seliilloz asetat membran (Barnstead D2731) iiniteleri 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 yiizeyinin yiizey
morfolojisini incelemek i¢in ¢ekilen SEM mikrograflar i¢in JEOL marka (Model,
JSM 5600, Japonya) Taramali Elektron Mikroskobu kullanildi. Membran igerisinde
¢Oziicii 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 6zellikler FTIR spektrofotometresi (Bruker Marka Vartex 70V) ile,
tasiyicl implantta adsorplanan protein miktar1 fluoresans spektrofotometre (Jasco,
FP-750, Tokyo, Japonya) ile klindamisin fosfat yiiklii biyometaryalin reaktor
sistemine yerlestirilerek fizyolojik tampon girisi Peristaltik Pompa (Ismatec, IPG
Model, Almanya) ile saglandi, klindamisin fosfat miktar1 spektrofotometre
(Shimadzu, Model 1601, Japonya) ile dl¢iildii.
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2.3. Biyomateryallerin Sentez Calismasi

Yapilan ¢alismada kontrollii ilag salim sisitemi olarak kullanilacak p(HEMA) bazli
hidrojel yapilar hazirlanmistir. 1.00:1.00 (V/V) olacak sekilde hazirlanan HEMA ve
MMA monomerleri tiip icerisine alindi, capraz baglayici olarak kullanilan 0,01 g BA
yapiya eklendi ve karistirildi. Tepkimenin baslaticis1 olarak 0,01 g APS ve
sentezlenecek tastyict implantin biyouyumlulugunu gergeklestirmek amaci ile 5 mg
insan serum albumini ve 0,02 g PEG yapiya eklenerek polimer ¢ozeltisinden 2
dakika siiresince azot gazi gecirildi. Tepkimeyi hizlandirmak igin 250ul %10’luk
TEMED eklenen polimerizasyon karigimi igerisinden 1 dakika boyunca azot gazi
gegirilerek, 0.3 cm ¢apinda ve 10 cm uzunlugunda silindir kaliplara dokiildii, oda

sicakliginda UV 15181 fotopolimerizasyon yontemi ile polimer sentezlendi.

Kontrollii ila¢ salim sisteminde kullanilmak tizere biyouyumlu tasiyict implant ve
farkli miktarlarda klindamisin fosfat yiiklii jeller, yukarida belirtildigi gibi
sentezlendi. Polimerizasyon sonucunda olusan silindir bigimindeki polimerik

tastyicilar, damitik su ile yikanarak kullanilana kadar +4 °C’de saklandi.

2.4. Biyomateryalin Karakterizasyon Calismalar:

2.4.1. SEM Analizi

Biyomateryallerin yiizey alani, ilag salim oranini belirleyen 6nemli faktorlerden
biridir. Bu nedenle aktif protein, hormon veya ilaglarin kontrollii salimi igin
tasarlanan biyomateryaller, uygun yilizey morfolojisine sahip olmalidir [97]. Bunun
yaninda gozeneksiz biyomateryaller ile gelistirilen sistemlerde, ila¢ salim oraninin

oldukea diisiik oldugu da bilinmektedir.

Calismamizda gelistirdigimiz salim sisteminin yiizey morfolojisini incelemek igin,

tastyict sistemlerinin mikrograflari taramali elektron mikroskobu ile elde edildi.
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2.4.2. Yogunluk Tespiti

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

yogunlugu piknometre ile belirlendi.

2.4.3. DSC Analizi

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

2.4.4. FTIR Spektrumu

Tasiyict  polimerlerin FTIR spektrumu, FTIR spektrofotometresi kullanilarak
belirlendi. Kuru hidrojel, KBr ile karistirilarak pelet haline getirildi ve FTIR
spektrumlart elde edildi. Kontrol amagh kullanilan pHEMA spektrumundan olusan
farkli fonksiyonel gruplara ait bantlar sayesinde, MMA’ nin yapiya katilmasi tespit
edildi.

