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OZET

HIPOTIROIDI VE HIPERTIROIDI TEDAVISINDE KULLANILAN ILACLARIN
KONTROLLU SALIMINDA KULLANILMAK UZERE
BIYOUYUMLU TASIYICI IMPLANTIN HAZIRLANMASI

OCAL, Seda
Kirikkale Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Biyoloji Anabilim Dali, Yiiksek Lisans Tezi
Danisman: Prof. Dr. Sema CETIN

Temmuz2015, 76 sayfa

Bu ¢alismanin amaci; poli(HEMA)’ nin, kontrollii ilag salim sisteminde kullanilabilir
bir biyomateryal olarak gelistirilerek, hipotiroidi ve hipertiroidi tedavisinde kullanilan
ilaglarin etken maddesi olan Levotiroksin sodyum’un kontrollii salim profilinin
cikartilmasidir. Her hastalikta oldugu gibi tiroid hormon bozukluklarinin tedavisinde
de ilag kullanimi olduk¢a énemlidir. Tlag aliminda siklikla kullanilan klasik yontemler,
ilacin oral yolla alinmasi ya da enjeksiyon yapilmasidir. Ozellikle enjeksiyon yolu ile
ila¢ alim1 hasta uyumunun en az oldugu, yan etkilerin ¢ok sik goriildiigii ve yliksek
maliyetli bir tedavi yontemidir. Enjeksiyonla ilag uygulanmasinda ilacin kan
plazmasindaki derisimi, etkin diizeyin altina diisebilir ya da toksik seviyeye ¢ikabilir.
Biitlin bunlarin yaninda, hastanin tedavi siirecini kendi istegi iizerine sonlandirmasi
sonucu tedavi paketinde kalan ilaclarin atilmast ve hastaligin tedavisinin
tamamlanamamasi da sik karsilasilan giicliiklerdir. Bu unsurlar hem ekonomik agidan,
hem de hasta saglig1 acisindan negatif etken teskil edebilir. Tiim bunlar1 6nlemek adina
ilaglarin kontrollii salim formulasyonlarini olusturmak, gelistirmek ve hastanin
maksimum diizeyde konforunu saglamak hedef alinmistir. Ayrica ilaglarin imalati,
ambalajlanmasi ve saklanmasi sirasinda sarf edilen zaman ve paranin da 6nemi goz
oniinde bulundurularak kontrollii salinim sistemleri ile minimum diizeye indirgenmesi

amaclanmustir.
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sodyum,Tiroid



ABSTRACT

PREPARATION AND TESTING OF BIOCOMPATIBLE CARRIER IMPLANT
FOR USE IN THE CONTROLLED RELEASE OF DRUGS IN THE TREATMENT

OF HYPOTHYROIDISM AND HYPERTHYROIDISM

OCAL, Seda
Kirikkale University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Biology, MSc. Thesis
Supervisor: Asst. Prof. Sema CETIN
July 2015, 76 Pages

The aim of this study is to develope poly(HEMA), as a biomaterial that can be used in
controlled drug release system and to investigate controlled release profile.
Levothyroxine sodium that active ingredients of drugs that is used in the treatment of
hypothyroidism and hyperthyroidism. As with any disease, the use of medication in
the treatment of thyroid hormone disorders is quite important. Classical methods
commonly used in drug intake are to take the drug orally or by injection. Especially
medication adherence by injection is a treatment method that patient adherence is the
least, side effects occurre very frequently and high-cost. Concentration of drug in the
blood plasma can may fall below the active level or rise to toxic level in the drug
enforcement by injection. In addition that, the elimination of the remaining drugs in
the package as a result of the patient on request the termination of the treatment process
and the failure to complete the treatment of the disease are also common challenges.
These factors can be a negative factor both economic terms and patient health. To
prevent all of this create, it has been targeted to make the controlled release
formulations of drugs, to develop and to provide maximum comfort for the patient.

Although, with the consideration of the importance of exerted time and money of the



during drug manufacture, packaging and storage, it is intended to be reduced to a
minimum with the controlled release system.

Keywords: Biomaterial, pHEMA, Controlled Release, Levothyroxine sodium,
Thyroid
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1. GIRIS

“Biyomalzeme Bilimi *° son zamanlarda biiylik ilerlemelerin kaydedildigi bir bilim
dalidir. Biyomalzemeler, canli dokularin kendi islevlerini yerine getirmek veya diger
dokular1 desteklemek amaciyla kullanilan dogal ya da sentetik malzemelerdir ve
stirekli olarak veya belli periyodlarla viicut akigkanlartyla (6rnegin kan) temas ederler.
Biyomalzemeler, canli dokularin ¢ok degisken kosullara sahip oldugu ortamlarda

kullanilirlar [1] .

Biyomateryaller, sentetik ya da dogal olup, ¢evre dokularla uyum saglayacak sekilde
hazirlanan ve biyolojik ortama onarma islemi i¢in yerlestirilen materyallerdir [2,3].
Ornegin 1880°de fildisi protezler viicuda yerlestirilmistir. Ilk metal protez 1938°de
vitalyum alagimindan iretilmistir. Kalp ile ilgili cihazlarda esnek yapili sentetik bir
polimer olan poliliretan kullanilirken, kalga protezlerinde paslanmaz c¢elik One
¢ikmigtir. Bunun yani sira, ilk olarak 1937°de dis hekimliginde p(MMA) (dis akriligi
olarak da bilinir) ve yiiksek molekiil agirlikli polietilen (PE) kalga protezi olarak
kullanilmistir. Son 35 yilda 40’1 askin metal, seramik ve polimer, viicudun 40’tan fazla

degisik pargasinin onarimi ve yenilenmesi i¢in kullanilmistir [4].

Son yillarda biyomateryal gelistirilmesi ¢aligmalarina yonelik ilgi, biyomedikal
ilaglarin kullaniminda etkili bir teknik olan “’Kontrollii Ilag Salim Sistemleri’ ne
yonelik ¢alismalara paralel olarak artmistir. Kontrollii salim, etkin maddenin bir sistem
icerisinden istenilen siirede, belirlenmis bir hizla ve gereken miktarda salimim
saglayacak sekilde tasariminin yapildigi bir yontemdir. Kontrolli salimda iki ana
bilesen vardir. Bunlar; aktif madde ve polimerik destek maddedir. Destek madde aktif
maddenin salimin diizenler. Kontrollii ilag saliminda kullanilan polimer (dogal ya da

sentetik) ilag ile birlikte kullanildiginda etken madde 6nceden planlanan sekilde salinir

[4].



Kontrollii salim sistemlerinde genellikle ti¢ boyutlu, ag yapili ve c¢apraz bagl,
“hidrojel”” denen polimerler kullanilir. Hidrojeller, hidrofilitesi yiiksek, suda
¢oziinmeden Onemli Olglide sisebilen, esnek ve mekanik kararhiligr yiliksek
polimerlerdir. Hidrojellerin hidrofilite derecesi, yapilarindaki polar gruplarin varligina
baglidir ve sagladiklar1 avantajlar nedeni ile ¢ok biiylik biyouyumluluk
gostermektedirler. Hidrojeller biyoteknoloji alaninda organik ve inorganik
kirleticilerin  uzaklastirllmasinda, biyolojik  molekiillerin  ayristirilmast  ve
saflagtirilmasi islemlerinde, biyomedikal alanda kontak lens yapiminda, farmasotik ve
tarim alaninda, kontrollii ila¢ salim sistemlerinde ve biyotip alaninda doku

miihendisligi ve doku gelistirilmesi gibi ¢cok genis bilim dallarinda yaygin olarak

kullanilmaktadir [5] .

Hidrojeller, fazla miktarlarda su adsorplama yetenegine sahip ii¢ boyutlu hidrofilik
yapilardir. Degisken ag yapinin yiiksek su igerigi ve yumusak yapisindan dolayi, ilag
salim sistemlerinde kullanildig1 gibi biyomateryal olarak da kullanilirlar. Bu yapilar
hidrat halinde, mekaniksel davranisa ve yumusak dokularinkine benzer su icerigine
sahiptirler ve bu nedenle yiiksek biyouyumluluk gosterirler. Hidrojeller dis ortama
bagli olarak sisme davranisi gosterirler. Uyaranlara karsi hassas olan bu hidrojeller,
pH, iyonik siddet, sicaklik ve elektromagnetik 1simadaki degisimlere cevaben,
gecirgenlik ya da mekanik giic gibi, ag yapisinin sisme davraniginda Onemli

degisiklikler gosterirler [9,10] .

Kontrollii salim ¢alismalarinda  kullanilan  hidrojellerden  poli(2-hidroksietil
metakrilat) (poli(HEMA)), sentetik ve mekanik dayanimi yiiksek, biyolojik ve
kimyasal degredasyona kars1 direngli bir materyaldir. Hidrofilik yapidadir, biyolojik
olarak uyumlu ve antibakteriyel 6zellige sahiptir, akrilat kokenlidir. Akrilat kokenli
olan bir diger sentetik polimer de poli (metil metakrilat) (poliMMA))’dir . poli
(MMA) biyomateryal alaninda kullanilan bir destek materyalidir. HEMA ve MMA
komonomerlerinden sentezlenen polimerin, yiizey 6zellikleri, gézenekliligi, hidrofilite

derecesi 6nemli olgiide degiseceginden pek ¢ok kullanim alani bulmaktadir [6].



Ilag tastyic1 sistemlerin sentezleri ve tasarimlar1 yapilirken, etkin maddenin viicutta
istenen organ veya dokuya iletilerek en kisa siirede istenen kan konsantrasyonunun
saglanmast ve bu bilesimi Ongoriilen siire icerisinde kontrollii olarak devam
ettirebilmesi gibi iki temel hedef baz alinir. Bu dogrultuda, biyouyumlu p(HEMA)
temelli tasiyic1 implantin silindirik yapida sentezlenerek elde edilen polimerik
materyalin karakterizasyonunun yapilmasi ve Levotroksin sodyum etken maddesinin

kontrollii salimi1 amaglanmaktadir [7].

Karakterizasyon calismalari sonrasinda, hazirlayacagimiz polimerik implant sistem ile
Levotroksin sodyum etken maddesinin salimin ve etken madde yiikleme kapasitesinin
salim oranma etkisinin siirekli salim sistemi kullanilarak incelenmesi ve salim
kinetikleri ile ¢aligmalarin tamamlanmasi planlanmaktadir. Calismamiz kapsaminda,
biyomedikal uygulamalarda yaygin olarak kullanilan 2-hidroksietilmetakrilat
(HEMA) monomeri ve metil metakrilat monomerinin olumlu &zellikleri biraraya
getirilerek sentezlenen kompozit materyal ile yiizey ozelliklerinin iyilestirilmesi
diistiniilmiistiir. Bu yolla, biyomedikal ve biyoteknolojik alanda kontrollii salimda
kullan1lmak tizere model Levotiroksin sodyum tasiyici yeni biyouyumlu bir polimerik
tasiyici sisteminin gelistirilmesi amaglanmistir. Bu amag¢ dogrultusunda, (HEMA)
monomeri ve/veya metil metakrilatin UV-15181 fotopolimerizasyonu ydntemi ile
kopolimerizasyonu gerceklestirildi. Kontrollii ilag salim sisteminde tasiyic1 implant
olarak sentezlenen pHEMA ve p(HEMA-MMA) polimerleri FTIR, SEM, yiizey temas
acist Olglim sistemi, termal analiz (DSC), ve biyouyumluluk testleri gibi cihaz ve
yontemler kullanilarak karakterize edilmis, kopolimerin biyouyumluluk 6zellikleri
incelenmistir. Biyouyumlulugunu ve ilag salim sisteminde hedeflenen etkin dozlamay1
gerceklestirebilmek amaci ile farkli miktarlarda insan serum albumini ve polietilen

glikol (PEG) yapiya eklenerek karakterizasyonu gerceklestirildi.



P(HEMA) ve p(HEMA-MMA) yapilarinin kan uyumlulugu, plazma proteinleri
adsorpsiyonu ve platelet adezyonu incelenerek belirlenmistir. Hazirlanan polimerik
tastyicit destek materyaline farkli oranlarda yiiklenen Levotroksin sodyum salim

caligmalar1 gergeklestirildi ve salim profilleri belirlendi.

