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Implante Edilebilen Polimerik Ila¢ Salim
Sistemlerine Genel Bakis

Overview on Implantable Polymeric Drug Delivery
Systems: Review

OZET Geligen teknoloji ile tip alaninda artan beklentiler dogrultusunda uzun siireli lokal veya
sistemik etki veya tedavi istenen uygulamalarda, dozaj formlarinin kontrollii salim saglayan
sistemler olarak, 6zellikle de implant formunda tasarlanmas1 6nem kazanmistir. implant olarak
tasarlanma ile karacigerden ilk gecis etkisine ugrayan etkin maddelerin kaybinin 6nlenmesi, yan
etkilerinin azaltilmasi gibi avantajlar ve oral yolla veriliste karsilagilan gastrointestinal sistemden
etkilenme ve burada sinirh bir siire tutulabilmeden kaynaklanan dezavantajlar, klasik dozaj
formlarinin neden oldugu kan seviyelerindeki dalgalanmalar ve buna bagli dezavantajlar da
giderilmis olmaktadir. Begeri alanda oldugu kadar veteriner alanda da 6nem kazanan bu dozaj
formlarinin veteriner alandaki uygulamalar: tedavi yaninda hayvancilik sektériiniin gelismesine de
onemli dl¢tide katk: saglamaktadir. Polimerik implant sistemleri modern terapétik sistemler olarak
lokal ve sistemik etkili etkin maddelerin uzun siireli verilisine olanak sunmas ve 6zellikle de biyolojik
olarak parcalanabilenler agisindan geri alinma zorunlulugunun olmamasi agisindan tedavide teknoloji
¢aginin dozaj formlar1 arasinda yer almakta olup fizyolojik uyum ve giivenilirliklerinde artis,
maliyetlerinde azalis saglanmasi ile kullanimlar1 yayginlagmakta ve bu alandaki gelismelere her giin
yenileri eklenmektedir. Bu derlemede, implante edilebilen polimer igeren ilag salim sistemleri,
implantlarin genel 6zellikleri, avantaj ve dezavantajlari, biyolojik olarak ge¢imlilikleri, ilag salim
mekanizmalari, kullanilan polimerler ve ozellikleri, performanslarina etki eden faktorler,
yerlestirilme teknikleri ve klinik uygulamalar1 yoniinden genel olarak anlatilmaktadur.

Anahtar Kelimeler: fla¢ implantlari; polimerler; ilag dagitim sistemleri

ABSTRACT In line with the growing expectations with developing technology in the medical field
long-lasting local or systemic effect or treatment requested applications, designing of dosage forms
as controlled released systems particularly in implant forms has gained importance. Designed as
implant have provided some advantages like loss with first pass metabolism and reducing side ef-
fects of active substance, and have obviated some disadvantages like exposure to the gastrointesti-
nal system, limited pass time via oral way and fluctuations in blood levels with drawbacks caused
by classic dosage forms. These dosage forms also become important in the veterinary field, as well
as the humane field and their applications in veterinary field have provided significant contribu-
tions to the development of livestock sector in addition to treatments. Polymeric implant systems
providing the opportunity of local and systemic medication with modern therapeutic systems for
long-term effective active substances and, in particular, biodegradable types remove the necessity
of rout out of the system in terms of patient comfort make them dosage forms of technology revo-
lution. Additionally their usages have become widespread by increase in their physiological com-
pliance and reliableness, decrease in their costs and new ones are added day by day to the
developments of this field. In this review, implantable polymer including drug delivery systems
are defined in general in terms of general properties of implants, advantages and disadvantages,
biocompatibilities, mechanisms of drug delivery, used polymers and thier properties, factors effec-
tive on their performance, their placing practices and clinic applications.

Key Words: Drug implants; polymers; drug delivery systems
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on yillarda gelisen teknoloji ile artan beklen-
Stiler dogrultusunda tip alaninda uzun stireli

etki veya tedavi istenen uygulamalarda, dozaj
formlarinin kontrollii salim saglayan sistemler ola-
rak, ozellikle de implant formunda tasarlanmasi
6nem kazanmistir. Kontrolli ila¢ saliminin temel
amaci, farmakolojik olarak aktif yapilarin, yeni bir
sistem veya verilis yoluna gore, yapisini veya fi-
ziksel parametrelerini yeniden diizenleyerek fi-
zikofarmasotik ve farmakodinamik 6zelliklerini
degistirmektir. Bu amacla etkin maddenin etki sii-
resinin, tasarim ozelligi ve de molekiiliin kinetik
bir o6zelligi haline getirilmesi istenmektedir. Ge-
nellikle dozlama aralig1, etkin madde molekiiliiniin
modifiye edilerek eliminasyon hizinin azaltilmasi
veya ilag seklinden saliminin modifiye edilerek ab-
sorbsiyonunun uzatilmasi ile arttirilabilmektedir.
Kontrolli salim (controlled release) yapan sistem-
ler, salim hizlar1 6nceden planlanan ve belirlenen
stirede sifir derece kinetikle etkin madde salimini
saglayan sistemler olarak tanimlanmakla beraber
kontrollii salim ve siirekli etki genisletilmis/uza-
tilmig salim (extended release) altinda yer almak-
tadir.! Kontrollii salim yapan dozaj formunun
implant olarak tasarlanmasi ile de karacigerden ilk
gecis etkisine ugrama gibi nedenlerle etkin madde
kaybinin 6nlenmesi, dolayistyla dozunun diisiirtil-
mesi, yan etkilerinin azaltilmasi gibi avantajlar elde
edilmis olmakta ve oral yolla veriliste karsilagilan
etkin maddenin gastrointestinal sistemden etkilen-
mesi ve dozaj formunun burada sinirl bir siire tu-
tulabilmesinden kaynaklanan dezavantajlar da
giderilmis olmaktadir.>?