2.4.5. Denge Sisme Davranisinin Tespiti

Hidrojel yapidaki biyomateryalin sisme oOzelligi tuz c¢ozeltisi (% 0.85 NaCl)
icerisinde, oda sicakliginda fizyolojik fosfat tamponu igerisinde (pH 4.5-8.5)
gravimetrik yontemle belirlendi. Ik olarak, kullanilan &rnekler sisme ortaminda
tutuldu ve denge anindan sonra ortam degistirilerek biyomateryalin sisme orani,

asagidaki esitlik kullanilarak hesaplandi.

% Denge su igerigi (W/W) = [(Wg—Wy)/W,] x 100

Yukaridaki esitlikte Wy, kuru hidrojel agirligi; Wy ise denge su igerigine ulagmis

hidrojelin agirlhigidir.

31



Temas acis1 (O) ve ilk defa kat1 yiizeyin siviyla 1slatilmast Young tarafindan formiile
edilmstir [98].

vl cos 6 =ys —ysl

Formiilde kullanilan, yl sivinin yiizey enerjisi, ysl kati/sivi arayiizeyinin, arayiizey

enerjisi ve ys katinin ylizey enerjisidir.

2.5. Sentezlenen Hidrojele Protein Adsorpsiyonu

Kan hiicreleri, 3000 rpm’de 10 dakika santrifiij edilerek ayristirildi. pHEMA ve
p(HEMA-MMA) kan uyumlulugunu saptamak ig¢in, 1/5 oraninda (7.5 ml, 50 mM,
pH 7.4) fosfat tamponunda seyreltilmis insan kan serumu ile karistirildi. 37°C’de 120
dakika manyetik karistiricida kan serumu ile temaslar1 saglandi. Serum proteinlerinin
adsorpsiyonu, her bir protein icin belirli baslangic konsantrasyonunda kesikli
sistemde c¢alisildi. Tasiyici implanta adsorplanan protein miktar1 fluoresans

spektrofotometre kullanilarak belirlendi [99].

2.6. Sentezlenen Hidrojellerin Kan fle Uyumu

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

temas ettirildi ve 1 saat inkiibe edildi. Kontrol olarak, polimerlerle temas etmemis

plazma kullanildi [100].
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2.7. Klindamisin Fosfat Yiiklii Hidrojelle Kontrollii Salim Calismalari

Kontrollii salimin incelenmesi i¢in sentezlenen tasiyict destek materyaline matriks ici
tutuklama yolu ile klindamisin fosfat yiiklendi. Bu amagla, PEG ve albumin igceren
farkli monomer oranlarma sahip tasiyict polimerik implanta, farkli oranda
klindamisin fosfat (100, 250 ve 500 U/ml) vyiiklemesi yapilarak sistem
parametrelerinin, salim profiline ve kinetigine etkisi arastirildi. Klindamisin fosfat
yiklii biyomateryaller siirekli sistem reaktoriine yerlestirilerek, sisteme sabit akis
hizinda, peristaltik pompa ile fizyolojik tampon ¢ozeltisi girisi saglandr (Sekil 2.1.).
Belirli zaman araliliklarinda alinan 6rneklerle salinan ilag miktari, spektrofotometre

ile 450 nm dalga boyunda takip edildi.

Sekil 2.1. Klindan yiiklii biyomateryalin siirekli sistem reaktoriine yerlestirilmesi
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2.8. Biyouyumlu Tasiyici implanttan Klindamisin Fosfatin Salim Mekanizmasi

Calismamizda kullanilan pHEMA ve p(HEMA-MMA) tasiyict implantlarindan
salman Klindan’in salim kinetigi ve mekanizmasi i¢in asagidaki esitliklerden
yararlanildi.

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 kullanilmistir ve asagidaki formiil ile hesaplama yapilmistir.