1.1. Biyomateryallerin Simiflandirilmasi ve Polimerler

Biyomateryaller; Polimerler, Metaller, Seramikler, Dogal malzemeler ve Kompozitler
olarak alt bashklara ayrilirlar [11]. Aliminyum oksit, biyoaktif cam, karbon ve
hidroksiapatit (HA) biyouyumlu seramik malzemelere 6rnek olarak verilebilir.
Biyomalzeme olarak kullanilan metaller ve alasimlar ise, altin, tantal, paslanmaz ¢elik
ve titanyum alagimlaridir. Polietilen (PE), poliiiretan (PU), politetrafloroetilen (pTFE),
poliasetal (PA), polimetilmetakrilat (PMMA), polietilenteraftalat (PET), silikon
kauguk (SR), polisiilfon (PS), polilaktik asit (PLA) ve poliglikolik asit (PGA) gibi ¢ok
sayida polimer, tibbi uygulamalarda kullanilmaktadir [11] . Metallerin biyomalzeme
seklinde ilk olarak insan viicuduna uygulanmasi “Sherman-Vanadyum Celigi” ile
olmustur. Biyomalzeme {iretiminde kullanilan demir, bakir, krom, kobalt, nikel,
titanyum, tantal, molibden ve vanadyum gibi c¢ok sayida metal, az miktarda
kullanilmak kosuluyla canli viicuduna uygunluk gosterirler. Viicut igerisinde fazla
miktarda bulunmasi zararli olan bu metaller, metabolik faaliyetler sirasinda da
olusabilirler. Ornegin kobaltin B12 vitamininden sentezlenmesi ya da demirin hiicre

fonksiyonu olarak meydana gelmesi gibi.

Kullanim yelpazesi en genis polimerler; C, N, O, Si gibi atomlarin kendi aralarinda
kovalent bag yapmalari ile meydana gelirler. Polimer molekiilii i¢erisinde tekrarlayan,
kiiciik, basit yapili kimyasal birime’ tekrarlayan birim’, polimeri elde etmek icin
baslangicta kullanilan kiigiik molekiillii organik maddelere de ‘monomer’ adi verilir
[12] . Polimerizasyon sirasinda, monomerler doygun hale gelerek (zincir
polimerizasyonu) veya kiiciik molekiillerin yapidan ayrilmasiyla (H20O veya HCI)
degisir ve “mer” halinde zincire katilirlar. Polimerlerin 6zellikleri, yap1 taslar1 olan

monomerlerden c¢ok biiyiik farkliliklar gosterir.



Polimerler, ¢cok sayida ayn1 veya farkli atomik grubun kimyasal baglarla az veya ¢ok,
diizenli bi¢cimde baglanarak olusturdugu uzun zincirli, yiiksek molekiil agirlikli

bilesiklerdir ve kendi aralarinda iki gruba ayrilirlar:
1-Dogal Polimerler: Nisasta, seliilloz, dogal kauguk ve DNA (genetik materyal)

2-Sentetik Polimerler: Polietilen (PE), pMMA, HEMA, Etilenglikoldimetakrilat
(EGDMA), Polipropilen (PP), Politetrafloroetilen (PTFE), Polivinilkloriir (PVC),
Polidimetilsiloksan (PDMS)

1.1.1. Dogal Polimerler

Biyomalzeme alaninin vazgecilmez kaynaklar1 olan dogal polimerler, biyolojik
ortamdaki makromolekiillerin benzeri veya aynisi olduklarindan, canli viicuduyla
temas ettiklerinde zehir etkisi ve iltihaplanma gibi istenmeyen reaksiyonlar vermezler.
Ancak, kaynaklarina bagli olarak bilesimlerinde degisme olmas, yiiksek sicakliklarda
bozulmalar1 ve bu nedenle sekillendirilmelerinde giigliikk ¢ekilmesi ve immiinojenik
olmalart1 Onemli dezavantajlaridir. Enzim varliginda yapilarinin  bozulmasi
(biyobozunur oluslar), gegici uygulamalarda kullanilan biyomalzemeler agisindan
avantajdir. Yasayan organizmalarin karmasik yapilarindan dolayr {iretim
maliyetlerinin yliksek olusu ve yeterince biiyiik Olgeklerde {iretilememeleri,
karsilagilan baslica sorunlardir. Dogal polimerler; sahip olduklart islevsel 6zellikler
nedeniyle degisik kullanim alanlarina sahiptirler, kalinlastirici, jel yapici, baglayici,

dagitma ajani, kayganlastirici, yapistirici ve biyomalzeme olarak kullanilabilirler.

1.1.2. Sentetik Polimerler

Genellikle ¢ok sayida tekrarlanan monomerlerden olusmaktadirlar. Sentetik

polimerlerden polietilenin, en basit monomeri “etilen”dir (H.C=CHy>).



P(MMA) ise hidrofobik, dogrusal yapida bir zincir polimeridir. Isik gegirgenligi,
sertligi ve kararliligr sayesinde goz i¢i lensler ve sert kontakt lenslerde kullanimi
yaygindir. Yumusak kontakt lenslerse, ayni ailenin bir bagka polimerinden hazirlanir.
Bu polimer, metil metakrilata metilol (—-CH>OH) grubunun eklenmesiyle olusan
(HEMA) monomerinden sentezlenir. Yumusak kontakt lensler, p(HEMA)’nin az
miktarda (EGDMA) ile ¢apraz baglanmasiyla hazirlanirlar. Capraz baglanma, sulu
ortamda polimerin ¢dziinmesini engeller ve bu durumdaki polimer “sismis hidrojel”
olarak adlandirilir. (PP), PE’e benzer, ancak daha sert yapidadir. Kimyasal direnci
yiiksek ve c¢ekme dayanimi iyidir. PE’nin yer aldigi uygulamalarda PP de
kullanilabilir. (PTFE), PE benzeri yapida olup, PE’deki hidrojenlerin flor atomlariyla
yer degistirmesi sonucu sentezlenir. PTFE, hem sicaklik, hem de kimyasal agidan ¢ok
kararli oldugundan, islenmesi zor, hidrofobik ve kaygan bir polimerdir. Gore-Tex
olarak bilinen hidrofobik formu, damar protezlerinde kullanilir. PVC tibbi
uygulamalarda, tiip formunda (kan nakli, diyaliz ve beslenme amagli) kullanilir. Sert
ve kirilgan bir malzeme olmasina karsin, plastiklestirici ilavesiyle yumusak ve esnek
hale getirilebilir. PDMS, karbon ana zinciri yerine silisyum-oksijen ana zincirine
sahiptir. Diger kauguklara nazaran sicakliga daha az bagimlidir, drenaj borularinda ve
kateterlerde, bazi damar protezlerinde ve yiiksek oksijen gecirgenligi sayesinde
membran oksijenatorlerinde (solunum cihazlari) kullamilir. Miikkemmel esneklik ve
kararliligindan dolayida parmak eklemleri, kan damarlari, kalp kapakciklari, gogiis

implantlari, disg kulak, ¢ene ve burun implantlar1 gibi ¢ok sayida protezde kullanilir

[4].

1.2. Biyomateryal-Biyouyumluluk iliskisi

Arastirmaclar, “biyomalzeme” ve “biyouyumluluk” terimlerini, malzemelerin
biyolojik performanslarini belirtmek i¢in kullanmiglardir. Biyolojik 6zellikleri
tasimayan biyomateryalin basarisindan s6z etmek imkansizdir. Biyouyumlu olan
malzemeler, biyomalzeme olarak adlandirilmis ve biyouyumluluk, uygulama sirasinda
malzemenin viicut sistemine uygun cevap verebilme yetenegi olarak tanimlanmustir.

Bir biyomateryalin bagaris1 biiyiik oranda, kullanicinin durumu ve uygulamayi yapan



kisinin becerisine baglidir [13]. Biyouyumlu, yani ‘viicutla uyusabilir’ bir malzeme,
kendisini ¢evreleyen dokularin normal degisimlerine engel olmayan ve dokuda
istenmeyen tepkiler (iltihaplanma, pihti olusumu, vb) meydana getirmeyen
malzemedir. Wintermantel ve Mayer, bu terimi biraz genisleterek, biyomalzemenin
yapisal ve ylizey uyumlulugunu ayri ayri tanimlamiglardir. Yiizey uyumlulugu, bir
biyomalzemenin viicut dokularina fiziksel, kimyasal ve biyolojik olarak uygun
olmasidir. Yapisal uyumluluk ise, malzemenin viicut dokularinin mekanik davranisina
sagladigi optimum uyumdur. Biyouyumlulugu yiiksek olan malzemeler, viicuda

yerlestirilebilir cihazlarin ya da implantin hazirlanmasinda kullanilirlar.

Biyomateryaller arasinda en ¢ok tercih edilenlerden olan polimerlerin bir organizmaya
uygulanisi, doku-polimer etkilesimini de beraberinde getirmektedir. Yapilan
caligmalarin hedefi, istenmeyen doku etkilesimlerini en aza indirmek veya ortadan
kaldirmaktir. Bu nedenle, kimyasal ve fiziksel yonden inert ve biyouyumlu
polimerlerin tasarlanmast 6nemlidir. Biyouyumluluk; polimerin ilavesi ile doku
etrafinda higbir sekilde reaksiyon olusmamasi demektir ve ideali, polimerin bu
Ozelliginin Onceden yapilan invitro testlerle saptanabilmesidir. Kikirdak, kemik,
periodontal doku gibi bir¢ok doku tipinin temel madde ekstraktlarinin kollajen gibi
dogal maddeler kullanilarak yeniden yapilabilecegi invitro olarak gosterilmistir.
Ancak dogal maddelerin mekanik kuvvetlerinin yetersiz olmasi, iiretimlerini
zorlagtirmaktadir. Viicut dokular1 ile temas eden biyomateryal ve sistemlerin
(kateterler, kontak lensler, ekstrakorporeal sistemler ve diyaliz membranlar1) klinik
uygulamalari modern tipta olduk¢a dnemlidir. Bu sebeple gercek bir dokunun yerini
alacak polimerik bir sa¢, elmacik kemigi, mekanik parmaklar, kalp, dirsek protezi,
kalp kapakgciklari, suni pankreas, kalca kemigi protezi, diz kapag1 protez sisteminin
tasarlanmasinda Ozellikle polimer stabilitesinin saglanmast ve parg¢alanma

problemlerinin ortadan kaldirilmasi gerekmektedir [14,15,16].

Giliniimiizde biyouyumluluga sahip materyal sentezi heniiz gerceklesemediginden

biyouyumluluk-biyomateryal ¢alismalar1 halen olarak devam etmektedir.



1.3. Biyouyumlulugu Arttirma Cahismalari

Biyouyumlulugu arttirma ¢abalari; segiciligi azaltma ve arttirmada yogunlasmustir.
Ornegin, hiicre-yiizey iliskileri, protein adsorbsiyonundaki azalmayla veya secicilikle
siirlandirilmistir, hiicre adhezyonunda adsorbsiyon artis1 ile veya adsorblanan
proteinlerin seciciligi ile saglanmistir [17,18]. Fosfatidilkolin (PC) kullanarak
materyalin yiizey 6zelliklerinin iyilestirilmesi esasina dayanan bir teknikle Chapman
tarafindan 1970'lerin sonunda biyouyumlu yiizey olusturma ¢alismasi denenmistir. Bu
uygulamada PC ile hiicre ve proteinler arasinda diisiik derecedeki etkilesimden
yararlanarak biyouyumluluklarinin arttirilmasi diistiniilmiistiir. Sonuclar, PC kaph
yiizeylerin koagiilasyon testlerinde aktif olmadigin1 ve karakterizasyon galismalari

halen devam etmektedir.

1.4. Kontrollii fla¢ Sahim Sistemi

Etken maddenin bolgesel veya sistematik olarak, dnceden belirlenmis oranlarda ve
spesifik zaman araliklarinda salim yapmasini saglayan sistemlere ‘kontrollii ilag salim
sistemleri’ denir. Bilinen tedavi yontemlerinde ilag, hormon veya proteinin plazmada
etkili dozda tutulabilmesi icin ilgili maddenin siklikla alinmasi gerekmektedir.
Kontrollii salim sistemlerinde ilacin plazma igerisinde derisiminin, belirlenen siire
kadar sabit kalmasi saglanabilmektedir. Bu yontemle, siirekli ilag, hormon ve protein
alma gereksinimi ortadan kaldirilmaktadir. Ayrica salim sistemi aracilifn ile ilag
tedavisinin istenilen bolgede, organda ve hatta hiicrede yapilmasinin olasi oldugu
rapor edilmistir. Bugiin heniiz hedefleme isleminde istenilen noktaya gelinmemis

olmasina ragmen, basarili sonuglar elde edilmektedir.

