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BiR LOKAL ANESTEZIK MADDE OLAN LiDOKAIN'NiN (2-
DIETHYLAMINO-N-(2,6 DIMETHYLPHENYL) ACETAMIDE) ETKIi
SURESINI UZATMAK iGiN POLI AKRILAT BAZLI HIDROJEL
MiKROKURELERIN KULLANIMI VE DENENMESI

ENISE TUGBA KOSKA
Yuksek Lisans, Biyomuhendislik B61imu
Tez Danigmani: Prof. Dr. MEHMET ALi ONUR
ikinci Tez Danismani: Prof.Dr.SULEYMEN ALi TUNCEL
Temmuz 2013, 72 sayfa

Lokal anestezikler birgok alanda, o6zellikle kuiguk alanlara yapilan cerrahi
mudahalelerde kullanilirlar.  Ancak etki sureleri kisadir ve surekli olarak
tekrarlanmasi gerekmektedir. Bu da toksisiteye yol acabileceginden sorun
yaratmaktadir. Mikrokureler ise kontrolli salinim saglayan mekanizmalardir. Bu
calismada bir lokal anestezik madde olan lidokaini mikrokireye yukleyerek etki
suresini uzatmak amaclanmistir.

Mikrokurelerin etki suresini hesaplamak amaciyla siganlarda ylrume testi
yapilmigtir. Sprague Dawley sicandan rastgele secilerek; kontrol grubu (n=6), ve
deney grubu (n=6) olusturulmustur. Hem deney hem kontrol grubunda sag arka
bacaga siyatik sinir Uzerine enjeksiyon yapilmigtir. Mikroklre verilen grupla
serbest ilag verilen siganlarin arasinda anlamli bir fark gézlenmisgtir.

Daha sonra bilesik aksiyon potansiyeli 6lgumua yapilmistir. Bunun igin de Sprague
Dawley siganlardan; rastgele secilerek; kontrol grubu (n=3) ve deney grubu (n=3)
olusturulmustur. Siyatik sinir c¢ikarilarak sinir banyosunda bilesik aksiyon
potansiyeli olcilmustir. Deney grubuna mikroklre verilirken, kontrol grubuna
lidokain verilmigtir. Mikrokure ve Lidokain verilen gruplar arasinda anlamli bir fark
g6zlemlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Lidokain, mikrokire, lokal anestezik, yiriime testi.



ABSTRACT

ADMINISTRATION AND EXPERIMENTATION OF POLYACRYLATE
BASED HYDROGEL MICROSPHERES FOR PROLONGING THE
ACTIVITY PERIOD OF LIDOCAINE (2-DIETHYLAMINO-N-(2,6
DIMETHYLPHENYL) ACETAMIDE) AS A LOCAL ANAESTHETIC

ENISE TUGBA KOSKA
Master of Science, Department of Bioengineering
Supervisor: Prof. Dr. MEHMET ALi ONUR
Co-Supervisor: Prof. Dr. SULEYMAN ALi TUNCEL
July, 2013, 72 pages

Local anaesthetics are used in many space, especially surgial operation in small
areas. However, their effect time is short, they need to be repeated continuously
and this may cause toxicity that results in many problems. Microspheres are
mechanisms that provide controlled release. In this study, prolonging the activity
period of lidocaine as a local anaesthetic is purposed.

For the calculation of effect time of microspheres, walking track analysis was
made on the rats. Sprague Dawley rats were chosen randomly and they were
separated into two groups as control group (n=6) and experimental group (n=6).
Both control and experimental groups were injected to their sciatic nerves on their
right back legs. As a result, there were significant differences betweeen two
groups.

After that, Compound Motor Action Potentials were quantified. Also for this,
Sprague Dawley rats were chosen randomly and they were separated into two
groups again as control group (n=3) and experimental group (n=3). Compound
Motor Action Potential was measured by vomitting sciatic nerve. While
experimental group was exposed to microspheres, control group was exposed
to lidocain and substantial results were observed between these two separate
groups.