J=-D dCp/dx

Esitliginde J, etkin maddenin azalan konsantrasyon yoniinde membrandan salimini
g.cm'z / sn (miktar/yilizey. zaman); D, memrandan difiize olan etkin maddenin
difiizyon katsayisii cm? / sn (alan/zaman) ve dCp/ dx ise memran icindeki ilag

konsantrasyonunun X uzakligindaki degisimini ifade etmektedir [101,102].

Kontrollii ilag salinim sistemlerinde tastyict implant olarak kullanilan polimerik
materyallerdeki etkili salim sistemin sicakligina ve termodinamik davranigina bagl
olarak; Fick, Fick olmayan (anormal), Durum II veya Siiper Durum II ile karakterize

edilebilmektedir.

Salim mekanizmasimin agiklanmasinda kullanilan bir diger esitlik Peppas ve

arkadaglar tarafindan fonksiyonun zamana bagli oldugunu gosteren esitliktir®).

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

salim mekanizmasini gosteren istel biiytikliigi ifade etmektedir [103].

Kontrollii ilag salim sistemlerinde ila¢g salim kinetiginin matematiksel modelleme
yontemi;
D = kot
esitligi ile gosterilmektedir
Bu esitlikte Dy, t aninda salinan ilacin kiitlesini; ko, birinci derece salim hiz sabitini

gostermektedir.
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Kontrollii ilag salim sistemlerinde salim mekanizmasinin agiklanmasinda kullanilan
bir diger kinetik esitlik Kuvvet Yasasidir.
M = Mgkt"

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 6zelliklere
bagli olarak Higuchi Esitligi’nin farkli formiilasyonlar1 kullanilmaktadir. Homojen
matrikse sahip olan aktif maddenin salimina iliskin Higuchi esitligi asagida
verilmistir [104].

Q = (DC (2A-C)t)"2

Q — kH tl/2
Esitlikte yer alan Q, t aninda birim ylizey alani bagina salinan ila¢ miktar1 (mg cm™);
D, matriksteki maddenin difiizyon katsayisi (cm?/zaman); C, matriskteki maddenin

¢Oziiniirligl (mg cm'3); A, birim hacim basina baslangicta yliklenen madde miktari

mg); t, zaman (giin); ky ise Hugichi salim hiz sabitini (mg cm2tY2) ifade etmektedir.
g g g
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3. ARASTIRMA BULGULAR

Calismamizda hidrojel yapidaki pHEMA temelli kompozit membranlar, UV

fotopolimerizasyon yontemi ile sentezlendi.

Destek materyalinin 1slak durumdaki kalinligr 2.75 mm olarak bulundu. Membran
yapidaki tasiyict implantin yogunlugu, Gay Lussac piknometresi ile materyal i¢in
¢oziicii olmayan bir sivi (n-dekan) kullanilarak tepit edildi ve hidrojel yogunlugu

1.12 g/cm?® bulundu,

3.1. SEM Mikrograflari

2 giin 30°C sicakliktaki vakumlu etiivde kurutulan kompozit hidrojel, azaltilmis
basing altinda paladyum ile kaplandi ve membranlarin elektron mikrograflar:
taramal1 elektron mikroskobu kullanilarak elde edildi.

Tas1yict implantlarin uygun morfolojiye sahip olup olmadiklarina SEM mikrograflari
ile karar verilir. Implantlarin yiizeyi, uygun morfolojiye sahip ise basarili bir
kontrollii salim gergeklestigi anlasilir. Kontrollii salim sisteminde kullanilan tasiyici
implant pHEMA’nin SEM goriintiisii Sekil 3.1°de, kontrollii salim sisteminde
kullanilan Klindamisin fosfat yiikli pHEMA-MMA nin SEM goriintiisii Sekil 3.2 de

verilmistir.
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ZE KU ¥4, BE8  Sram KIRIKKALE

Sekil 3.1. Kontrollii salim sisteminde kullanilan tagtyict implant pHEMA nin

SEM goriintiisii

KIRIKKALE

Sekil 3.2. Kontrollii salim sisteminde kullanilan Klindamisin fosfat yiikli
P(HEMA-MMA)’nin SEM gériintiisii