Kontrollii salim sistemlerinin kullanilmasi sonucunda, toksik etkilerin en az diizeyde
olmasi ve giinliik siirekli dozlarda ila¢ alinimina gereksinim duyulmamasinin hastaya

biiyiik kolaylik sagladigi cok sayida arastirici tarafindan rapor edilmistir [20].
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Biyomedikal ila¢ alanindaki ¢alismalarin asil hedefi; ilag dozunu minimuma indirmek,
dozlama araligin1 uzatmak, hastanin yan etkilerden etkilenmesinin oniine gecilerek
yasam kalitesini arttirmak olmustur. Bu beklentilere en iyi yanit veren sistemler,

kontrollii salim sistemleridir [21].

Son yillarda kontrollii salim sistemlerinde goriilen gelisme, sadece sunduklari
avantajlara baglanmamalidir. Bir ilacin gelistirilmesi ve patentinin alinmasi on yildan
daha fazla siiren arastirma ve gelistirme gerektirdiginden, ila¢ firmalar1 ¢aligmalarini
yeni ila¢ gelistirmek yerine, var olan ilaglarin kullanim Omriinii ve etkinligini
uzatmaya yonelmekte ve bunun icin de kontrolli salim formiilasyonlari

gelistirmektedirler [22].

Kontrollii salim; tip, eczacilik, kimya, ¢evre, tarim ve veterinerlik alanlarinda
gereksinim duyulan ve ¢ok ¢esitli uygulama alani bulan bir aragtirma konusudur.
Cevrenin korunmasiyla ilgili biyoteknolojik uygulamalarda, kontrollii ila¢ salim
sistemi ile giibre veya bdcek oOldiiriiciiler diisiik miktarlarda kullanilarak dogaya zarar

vermeden yiiksek etkinlikte sonuglar alinmistir.

1.4.1. Kontrollii Ilac Saliminda Kullanilan Biyomateryaller

Kontrollii salim sistemlerinin hazirlanmasinda da yaygin olarak biyomalzemeler
kullanilmaktadir. Dogal biyomalzemelerden 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 digerleri kalsiyum fosfat ve seramiklerdir [23].

Bir materyalin, biyomateryal olabilmesi i¢in kullanilacak olan polimerin bazi biyolojik

ozellikleri tasimas1 gerekmektedir.



Bunlar:

1-Polimerin biyolojik ¢evreyle iyi uyusmasi,
2-Dokuyla temas ettiginden iltihaba yol agmamasi,
3- Kanserojen veya teratojen etki gdstermemesi ve

4-Toksik olmamasi olarak siralanabilir.
1.4.1.1. Hidrojeller

Hidrojeller, suda ¢6ziinmeyip kendi kuru kiitlesinin % 20 fazlasi miktarda su
absorplayabilen, ¢apraz bagli, iic boyutlu, hidrofilik ve mekanik karralig1 yiiksek olan
polimerik yapilardir [24]. Homopolimer veya kopolimerlerden olusabilirler ve
kimyasal (kovalent veya iyonik) veya fiziksel capraz baglarin (kristalinite) varlig

nedeniyle ¢oziinmezdirler (Sekil 1.1).

N L

Dodrusal polimer Dalli polimer
(apraz bagh polimer A yapisindaki polimer

Sekil 1.1: Hidrojel yapisi
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Hidrojellerin {i¢ boyutlu yapist kimyasal baglar ya da iyonik etkilesim, hidrojen
bagi, Van der Waals kuvvetleri, hidrofobik etkilesimler gibi kohezyon kuvvetleri
araciligiyla gerceklesir [25]. (Sekil 1.2).

lonic Hydrophobic
Interactions interactions /

—— _/-r/~———-\/

0% SNo o o

i

HC—~CH = CH;~CMH,

M C—CH,—GH—CH,
1

NHS
|
Van des Waals
bonding forces
e S e
“ o 9% o 0P NH,  Narpol
| i | . salvem
H M H H Ox  ~NH,
[ | C
H—N\C¢0 N~N\C¢0 -/_\/L\__\

Sekil 1.2: Hidrojeller igindeki dort temel etkilesimin sematik olarak gosterilmesi[25]

Hidrojeller; notral, anyonik ve katyonik olarak siniflandirilabilir. Hidrojeller polimer
iskeleti boyunca spesifik fonksiyonel gruplarindan dolayr fiziksel sartlara ok
hassastirlar ve dis ¢evreye bagli olarak “sisme-biiziisme” davranis1 gosterebilirler. Dis
cevrede meydana gelen pH, sicaklik, iyonik siddet, c¢oziici bilesimi ve
elektromanyetik radyasyon degisimlerine kars1 sigsme oranlarinda degisim gosteren bu

hidrojeller “uyari-cevap hidrojelleri” olarak adlandirilirlar [26].
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(a) (b)
Sekil 1.3:Uyari-cevap hidrojelleri

Sekil 1.3’te (a)’da goriilen hacmi kiiciik hidrojeller, ¢oziicli bilesiminde meydana
gelen degisim sonucunda sisme davranisi gostermekte ve Sekil 1.3 (b)’deki gibi
hacimleri biiyimektedir.. Herhangi bir uyarana karsi hacimlerinde olan bu degisim

yapilarindaki mikrogézenekler sayesinde olmaktadir [26].

Hidrojeller, biyouyumluluklarinin yani sira sahip olduklari su igerigi, dogal dokulara
benzer kaugcugumsu yapilar ve diisiik yiizey gerilimlerinden dolay1 insan dokusuna
benzer yapida olmalari nedeniyle farkli pek ¢ok uygulama alani bulmaktadir [27,28].
Biyoteknoloji alaninda organik ve inorganik Kkirleticilerin uzaklastirilmasinda,
kromatografik tekniklerle biyolojik molekiillerin ayrigtirilmasi ve saflastiriimasi
islemlerinde, biyomedikal alanda kontak lens yapiminda, farmasotik ve tarim
alaninda, kontrollii ilag salim sistemlerinde ve biyotip alaninda doku miihendisligi
ve doku gelistirilmesinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Yiiksek mekanik kararlilik
ve oksijen gegirgenligi, uygun kirinim indisine sahip olmalar1 gibi avantajlari
dolayisi ile kontak lens; membran tipi biyosensorler; yapay kalp, kas ve tendon
materyalleri, yara iyilesmesinde biyoyapiskan madde, yapay bobrek zarlari, yapay
deri, estetik cerrahi ve deri materyalleri; kontrollii ilag salim sistemleri ve enzim
immobilizasyonlari i¢in sentezlenen destek materyalleri olarak uygulamalarda yer
almaktadir. Biyoteknolojik uygulamalarda ise, ozellikle biyoaktif proteinlerin

ayrilmasinda hidrojellerden yararlanilmaktadir.

12



(@) (b)

Sekil 1.4: (a) Yapay deri materyali olarak tasarlanan hidrojeller, (b) Kontakt lens

olarak tasarlanan hidrojeller

Tibbi uygulamalarda en yaygin olarak kullanilan hidrojel, caprazbagli p(HEMA)’dir.
Sahip oldugu su igerigi nedeniyle, dogal dokulara biiyiik bir benzerlik gostermektedir,
normal biyolojik reaksiyonlarda inert'tir, bozulmaya karsi direnglidir, viicut tarafindan

emilmez, 1s1yla steril edilebilir, cok degisik sekil ve formlarda hazirlanabilir [6].

Tibbi O6neme sahip diger bir hidrojel, poliakrilamid'dir. HEMA ve akrilamid
monomerlerinin yanisira, N vinil 2 pirolidon (NVP), metakrilik asit (MAA), metil
metakrilat (MMA) ve maleik anhidrit (MAH) tip amacl hidrojel formulasyonlarinda
siklikla yer alirlar. Ornegin PNVP, yumusak kontakt lenslerde kullanilmaktadir. Az
miktardaki MAA, p(HEMA)'nin sismesini biiyiik 6l¢iide arttirmaktadir ve HEMA -
MMA kopolimerlerinin sismesi ise saf p(HEMA)'ya nazaran daha diisiiktiir. Ayrica,
istenilen Ozelliklerin kazandirilabilmesi amaciyla hidrojeller gesitli malzemelerle

birlestirilebilmektedirler.
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1.4.2. Kontrollii Salim Sistemlerinin Sundugu Avantajlar ve Dezavantajlar

Kontrollii salim sistemleri ile tek uygulamada ilacin kanda uzun siire etkin diizeyde
kalmasi saglanir, fizyolojik ortamda kolay parcalanan ilaglar enzimlerin yikici
etkisinden korunur, hedeflemeyle hasta bolge yerine, biitiin viicudun etkilenmesi
Onlenir, doz sayis1 azaldig1 i¢in hasta uyumu artar ve hastanin bakimi kolaylasir. Bu
sistemin sakincali yani ise, istenildigi zaman tedavinin durdurulamamasi olarak

belirtilmistir.

Kontrollii Salim sisteminin sundugu avantajlar; [30]

1) optimum ila¢ diizeyinin korunabilmesi,

i) belli bolgeye etkili oldugundan ilacin yan etkilerinin azaltilabilmesi,

iii) stirekli alinan ila¢ miktarini1 azaltilabilmesi,

iv) kullanilacak olan ilaca karsi hasta adaptasyonunu saglayacak sekilde dozajin

azaltilabilmesi

V) kisa yarilanma 6mriine sahip ilaglar (6rnegin proteinler ve peptid ilaglar) i¢in ilag

yonetiminin kolaylastirilmasi

Ancak yine de bu tiir sistemler gelistirilirken ilac1 tagiyan malzemelerin ya da bozulma
tiriinlerinin toksisitesi, hizli ilag salimi gibi diger giivenlik hususlari, sistemin
kendisinden veya viicuda yerlesiminden kaynaklanan rahatsizlik, ilag¢ tasiyici
malzemeler ya da iiretim siireci nedeniyle sistem maliyetinin artis1 gibi noktalar gz

oniinde bulundurulmalidir.

Kontrollii salim sistemlerinden bir¢ogunun yapitas: polimerlerdir ve ilag salim hiz ve
siireleri polimerlerle ayarlanir. Kullanilis sekline, amacina ve ilacin 6zelliklerine gore
bir veya birkag polimer kullanarak sistem hazirlanir. Bazen polimerlerin sorun ¢ikarma

ihtimali vardir. imalat sirasinda veya sonrasinda olusmus gatlaklar dolayisiyla sistemin
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giivenirliligi de garanti edilemez. Bu catlaklar sistem viicuda verildikten sonra

istenilen anda salimin durdurulamamasina neden olur.

Her ilacin kontrollii salim sistemi hazirlanamayacagi gibi, her ilaca uygun tek bir
hazirlama yontemi de yoktur. Kullanilan etkin maddenin yapisina ve 6zelliklerine gére
hazirlama yontemi belirlenir. Ornegin, dozu fazla olan etkin maddelerin
(stlfonamidler) kontrollii salim sistemi hazirlanamaz. Yarilanma omrii ¢ok kisa olan
ilaglar i¢in de uygun bir dozlama sekli degildir. Yarilanma 6mrii ¢ok uzun olan
ilaglarin da zaten kontrollii salim seklini hazirlamaya gerek yoktur. Yarilanma 6mrii 4

saat civarinda olan ilaglar en uygun olanlaridir.

1.5. Tiroid

Tiroid bezi insan viicudundaki endokrin fonksiyonlar i¢in 6zellesmis organlarin en
biiyliglidiir. Boynun anterior kisminda trakea'nin her iki yaninda yer alan ve isthmus
ile birbirine baglanan iki lobdan olusmus kelebek seklinde bir organdir. Tiroid
kikirdaginin alt yarisi, krikoid kikirdak ve iist 5. ya da 6. trakea halkalar iizerinde yer
alir [31,32] . Normal kosullarda her bir tiroid lobunun uzun eksen boyutu 50 mm'in,
on arka ve latero-medial boyutlar1 20 mm'nin altindadir. Normal tiroid hacmi 10
cm?in altindadir [33,34].

1.5.1. Tiroid Bezi ve Metabolizmasi

Tiroid hormonlari, protein sentezi, kolesterol turnoveri, su ve iyon transportu ve
termogenesis gibi olaylarda rol alir. Biiylime ve santral sinir sistemi gelisimi lizerine

direk ve biiyiime hormonu sentezi gibi indirek etkileri vardir [31].