Key Words: Lidocain, microsphere, local anaesthetic, walking track analysis.
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1. GIRIS

ilag alanindaki calismalarin asil hedefi cesitli hastaliklari tedavi edici yeni
molekdller geligtirmek olsa da bu galismalarin uzun yillar sirmesi, ekonomik yuku
ve her zaman beklenen sonuglara ulasilamamasi arastirmacilari alternatif
arayiglara yoneltmistir. Son yillarda artan bu c¢alismalarin amaci ilag dozunu
minimuma indirmek, dozlama araligini uzatmak, hastanin yan ve zararl etkilerden
etkilenmemesini saglayarak yasam kalitesini arttirmak olmustur. Bu beklentilere en
iyi yanit veren sistemler “kontrollli salim sistemleri’ dir. Her etkin maddenin etkili
oldugu bir plazma araligi vardir ki, buna terapotik saha denir. Kan duzeyleri bu
alan igerisinde kaldigi siirece tutarli ve yararli bir tedavi s6z konusudur. ilag
maksimum kan derigimi Uzerinde (toksik duzey) toksik etki gOsterirken, minimum
kan derigsimi altinda (en duslk etkin duzey) ise gerekli etki icin yetersiz kalabilir.
iste bu etkin diizeyin altindaki ve toksik diizeydeki bolgeler bosa harcanmis ilag
miktarini ifade eder. Ayrica ilag derigiminin etkin duzeyin altina dismesi ya da
toksik duzeyin Ustune ¢ikmasi hastada istenmeyen yan etkilere sebep olabilir [1].

Klasik ila¢ kullanim sekilleri etkin maddeyi hemen saliveren sistemlerdir. Bu ilag
sekilleri kisa slirede maksimum kan derisimi duzeyine ulagir ve hemen plazma
dizeyi dusmeye baslar. Dizenli bir dozlama aral@r ile ilacin uygulanmasi
sirasinda surekli olarak terapotik aralikta kalmasi saglanir. Fakat her doz
uygulamasi ile kan derigiminde dalgalanmalar meydana gelir. Bu dalgalanmalarin
ortadan kaldirilmasi icin etkin maddenin hazirlanan ila¢ seklinden serbestlesme

hizinin yavaslatilmasina galisilir [2].

Klasik ila¢ kullanim sekillerinde ortaya cikan sorunlar géz o6nune alindiginda,

kontrolll ilag salan polimerlere ilginin son yillarda 6nemli dlguide artmasinin nedeni

kolaylikla anlasilabilir. ilag aliminda siklikla kullanilan klasik yéntemler, tablet ya
da kapsdullerin oral yolla alimi ya da enjeksiyonu seklindedir ve bu yontemler de sik
ve tekrarlanan dozlarda ilag alimini gerektirmektedir. Bu tur uygulamalarda
plazmadaki ila¢ diizeyinin zamanla degisimini gosteren grafik $Sekil 1.1'de
gosterilmigstir. Kontrolli salim sistemleri gelistiriimeden 6nce, uzun etki saglayan,
ilag salimlari birbirinden farkh olan ve degisik isimlerle ifade edilen birgok sistem
vardi. Ornegin uzatilmis salim sistemleri, strekli salim sistemleri, tekrarlanan doz

iceren ve geciktiriimis salim sistemleri gibi. Bu sistemler birbirlerinden farkl olsalar

1



da etkin maddeyi klasik ila¢c sekillerine gore daha yavas saliveriimesi ortak

paydasinda birlesirler ve hepsi modifiye salim sistemleri i¢erisinde incelenebilirler

[3].

TOKSIK
spoz SAHA

1.DOZ

TERAPOTIK
SAHA

ETKIiSizZ
SAHA

ila¢ plazma diizeyi (miktar/mL)

zaman (saat)
Sekil 1.1. Klasik ilag doz sekillerinde etkin madde plazma derisiminin zamanla

degisimi

Bu tez calismasinda, bir lokal anestezik madde olan lidokaini mikroklrelere
yukleyerek kontrolli salim gergeklesmesi amacglanmistir. Boylece klasik ilag alim
yollarina gore daha uzun araliklarla ilag alinmasi, daha uzun sure terap6tik sahada
ilag konsantrasyonunun saglanmasi gibi avantajlar saglanmasi hedeflenmistir.
Bunun ic¢in ¢b6zicl buharlastirma yontemi ile farkli formulasyonlarla mikrokUreler
surekli salim sistemi olusturularak hazirlanmistir. Bunlarin uv-
Spektrofotometrede salimi karsilagtiimis ve buna gore uygun formulasyon
secilmistir. Secilen mikroklrenin etki siresini denemek igin siganlarda yidrime
analizi ve in vitro ortamda Bilesik Aksiyon Potansiyeli dlgtilmustir. Elde edilen

sonuglar istatistiksel analizle incelenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kontrolli Salim Saglayan Sistemler