Hidrojel yapidaki p(HEMA-MMA)’nin SEM mikrograflari incelendiginde pHEMA

hidrojeline gore daha gbdzenekli bir yapiya sahip oldugu goriilmektedir. Bu 6zellik

biyomateryalin ilag salim hizinin kontrollii ve yavas oldugunu gdstermektedir.
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3.2.Hidrojelin Denge Sisme Davranisi

Klindamisin fosfat yiiklenmis pHEMA hidrojelinin farkli pH’lardaki fosfat
tamponunda sisme davranist Sekil 3.3’te ve pHEMA-MMA hidrojelinin farkl
pH’lardaki fosfat tamponunda sisme davranisi Sekil 3.4°de verilmistir.

Kontrollii ilag saliminda kullanilmak {izere hazirlanan pHEMA ve p(HEMA-MMA)
hidrojelinin 25 °C’de, pH 4.5 - 8.5 arasinda hazirlanan tampon ¢ozeltilerdeki sisme
yiizdeleri ¢karilmistir. pHEMA ve p(HEMA-MMA) sirasiyla 23 ve 20 saatte, su
alarak dengeye ulasmis ve fizyolojik fosfat tamponu igerisinde pHEMA-MMA
kopolimer hidrojelinin denge su igeriginin pHEMA ile kiyaslandiginda daha diisiik

oldugu gozlenmistir.

100 -
— 80 -
==
>
= 60 -
L
=
wn
D 40 =
=g ——pH4 —J—pHS5 —a—pH 6
& 20

—=—pH7 —k—pH7,4—e—pHS8
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Sekil3.3. pHEMA hidrojelinin farkli pH’lardaki fosfat tamponunda sisme davranigi
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Sekil 3.4. pHEMA-MMA hidrojelinin farkli pH’lardaki fosfat tamponunda sisme
davranisi

3.3. Temas Aqs1 Olciimleri

Destek materyalinin hidrofobisitesi, yiizey oOzelliklerine bagli olarak degisir.
Kompozit membranlarin hidrofobik ve polar karakterleri, yiizey gerilimi bilinen
farkl test sivilarinin kullanildig1 temas agis1 dlglimleri ile belirlenir. Bu dogrultuda,
biyomateryallerin mikrogevreleri ile etkilesimi hakkindaki sonuglar islanabilirlik
ozellikleri aragtirilarak belirlenebildiginden, ¢alismamizda, tasiyici implant yiizey
polaritesinin belirlenmesi i¢in temas acist Ol¢limleri gergeklestirilmistir. Islatma
giiciiniin degisimi, yiizey tabakasi kalinligindaki (en az 10A) ve siv1 fazla dogrudan
temasindaki fonksiyonel gruplarin etkisini yansittigindan, ylizey karakteristiklerine
olduk¢a hassastir. Su, gliserol ve dityodometan (DIM) test sivilart kullanilarak

belirlenen kompozit membranlarin temas agis1 6lgtimleri Cizelge 3.1°de verilmistir.
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Cizelge 3.1. Tastyic1 implant i¢in dlgiilen yilizey temas agilari

Test s1vis1 ve yiizey gerilimleri (y)

Su Gliserol Diioyodometan

(v=71.9) (°©) (v=65.3)(°0) (v=52.2) (°©)
pHEMA 62.5 59.9 36.7
p(HEMA-MMA)  58.7 57.2 32.7

Kullanilan biyomateryallerin mikrogevreleri hakkinda islanabilirlik 6zellikleri
arastirillarak gerceklestirilen ¢alismamizda tasiyici implant polaritesinin belirlenmesi
amactyla temas agis1 Olgiimleri gerceklestirilmistir. Daha kiigiik ylizey gerilimli
deneme sivilar1 ile belirlenen temas agisi, daha kiigiik olmalidir. Bu durumda
PHEMA-MMA’ nin temas agis1 Ol¢iimlerinin pHEMA’ya gore daha diisiik oldugu
gozlenmistir. Bu durumdada pHEMA-MMA’ nin Klindamisin fosfat saliminda
kullanilmasinin daha uygun olacagmi goriilmistiir [105].Bu sonuglar Zisman’in
kritik yiizey gerilimi, Fowkes’in geometrik ifadesi, Wu’un harmonik ifadesi ve

vanOss’un asit- baz yontemlerine gore degerlendirilirler [106].