Baslica tiroid hormonlari; Triiyodotironin (T3) ve Tiroksin (T4)’dir. T3 ve T4,

yapilarinda iyot bulunan biyolojik etkili bilesimlerdir. insanlarin ve tiim memelilerin
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farklilagmalari1 i¢in gerekli olan bu hormonlar ayni zamanda metabolik islevleri
diizenleyici olarak gorev yaparlar. Tiroid bezi, tiroid hormonlarinin yapiminin yani

sira hormonlarin  depolama yeri olarak da gorev yapar [35,36]

1.5.2. Tiroid Hormonlarnin Fizyolojik Etkileri

Tiroid hormonlarinin biiyiime ve gelismeyi, oksijen tiiketimini ve 1s1 olusumunu,
sinirsel fonksiyonlari, lipid, karbonhidrat, protein, niikleik asit, vitamin ve inorganik

iyon metabolizmasi tizerinde etkileri vardir [37,38].

Tiroid hormonlariin biiylime ve gelisme {izerine olan etkileri tiroid hormonlarinin
growth faktor sentezini uyarmasi ve growth faktor reseptorlerinin uyarilmasi ile

gerceklesir. Bu hormonlarin diger bir etkisi de katakolamin islevlerini arttirmasidir.

1.5.2.1. Tirotropin (TSH)

TSH diizeyi primer hipotiroidizm tanis1 igin en duyarl testtir. Hipotalamus - hipofiz
aksinin saglam oldugu ve hastalik veya ila¢ kullanim1 olmadig1 durumda serum TSH
diizeyi tiroid hormon sentezi ve tiroid hormon replasmaninin yeterliligi hakkinda tam
bilgi verir. Serum fT4 ve TSH diizeyleri arasinda negatif iligski vardir. Hipofiz bezi
tiroid hormon diizeyine ¢ok duyarli olup minimal azalma veya artmada TSH
diizeylerinde logaritmik degisiklikler olur. Son yillarda TSH’ nin diurnal varyasyonu
oldugu gosterilmistir. TSH 6zellikle aksam ile gece arasindaki periodda en yiiksek
degerine ulasir [38,39].
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TSH diizeyleri;

Saghkh gen¢ populasyonda 4 mlU/L

Gebelik planlayanlarda ve gebelerde 2.5 mlU/L

70-79 yas arasi 6 mlU/L

80 yas iizeri 7.5 mlU/L

1.5.2.2. Serbest T4 (ST4 =FT4) ve Serbest T3 (ST3=FT3)

Dolasimda tiroid hormonlarinin ¢ok az bir kismi serbest halde bulunur. Metabolik
olarak aktif olan tiroid hormonlari serbest tiroid hormonlaridir. Bu nedenle 6lgumleri

tiroid fonksiyonlarini degerlendirmede degerlidir.

Serbest tiroid hormonlari hipertiroidizmde artar, hipotiroidizmde azalir, dolasimdaki

diizeyleri TBG’ deki degisikliklerden etkilenmez [38].

1.5.2.3. Total T3 (TT3) ve Total T4 (TT4) Ol¢iim Endikasyonlar

Giinliik alinan kalori miktar: ile degisir. Asirt yeme durumlarinda yiikselme, aglikta
ise diigme goriliir. Tastyic1 protein diizeylerindeki degismeler T3 diizeyini de etkiler.
Total T3 diizeyi hipotiroidizmde diiser, hipertiroidizmde yiikselir. T3 / T4 orani,
hipotiroidizm, hipertiroidizm, iyot eksikliginde yiikselir. Hipertiroidizmde T3 diizeyi
T4’ e gore daha fazla artarken, hipotiroidizmde T3, T4’ e gore daha az diiger.
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Total T4 diizeyi hipotiroidizmde diiser, hipertiroidizmde yiikselir. Dolagimdaki T4 ’iin
% 99’ u tiroid hormon baglayict proteinlere baglidir. Tiroid disfonksiyonu olmadig:
halde total T4 diizeyindeki degisiklikler dolasimdaki tasiyici proteinler, 6zellikle de
TBG ile ilgilidir. T4 degerleri yasla degisiklik gostermektedir [38]

1.5.3. Ilaclarin Tiroide EtKisi

1.5.3.1. Tyot ve Iyot iceren ilaglar

Iyotlu radyokontrast maddeler ve iyotlu ilaglar (amiodaron, iyotlu ekspektoranlar vb)
tiroid hormon sekresyonunun azalmasi veya artmasina neden olabilir. Iyotun inhibitor
etkisi spontan olarak birka¢ glinde normale donerken, serbest T4 ve TSH diizeyleri
akut iyot yiikiinii takiben 1-2 haftada normale déner. Iyota bagli uzun siiren hipo ve
hipertiroidizm nadiren olusur[42]. Iyot yetersizliginde TSH normal, T4 diisiik, T3
yilksek  olabilir. Hasta ~ bu  durumda  otiroid  kabul edilir[41].

1.5.3.2. Lityum

Lityuma bagh tirotoksikoz uzun siire kullanimdan sonra ve nadir olarak gozlenir.
Mekanizma acik olmasa da, otoantikorlarin indiikledigi, otoimmun veya destruktif

tiroiditlere benzerdir.

Lityum kullanan hastalarda hipotiroidizm geligebilir ve uzun yillar tedaviden sonra
bile, ani olarak ortaya ¢ikabilir [44] .

1.5.3.3. Sitokinler

Cesitli sitokinler tiroid hormon sekresyon ve metabolizmasini degistirir. interferonlar,
interlokinler ve granulosit-makrofaj koloni stimulan fakt6ér verilmesi, oldukga sik,

gecici hipo ve hipertiroidizme yol agar. Tiroid otoantikoru pozitif olan kisilerde sitokin
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tedavisi sirasinda tiroid disfonksiyonu gelisme riski daha yiiksektir. Sitokin tedavisi
planlanan kisilerin, tiroid fonksiyonlar1 ve otoantikorlar1 agisindan taranmasi tavsiye
edilebilir. interferon-alfa ve interlokin-2 kalic1 ve gegici hipotiroidizme neden olabilir
[45] .

1.5.3.4. Euthyrox

Euthrox’un igeriginde bulunan Levotiroksin sodyum etken maddesi, tiroid bezinin
hastaliklarinda ve islev bozukluklarinin tedavisinde kullanilan sentetik bir tiroid

hormonudur. Etkisi tiroid tarafindan salgilanan dogal hormonlar ile aynidir.

Euthrox;

i. Normal tiroid fonksiyonu olan hastalarda iyi huylu guatri tedavi etmek i¢in,

ii. Cerrahi sonrasinda guatrin niiksetmesini 6nlemek igin,

iii. Tiroid bezi yeteri kadar ¢alismadiginda, dogal tiroid hormonlarinin islevini

yerine getirmek icin,

iv. Tiroid kanseri olan hastalarda tiimoriin bitylimesini baskilamak i¢in kullanilir.

Hormonlarin asir1 diizeyde tiretimi antitiroid ilaclarla tedavi edildiginde, tiroid hormon
diizeylerini dengelemek amaciyla kullanilan bu ilag; 25 mikrogram, 50 mikrogram, 75

mikrogram ve 100 mikrogram dozlarinda kullanilir [46] .
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1.5.4. Tiroid Hastaliklar1

Tiroid hastaliklarinin degerlendirilmesinde genellikle kullanilan testler TSH ( normal
sinirlart: 0.4-4.8 plu/mL), serbest T4 (normal simirlari: 4.5-12.0 pg/dL) ve serbest
T3’diir (normal sinirlart: 80-180 ng/dL).

TSH diizeyi tiroid fonksiyonlarinin iyi bir gostergesidir. Giiniimiizde kullanilan
modern Ol¢lim yontemleri ile ¢ok kiiclik miktarlardaki TSH konsantrasyonlar1 dahi

saptanilabilmektedir.

1.5.4.1. Hipertiroidi

Hastalarin anamnezlerinde ve fizik muayenelerinde hipertiroidi ile uyumlu bulgular
sorgulanilmalidir. Istahta artis, kadinlarda menstruel kanamanin azalmasi, diplopi,
dispne, yorgunluk, sicaga toleransin azalmasi, barsak motilitesinde artis, asir1 terleme,
kas zaafiyeti, sinirlilik, fotofobi, uyku bozukluklari, tiroid bezi boyutlarinda artis,
tremor, kilo kaybi1 yardimeci bulgular olabilir. Hipertiroidinin en sik formu olan
otoimmun Graves’ hastalifinda, hipertiroidiye tiroid stimulan immunglobulinler yol
acarlar [47]. Graves’ hastalig1 baglangigta asikar olmayabilir. Kisiye yakin zamanda
Ilyod fazlaligina yol agabilecek durumlara maruz kalip kalmadigi sorulmali,
gecmisinde tiroid hormonu kullanip kullanmadigi, boynun 6n yiiziinde agr1 olup
olmadigi, hamilelik durumu ve ailesindeki guatr oykiisii de ayrica sorgulanmalidir.
Fizik muayenede nabiz dakika hizi ve diizeni, kan basinci, kalp muayenesi, ekstremite
proksimalinde kuvvetsizlik, derin tendon refleksleri, termor incelenmelidir. G6z
muayenesi ekzoftalmi, kapak inversiyonu, genislemis palpebral fissurler gibi bulgulari
ortaya koyabilir [48]. Hekim cildin yumusak ve diiz oldugunu, palmar eritem ve
pretibial mikstodem bulundugunu fark edebilir [49]. Tiroid boyutlar1 ve yapisi da

incelenmelidir, Graves’ hastaliginda genellikle homojen ve diffuz bir biiyiime vardir.

Tanida yiiksek T4 ve T3 degerleri ile baskilanmis TSH diizeyi aranmalidir [48].
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Eger serbest T4 yiiksekken TSH baskilanmamigsa, TSH {ireten bir hipofizer
adenomdan siiphelenilebilir. Tiroid oto antikorlar1 ve radyoaktif iod uptake testleri
Graves’ hastalig1 ile agrisiz, postpartum ve subakut tiroiditler arasinda ayirict tani
yapmaya yardimci olabilirler . Eger radyoaktif tedavi yontemi olarak secilecekse
uptake ve sintigrafi doz ayarlanmasinda yardimci olacaklardir [49]. Graves’ hastaligi
tedavi segencklerinde antitiroid ilaglar, tiroid cerrahisi ve radyoaktif tedavi
bulunmaktadir [50].

Radyoaktif tedavi Amerika Birlesik Devletlerinde gilincel olarak en sik tercih edilen
alternatiflerden biridir. Hipotiroidi gelisimi bilinen tek yan etkidir, ancak bu tedavi
alternatifi hamilelik ve emziren bayanlarda kontrendikedir. Metimazol veya
propisiltiyourasil ile yapilacak premedikasyon depolanmis hormon miktarini azaltarak
hipertiroidi krizi gelisim riskini azaltir ve radyoaktif terapiyle olusabilecek yan etkileri
en aza indirir. Antitiroid ilaglarla tedavi oOzellikle yasli hastalar, kardiak
komplikasyonlar acisindan risk altinda olan hastalar ve ciddi hipertiroidisi olan
hastalarda tercih edilir [48]. Radyoaktif terapi sonrasi tiroid fonksiyonlar1 stabil

degerlere ulasana kadar bir kac ay daha antitiroid ilag kullanimi gerekebilir.

Antitiroid ilaglar radyoaktif tedavi dncesi premedikasyon olarak kullanildiklar1 gibi
primer tedavi secenegi olarak da kullanilirlar. Tiroksin ile kombinasyonlarinda
antitiroid ilaclarm iki yillik bir tedavi sonrasi remisyon saglama oranlar1 %40-%65
arasinda saptanmustir [50]. Antitiroid ila¢ alan hastalar T4 ve T3 ol¢timleri ile 4-12
haftalik aralarla takip edilmeli, otiroid durum saglandiktan sonra dozaj azaltilmali,
birkag kesilmelidir [48] .Antitiroid ilaglarin yan etkileri arasinda lokopeni, dokiintii,
kagimnti, artralji ve agraniilositoz sayilabilir [49]. Eger hastalarda bu semptomlara
rastlanilirsa ya da ates, sarilik, orofarenjit saptanilirsa ilaclar kesilmeli ve tam kan
saymmi yapilmalidir. Tiroidektomi Graves’ hastaliginda pek tercih edilmese de
radyoterapiye direngli bliylik guatr veya nodul olan hastalarda, antitiroid ilaglar
kullanamayan hastalarda veya 1 131 tedavisi istemeyen hastalarda goz Oniinde
bulundurulabilir. Olast cerrahi komplikasyonlar arasinda hipotiroidi ve rekurren
laryngeal sinir hasar1 sayilabilir. Yetersiz tiroid dokusunun cikarilmast durumunda
hipertiroidi devam edebilir. Tiroid durumu operasyondan iki ay sonra kontrol edilmeli,

otiroid saglandiktan sonra yillik kontroller yapilmalidir.
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Hipertiroidinin adrenerjik manifestasyonlar1 olan tasikardi, tremor ve kas zaafiyeti,
otiroidi saglanana degin beta adrenerjik blokerlerle kontrol edilebilir. Propranalol ve
atenolol bu amagla sik kullanilan beta blokerlerdir. Beta blokerleri tolere edemeyen

hastalar diltizem benzeri kalsiyum kanal blokerlerinden fayda gorebilirler [49] .