I IMPLANT SISTEMLER

Implant sistemler gelisim siirecinde, 6zellikle oral
yoldan verilemeyen ve terapotik aralig cok genis
olan etkin maddeler i¢in bir verilis yolu olarak de-
nenmeye baglanmistir. Etkin madde molekiliiniin
yapisina ve biyolojik faktorlere bagl olarak etkin
maddenin, etki bolgesine ulasamamasi veya %100
oraninda kayba ugradigi durumlar saptanmis ve
bunu 6nlemenin bir yolu olarak etki bolgesine dog-
rudan veya ¢evresine ila¢ uygulamasina gidilmistir.
Klasik dozaj formlar: (suppozituvar, goz damlasi, in-
halasyon aerosolleri vb.) ile daha 6nceleri bu tedavi
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sekli saglanmaya ¢alisilmig ancak kan seviyelerin-
deki dalgalanmalar ve yan etkiler gibi problemler
ile karsilagilmas: nedeniyle ila¢ salimini kontrol
eden dozaj formlarinin gelistirilmesine gidilmis-
tir.*> Bolgesel etkili implante edilebilen kontrolli
ila¢ salim1 yapan sistemlerin baglangici 1800" lii y1l-
lara dayanmakta olup, ilk basit implantlar etkin
maddenin sikistirilmasi ile deri altina yerlegtirilen
pelletler halinde hazirlanmigtir. 1964’te ilag salimini
uzatmak amaciyla silikonlar kullanilmaya baslan-
mis, 1990’larda ise insanlar i¢in kullanilmak tizere
biri silikon digeri laktid/glikolit kopolimer yapili iki

farkl implant sistemi piyasaya sunulmusgtur.*6”

I IMPLANT SISTEMLERIN
AVANTAJLARI VE DEZAVANTAJLARI

AVANTAJLARI

= Etkin madde salimin: sabit hizla saglayarak
diizgiin kan seviyesi olusturur, buna bagl olarak
kan seviyesinde meydana gelebilen dalgalanmala-
rin neden oldugu yan etkilerin azaltilmas: veya yok
edilmesi saglanir.

= Terapotik etki i¢in daha az miktarda total
etkin madde kullanilmas: saglanir.

= Etkin maddeler etki bolgesine en yakin
yerde salinarak, viicudun diger bolgelerinde mey-
dana gelebilecek yan etkiler minimuma indirilmig
olur.

= Hizla metabolize olan, fizyolojik ortama da-
yaniksiz veya in vivo yar1 6mrii kisa olan etkin
maddeler bu verilis yolu ile korunabilir.

= Diger ilag verilis yollar1 ile verilemeyen veya
uyumu zor olan etkin maddeler i¢in bu sistemler
kullanilabilir.

B Viicuda verilmis olan ilacin neden oldugu
siddetli allerji veya yan etki durumunda ilacin vii-
cuttan uzaklastirilmasi ve etki veya yan etkinin
durdurulmasi parenteral, oral vb. verilis yollarin-
dan daha kolay saglanabilir.

® Etkin maddenin aktif formu sadece intrave-
noz yolla verilebiliyorsa, tekrarlanmas: gereken
dozlamalar disiintildiigiinde, bir kez uygulanmasi
acisindan implant sistemler tercih edilebilir.*

Turkiye Klinikleri ] Pharm Sci 2012;1(2)
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DEZAVANTAJLARI

® implantlar icin kullanilan materyaller toksik
veya biyolojik olarak gecimsiz olabilmektedir.

® Implantlarin 6zellikle biyolojik olarak agi-
nanlar1 (biyodegredabl) zararli yan iiriinler mey-
dana getirebilmektedir.

= Biyolojik olarak aginmayan (non-biyodeg-
redabl) implantlarin yerlestirilmesi ve geri alin-
mast1 kii¢iik de olsa cerrahi bir islem gerektirmek-
tedir.

® Implantlar, agr1 veya rahatsizlik verebil-
mektedir.

® implantlarda etkin madde sizmas1 veya kont-
rolsiiz etkin madde salimi olabilmektedir.

» Implantlarin maliyeti malzeme ve iiretim
yontemleri nedeniyle yiiksek olmaktadir.*

J] IMPLANTLARIN BIYOLOJIK
OLARAK GEGIMLILIG

Genellikle polimerik bir implant sistemin biyolo-
jik olarak gecimliligini etkileyen faktorler g
grupta degerlendirilmektedir, bunlar;

i. polimerin fiziksel ve kimyasal 6zellikleri,
ii. implantin hacim, sekil ve ylizey 6zellikleri,

iii. implantin uygulandig1 doku, organ ve canl
tirtine bagh 6zellikler.?