Uzun suren galismalar neticesinde klasik ilag sekillerinin kullaniminda gorilen bazi
aksakliklarin giderilmesi igin aragtirmalar ve ¢alismalar yapilmig, hastaya daha az
miktarda etkin madde verilerek ve daha uzun araliklarla ila¢ salimi saglayarak
tedavilerin gercgeklestiriimesine c¢alisiimis ve bu alanda ¢ok 6nemli adimlar
atilmistir. Konvansiyonel ila¢ sekilleri, etkin maddeyi aniden saliveren sistemlerdir.
Bu ila¢ sekilleri kanda kisa slirede maksimum duzeyine ulagir ve hemen plazma
dizeyine dusmeye baglar. Bu kisa zaman etken maddenin metabolize edilme,
parcalanma veya etki alanindan uzaklasma hizina da baglidir. Bu yuzden
geleneksel ilaglarin, ilacin yari éGmrine bagl olarak sik araliklarla uygulanmasi
gerekir. Bu sekilde hastanin glinde birkag¢ kez ilag alma gereksinimi, ilacin toksik
dizeylere ulagsmasi ile bir takim yan etkilere karsi etkiyi, ilaci daha az siklikta ve
daha az dozda alarak saglamak Uzere etken maddenin serbestlestiriimesinin
yavaglatiimasi yoluna gidilmigtir. Bu ¢alismalar sonucunda geligtirilen farmasotik

sekillere “Kontrolli Salim Yapan Sistemler” olarak adlandiriimistir.
Genelde kontrolli salim yapan sistemlerde su 6zelliklerin bulunmasi gereklidir:
* Sabit etkin madde duzeyi ve buna bagl olarak ilacin etkisinin surekli olabilmesi

icin, Onceden belirlenen hizda, istenilen slre kadar etkin madde salimi

gergeklestirilebilmelidir.

« ilacin etkisini lokalize etmek icin, kontroll(i salim yapan sistemlerin hastalikli
dokuya yerlestirilebilir olmalidir.

* Uygun tastyicilarin kullanimi ile etkin madde hedef bolgelere ulastirilabilmelidir.
Kontrolli salim yapan sistemlerden etkin madde saliminin uzatiimis etkili ve klasik
ilac sekillerine gore farki Sekil 2.1'de verilmistir.

Tekrarlanan doz iceren sistemler (repeat action systems): Tek bir dozaj sekli
icinde etkin maddenin birden fazla dozu vardir ve bu dozlar belli zaman araliklar

ile salinirlar.



Geciktirilmis salim sistemleri (delayed release systems): Etkin maddenin
sistemden salimi belli bir bélgede olmaktadir. Genellikle enterik kapl tabletler icin

kullaniimaktadir.

Stirekli salim sistemleri (sustained release systems): Bu sistemler etkin maddenin
plazma veya doku duzeyini alisiimis sekillere gore daha uzun sire devam
ettirebilirler. Ancak sistem bulundugu ortam sartlarindan etkilenebildigi igin salim
mekanizmasini 6énceden belirlemek gugtlr. Yavaslatiimis salim sistemleri ile
derisime bagli yan etkiler azaltilabilir. Bu sistemler doz araliginda artisa neden
olmazlar. Kontrolli salim sistemleri ideal olarak istenen farmakolojik etkiyi
mumkuin oldugu kadar hizli bir sekilde olusturmak Uzere etkin maddeyi vicuda
veren yikleme dozu kismi ile etkin maddeyi daha yavas ve sabit hizda vicuda
veren, farmakolojik etkinin uzun sire devamini saglayan surdirme dozu kismini
icerir. SUrdurme dozunun salim hizi, etkin maddenin eliminasyonu ile viucuttan
atilan miktarini yeniden saglayacak sekilde dizenlenmigtir. Gunumuzde kontrollu
salim sistemleri denildiginde, etki siresinin uzun olmasinin yaninda salim hizini

onceden belirlenmis ve tekrarlanabilir oldugu sistemler anlasiimahdir [4-5].
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Sekil 2.1. Etkin madde kan diuzeyi-zaman egrileri ile kontrolli salim yapan,

uzatilmig etkili klasik salim yapan sistemler arasindaki farklar

Kontrolli salim saglayan preparatlar, etkin maddenin fizikokimyasal, farmakolojik

ve farmakokinetik Ozelliklerine bagh belirli terapotik hedeflere 6zgll tasarlanirlar.
Degisik salim karakterlerinin gozlendigi kontrolli salim sistemlerinin farkl tipleri ve

etki sureleri Sekil 2.2'de gosterilmektedir.
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Sekil 2.2. Kontrolli salim yapan sistemlerin/araglarin tipleri, verilig yollari ve etki

sureleri

2.1.1. Kontrollii Salim Yapan Sistemlerin Siniflandiriimasi

nin sematik diyagrami [6]

Salim mekanizmalarina gore sistemler:

Jb=—=-=0% ODOACNCKE

Bu sistemler uygulama yerine gore (6rnegin: okuler, nazal, oral, transdermal,

implant

sistemleri gibi) siniflandirilabildikleri  gibi

mekanizmalarina gore de su sekilde siniflandirilabilirler:

1- Difiizyon kontrollu sistemler

-Membran (rezervuar) sistemler

-Matriks (monolitik) sistemler

2- Kimyasal kontrollu sistemler

-Vucutta aginan sistemler

-Zincire takili sistemler

etkin madde salim



3- Cozucunun harekete gecirdigi sistemler
-Sisme kontrollu sistemler
-Ozmotik kontrolll sistemler

4- Diftizyon ve kimyasal kontrollli sistemler [6]

2.1.1.1. Difiuzyon kontrollt sistemler

DifGzyon kontrolli sistemler en vyaygin olarak kullanilan sistemlerdir. Bu
sistemlerde etkin maddenin salim hizi, etkin maddenin suda ¢ozinmeyen bir
polimerden diflizyonu ile kontrol edilir. Membran ve matriks sistemler olmak lzere

iki sekilde hazirlanirlar.

2.1.1.1.1. Membran sistemler

lag tasiyici sistemin etrafi suda ¢éziinmeyen polimer bir membranla kaplanmistir.

Etkin madde, membran icinde dagilir. Sonra membrandan sistemi g¢evreleyen

ortama difiize olur.

Kontrolli salim saglayan membrandan difuzyonla etkin madde saliminin kontrol
edildigi bu sistemlerde; etkin maddenin dagilma ve difuzyon katsayilari,
membranin kalinhigi saptanarak salim hizi dnceden belirlenebilir. Membrandan
difizyonla salim kontrol eden sistemler sifirinci dereceden salim saglarlar. Sifirinci
dereceden salimdan sapmanin iki nedeni vardir. Birinci neden; etkin maddenin
membran yuzeyinde birikmesidir. Etkin  maddenin membran ylzeyinden
uzaklastiriimasi yavas olup, etkin madde derisimi zamanla membran ylzeyinde
artar. Suda ¢dzunurlugu sinirli olan etkin maddeler membran yluzeyinde doygunluk
derigimine ulagarak bu noktada difuzyonu durdururlar. Difuzyonun durdugu andan
itibaren etkin madde salimi ¢6ziunme ortaminin membran yuzeyinden etkin
maddeyi uzaklastirma hizi tarafindan kontrol edilir. ikinci neden ise; ani salimdir.
Etkin madde, membrani doygunluk derisimine yaklastirdiginda, farmasétik dozaj
sekli veya aygit aniden ¢6zinme ortamina konuldugunda, etkin madde

membrandan hizla ¢ézinme ortamina geger. Bu olaya ani ila¢g salimi veya “burst



effect” denir. Ani salimin buyudkligu etkin maddenin membran igindeki derisiminin
artisi, membranin kalinhgr ve membrandaki birikme suresine baglidir. Membran
sistemlerde dogal, yari sentetik ve sentetik ¢esitli polimerler kullaniimaktadir.
Multipartikiler membran sistemler tablet, kapsul veya stispansiyon tipi preparatlar

haline getirilebilir [7-8].

2.1.1.1.2. Matriks sistemler

Bu sistemlerde etkin madde c¢6zinmeyen bir polimerin olusturdugu iskelet yapi
icerisinde Sekil 2.3 deki gibi ¢ozunmug veya dagimistir. Matriks sistemler
genellikle tablet seklinde hazirlanir. Etkin madde toz halindeki ¢dziinmeyen
polimer ile karistiriip dogrudan veya granilasyondan sonra veya polimer ile kati
dispersiyonu hazirlandiktan sonra tablet basilir. Granllasyonda bilinen baglayici
maddeler veya polimerin ¢o6zundugu fakat etkin maddenin ¢6zinmedigi ¢ozuculer
kullanilir. Tablet basma sirasinda partikuller veya grantller basingla birbirine
kaynar ve homojen (gbzeneksiz) bir matriks olusur. Matriks materyaline hidrofil

maddeler eklenerek heterojen (gézenekli) matriksler olusur.

Sisteme sivi girdiginde hidrofil maddeler hizla ¢6zinUp uzaklasarak matriksin
icinde bosluklar olusur ve etkin maddenin difUzyonu bu kanallardan olur.