Van Oss’a gore membranlarin serbest yiizey enerji parametreleri Cizelge 3.2°de

Toplam

verilmistir. Belirlenen toplam serbest yiizey enerjisi (y ), Van Oss yontemi

kullanilarak hesaplandi. Van Oss yontemi, arastirilan tiim membranlara farkl

degerlerde uygulanan, Lifshitz-van der Waals (y-") ve asit-baz bilesenlerinin (y"®)
toplamidir. Membranlarin baz bilesenlerinin (y), asit bilesenlerine (y") kiyasla daha

yiiksek oldugu goriilmiistir.
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Cizelge 3.2. Van Oss’a gére membranlarin serbest yiizey enerji parametreleri

LW + AB Toplam

Y Y Y- Y Y Polarite

mN/m*>  mN/m*> mN/m*> mN/m? mN/m? (%)
pHEMA 40.2 0.8 3.9 41 445 8.3
p(HEMA- 43.2 0.6 4.7 5.3 48.1 11.9

MMA)

3.4.DSC Analizi Sonuclari

Kontrollii ilag salimlari, polimerin esnekligine ve yapisina bagl bir parametre olan
cams1 gecis (Tg) sicaklik degerine bagli olarak degisebilmektedir. Polimerin
yapisindaki polar gruplar, cams1 gegis sicaklik degerini yiikseltir. Bunun nedeni, ana
zincir etrafindaki hareketin azalmasidir. Polimerin camst sicaklik degeri,
Diferansiyel Scanning Calorimetre (DSC) analizleri ile Ol¢iilmektedir [107].
pHEMA(1) ve p(HEMA-MMA) (2) hidrojellerinin DSC grafigi Sekil 3.5’te

verilmistir.

Atmosfer sartinda 10°C/dk 1sitma oraninda elde edilen veriler, ko-polimerizasyonun
termal kararliliklar1 tizerine etkisinin degerlendirilmesinde kullanilmigtir. P(HEMA)
hidrojelinin yapisina MMA monomerinin katilmasi ile termal kararliligin azaldig

gorilmiistiir.
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Sekil 3.5. pHEMA(1) ve p(HEMA-MMA) (2) hidrojellerinin DSC grafigi

flag salim sistemlerinde kullanilacak biyomataryelin kisa zamanda dengeye ulasmasi
gerekmektedir. Diflizyon kurallarina gore etken maddenin implant materyalinden

cikist bu sekilde saglanmaktadir.

3.5.FTIR Spektrumu Sonuglari

Ilag yiiklenecek olan polimerlerin yapisini olusturan baglar ve ilag yiiklii hidrojeller
FTIR spektrumu yardimi ile karakterize edilmektedir. pHEMA-MMA hidrojelinin
FTIR spektrumu Sekil 3.6’da ve klindamisin fosfat yiikli p(HEMA-MMA)
hidrojelinin FTIR spektrumu Sekil 3.7’ de verilmistir.