Son tiriin olarak implantlarin polimeri de ih-
tiva edecek sekilde biyogecimliligine etki eden
ozellikleri detaylandirildiginda; implantin iiretil-
digi materyal(ler), ilave edilen katkilar, tiretim
islemi bulasanlar: ve kalintilari, implantin sizdi-
rabilecegi maddeler, parcalanma iiriinleri, diger
bilesenler ve bunlarin son iiriin implantla etkile-
simleri, implantin fiziksel ve sekilsel 6zellikleri
gdz oniine alinmasi gereken faktérlerdir.’ Im-
plantlar fiziksel 6zelliklerine bagl olarak epitel-
yal enkapsiilasyon, kalinlagan bag dokusunun
fibroz kapsiil olusturmas: ve dev hiicrelerin (giant
cells) varligi ile karakterize cevaplar olustururken,
kimyasal 6zelliklerine bagli olarak da epitelyal bii-
ylimede inhibisyon, bag dokuda enflamasyon ve
epitelyal hipertrofi, histamin degarjina bagh allerji,
doku graniilasyonu ve 6dem olusumuna, ayrica im-
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plant materyallerinin iiretiminde yer alan bazi
katki maddeleri (polimerizasyon vb. islemlerde
kullanilan) de antijenik 6zellik gostererek epitelin
I6kositlerce istilasi, epitelyal biiylimenin inhibis-
yonu ve de yaygin doku enflamasyonu ile karakte-
rize enfeksiyona neden olabilmektedir.*!*!!

Implant materyali olarak kullanilacak biyo-
materyallerde aranan 6zellikler asagida yer almak-
tadir;

= Biyomateryal kimyasal olarak inert olmali,
hicbir sekilde biyolojik etkisi olmamali ve formii-
lasyonda yer alan maddelerle reaksiyona girmeme-
lidir.

= Biyomateryal fiziksel veya kimyasal olarak
uygulandig1 doku tarafindan degisiklige ugratilma-
malidir.

® Viicutta enflamasyon, yabanci cisim reaksi-
yonlari, allerji ve agir1 hassasiyet reaksiyonlarina,
kanda pihtilagmaya, kan sisteminde (kan protein-
leri ve hiicreleri vb.) geri doniisiimsiiz deformas-
yonlara neden olmamalidir.

= Biyomateryal karsinojenik, mutajenik, tera-
tojenik ve toksik olmamali ayrica biyolojik olarak
aginan polimerlerin yikilma iiriinleri de bu 6zellik-
leri tasimamalidar.

® implant yerlestirilecegi bélgede seklini ve
yerini salim siiresince korumali (6zellikle pompa
sistemler) ve de mekanik 6zellikler agisindan da-
yanikli olmahdar.

= Biyolojik olarak aginan polimerler kontrollii
bir sekilde porsiyonlar halinde aginmali, salim ig-
lemi tamamlanmadan tamamen parcalanarak etkin
maddenin doz bosalmasina neden olmamalidir.

= Biyomateryal farkli sekil ve kivamda tireti-
lebilme 6zelligine sahip olmalidir.

= Biyomateryal kimyasal, fiziksel ve mekanik-
sel ozellikleri etkilenmeden sterilize edilebilmeli-
dir.

= Biyomateryal tedavi bittiginde viicuttan ta-
mamen uzaklastirilabilmeli ve uygulama bolgesi
yeniden yapilanabilmelidir.

= Cok sayida etkin madde ile ge¢imli olmali-

dll’ 4,12,13
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Biyomateryallerin biyolojik olarak ge¢imlili-
gini arastiran yontemler arasinda kan ve doku ge-
cimlilik, biyolojik parcalanma gibi testler yer

almaktadir.4!!

IMPLANTE KONTROLLU SALIM
SISTEMLERININ SINIFLANDIRILMASI
DIFUZYON KONTROLLU SISTEMLER
1. Membrandan gegis kontrollii sistemler.
2. Matristen diftizyon kontrollii sistemler.

3. Mikrorezervuar ¢oziinme kontrollii sistem-
ler.

AKTIVASYON KONTROLLU SISTEMLER
1. Ozmotik basing aktivasyonlu sistemler.
2. Buhar basinc aktivasyonlu sistemler.
3. Manyetik aktivasyonlu sistemler.
4. Ultrasonik dalga aktivasyonlu sistemler.