Tedavide bazi durumlar 6zellik teskil ederler. Hamile bayanlarda goriilen hipertiroidi;
preeklempsi, annede kalp yetersizligi, tiroid firtinasi, erken dogum, diisik ve 6li
dogum gibi komplikasyonlara neden olabilir [47] . Antitiroid ilaglar se¢enegidirler ve
propisiltiyourasil plasentadan daha az gegtiginden tercih edilmelidir [51].Amag
annenin hipertiroidisini bebekte hipotiroidi olusturmamak i¢in miimkiin olan en diisiik
dozla kontrol altina almaktir. Hastalar her hafta takip edilmeli ve dogum sonrasi da
altinc1 haftaya kadar takibe devam edilmelidir, ¢iinkii dogum sonrasi annede
hipertiroidi seyri koétiilesebilir. Eger diisiik doz antiitroid tedavi yetersiz kaliyor ya da
anne adayr bu tedaviyi tolere edemiyorsa ikinci trimesterde bilateral subtotal

tiroidektomi uygulanabilir [47,51].

Atmis yas ve istiindeki populasyonda hipertiroidi insidansi daha gen¢ populasyona
oranla yedi kat fazla olarak bildirilmistir [51] . Kilo kayb1 ve atrial fibrilasyon,
konjestif kalp yetersizligi gibi kardiak bulgular bu populasyonda en sik ve dnemli

bulgulardir.

Tiroid krizi nadir ancak hayati1 tehdit eden bir durumdur. Akut ve ciddi bir
hipermetabolik tablo gelisir, sinus tasikardisi veya atrial fibrilasyon, artmis nabiz
basinci, yiiksek ates, tagipne, terleme, tremor, delirium, kusma ve karin agris1 goriilen
semptomlardandir [52]. Genellikle Graves’ hastaliginda ve araya baska bir patolojinin
(eslik eden bir hastalik veya enfeksiyon, antitiroid tedavinin kesilmesi, | 131 tedavisi)
girmesi ile goriiliir. Hastalar yogun bakim sartlarinda takip edilmeli glukokortikoid,
antitiroid ve potasyum iod tedavisi baglanilmalidir. Toksik noduler guatr (Plummer
Hastalig1) yaslilarda daha siktir ve artmis tiroid hormon sentezi goriiliir. Graves’ ten
farkl1 olarak tiroid bezi kii¢iik ya da biiyiik olabilir, mikro veya makronodiiler, tek veya

multiple nodiiller olabilir. Hipo ve hipertiriodi gézlenebilir. Tiroid otoantikorlarinin
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bulunmamasi Graves’ den ayrimina yardimei olur. Propisiltiyourasil hipertirioidiyi
kontrol altina alsa da, devamli kullanilmas1 gerekeceginden total tiroidektomi,
operasyon acisindan kontrendikasyonu bulunmayan hastalarda tedavi segenegi

olmalidir. Soliter hiperfonksiyone nodiilii olan hastalar I 131 ile tedavi edilirler [49].

1.5.4.1.1. Hipertiroidinin Levotiroksin Replasman Tedavisinde TSH Hedefi

Risk tasimayan genglerde TSH “0.5-2.5 mIU/L” tur. Kardiyovaskiiler riski yliksek
olan kisilerde, ileri osteoporozu olanlarda, AF varliginda TSH: 1-4 mIU/L Gebelikte
ilk trimesterde TSH 0.5- 2.5 mIU/L, ikinci ve tgilincii trimester i¢in 0.5-3 mIU/L
Populasyon ¢alismalarinda ileri yasta TSH ' arttig1, TSH {ist sinirinin 70-79 yas icin
6 mIU/L , >80 yas i¢in 7.5 mIU/L oldugu hatirlanmali1 ve replasman dozu ayarlanirken

bu esik degerler gdz oniline alinmalidir.

Hedeflenen TSH degerine varilincaya kadar 6- 8 haftalik donemler ile takip edilmesi
gerekirse doz titrasyonu yapilmasi onerilir. Hedeflenen TSH degerine ulasildiktan

sonra 6-12 aylik donemler ile kontrol edilmelidir [53,54,55].

1.5.4.2. Hipotiroidi

Sik karsilagilan bulgular soguk intoleransi, depresyon, kuru cilt, yorgunluk, eklem
agrilari, menstruel diizensizlikler, kabizlik, mental yeteneklerde azalma, kas
kramplari, gligsiizliik, uykuya meyil ve kilo artisidir. Fizik muayenede guatr
saptanilabilir veya palpable bir gland yoktur, bradikardi, 6dem, kuru ve kirilgan sag,
hipo veya hipertansiyon, derin tendon reflekslerinde azalma ve yavas konugma
go6zlenebilir [49,56] . Laboratuvarda yiiksek TSH ve diigiik T4 hipotiroidiyi destekler.
Hipotalamik veya hipofizer menseyli hipotiroidilerde diisiik saptanilan T4 degerine;
diisiik, normal ya da beklendigi kadar yiikselmemis TSH degerlerinin eslik ettigi
goriilebilir. Ozellikle hastanede yatmakta olan hastalarda TSH ve T4 degerlerinin
dikkatli yorumlanilmasi gerekir ¢iinkii eslik eden hastalik veya kullanilan ilaglar

yalanci diisiik sonuglara neden olabilirler [57] .
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Boyun sertliginden sikayet, diffuz biiylimiis guatr ve diizensiz yiizey gibi otoimmun
tiroidit  diisindiiren  bulgular varhi@inda antikor tetkikleri  yapilmalidir.

Antimikrozomal antikor testi antitiroglobulin testinden daha duyarli ve 6zgiindiir [49].

Hipotiroidi taramasi, 6zellikle konjenital hipotiroidide, ki her 4000 dogumda bir
goriiliir [58]. Tedavisiz konjenital hipotiroidi beyin hasarina yol agabilir. Hipotiroidi
tiroid hormon replasman preparatlari ile tedavi edilir. Sentetik tiriinler T4 (levotiroksin
sodyum), T3 (liotironin sodyum) ve ikisinin kombinasyonu (liotriks) seklindedir.
Hipotiroidinin rutin tedavisinde sentetik T4 tercih edilen tedavi seklidir. Serum TSH
degerleri normallesene dek hastalar 6-8 haftalik araliklarla degerlendirilmelidirler.
TSH normale gelince 6-12 aylik takipler yeterlidir. Hastalar, demir, sukralfat ve
aluminyum hidroksitli antiasid preparatlar kullaniyorlarsa, emilimi etkileneceginden

bu ilaglar1 levotiroksin ile ayn1 zamanda almamalar1 konusunda uyarilmalidirlar.

Hipotiroidide de bazi 6zel durumlar séz konusudur. Ozellikle yasli hastalarda
semptomlar rahatlikla yasliliga baglanabilir. Altmis yas ustu bayanlarda hipotiriodi
prevalansi artacagindan serum TSH degerleri ile tarama yapilmasi tavsiye edilir.
Oncesinde tiroid hastalig1 hikayesi bulunanlarda, tiroid dis1 otoimmun bir hastalig:
olanlarda, aciklanamayan depresyon, hiperkolesterolemisi veya konjestif kalp
yetersizligi olanlarda yillik TSH taramalar1 6nerilmektedir. Yine yasl hastalar yiiksek
dozda T4 “lin etkilerini iyi tolere edemeyeceklerinden 6zellikle tremor, palpitasyon,
gbgiis agrist yakinmast olan levotiroksin kullanan hastalarda ila¢ dozu kontrol edilmeli
eger hipertiriodi saptanilirsa ilag bir hafta kesilerek eskisinden diisilk dozda

baglanilmali ve otirioidi saglanana degin kontrol araliklari siklastirilmalidir [49] .

Hamilelik esnasinda hipotiroidili hastalarin levotiroksin ihtiyaglari artar [50] . TSH
diizeyleri normale gelene dek her 3-4 haftada bir kontrol edilmeli sonrasinda her

trimesterde kontroller tekrarlanilmalidir.
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Mikst 6dem komas1 var olan uzun seyirli bir hipotiroidinin agirlagtigi, hayati tehdit
edici bir durumdur. Sepsis, soguga maruz kalma, santral sinir sistemi hasarlar1 ve
trauma presipite edici faktorlerdir. Fizik bulgular hipotermi, bradikardi, solunum
yetersizligi ve kardiyovaskiiler kollapstir [49] .Hastalar yogun bakim tinitelerinde
takip edilmeli, kortikosteroidlerle beraber damar igi levotiroksin ve/veya liotironin

sodyum verilmelidir.

1.5.4.2.1. Hipotiroidinin Levotiroksin Replasman Tedavisinde TSH Hedefi

Risk tasimayan genclerde TSH 0.5-2.5 mIU/L’tur. Kardiyovaskiiler riski yiliksek olan
kisilerde, 65 yas tizerinde ,ileri osteoporozu olanlarda, atriyal fibrilasyon varliginda

TSH:1-4mIU/L*dir.

Gebelerde TSH: ilk trimester 0.1- 2.5 mIU/L, ikinci trimester i¢in 0.2-3 mIU/L ve

ticlincii trimester i¢in 0.3-3 mIU/L’dir.

Glinlik Onerilen doza wulastiktan sonra, dozun uygun olup olmadiginin
degerlendirilmesi i¢in, TSH diizeyine bakilmalidir. Doz ayarlamasi ile 6-8 haftalik
periodlar ile yapilmalidir. Doz arttimak gerekiyorsa 12.5-25 pg/kg artislar
yapilmalidir.

Levotiroksin sabah a¢ karnma almmalidir. lag giinde tek seferde ezilmeden su ile

alinmalidir [59] .

Ilag a¢ karnma alinmali en erken 30 dk sonra yemek yenilmeli ve diger ilaclarla birlikte
alinmamalidir. Levotiroksin prepatlar1 ayni dozlarda, ayni tedavi edici etkinligi
gostermedigi icin, tedaviye ayni preparatla devam etmek onemlidir. Ticari Preparat
degisikliginde dozun yeterli olup olmadig1 6-8 hafta i¢inde kontrol edilmelidir. Tiroid

hormon emilimi, hastanin yasi, levotiroksin preparatlari asit Smalabsorbsiyondan
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etkilenebilir. Emilimdeki degisiklikler, subklinik, klinik hipotiroidi veya hipertiroidi
ile sonuglanabilir. ilag etkilesimleri de onemlidir; demir bilesikleri, kolestiramin,
sukralfat, kalsiyum, aluminyum hidroksit gibi antiasitler, levotiroksin emilimini

etkileyebilir. Bu tiir ilaglar levotiroksin dozundan en az 4 saat sonra alinmalidir.

Hipokortizolemi (santral veya primer) kuskusu varsa Oncelikle adrenal rezerv
degerlendirilmeli adrenal yetmezligi olanlarda 6nce kortizol replasmani ardindan (1

hafta sonra) levotiroksin replasmani yapilmalidir [60] .

1.5.4.3. Difuz Guatr

Guatr tiroid bezinin biiylimiis olmas1 demektir. Bu biiyiime difuz oldugunda, yani
nodiil olusumu yoksa ve hipertiroidi bulunmuyorsa otiroid (non-toksik) difuz guatr
olarak adlandirilir. Bu tabloya basit guatr, kolloid otiroid da denilmektedir. Toplumun
%10’undan fazlasinda veya 6-12 yas okul ¢agi ¢ocuklarimin %5’inde guatr
bulundugunda endemik guatr olarak adlandirilir [60] .