42



Transmittance [%]
60 70 80 90 100

50

30 40
1154.35 —

20

T T T T T T T
3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Wavenumber cm-1

Sekil 3.6. pHEMA-MMA hidrojelinin FTIR spektrumu

PHEMA-MMA nin 1154 ve 1636 Cm'larahgmdaki bazi bantlar PEG’e ait parmak izi
bélgesi pikleridir. 1274cm™ deki C-O karakteristik pikini, 1451°deki ise C-H gerilim
ve titresim bantlara ait pikleri gdstermektedir. 1715 cm™de gorilen titresim
pPHEMA-MMA’nin ester konfigiirasyonunu ifade eden absorpsiyon pikleridir. 1715-
3425cm ™ deki absorpsiyon bantlar1 C=0 pikidir. Bu pik biyomateryalin sahip oldugu
O-H grubunun ve ester gruplarindan ileri gelen C=0O gerilme titresimine ait

karakteristik bantlardir. ~ 2954 cm™ de goriilen ise metilen titresimleridir.
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Sekil 3.7. Klindamisin fosfat yiiklii p(HEMA-MMA) hidrojelinin FTIR spektrumu

pHEMA-MMA hidrojeli PEG kullanilarak hazirlandi ve klindamisin fosfat
yiiklenerek FTIR grafigi elde edildi. Tasiyici implantlart modifiye eden PEG,
gozeneklilik oran1 ve gozenek boyut cesitliliginin arttirilmast amaciyla gézenek
olusturucu polimer olarak kullanildi. PEG, gozenekli hidrojellerin hazirlama

yontemlerinde suda ¢ozilinebilir 6zelligi nedeniyle kullanilmaktadir [108].

2957 cm™de metilen titresimleri goriilmektedir. 1269 cm™ ‘de C-O karakteristik
piki goriilmektedir. 1451 cm™ ‘de C-H gerilim ve titresim bantlarina ait pikler géze
carpmaktadir. 3047 cm™ de absorbans pikleri ve 1727 cm™ ‘de HEMA-MMA ester
konfigiirasyon pikleri, olusturulan tasiyici biyomateryalin O-H grubuna ve ester

gruplarindan ileri gelen C=0 gerilme titresimine ait bantlardir.

3.6.Hidrojelin Protein Adsorpsiyon Tayini Sonug¢lar: ve Kan ile Uyumu

llag saliminda kullanilmak iizere sentezlenen pHEMA ve/veya pHEMA-MMA
tastyict implant sistemlerinde albumin adsorpsiyonu, kan ile doku sivilari arasinda

suyun dengelenmesini sagladigi i¢in biyouyumluluk agisindan 6nemlidir. Bunun
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yaninda, biyomateryal yiizeyine fibrinojen adsorpsiyonu, hazirlanan biyomateryalin
biyouyumlulugunu azaltmaktadir. Albumin, trombosite direngli bir 6zellige sahiptir
ve bu nedenle trombositlerin biyomateryal yiizeyine yapigsmasini engeller. Fibrinojen
ise biyomateryal ylizeyine trombositlerin yapismasini baslatici bir 6zellige sahiptir.
Bu nedenle, hazirlanan biyomateryale matriks i¢i tutuklama yontemiyle albumin ve
polietilen glikol yerlestirilerek, biyomateryalin kan uyumlulugunda bir artis
saglanmasi amaclanmistir [109]. Cizelge 3.3’de pHEMA ve p(HEMA-MMA)

yapisina adsorplanan serum protein miktarlari verilmistir.

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

miktarlari
Plazma proteinleri
HSA y-globulin Fibrinojen
(ng/cm?) (ng/cm?) (ng/cm?)
pHEMA 335 190 98
p(HEMA-MMA) 225 115 36

Yapisinda albumin ve PEG bulunan pHEMA ve p(HEMA-MMA) tasiyici
implantlarina adsorplanan kan serum protein miktarlarinin, ithmal edilebilir diizeyde

oldugu goriilmiistiir.