5. Hidroliz aktivasyonlu sistemler.

DiIFUZYON KONTROLLU SISTEMLER
1. Membrandan Gecis Kontrollii Sistemler

Etkin madde deposunun bir polimer membran ile
cevrelendigi sistemlerdir. Ila¢ salim hizi mem-
brandan difiizyon ile kontrol edilmektedir. Etkin
madde deposu, etkin maddenin kat1 partikiilleri,
dispersiyonu veya ¢ozeltisi halinde olabilmekte-
dir. Polimerik membran olarak homojen veya
heterojen poroz, yar1 gegirgen veya pordz olma-
yan membranlar kullanilabilmektedir. Bu tiir im-
plantlar eriterek kalipla sekillendirme, kapsiilasyon
veya enkapsiilasyon yontemleri ile hazirlanabil-
mektedir.* Bu tip sistemlerde ila¢ genellikle sabit
bir hizla serbestlesmektedir. Bu sistemler ilk bas-
larda biyolojik olarak parcalanmayan polimer
membranlar kullanilarak hazirlanmis ancak bun-
larin yirtilmasi: durumunda etkin maddenin tii-
riine bagl olarak toksik etki yaratmasi s6z konusu
olmas1 nedeniyle 1987’de Eeninck ve ark. hor-
monlarin kontrollii saliminda kullanilmak {izere
biyolojik olarak parcalanan i¢i bos, dis ¢cap1 yak-
lagik 700-800 mikron, i¢ ¢apr 445-600 mikron
olan PLA polimer lifleri hazirlamiglardir.” Bu sis-
temde de ila¢ salimi membrandan difiizyonla
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kontrol edilmekte ancak etkin maddenin bityiik
bir boliimii salindiktan sonra polimer biyolojik
olarak parcalanmakta ve disariya alinmasina
gerek kalmamaktadir. Ayrica etkin madde yiikli
bu kiiciik polimer lifleri deri altina enjeksiyon
yontemi ile yerlestirilebilmekte ve gerektiginde
kiiciik bir islemle geri alinabilmektedirler. Bu sis-
tem icin en 6nemli parametre polimerin asin-
maya baglama zamani ve hizi dolayisiyla etkin
maddenin biiyiik bir béliimii salinana kadar sis-
temin biitiinligiini korumasidir. Biyolojik olarak
parcalanan polimerlere polilaktikglikolik asit ko-
polimeri, kitozan ve kollajen 6rnek olarak verile-
bilmektedir.®

2. Matristen Difiizyon Kontrollii Sistemler

Etkin madde partikiillerinin lipofilik veya hidro-
filik polimer matris icerisinde dagitilmig oldugu
sistemlerdir. Etkin maddenin polimer matristen
diftizyonu hiz sinirlayici bariyerdir. Bu tir im-
plantlar etkin madde partikiillerinin oda sicakli-
ginda viskoz veya yar1 kati haldeki polimer i¢inde
dagitilmasiyla ve ¢apraz bag olusturulmasi ile ha-
zirlanabilmekte ve bu sekilde hazirlanan karigim-
lara ekstriizyonla sekil verilebilmektedir. Ayrica
bu sistemler, ¢oziicii buharlagtirma yontemi ile de
hazirlanabilmektedir. Etkin madde polimer mat-
riste az ¢ozliniiyorsa salim ¢ozeltinin difiizyonu
mekanizmasiyla gerceklesmekte, etkin madde po-
limerde ¢oziinmiiyorsa salimi matris porlarindan
difiizyonla gerceklesmektedir. Bu sistemin deza-
vantaj1 polimerin aginmamas: nedeniyle zamanla
difiizyon yolunun uzayarak etkin maddenin Hi-
guchi kinetik modeliyle zamanin karekokiine bagh
salimina neden olmasi olup bunu engellemek ama-
ciyla da matrislerin yarim kiire seklinde hazirlan-
mast ve implantin artan yiizey alani sayesinde
yaklasik olarak sifir derece kinetikle ila¢ salimina
ulagilmas: saglanmigtir.’®!? $igsme kontrolli sis-
temlerde ise etkin madde, polimer matris i¢inde
¢oziilme/disperse edilmekte, sistem cevresindeki
biyolojik siviy1 kontrollii bir hizla emerek sismekte
ve etkin maddenin salinmasina neden olmaktadir.
Boylece, etkin madde salim hiz1 biyolojik sivinin
sisteme difiizyon hizi ile kontrol edilmis olmakta-
dir 618
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3. Mikrorezervuar Coziinme Kontrollii Sistemler

Bu sistemler suda ¢6ziinen veya misellesebilen po-
limer matris i¢inde etkin madde kristallerinin siis-
pande edilerek homojen dagilmis mikro depola-
rinin meydana getirildigi sistemlerdir. Mikro dis-
persiyon yiiksek enerji teknikleriyle, implantin ge-
killendirilmesi ise eritme veya ekstriizyon teknik-
leriyle yapilmaktadir. Gerektiginde sistemin tizeri
polimer ile kaplanarak etkin madde salimi modi-
fiye edilebilmektedir.*'

AKTiVASYON KONTROLLU SISTEMLER
1. Ozmotik Basinc Aktivasyonlu Sistemler

Bu sistemler ozmotik basing farkindan yararlanila-
rak depodaki etkin maddenin kontrollii bir hizla
saliminin saglandig sistemlerdir. Etkin madde de-
posu esneyebilen, gecirgen olmayan zardan yapil-
mis ve artan hidrostatik basingla uyumlu olarak
acilip kapanabilen bir yapiya sahiptir. Bu depo yar1
gecirgen zardan yapilmis ve genellikle NaCl veya
baska bir ozmotik ajanla doldurulmus bir bagka
depo igerisinde yer almaktadir. Yar1 gecirgen zar,
sulu biyolojik siviy1 iceri gecirerek yeterli ozmotik
basing olusturup icerde yer alan etkin madde de-
posunun hareket etmesini ve etkin maddenin ¢ap
boyutu ile salim hizinin kontrol edildigi delige itil-
mesini saglamaktadir.®1%

2. Buhar Basinci Aktivasyonlu Sistemler

Bu sistemlerde ¢6zelti formundaki etkin maddeyi
iceren odacik fiziksel olarak hareket edebilen ko-
riiklerle, viicut sicakliginda buharlagarak buhar ba-
sinc1 meydana getirebilen florokarbon vb. bir sivi
ile dolu buhar odacigindan ayrilmaktadir. Viicut
sicakliginda meydana gelen bu basing koriikleri
iterek etkin madde odacigindaki infiizatin akis dii-
zenleyici kisma itilmesini saglamakta boylece de
etkin madde sabit hizla salinmis olmaktadir.