1.5.4.3.1. Guatr Hastaliginin Siniflandirmasi
Evre 0 Palpasyon ve inspeksiyonla guatr yok
Evre 1  Normal durus sirasinda tiroid palpe edilebilir ancak disaridan goriilmez

Evre 2 Normal durus sirasinda tiroid palpe edilebilir ve gortiliir

Fizik muayenede difuz olarak biiyiimiis tiroid bezi ele gelir. TSH ve T4 normal
sinirlardadir. Ayirici tanida Anti TPO 6nemlidir: Otoimmun tiroid hastalig1 varliginda
pozitif bulunabilir. Iyot eksikligine bagli endemik guatr tablosunda T4 diisiik, T3
normal-yiiksek ve TSH normal ya da iist sinira yakin olabilir. Tiroid sintigrafisi

cekilmesine gerek yoktur. Tiroid bezi ele geliyorsa USG ile degerlendirilmelidir [61]
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Tedavisinde;

Nodiil kuskusu durumunda USG ile degerlendirilmelidir.
Iyot eksikligine bagl difuz guatr profilaksisinde iyotun énemi agiktir.
Levotiroksin supresyon tedavisi 6nerilmemektedir. Cocukluk ve adolesan doneminde

iyot eksikligine bagli guatrin tedavisinde levotiroksin supresyonu kullanilabilir [62] .

1.5.4.4. Tiroid Nodiilleri

Tiroid nodiilleri; tiroid hiicrelerinde anormal fokal biiylime sonucu tiroid bezinde
olusan lezyonlardir. Boyun muayenesinde mutlaka lenf adenopatiler aragtirilmali ve
bulunmamalarinin maligniteyi ekarte ettirmeyecegi unutulmamalidir. Diiz, yumusak
kivamda, kolay hareket ettirilebilen noduller benign olarak diisiiniilebilirken, sert

kivamli, diizensiz sinirli, yapisik nodiiller maligniteyi diistindiirmelidir.

Ani gelisen ya da artig gosteren boyun agrisi ve sertligi, ailede benign tiroid nodiilii
hikayesi, Hashimato Tiroiditi ve bagka otoimmun hastalik varlig1 genellikle benign
nodiil lehinedir. Progresif disfaji, nefes darligt malignite lehine yorumlanmalidir.
Boyun bolgesine radyoterapi anamnezi, ailede tiroid kanseri hikayesi malignensi
riskini arttiran bulgulardir [63] .14 yasindan kiigiik ¢ocuklarda soliter bir nodiil %50
malignansi potansiyeline sahiptir, yasl bir hastada yeni gelisen soliter bir nodiil de

anaplastik tiroid kanserinin habercisi olabilir.

Soliter nodiillerin % 4 oraninda malignansi riski bulunur ve miimkiinse ince igne
aspirasyon biyopsisi (IIAB) ile degerlendirilmeleri gerekir. 1IAB, multinodiiler
guatrda dominant nodiillerin degerlendirilmesi igin de tercih edilen yontemdir, bu

olgulardaki klinik 6neme sahip tiroid kanseri prevalansi ise %1’ in altindadir [58].

[1AB sonuclar1 su sekilde yorumlanabilir:
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1-Benign: Laboratuvar testleri ile uzun déonem takip, goriintiileme yontemleri, tekrar

biyopsi alinmasi ve gerekirse levotiroksin ile supresyon tedavisi.
2-Malign: Cerrahi ile konsultasyon, operasyon, radyoterapi.

3-Folikiiler veya Hurthle hiicreli timor siiphesi: %10-%20 malignensi riski ile bu
lezyonlar ileri inceleme gerektirirler. TSH diizeyi, T4 diizeyi ve antimikrozomal
antikor tetkikleri ile Hashimato tiroiditi ve hipertiroidizm ekarte edilebilir. Sintigrafide
hiperfonksiyone goziiken nodiiliin benign oldugu diisiiniilse de IIAB ile kontrolii

gereklidir.

4-Tanm1 i¢in yetersiz materyal: %20 biyopside yeterli materyal alinamayabilir.

Biyopsinin tekrar1 gereklidir.

Ultrasonografi, solid ve kistik lezyonlar1 ayirt edebilmekte ve 0.33 mm ¢apa kadar
palpable edilemeyen nodiilleri saptayabilmekteyse de malign ve benign ayiriminda tek

basina giivenilir sonuglar verememektedir.

Tiroid nodiillerinde tedavi Levotiroksin tedavisi: Rutin levotiroksin (TSH baskilama)
tedavisi Onerilmemektedir. Geng, iyot yetersiz bolgede yasayan, kii¢iik nodiiler TSH
guatrt olan otiroid bir hastada levotiroksin tedavisi belirli bir silire denenebilir.
Diferansiye tiroid kanserinin uzun donem takibi, yillik, fizik muayene, levotiroksin
tedavisi altinda TSH, Tg ve anti-Tg 6l¢timleri ve boyun USG ile yapilir. Diisiik riskli
grupta ise, baslangic tedavisinden sonra yapilan degerlendirme ile remisyon
dogrulanmis ise, nuks oraninin <%1 oldugu dikkate alinarak Levotiroksin dozunun
TSH konsantrasyonunu alt smirda (0.5-1.0 mIU/L) tutacak sekilde azaltilmasi

Onerilmektedir [64] .
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2. MATERYAL VE METOD

2.1. Materyaller

(HEMA), (MMA), N,N metilen bisakrilamit, polietilenglikol (PEG) ve a-a-
azobisisobiitironitril (AIBN) Sigma-Aldrich Chemie GmbH (Germany) Firmasindan
temin edildi. Insan serum albumini, fibrinojen, y-globulin, sigir serum albumini
Sigma-Aldrich’dan temin edildi. Diger tiim kimyasallar analitik saflikta olup, Merck
AG (Darmstadt, Almanya) Firmasindan temin edildi.

Calismamizin her agsamasinda kullanilan su, Barnstead (Dubuque, 1A, 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. Biyomateryallerin Sentezi

Yapilan denemeler sonucunda monomer orani 1.00:1.00 (v/v) olacak sekilde
hazirlanan HEMA ve MMA monomerleri homojen olacak sekilde karistirildi. Capraz
baglayici olarak kullanilan olan N,N,metilenbisakrilamit (0,01 mg) yapiya eklendi.
Tepkimenin baslaticis1 olarak amonyum persiilfat (0,01 mg) yapiya eklendi. Tastyici
materyalin biyouyumlulugunu arttirmak amaciyla HSA (0,01mg) ve PEG (0,02 mg)
yaptya eklendi. Polimer ¢ozeltisinden 2 dakika siiresince azot gazi gecirildi.
Hizlandiric1 olarak 250ul %10°luk TEMED eklenen polimerizasyon karisimi
icerisinden 1 dakika boyunca azot gazi geg¢irilerek, 0.4 cm capinda ve 10 cm
uzunlugunda olan silindir kaliplara dokiilerek oda sicakliginda UV 15181
fotopolimerizasyon yontemi ile sentezlendi. Polimerizasyon siiresi 4 saat olarak
belirlendi. Silindirlerden ¢ikarilan jeller kurumaya birakildi. Polimerizasyonu ve
karakterizasyon ¢aligmalar1 tamamlanmig olan hidrojellerin biyouyumluluk ve sigsme

davraniglarinin analizi tamamlandiktan sonra i¢ine degisik oranlarda Levotiroksin
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sodyum yiiklenmis yeni jeller hazirlandi. Hazirlanan homojen karisima hizlandirict
olarak kullandigimiz 250ul %10’luk TEMED eklendikten sonra degisik oranlarda
(10ul, 25ul, 50 ul ) Levotiroksin sodyum eklendi.

Kontrollii ilag salim sisteminde kullanilmak iizere polimerik tasiyict implantin
(biyomateryalin) farkli miktarda Levotiroksin sodyum hormonu yiikli eslenikleri,
yukarida belirtilen kosullarda UV 15181 fotopolimerizasyonu ile sentezlendi.
Polimerizasyon sonucunda olusan silindirik bigimdeki polimerik tasiyicilar damitik su

ile yikanarak kullanilana kadar +4 °C’de muhafaza edildi.

2.3. Biyomateryalin Karakterizasyonu

Biyolojik olarak aktif protein, hormon veya ilaglarin kontrollii salimi i¢in tasarlanan
sistemler, uygun yiizey morfolojisine sahip olmalidir. Yiizey alani ilag salim oranim
belirleyen 6nemli faktorlerden biridir[73]. G6zeneksiz biyomateryaller ile gelistirilen

sistemlerde, ilag salim oraninin oldukga diisiikk oldugu bilinmektedir.

Calismamizda gelistirdigimiz salim sisteminin yiizey morfolojisini incelemek i¢in,
tastyici sistemlerinin SEM mikrograflari, JEOL marka (Model, JSM 5600, Japonya)
Taramal1 Elektron Mikroskobu ile elde edildi.

(HEMA) ve (HEMA-MMA) hidrojelleri i¢in spesifik yiizey alan1 ve gozenekliligi,
BET yontemi ile belirlendi. BET yontemi, spesifik yiizey alani gdzenekliligi
Olcimiinde kullanilan bir yontemdir. Toz veya yiginsal numunelerde yilizey alam
Ol¢iimleri ile nano, mezo ve makro por boyutu ve por boyut dagilimi analizlerinde
kullanilmaktadir [6]. Yogunlugu polimerin ¢6ziinmedigi bir sivi igerisinde piknometre

ile belirlendi. Hidrojelin 1slak durumdaki kalinlig1 ise dijital kumpas ile 6l¢tildii.

Tas1yict polimerlerin FTIR spektrumu, FTIR spektrofotometresi kullanilarak alindi.
Kuru hidrojel, KBr ile karigtirilarak pelet hale getirildi ve FTIR spektrumlar: elde
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edildi., Kontrol amagl kullanilan pHEMA spektrumundan olusan farkli fonksiyonel
gruplara ait bantlar sayesinde MMA ’nin yapiya katilmasi tespit edildi.

p(HEMA-MMA) membranlarinin 1slak durumdaki kalinlig1 dijital kumpas yardimi ile
belirlendi. Membran yapidaki tasiyict implantin yogunlugu Gay Lussac piknometresi
yardimiyla materyal i¢in ¢6ziicli olmayan bir s1v1 (n-dekan) kullanilarak belirlendi. 2
giin 30°C sicakliktaki vakumlu etiivde kurutulan kompozit hidrojel, azaltilmis basing
altinda paladyum ile kaplandi ve membranlarin elektron mikrograflari taramali

elektron mikroskobu kullanilarak elde edildi.

Hidrojel yapidaki biyomateryalin sisme 6zelligi tuz ¢ozeltisi (% 0.85 NaCl) igerisinde
oda sicakliginda fizyolojik fosfat tamponu igerisinde (pH 2.5-7.5) gravimetrik
yontemle belirlendi. Cozelti pH’s1 direkt olarak oOlgiilerek ve iyonik siddet 0.2°ye
ayarlanarak sabit tutuldu. Ornekler, sisme ortamina yerlestirilerek denge anindan sonra

ortam degistirildi.

2.4. Serum Proteinleri Adsorpsiyonu

Kan 6rnekleri, Kirikkale Universitesi -Tip Fakiiltesi’nden giinliik olarak temin edildi.
Kan hiicreleri, 3000 rpm’de 10 dakika santrifiij edilerek ayristirlldi. pHEMA ve
p(HEMA-MMA), kan uyumlulugunu saptamak i¢in, 1/5 oraninda fosfat tamponunda
seyreltilmis insan kan serumu ile karistirildi. (7.5 ml, 50 mM, pH 7.4) ve 37°C’de 120
dakika manyetik karistiricida kan serumu ile temaslari saglandi. Serum proteinlerinin
adsorpsiyonu, her bir protein i¢gin belirli baglangi¢ konsantrasyonunda kesikli sistemde
caligildi. Tastyict implanta adsorplanan protein miktari fluoresans spektrofotometre
kullanilarak (Jasco, FP-750, Tokyo, Japonya) belirlendi [69].
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2.5. Kan Uyumluluk Analizi

pHEMA, p(HEMA-MMA) tasiyici implantlari, 0.5 cm boyunda kesilerek, %0.85
NaCl ¢ozeltisi i¢inde 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
temas ettirilerek 1 saat inkiibe edildi. Kontrol olarak, polimerlerle temas etmemis
plazma kullanildi [70].

2.6. Invitro Salim Calismalar1

Tastyic1 destek materyalinden Levotiroksinin kontrollii saliminin incelenmesi igin
matriks i¢i tutuklama yolu ile Levotroksin sodyum yiiklendi. Bu amagla, PEO ve
albumin iceren farkli monomer oranlarina sahip tasiyict polimerik implantlanta farkli
oranda Levotiroksin sodyum (10, 25 ve 50 U/ml) yiiklemesi yapilarak sistem
parametrelerinin salim profiline ve kinetigine etkisi arastirildi. Tasiyict implanta
yiiklenen Levotiroksin sodyum miktari, standart BSA kalibrasyon egrisinin elde
edildigi Bradford yontemi kullanilarak belirlendi. Levotroksin yiiklii biyomateryaller
stirekli sistem reaktoriine yerlestirilerek sisteme sabit akis hizinda, peristaltik pompa
ile (Ismatec, IPG Model, Almanya) fizyolojik tampon ¢ozeltisi girisi saglandi. Belirli
zaman araliliklarinda alinan 6rneklerle salinan ilag miktar1 spektrofotometre ile (Labo

Med.Inc. Spectro UV-Viss Spectrophotometer), 250 nm dalga boyunda takip edildi.