3.7.Klindamisin Fosfat Yiiklii Hidrojellerle Kontrollii Salim Calismalar
Polimerizasyonu ve karakterizasyon ¢alismalari tamamlanmis olan hidrojellerin igine

degisik oranlarda klindamisin fosfat yiiklenmis yeni jeller hazirlandi. Hazirlanan

implant materyalinin gorintiisti Sekil 3.8”de verilmistir.
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Sekil 3.8. Klindamisin fosfat yiikli hidrojeller

Klindamisin fosfatin ti¢ farkli dozunun (100, 250 ve 500 U/ml) salim kinetikleri, pH
7.4 fizyolojik fosfat tamponu i¢inde siirekli akis salim sistemi ile degerlendirildi ve
spektrofotometrik metod ile 450 nm dalga boyunda polimerik silindirlerinden
Klindamisin fosfat salim miktar1 tayin edildi. Silindirlerden klindamisin fosfat
saliminin sifirinct derece salim kinetikleri gézlendi. P(HEMA-MMA) hidrojelinden
farkli konsantrasyonlarda klindamisin fosfat salim profili Sekil 3.9’da ylizde salim

profili Sekil 3.10°da verilmistir.
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Sekil 3.10. p(HEMA-MMA) hidrojelinden farkli konsantrasyonlarda klindamisin

fosfat yiizde salim profili
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4. TARTISMA SONUC

Kontrollii salim sistemlerinin temel amaci, etken maddeyi belirli bir siire iginde
hedef olan yere, onceden belirlenen hizda salarak etkinligini arttirmak ve yan
etkilerini azaltmaktir. Bu dogrultuda ila¢ teknolojileri gelistikge, ilaglarin etki
bakimindan daha spesifik, bolgesel, minimum doz ile maksimum etkiyi miimkiin
olan en uzun siire boyunca gostermeleri hedeflenmektedir. Kontrollii salim yapan
ilag sekilleri, hasta uyum sorununun en aza indirilmesi, bdlgesel ve sistemik yan
etkilerin azaltilmasi, kronik ila¢ kullanimi sonucunda dokularda ilag birikiminin
azalmasi, ilacin kan seviyesindeki degisimlerinin olusmasini Onleyerek tedavideki
etkinligin arttirilmas: bakimindan Onemli avantaj olusturmaktadir. Klasik ilag
sekilleri ile sik ve tekrarlanan doz gerektirmeleri, etkin madde konsantrasyonunun
etkili diizeyin altina diismesi veya toksik diizeyin iistiine ¢ikmasi gibi istenmeyen
durumlara yol agabilmeleri gibi nedenlerle bu beklentilere cevap verememektedir
[110]. Calismamizda amacimiz, kontrollii salim sistemleri ile bu durumu 6nlemek

olmustur.

Gelecek yiizyilda insan sagligma olumlu etkilerinin fazla olmasi beklenen
biyomateryallerin ve kullanildig ilag salim sistemlerinin giivenilirlik ve etkinligi, in
vivo biyouyumluluklarma baghdir. Ihtiyaclar dogrultusunda arastirmalarla yeni
biyomateryaller yaratilmasi konusunda farkli bilim dallarin biraraya getirmesi,
modern tibb1 olumlu yonde etkileyecek ve farkli bakis agilari sayesinde problemlerin
erken teshisi biyomateryallerin ve salim sistemlerinin arastirma-gelistirme
islemlerinde yeni tasarim kriterlerinin belirlenmesine olanak saglayacaktir [111-
118]. Son yillarda canli doku veya doku sivilariyla temasinda, gevresi ile birtakim
biyofiziksel ve biyokimyasal tepkimeler gerceklestirerek hem doku iyilesmesini
hizlandiran, hem de antimikrobiyal etki saglayan biyomateryallerin kullanimi tercih

edilmeye baslanmstir.

Uygulamalarimizda, yapisinda albumin ve PEG bulunan pHEMA ve p(HEMA-
MMA) tastyict implantlarinin adsorplanan kan serum protein miktarlarinin ihmal

edilebilir diizeyde oldugu goriilmiistiir (Cizelge 3.3.). Elde edilen sonuglar literatiirde
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rapor edilen sonuglarla kiyaslandiginda literatiire uyum saglamaktadir [119].
Glinimiizde ucuz ve siirekli kullanimi olan polimerik salim sistemlerinin
gelistirilmesine ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu dogrultuda gelistirdigimiz biyouyumlu
tastyicit implantin, diisiik biyouyumluluk yaratan kan proteinlerine ve hiicrelerine
kars1 olan yiiksek adezyon olumsuzlugunu giderme 6zelliginde olmasi, bu alanda

basart ile kullanilabilecegini gostermistir.