3. Manyetik Aktivasyonlu Sistemler

Peptidler gibi makromolekiiler yapili etkin mad-
delerin, polimerik sistemlerden salimlar:1 olduk¢a
yavas olmaktadir. Etkin madde salim hizini man-
yetik titresim yoluyla arttirmak amaciyla manye-
tik boncuklarin kullanildigi implantlar hazir-
lanmistir. Bu sistemlerde etkin madde ve kiiciik
manyetik boncuklar (demir tozlar1) uniform ola-
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rak polimer i¢inde dagitilmakta s1vi ortama maru-
ziyette etkin madde tipik difiizyon kontrollii mat-
ris sistemden salim tarzinda acgiga ¢ikmakta ve
sisteme disaridan manyetik alan uygulandiginda
etkin madde salim hiz1 artmaktadir. Sifir derece ki-
netikle salim saglamak amaciyla da implantlar
yarim kiire seklinde, tek parca manyetik halka
kullanilarak hazirlanmakta ve implantin sadece
kavisli yiizeyi distan polimer (etilenvinil asetat
copolimeri, silikon elastomer vb.) ile kaplanarak,
disaridan manyetik alan uygulandiginda etkin
madde salim hizi arttirilmaktadir.®

4. Ultrasonik Dalga Aktivasyonlu Sistemler

Bu sistemler, biyolojik olarak aginan polimerik
matris sistemlerden 6rnegin; poli [bis(p-karboksi
fenoksi) alkan anhidrid] matristen etkin madde
salim hizinin arttirilmas: amaciyla ultrasonik dal-
galarin kullanildig sistemlerdir.

b. Hidroliz Aktivasyonlu Sistemler

Bu sistemler etkin maddenin biyolojik olarak aginan
polimer icinde dagitilmas: ile hazirlanmakta etkin
madde salim hizim1 polimerin biyolojik asinma hiz
belirlemektedir. Ancak bir miktar etkin madde sis-
temden diftizyonla da salinabilmektedir. Bu sistemin
en 6nemli avantaji polimerin zamanla viicut tara-
findan absorbe edilmesi, dezavantaji ise cubuk, kiire
ve silindir sekilli implantlarin zamanla erozyona ug-
rayarak sistemin yiizey alaninin degismesiyle etkin
madde salim hizinin sabitlenememesidir. Bunu 6n-
lemek amaciyla geometrik seklin zamanla en az de-
gisecegi diiz yiizeyli tabaka seklindeki implantlar
hazirlanmis ve yaklasik olarak sifir derece kinetikle
ila¢ salimi elde edilmistir. Polimerlerin aginma hi-
zin1 kontrol etmek amaciyla bu implant sistemlere
cesitli katkilar ilave edilebilmekte 6rnegin; kalsiyum
laktat gibi tampon ajanlar ilavesiyle sulu ortam ile
temasta yiizeyde meydana gelen pH’ye bagh olarak
sadece yiizeydeki polimerin aginarak hizi kontrol
edilebilmektedir.*6%

I IMPLANT SISTEMLERDE
KULLANILAN POLIMERLER

Polimerler, ¢ok sayida ayni veya farkli atomlarin
kimyasal baglarla diizenli veya diizensiz bir bi-
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¢imde baglanarak olusturdugu uzun zincirli bile-
sikler olup, genel oOzellikleri; molekiil agirlig:
(M,,) ve ¢ozinirliik gibi fizikokimyasal 6zellik-
leri, cams1 gegis sicakligy (T,) ve erime sicakligs
(T,,) gibi termal 6zellikleri incelenerek belirlen-
mektedir.> Polimerler amorf, yar1 kristal veya
kristal halde bulunabilmekte, amorf polimerler-
den etkin madde diflizyonu kolaylikla gercekle-
sirken, kristal yapili olanlardan zor veya hig

gerceklesememektedir.?>*

Medikal ve farmasoétik alanda yaygin kulla-
nima sahip polimerler temel olarak biyopargala-
nabilir ve biyopar¢alanmayan polimerler olarak
iki gruba ayrilmaktadir. Biyopargalanmayan poli-
merler hidrofil veya hidrofob, sentetik veya dogal
yapida olabilmektedir. Bu polimerler suda ¢6ziin-
memekle beraber hidrofil olanlar1 sulu ortamda
sisebilme 6zelligine sahiptir. En yaygin kullani-
lanlardan poli(hidroksi etil metakrilat) ve metak-
rilatlar; sentetik, amorf ve hidrofil olanlara, poli
etilen-vinil asetat kopolimeri ve diger poliolefin-
ler; sentetik, yari kristal ve hidrofob olanlara
ornek verilebilmektedir.” Biyoparcalanabilir poli-
merler de dogal veya sentetik kaynakli olabil-
mekte, bu polimerler suda ¢6ziinmeyip ancak bi-
yolojik sivilarla temas ettiklerinde hidroliz olma
veya enzimlerle parcalanma 6zelligine sahip bile-
sikler olarak tanimlanmaktadirlar.?*?> Implant sis-
temlerin hazirlanmasinda biyoparcalabilir poli-
merler, sistemlerin geri alinma zorunlulugunu or-
tadan kaldirmalar nedeniyle daha ¢ok tercih edil-
mektedirler.