2.7.  Biyouyumlu Tasiyic1 implanttan Levotiroksin Salm Mekanizmasi

Calisgmamizda pHEMA ve p(HEMA-MMA) tasiyict implantlarindan salinan
Levotiroksin salim kinetigi ve mekanizmasi asagida verilen esitliklerden elde edilen

verilerle aciklandi.
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3.ARASTIRMA BULGULARI

Bu calismada; biyolojik olarak uyumlu olan poli(hidroksietilmetakrilat) pHEMA,
hidrojel kokenli materyalin kontrollii ila¢ salim sisteminde kullanilabilir bir
biyomateryal olarak gelistirilmesi hedeflenmektedir. pHEMA hidrojeli, ¢ok sayida
kanla dogrudan temas eden yumusak doku protezlerinde (kalp kapak¢igi dahil) ve
biyoteknolojik alanda kullanilan bir biyomateryaldir [66]. Poli(metilmetakrilat)
p(MMA) ise biyouyumlu sentetik bir polimer olmasindan dolayr biyomedikal ve
biyoteknolojik alanda ¢ok sayida uygulamada kullanilmaktadir. Ayrica, akrilik ve
metakrilik polimerler yapay damar, kontakt lens, ila¢ salinim sistemleri gibi uygulama
alanlarma sahiptir. Bu tiir materyallerin uzun siireli biyouyumlulugu ve
fonksiyonelligi canli dokulardaki in vivo etkilesimleri ile kontrol edilmektedir. Bu
materyal mekanik olarak gii¢lii olmasindan dolayi, enzim immobilizasyonu ve protein

saflastirilmasinda da yaygin olarak kullanilmaktadir [74].

Calismamizda bu o6zellikleri tagimasi hedeflenen hidrojel yapidaki pHEMA temelli

kompozit membranlari, UV fotopolimerizasyon yontemi ile sentezlendi (Sekil 3.1.)

Sekil 3.1: Sentezlenen polimerin silindirlerden ¢ikarilmis jel hali
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Destek materyalinin 1slak durumdaki kalinlig1 2.75 mm olarak bulundu. Membran
yapidaki tastyict implantin yogunlugu Gay Lussac piknometresi yardimiyla materyal
i¢in ¢Oziicii olmayan bir s1v1 (n-dekan) kullanilarak yapildi ve hidrojel yogunlugunun
1.12 g/cm® oldugu bulundu. 2 giin 30°C sicakliktaki vakumlu etiivde kurutulan
kompozit hidrojel, azaltilmis basing altinda paladyum ile kaplandi ve membranlarin

elektron mikrograflari taramal1 elektron mikroskobu kullanilarak elde edildi.

Tastyic1 implantlarin uygun morfolojiye sahip olup olmadiklarina SEM mikrograflar
ile karar verilir. Tasiyic1 implantlarin yiizeyi, uygun morfolojiye sahip ise basarili bir
kontrollii salim gergeklesmesi beklenir. Hazirlanan hidrojellerin SEM goriintiileri

Sekil 3.2 ve 3.4 te verilmistir.

28k ¥4, BEE KIRIKKALE

Sekil 3.2. Kontrollii salim sisteminde kullanilan tasiyict implant pHEMA nin SEM

goruntust
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KIRIKKALE

Sekil 3.3. Kontrollii salim sisteminde kullanilan tastyict implant pHEMA-MMA ’nin
SEM gortntiist

Hidrojel yapidaki pHEMA ve p(HEMA-MMA)’nin bakilan SEM mikrograflarinin
gorintiisiinden diizgilin bir ylizey morfolojisine ve gozeneksiz bir yapiya sahip oldugu
goriilmektedir. Bu 0Ozellik biyomateryalin ilag salim hizinin yavas ve kontrolli

olmasin1 saglamaktadir.

Son yillarda hem bilimsel hem de teknolojik agidan 6nemi gittikge artan hidrojeller,
suda sisebilen, lic boyutlu hidrofilik ag yapilardir. Hidrojeller, yapilarinda ¢ok fazla
miktarda su igermeleri, yumusak ve esnek yapilart gibi sahip olduklari bir¢ok fiziksel
Ozellikleri acisindan canli dokularla karsilastirildiklarinda  biiyiikk  benzerlik
gostermektedir. Levotiroksin saliminda kullanilmak iizere hazirlanan pHEMA ve
p(HEMA-MMA) hidrojelinin 25 °C’da, farkli ortam tampon sistemleri igerisindeki
denge sisme ylizdesi goriilmektedir (Sekil 3.5, Sekil 3.6). p(HEMA-MMA) kopolimer
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hidrojelinin fizyolojik fosfat tamponu igerisinde denge su igeriginin pHEMA ile

kiyaslandiginda diisiik oldugu gozlenmistir.

Zaman (dakika)
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Sekil 3.4. pHEMA hidrojelinin farkli pH’lardaki fosfat tamponunda sisme davranisi
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Sekil 3.5. pHEMA-MMA hidrojelinin farkli pH’lardaki fosfat tamponunda

sisme davranisi

Temas acist Ol¢limleri biyomateryal yiizeyinin karakterizasyonunda kullanilan
parametrelerden biridir. Destek materyalinin hidrofobisitesi, yiizey 6zelliklerine baglh
olarak degisir. Kompozit membranlarin hidrofobik ve polar karakterleri yiizey gerilimi
bilinen farklh test sivilarinin kullanildig1 temas agis1 Olctimleri ile belirlenir. Bu
dogrultuda, biyomateryallerin mikrogevreleri ile etkilesimi hakkindaki 6nemli
sonuclar 1slanabilirlik 6zellikleri arastirilarak belirlenebildiginden, c¢alismamizda,
tastyict implant ylizey polaritesinin belirlenmesi i¢in temas acis1 Olglimleri
gerceklestirilmistir. Islatma gilicliniin degisimi, yilizey tabakasi kalinligindaki (en az
10A) ve s1v1 fazla dogrudan temasindaki, fonksiyonel gruplarin etkisini yansittigindan
yiizey karakteristiklerine, oldukca fazla hassastir. Su, gliserol ve diiyodometan (DIM)

test sivilar1 kullanilarak kompozit membranlarin temas agilart 6lgtimleri yapilmistir.
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Young tarafindan ilk defa kat1 ylizeyin bir s1viyla 1slatilmasi ve temas agist (8) kavrami

formiile edilmistir [65].

vl cos 6 =ys - ysl

Esitlikte, yl sivinin yiizey enerjisi, ysl kati/sivi araylizeyinin, araylizey enerjisi ve ys
katinin yiizey enerjisidir. Temas acis1 verilerinden yiizey enerjisinin belirlenmesi igin
kararlastirilmig tek bir yaklasim yoktur [34]. Bu sonuglar (a) Zisman’in kritik yiizey
gerilimi, (b) Fowkes’1in geometrik ifadesi, (c) Wu’un harmonik ifadesi, (d) vanOss’un
asit-baz yontemlerine gore degerlendirilirler [67,68]. Temas agis1 Slgiimleri ¢izelge

3.1.de verilmistir.

Cizelge 3.1. Tasiyict implant i¢in deneme sivilariyla 6l¢iilen ylizey temas agilari

Test s1vis1 ve yiizey gerilimleri (yi)

Su Gliserol Diioyodometan

(vi=70.9) (°O) (v1=64.3)(°0) (vi=51.2) (°O)
pHEMA 60.7 54.9 34.7
p(HEMA-MMA) 57.6 60.0 36.3
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Polimer o6zelligindeki yapilarin serbest ylizey enerjisi parametreleri, arastirilan
stvilarin temas agilar1 kullanilarak hesaplandi. Serbest ylizey enerji parametreleri

cizelge 3.2. de verilmistir.

Cizelge 3.2. van Oss’a gore membranlarin serbest ylizey enerji parametreleri

YLW Y+ v YAB YToplam Polarite
0,
mN/m2  mN/m?2 mMN/m*>  mN/m?  mN/m?2 (%)
pHEMA 41.8 0.7 45 4.0 455 8.5
p(HEMA- 44.0 0.5 4.9 55 491 10.9

MMA)

Belirlenen toplam serbest yiizey enerjisi (y'°%™M), van Oss yontemi kullanilarak
hesaplandi. van Oss yoOntemi, arastirilan tim membranlara farkli degerlerde
uygulanan, Lifshitz-van der Waals (y-'V) ve asit-baz bilesenlerinin (") toplamidur.
Membranlarin baz bilesenlerinin (y7), asit bilesenlerine (y*) kiyasla daha yiiksek
oldugu goriildi.

[lag salim sistemlerinde kullanilacak olan biyomataryelin kisa siirede ve farkli test
stvilarinda dengeye ulagsmasi gerekmektedir. Etken maddenin difiisyon kurallarina
gore implant materyalinden c¢ikist bu sekilde saglanmaktadir. Bu 06zellikten

faydalanilarak salim profilleri diizenlenmektedir.
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Kontrollii ilag saliminda kullanilmak i¢in hazirlanan pHEMA ve p(HEMA-MMA)
hidrojelinin 25 °C’de, farkli pH’larda (pH= 4,5 ve pH= 8,5 arasi)hazirlanan tampon
cozeltilerdeki sisme yiizdeleri ¢karilmistir. pHEMA ve p(HEMA-MMA) sirasiyla 23
ve 20 saatte suyu yapisina gecirerek dengeye ulasti. Fizyolojik fosfat tamponu
icerisinde pHEMA-MMA kopolimer hidrojelinin denge su iceriginin pHEMA ile
kiyaslandiginda daha diisiik oldugu gozlenmistir.

Kontrollii ilag salimlari, polimerin esnekligine ve yapisina bagli bir parametre olan
camsi gecis (Tg) sicaklik degerine bagli olarak degisebilmektedir. Polimerin
yapisindaki polar gruplar camsi gecis sicaklik degerini yiikseltir. Bunun nedeni, ana
zincir etrafindaki hareketin azalmasidir. Polimerin camsi sicaklik degeri DSC
analizleri ile olglilmektedir [76]. Atmosferi altinda 100JC/dk 1sitma oraninda elde
edilen veriler, ko-polimerizasyonun termal kararliliklar {izerine etkisinin
degerlendirilmesinde  kullamilmistir. pHEMA  hidrojelinin  yapisina MMA

monomerinin katilmasi ile termal kararliligin azaldigi goriilmiistiir.

Ilag yiiklenecek olan polimerlerin yapisini olusturan baglar FTIR spektrumu yardimi
ile karakterize edilmektedir. Calismada kullanilaln hidrojellerin bag yapilari Sekil 3.5

ve Sekil 3.6°da verilmistir.

40



Transmittance (%) /

4000 3000 2000 1000

Wavenumber cm-1

Sekil 3.6. pHEMA hidrojelinin FTIR spektrumu

Sekil 3.6.’da da goriildiigii gibi; ~ 2950 cm™ de goriilen metilen titresimleridir. 1720
cm™de goriilen titresim hidroksietil metakrilat ester konfigiirasyonunu ifade eden
absorpsiyon pikleridir. ~ 1250 cm™’deki C-O karakteristik piki, 1450°deki C-H gerilim
ve titresim bantlarma ait piklerdir. 3300 cm™ ve 1720 cm-Y’deki pikler sirasi ile
biyomateryalin sahip oldugu O-H grubunun ve ester gruplarindan ileri gelen C=0
gerilme titresimine ait karakteristik bantlardir. 1720 ve 1450 cm™ araligindaki bazi

bantlar PEG’e ait parmak izi bolgesi pikleridir.
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Sekil 3.7. pHEMA-MMA hidrojelinin FTIR spektrumu

Sekil 3.7.’de goriilen pHEMA-MMA ’nin 1154 ve 1636 cm™araligindaki bazi bantlar
PEG’e ait parmak izi bolgesi pikleridir. 1274cm™ deki C-O Karakteristik piki,
1451°deki ise C-H gerilim ve titresim bantlarina ait piklerdir. 1715 cm™’de goriilen
titresim hidroksietil metakrilat ve metil metakrilat’in ester konfigiirasyonunu ifade
eden absorpsiyon pikleridir. 1715-3425cm™°deki absorpsiyon bantlari C=0 piki
biyomateryalin sahip oldugu O-H grubunun ve ester gruplarindan ileri gelen C=0
gerilme titresimine ait karakteristik bantlardir. ~ 2954 cm™''de goriilen ise metilen

titresimleridir.
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Sekil 3.8. Levotiroksin sodyum yiiklii poli (HEMA-MMA) hidrojelinin FTIR

spektrumu

Sekil 3.8’de goriildiigii gibi ~ 2945.45 cm™ ‘de goriilen metilen titresimleridir.
1275.63 cm™? ‘de C-O karakteristik pikidir. 1450.57 cm™ C-H gerilim ve titresim
bantlarina ait piklerdir. 3376.15 cm™ ve 1719.67 cm™ ‘de goriilen absorbans pikleri
ise, olusturulan tasiyict biyomateryalin O-H grubuna ve ester gruplarindan ileri gelen

C=0 gerilme titresimine ait bantlardir.