Makromolekiillerin fonksiyonel gruplarinin titresimlerinden kaynaklanan yapisal,
kompozisyonel ve fonksiyonel bilgilerin elde edilmesini saglayan teknik olan FTIR
spektrumunda, MMA’n yapiya katilmasi ile spektrumda, kontrol amagl kullanilan
PHEMA spektrumundan farkli fonksiyonel gruplara ait bantlarin oldugu
belirlenmistir. Klindamisin fosfat yiikli PEG bulunan hidrojelimizin SEM
mikrograflari incelendiginde PEG’in hidrojelde gbzenekli bir yapi olusturdugu ve bu
Ozelliginden dolay1r biyomateryalin ilag salim hizinin Kontrollii ve yavas
gerceklestirdigini soylemek miimkiindiir. Elde edilen sonuglar ile kiyaslandiginda

paralellik gosterdigi goriilmiistiir [108].

Antibiyotiklerin; her hastalikta kullanilamayacagini, antibiyotik doz araliklarinin
uygunsuz olmasinin, yanlis antibiyotik kullaniminin, ilacin dogru zaman araliginda
ve dogru dozda almmamasi ve belirtilen siire boyunca kullanilmamasinin
antibiyotiklere kars1 direnci arttirdigin1 ve artan antibiyotik direncinin giiniimiiz dahil
gelecektede antibiyotiklerin etkinligini tehdit ettigini bilmekteyiz. Eger antibiyotik
kullanim1 kontrol altina alinamazsa kolaylikla tedavi edilebilecek hastaliklarin bile,
diren¢ nedeniyle oliimciil olabilecegini diisinmekteyiz. Bu gibi nedenlerle Avrupa
Antibiyotik Farkindalik Giinii, halk sagligini tehdit eden antibiyotik direnci ve akilci
antibiyotik kullanimi hakkinda farkindalik olusturmak amaci ile her y1l 18 Kasim’da
gerceklestirilmektedir. Ne var ki, bazi durumlarda da yan etkilerinden dolayi
kullanimlarinin sinirlanmasi ya da fizyolojik ve patolojik engellerle viicutta istenen
dagilimin saglanilamamasi gibi nedenlerle bu ajanlar hastaliklarin tedavisinde

yeterince etkin kullanilamamaktadir.

Bu yiizden, enfekte bolgeye antibiyotigin lokal uygulanmasi i¢in polimerik ilag salim

sistemlerinin gelistirilip uygulanmasiin bu tiir hastaliklarda problemleri daha aza
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indirerek olumlu sonuglar verecegi gézlenmektedir. Enfeksiyonlarin antimikrobiyal
tedavisi planlanirken tanmin yani sira enfeksiyonun toplum mu veya hastane
kaynaklt m1 oldugu, konagin immiin durumu ve altta yatan hastaliklara gore olasi
etken ve antimikrobiyal duyarliligi degerlendirilmeli; secilecek antibiyotigin

farmakokinetik ve farmakodinamik 6zellikleri goz oniine alinmalidir.

Sonu¢ olarak yaptigimiz tez calismada, biyolojik uyumluluk gosteren pHEMA-
MMA hidrojeline, viicutta ¢esitli enfeksiyonlara karsi kullanilan Klindamisin fosfat
yiiklenmis ve kontrolli salim sisteminde basarili sekilde salim gerceklestirdigi
gosterilmistir. Bu ¢ikarim dogrultusunda ileride yapilacak olan hayvan deneylerinde
sonuglarimiz kullanilabilir ve insan sagligi acisindan onemli gelismeler elde

edilebilir diisiincesindeyiz.
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