Biyolojik olarak asinan polimerlerin aginma
mekanizmalar ¢ sekilde meydana gelmektedir;

i. Suda ¢6ziiniir polimerin, parcalanabilir ¢cap-
raz baglarla ¢6ziinemez hale getirilmesi, 6rnegin;
poliortoesterler.

ii. Suda ¢6zlinmeyen polimerlerin, molekiiler
yan gruplarinin hidrolizi, iyonizasyonu veya pro-
tonasyonu ile ¢oziliniir hale getirilmesi, 6rnegin;
N,N-dietilaminoasetat.

iii. Suda ¢6ziinmeyen polimerlerin, ana zin-
cirlerinin kiiciik ve suda ¢oziiniir molekiillere ay-
rilarak polimerin ¢6ziiniir hale getirilmesi, 6rnegin;

polilaktik ve glikolik asitler.
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Genellikle biyolojik olarak asinma, bu ii¢
mekanizmanin birlikteligi seklinde islemekte-
dir.46.22

Dogal biyoparcalanabilir polimerlerin; biyolo-
jik olarak parcalanabilme ve metabolize edilebilme
ozelliklerinin daha iyi olmasi, antijenik olmama-
lari, stabilitesi ve bitytiklitk dagiliminin kolay kont-
rol edilebilir olmasi, suda ¢oziinen etkin maddeler
i¢in yiikleme kapasitesinin yiiksek olmasi avantaj-
lar arasinda yer alirken, biiyiik 6lgekte tiretim igin
kullanimlarinin sinirli olmas: ve saflagtirmada kar-
silagilan zorluklar ise dezavantajlar1 arasinda yer al-
maktadir. Bu gruba polipeptid ve proteinlerden;
albimin (s11r ve insan serum albiiminleri), kolla-
jen ve jelatin, polisakkaritlerden; dekstran, kitozan,
hiyaluronik asit, seliiloz ve nisasta tiirevleri 6rnek

olarak verilebilmektedir.?426-2°

Sentetik biyoparcalanabilir polimerlerin; 6n-
ceden belirlenen 6zelliklere (molekiil bityiikligi,
yiik, hidrofobluk ve ila¢ yiikleme kapasitesi) gore
sentezlenebilmeleri, hazirlama ve saklama siire-
cinde dayanikliliginin fazla olmasi, diisiik immii-
nojeniteye sahip olmalari, yiliksek miktarda ve
saflikta tiretilebilmelerinin daha kolay ve ucuz ol-
mas! avantajlar1 arasinda yer alirken, bazilar: icin
s6z konusu olan polimer veya iiretiminden kay-
naklanan toksisite ve uzun siiren biyoparcalanma
stireci de dezavantajlar olarak sayilabilmektedir.
Bu grupta yer alan polimerlere; poliesterler
[poli(D,L-laktik asit) (PLA), poli(glikolik asit)
(PGA), poli(D,L-laktik-ko-glikolik asit) (PLGA),
polikaprolakton] ve bunlarin polietilen glikol ko-
polimerleri, poli(hidroksibiitirat), polihidroksivale-
rat, poli(alkil-siyanoakrilat), psddohidroksibiitirat,
poli(dioksanon), poli(€-kaprolakton), poli(ortoes-
terler), poliamid, poliakrilamid, polianhidritler (ve
sebasik asit kopolimerleri), poliaminoasitler, psédo-
poliaminoasitler, polistiren, vinil tiirevleri, polikar-
bonat ve polifosfazenler (ve risinoleik kopolimerleri)
ornek olarak verilmektedir.?4262%-31

Implante kontrollii salim sistemlerinde siste-
min performansi polimer, dozaj formunun yapisi
ve etkin maddeye bagl olarak sekillenmektedir.
Polimerlerin se¢iminde, iiretiminde ve performan-
sinin belirlenmesinde dikkate alinan 6zelliklere
asagida yer verilmektedir;*
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= Toksisite durumu,
= Monomer veya kopolimer kompozisyonu,
= Molekil agirligi ve sayis1 (M, M,),

= Molekiil agirhigs dagilimi [polidispersite in-
deksi (PDI)],

= Molekiiler mimarisi (dogrusal, dallanmig
veya gapraz bagli polimer),

= Taktisite (tacticity) (isotactic, syndiotactic,
atactic) (ana zincirde tekrarlanan iinitelerin yerle-
sim diizgiinligl ve diizeni),

= Tkincil yapisal 6zellikler (helicity, beta struc-
ture),

® Morfoloji (amorf, yar1 kristal, kristal),

= Termal gecis sicakliklar: (T, Tg),

® {yonizasyon (yan zincirler, ana zincir son
gruplar1).”

I IMPLANTE KONTROLLU SALIM
SISTEMLERININ PERFORMANSINA
ETKi EDEN FAKTORLER

Dozaj formuna ait 6zellikler arasinda yer alan ve
bunlarin performansini etkileyen faktorler;

1. ﬂa(; salim sisteminin tasarimai;
" sekil/geometrisi,
= silindir veya ¢ubuk,

= mikropartikiil; mikrokiire, mikrokapsiil,
nanopartikiil,

= film veya diizlemsel,
® viskoz jel veya siv1.
2. Etkin madde dagilimi;
= homojen (matris/monolitik sistem),
B heterojen (rezervuar sistem).