[lag saliminda kullanilmak iizere sentezlenen pHEMA ve/veya pHEMA-MMA tastyici
implant sistemlerinde albumin adsorpsiyonu, biyouyumluluk agisindan 6nemlidir.
Bunun yaninda, biyomateryal yiizeyine fibrinojen adsorpsiyonu hazirlanan
biyomateryalin biyolojik uyumlulugunu azaltmaktadir. Albumin trombosite direngli
bir 6zellige sahiptir ve bu nedenle trombositlerin biyomateryal yiizeyine yapismasini
engeller. Fibrinojen ise biyomateryal ylizeyine trombositlerin yapigsmasini baslatici
Ozellige sahiptir. Bu nedenle, hazirlanan biyomateryale matriks i¢i tutuklama
yontemiyle albumin ve polietilen glikol yerlestirilerek, biyomateryalin kan

uyumlulugunda bir artis saglanmasi1 amaglanmistir [78]. PEG ile modifiye edilebilen
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tastyict implantlarin  yapisinda bulunan PEG, ilaglara veya lipitlere kovalent
baglandiginda olusan konjugant misel yapisi olusturulabilmektedir. Bu yol ile ilacin
immiinojenik o6zellikleri azalmakta, dolasimda daha fazla kalarak dagilim hacmi
kiigilmekte ve ilacin yar1 6mriiniin uzadig1 rapor edilmektedir [77].Cizelge 3.3°de
pHEMA ve p(HEMA-MMA) yapisina adsorplanan serum protein miktarlar

verilmigtir.

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 365 200 110
p(HEMA-MMA) 200 135 40

Yapisinda albumin ve PEG bulunan pHEMA ve p(HEMA-MMA) tastyict
implantlarinin adsorplanan kan serum protein miktarlarinin ihmal edilebilir diizeyde

oldugu goriilmiistiir.

Bu calismanin amaci; azami 20 giin bazal levotiroksin salimini gergeklestirecek
sirekli bir salim tasarlamakti. Levotiroksin’in en biiylik fonksiyonu, tiroid

hormonlarinin neden oldugu hemen hemen biitiin tiroid hastaliklarinda hormon
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dengeleyici gorevi yapmaktir. Bu amagcla levotiroksin yiiklii hidrojeller ile kontrollii

salim ¢alismalar1 planlanmastir.

Polimerizasyonu ve karakterizasyon ¢aligmalar1 tamamlanmis olan hidrojellerin i¢ine
degisik oranlarda Levotiroksin sodyum yiiklenmis yeni jeller hazirlandi. Hazirlanan

implant materyalinin goriintiisii sekil 3.7. de verilmistir.

Sekil 3.9. Levotiroksin sodyum yiiklii hidrojeller

Levotiroksin ii¢ farkli dozunun (10, 25 ve 50 U/ml) salim kinetikleri, fizyolojik fosfat
tamponu (PBS, pH 7.4) iginde siirekli akis salim sistemi ile degerlendirildi ve
spektrofotometrik metod ile 250 nm dalga boyunda polimerik silindirlerinden
Levotiroksin salim miktar1 tayin edildi. Silindirlerden levotiroksin saliminin sifirinci
derece salim kinetikleri gozlendi. Levotiroksin’in vitro salimi ilk olarak atak
gostermemis ve azami 35 glin boyunca sabit salim oran1 géstermistir. Sonug olarak biz
bu formulasyonlarin dort hafta iizerinde bazal levotiroksin seviyesi i¢in basariyla

uygulanabilecegini gosterdik. Bu sonuglar, kolay sterilizasyonu ve ilag¢ yiiklemeyi,
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numune dozunun ayarlanmasi, sistemin biyolojik uyumu ve organik ¢dziiciilerin

kullanilmamas1 gibi pek c¢ok farkli avantaji

sagladigim1  gostermektedir.

oD

2,00
1,80
1,60
1,40
1,20
1,00
0,80
0,60
0,40
0,20
0,00

10ul Levotroksin

0 100 200 300 400 500 600 700 800 900

—o—10uL Levotroksin

zaman (saat)

Sekil 3.10. pHEMA-MMA hidrojelinden Levotiroksin sodyum’un (10 uL) 250nm

dalga boyunda salim porfili
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Sekil 3.11. pHEMA-MMA hidrojelinden Levotiroksin sodyum’un (25 uL) 250nm
dalga boyunda salim porfili

ob 50ulL Levotroksin

18 -
16 -
14 -
12 -

1
08 -
0,6 -
04 -
02 -

0 S

SIRSIRCIRCIRCIFCIFCIRSIFCINS \900

50uL Levotroksin

zaman (saat)

Sekil 3.12. pHEMA-MMA hidrojelinden Levotiroksin sodyum’un (50 uL) 250nm

dalga boyunda salim porfili

Ucuz ve siirekli kullanimi olan polimerik salim sistemlerinin gelistirilmesine ihtiyag
duyulmaktadir. Bu dogrultuda gelistirdigimiz bu biyouyumlu tasiyici implantin, diisiik
biyouyumluluk yaratan kan proteinlerine ve hiicrelerine kars1 olan yiiksek adezyon
olumsuzlugunu giderme Ozelligine sahip olmast bu alanda basart ile

kullanilabilecegini gdstermistir.
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4. TARTISMA VE SONUC

Kontrollii salim teknolojisi, 1950°’li yillarda basit tabletlerin veya tek parcali
graniillerin gelistirilmesi ile baslamistir. Kontrollii salim yapan ilag¢ sekilleri, hasta
uyum sorununun en aza indirilmesi, bolgesel ve sistemik yan etkilerin azaltilmasi,
kronik ila¢ kullanimi sonucunda dokularda ila¢ birikiminin azalmasi, ilacin kan
seviyesinde degisimlerin olugmasini Onleyerek tedavideki etkinligin artirilmasi

bakimindan 6nemli avantaj olusturmaktadir.

Kontrollii salim sistemlerinin temel amaci, etkin maddeyi belirli bir siire i¢cinde hedef
olan yere, onceden belirlenen hizda salarak etkinligini arttirmak, yan etkilerini

azaltmaktir.

flag teknolojileri gelistikce, ilaglarn etki bakimindan daha spesifik ve bolgesel segici
olmalari, minimum dozlama ile maksimum etkiyi miimkiin olan en uzun siire boyunca
gostermeleri istenmektedir. Klasik ilag sekilleri, sik ve tekrarlanan doz gerektirmeleri,
etkin madde konsantrasyonunun etkili diizeyin altina diismesi veya toksik diizeyin
istiine ¢ikmasi gibi istenmeyen durumlara yol acabilmeleri gibi nedenlerle bu
beklentilere cevap verememektedir. Bu beklentileri karsilayabilmek, etkin madde
dozunu azaltmak, dozlama araligini uzatmak, yan ve toksik etkilerden arindirmak,
etkin maddeyi hedef bdlgeye ulagtirmak amaciyla gelistirilen kontrollii salim

sistemleri ile miimkiin olmustur [78].

Polimer o0zellikli materyallerin aktivitelerini bazi sistem parametreleri Onemli
derecede etkilemektedir. Bir materyalde olmasi beklenen biyolojik o6zellikler,
polimerin biyolojik ¢evreyle iyi uyusmasi, dokuyla temas ettiginde enfeksiyona yol

acmamasi, kanserojen etki gdstermemesi ve doku icin toksisite gostermemesidir.

48



Ayrica tastyict matriks ylizeylerinin minimum protein adsorpsiyonu gostermesi, kan
ve doku uyumlu implantlarin dizayn1 da olduk¢a 6nem arz etmektedir. Membran
yiizeyinin hidrofilik 6zelliginin arttirilmasi ile protein adsorpsiyonu azaltilabilmekte
ve kan uyumluluk o6zelligi arttirilabilmektedir. Uygun hidrofilik ylizeylerinin
olusturulmasi, ¢esitli modifikasyon yontemleri ile miimkiindiir. Bu yontemlerden anti-
fauling Ozellikteki monomerlerin, polimerik yapinin yiizeyine asilanmasi genis
kullanim alanm1 bulmustur. Yiizeyinde PEG tasiyan polimerik destek materyallerinin

diisiik protein adsorbsiyon ve hiicre adhezyonu 6zelligi sergiledigi belirlenmistir [79].

Calismamizda, yapisinda albumin ve PEG bulunan pHEMA ve p(HEMA-MMA)
tastyici implantlarinin adsorplanan kan serum protein miktarlarinin ihmal edilebilir
diizeyde oldugu goriilmiistiir (Cizelge3.4.). Elde edilen sonuglar literatiirde rapor

edilen sonuglarla karsilastirildiginda literatiire uyum saglamaktadir [79,80].

Tiroid bezi, genel anlamda tiroid hormonu salgilayan bir i¢ salgi bezidir. Tiroid
hormonu viicudun biitliin dokular1 ve organlarinin enerji kullanimin1 yonetmek bagta
olmak iizere, viicudun yapisal gelisim ve degisimindeki sentezleri ve viicudun
savunma sistemini yoneten hormonlarin en 6nemlisidir. Bu hormonun mutlak yoklugu
nasil yagami bitiriyorsa, normalden fazla iiretilmesi de yasami dogrudan tehdit eden
hastaliklar olusturur [39] . Bu hastaliklarin tedavisinde etken maddesi Levotiroksin
sodyum olan tiroid hormon dengesini saglayan ilaglar ve tiirevleri kullanilmaktadir.
Tabletler halinde kullanilan bu ilaglarin kullanimi hastalarin yasam kalitesini ve
konforunu diistirmektedir ki kontrolli salim sistemleriyle bunu Onlemek

amagclanmistir.

Bu g¢alismanin amaci; azami 20 giin bazal Levotiroksin sodyum salimini
gerceklestirecek siirekli bir salim tasarlamaktir. Polimerizasyon ve karakterizasyon
calismalari tamamlanmis olan hidrojellerin i¢ine degisik oranlarda Levotiroksin
sodyum yiiklenmis yeni jeller hazirlandi. Levotiroksin sodyum’un in vitro salimi ilk

olarak atak géstermemis ve azami 35 giin boyunca sabit salim orani1 géstermistir.

Sonug olarak biz bu formulasyonlarin dort hafta lizerinde bazal Levotiroksin sodyum
seviyesi i¢in basartyla uygulanabilecegini gosterdik. Bu sonuglar, kolay sterilizasyonu

ve ilag yiiklemeyi, numune dozunun ayarlanmasi, sistemin biyolojik uyumu ve organik
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coziiciilerin kullanilmamasi gibi pek ¢ok farkli avantaji sagladigini gostermektedir.

Calismalar siiresince bir¢ok parametre tayini yapilan ve UV fotopolimerizasyon
yontemi ile sentezlenen pHEMA ve p(HEMA-MMA); yeterli mekanik giice sahip
olmasi, biyolojik ve kimyasal degredasyona karst direncli olmasi, istenilen yiizey
yapisinda ve gozenekliligi istenilen diizeyde hazirlanmaya uygun olmasi, hidrofilik
yapiya sahip olmasi gibi kontrollii ila¢ saliminda kullanilmasinda sundugu avantajlar
ile salim i¢in biyouyumlulugu ¢ok yiiksek bir hidrojel olarak diisiintilmiistiir [80].
Calismamizin sonucunda elde ettigimiz verilere dayanarak poli (HEMA-MMA
hidrojelinden Levotiroksin sodyum saliminin  Hipertiroidi ve Hipotiroidi
hastaliklarinin tedavisinde, impantasyon yontemiyle kullanildiginda da  benzer

sonuglar1 verecegi kanisindayiz
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