3. Formiilasyon; etkin madde tiirii ve yiikleme
miktari, yardimci maddeler, porozite.

4. Degredasyon; ilag salim sisteminde yer alan
polimerin degredasyon hizi ve mekanizmasi (bulk-
homojen veya yiizey asinmasi-heterojen degredas-

YOH) '24,32,33
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N ivpLanT YERLESTIRME TEKNIKLERI

Implantlarin istenilen bolgeye yerlestirilme sekil-
lerini belirleyen, 6ncelikle fiziksel yapilar1 dolayi-
siyla s1vi/kat1 olmalari, s1vi olmalar1 durumunda
viskozluklari, kat1 olmalar1 durumunda ise boyut
ve sekilsel 6zellikleridir. Sivi implantlar viskozluk-
larina bagl olarak genellikle 16-23G igne ile yer-
lestirilecekleri bolgeye enjekte edilebilmekte ve
bu tiir implantlarin (in situ olusan implantlar) en-
jeksiyon sonrasinda cgesitli mekanizmalarla vis-
kozluklar: artarak yar: kat1 veya kat1 forma do-
nigmektedirler.?** Enjeksiyon hacminin subkii-
tan uygulamada 2,5 mL’den fazla olmamasi, intra-
miiskiiler uygulamada ise 5 mL’yi (uygulama yeri
de g6z Oniine alinarak) agmamas: gerekmektedir.!
Yaklasik 600 mikron partikiil buyiikligiinde olan
mikrokiire sekilli kat1 implantlar, inert tastyici bir
sivag icinde siispanse edilerek hedeflenen bolgeye
yakin bir yere subkiitan olarak 16G veya daha
genis igne kullanarak enjekte edilebilmekte ve ge-
nellikle bu tiir bir islem lokal anestezi dahi gerek-
tirmemektedir. Pellet veya kapsiil formundaki
implantlar deriye kiiciik (1,5 cm’den biiyiik olma-
yan) bir kesi islemi uygulanarak yerlestirilebil-
mekte, geri alinmalar1 da yine bu kesi yerinden
yapilmaktadir. Mekanik veya pompa tipi implant-
lar ise boyut ve yerlestirilecegi bolgeye gore lokal
veya genel anestezi altinda cerrahi miidahale ile
yerlestirilmektedirler.'

I IMPLANTLARIN KLINIK UYGULAMALARI

Klinikte bagarili sonuglar veren implant sistemlere
kontraseptif, analjezik, antimalaryal, antikoagtilan,
antidiyabetik, antiinflamatuar, antibiyotik, anti-
kanserojen, hormon replasman ve immiinizasyon
sistemleri 6rnek olarak verilebilmektedir. Bu im-
plant sistemlerden 6zellikle kontraseptif ve anti-
biyotik amagli olanlarin Tirkiye’de beseri ve
veteriner alanda klinik uygulamalar1 mevcut ol-
makla beraber heniiz bu uygulamalar yayginlas-
mamugtir.6-38

[k uygulamalardan olan kontraseptif amagh
hazirlanan biyolojik olarak par¢alanmayan silikon
kauguk implantlarin yerini, sonrasinda biyolojik
olarak asinan kopolimer implantlar almistir. Gii-
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niimiizde klinik uygulamalarda silikon elastomer
veya poli(etilen-vinil asetat) kopolimer yapili va-
jinal halka formunda etonogestrel (progestin veya
progestojen) ve/veya etinil stradiol (6strojen) sa-
lim1 yapan ayni zamanda vajinal atrofi ve sicak
basmasi tedavilerinde aylik kullanilan implantlar
yer almakla beraber daha uzun siire kontraseptif
etkili etilen-vinil asetat kopolimer yapili s1v1 sili-
kon i¢inde progesteron siispansiyonu iceren veya
polipropilen yapili {izerine sarili bakir telden
salinan bakir ile etki gdsteren sistemler de mev-
cuttur.®*! Kontraseptif ilaveten dismenore teda-
visinde kullanilan etilenvinilasetat polimer yapil
etonogestrel iceren veya silikon elastomer yapili le-
vonorgestrel salimi saglayan silindirik kapsiil sek-
linde subdermal implant sistemler mevcut olup
bunlar sifir derece kinetikle ila¢ salimi saglamak-
tadirlar.*»* Yine kontrasepsiyon amacgl proges-
teron iceren bir bagka subdermal implant
poli-e-kaprolakton kullanilarak kapsiil formunda
hazirlanmistir.*! Bu tlr implantlarin veteriner
amacli olanlar1 da mevcut olup 6rnegin evcil disi
hayvanlarin “estrus” déonemlerinde kullanilmak
iizere norgestomet iceren polietilen glikometak-
rilat polimer yapili silindir seklinde veya erkek
biiyiik bas hayvanlarda biiyiimeyi destekleme
amacli estradiol kristallerinin silikon elastomer
icersinde dagitilmasi ile hazirlanmig silindir se-
killi subdermal implantlar mevcuttur.*® Implant
uygulamalarinda silikon materyaline alternatif
olarak aragtirilan saflagtirilmig balmumu ile de bi-
yolojik uyumluluk agisindan umut vadeden ¢alis-
malar yapilmaktadir.*

Narkotik analjezik implant sistemleri 6rnegin;
naltrekson ¢inko tannat kompleksleri biyolojik ola-
rak parcalanan poli-alfa amino asitler kullanilarak
hazirlanmigtir. Antikanser amagla biyolojik olarak
aginmayan testosteron silikon pelletler ve biyolo-
jik olarak asinan PLA polimerlerin siklofosfamid,
doksorubisin ve sis-dikloro diamin platin etkin
maddeleri ile implantlar1 hazirlanmigtir. En 6nemli
gelismelerden biri, prostat kanseri tedavisi i¢in bi-
yolojik olarak asinan PLGA ile hazirlanan gosere-
lin asetat iceren subkiitan implant sistemin
gelistirilmesidir. Yine antikanser amaglh karmustin
iceren poli[bis(p-karboksifenoksi) propan: sebasik
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asit] kopolimer yapili bir subkiitan implant formu
mevcut olmakla beraber bu grup implantlarla ve-
rilen diger etkin maddeler GHRP-1, TNF-R ve kal-
siyum fosfattir.*# Prostat kanseri tedavisi i¢in
gelistirilen bir diger 6nemli implant formu l6prolid
asetat ve PLGA iceren siv1 in situ katilagan enjekte
edilebilen implant sistemlerdir.’>#"*¢ Bu grup en-
jekte edilebilen s1vy, in situ olusan implant sistem-
ler arasinda periodental tedavide subgingival olarak
uygulanan etkin maddesiz veya doksisiklin iceren
sistemler de yer almaktadir.#>! Yine siv1 in situ
implant grubunda PLGA-PEG-PLGA triblok ko-
polimeri ve paklitaksel iceren intratiimoral enjek-
siyon yolu ile uygulanan bir implant sistem de

hazirlanmigtir, 35253

Radyo izotoplarin kullanilarak olumsuz fonk-
siyonlu hiicrelerin tahrip edilmesi veya zayiflatil-
mas1 amaciyla ¢esitli radyofarmasétik formlar
arastirilmis ve bu alana ilgi giderek artmistir. Te-
davide en yaygin kullanimi olan iki radyo izotoptan
iyot-131 tiroid kanseri ve hipertiroid tedavisinde,
fosfor-32 ise polisitemi (kemik iliginde kirmizi kan
hiicre yapimindaki artig) tedavisinde kullanilmak-
tadir.>* Radyofarmasoétiklerin gesitli timorlerin
tedavisinde, 6zellikle tiimor i¢i implant olarak uy-
gulamalar1 yer almakta ve ¢ogunlukla radyoaktif
ajan iceren mikropartikiiler sistemler, film insort-
ler ve osmotik pompalar gibi dozaj formlar: iize-
rinde ¢alisilmaktadir.>>’ Tyot-125 radyo izotopu
iceren timidin analogu radyoiyododeoksiiiridin
(['*IJIUdR) ile biyoparcalanabilen PLGA kopoli-
meri kullanilarak hazirlanan filmler ve ozmotik ba-
sing aktivasyonlu sistemlerin beyin tiimoérlerinde
timor icine implantasyonu ile bagarili sonuglar
elde edildigi belirtilmistir.>”

Medikal alet tabanli ilag verilisinde, ortopedik
girisimlerde kemik ¢imentosu uygulamalarinda,
enfeksiyon gelisimini 6nlemek amaciyla antibiyo-
tik olarak eritromisin, kolitsin, tobramisin veya
gentamisin ilave edilmis biyoparcalanmayan poli-
metilmetakrilat polimerik kemik ¢imentosu im-
plantlar ve bunlarin boncuk formlar1 osteomiyeliti
onlemek veya tedavi etmek amaciyla kullanilmak-
tadirlar.>®

Ozmotik basing aktivasyonlu implant sistem-
lerde cesitli polimer (sentetik hidrokarbon elasto-
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mer, poliiiretan, seliiloz ester karisimlar1 vb.) ve
diger biyouyumlu malzemeler (gelik, titanyum vb.)
kullanilarak kapsiil seklinde hazirlanan subkiitan
implantlar insan bityiime hormonu (hGH), insii-
lin, enkefalin, melanosit-stimiile edici hormon,
bombesin, paratiroid hormon, gama-interferon,
glukagon (GLP-1), salmon kalsitonin, faktor IX ve
16prolid aseatat veriliginde kullanilabilmektedir.'*-
21 Buhar basinci ile aktive edilen sistemler arasinda
da heparin, insiilin ve morfin salimi saglayan im-
plant sistemler yer almaktadir.>

Evren ALGIN YAPAR

[ SONUC

Polimerik implant sistemleri modern terapotik sis-
temler olarak lokal ve sistemik etkili etkin maddele-
rin uzun sireli veriligsine olanak sunmas, klasik dozaj
formlarinin yarattii dezavantajlar1 gidermesi ve
hasta konforu agisindan tedavide teknoloji ¢aginin
dozaj formlan arasinda yer almakta olup fizyolojik
uyum ve giivenilirliklerinde arti, maliyetlerinde aza-
Lis saglanmas: ile kullanimlar yayginlagmakta ve bu
alandaki gelismelere her giin yenileri eklenmektedir.
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