Polimer igerisinde ¢dzlinmiis veya
disperse edilmig etken madde

Faman =10

Sekil 2.3. Difizyon kontrolli matriks sistemlerin sematik gorunimu



Maliyetin dusuk olmasina karsilik sifirinci dereceden salim hizi elde edilememesi
bu sistemlerin dezavantajidir [9]. Zamanla salim hizinin azalmasinin sebebi ise,
once membran yuzeyine yakin kisimdaki etkin madde molekillerinin kolayca
disari difzlenmesi, bunlarin bitimi ile i¢ taraftaki molekillerin daha uzun bir yol
katederek difuzlenmeleridir. Bu sebeple salim boyunca sabit bir salim hizi elde

edilemez [10].

2.1.1.2. Kimyasal kontrollu sistemler

2.1.1.2.1. Vicutta asinan sistemler

Etkin madde polimer icinde homojen olarak dagitilmistir. Sekil 2.4’de goéruldagu
gibi etkin madde diflzyonla salinirken polimer faz kutlesi erozyon nedeniyle
azalmaktadir. Eger polimerin biyolojik olarak pargalanma tepkimesinin kinetigi
biliniyorsa, bu tur sistemler igin matematiksel esitlikler elde edilebilmektedir. Etkin
madde saliminin olugsmasi icin tek faktor olarak ylzey (heterojen) erozyonu
sadlanabilirse, bu durum ideal bir durum olarak belirtiimektedir. Ancak pratikte
nadiren gozlenmektedir. Cogunlukla homojen (bulk) erozyon olusmaktadir. Ayrica
erozyon islemine ilaveten difuzyon ile de etkin madde saliminin olmasi yorumu
guglestirmektedir. Bununla birlikte; asinmaya ugrayan polimer matriks vicut
tarafindan absorbe edildiginden, bu tlr implantlarin kullaniminda cerrahi iglem
gerekmez. Ancak, pargalanma urunlerinin toksik, immunojenik veya kanser yapici

olabileceg@i g6z 6nunde tutulmahdir.



Polimer igerisinde ¢dzlinmiuis veya
disperse edilmis etken madde

Sekil 2.4. Vicutta aginan sistemlerin sematik goérunimu

2.1.1.2.2. Zincire takil sistemler

Bu sistemlerde Sekil 2.5 te sematik olarak gosterildigi gibi, etkin madde bir
polimer zincirine kimyasal olarak baglanmistir ve aradaki bagin hidrolitik veya
enzimatik olarak kopmasi ile etkin madde salinir. Toksisiteyi azaltabilmek,
terapotik etkinligi arttirabilmek veya etkin maddeyi belli bir organa ya da hlcreye
hedeflemek amaciyla kisa sureli kullanima yonelik kontrolld salim yapan
implantlarda kullaniimaktadir. Kullanilan polimer ¢6zinen veya ¢ozinmeyen
olabilir. Cozuinen polimerler genelde hicrelere hedeflendirme gibi tasiyici amagla;
c6ziinmez olanlar ise daha uzun sureli kullanimlar i¢in hazirlanan kontrolli salim
yapan implantlarda kullanilmaktadir. Zincire takih sistemlerin diger kontrolli salim
sistemlerine gore bir avantaji; sistemin agirlikga %80’inin etkin madde olmasidir.
Klasik tasiyici sistemlerinde yapinin agirlikga %70-90’inin polimer oldugu goz
onunde tutulursa, bunun ekonomik yb6nden &nemli bir Ustinlik oldugu

dusunulmelidir.

polimer iskeleti _— polimer iskeleti
SU veya
VILLALLLLLE Lllllllllllﬂ:im
Zaman =10 Zaiman =1

Sekil 2.5. Zincire takili sistemlerin sematik gérinimu
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2.1.1.3. Cozuciunun harekete gecirdigi sistemler

2.1.1.3.1. Sisme kontrolli sistemler

Bu sistemlerde salim, polimerin bir ¢b6zucu varliginda camsi durumdan
kaugugumsu duruma gegisi ve bu durumda ortaya ¢ikan makromolekuler gevseme
sonucu gergeklesir. Coéztcl molekdllerinin camsi bolge icinde neden oldugu baski
sonucu, polimer molekillerinin ugtan uca uzakhginda ve dénme yarigapinda artis
meydana gelmekte ve boylece ¢ozict molekuilleri camsi bdlge igine girmektedir
[11].

Etken maddenin
salindi@ sigmig polimer

Polimerde goziinmiig
etken madde

Faman =0 Zaman=t

Sekil 2.6. Sisme kontrolll sistemlerin sematik gorinimu

Bu sistemlerde $ekil 2.6’da gosterildigi gibi, etkin madde bir polimer ¢ozeltisinde
¢ozllur veya dagitihr. Daha sonra ¢ozlcU uzaklastirilarak ¢ézlclsuz camsi
polimer matriks elde edilir. Bu polimer-etkin madde bilesimi ¢éziinme ortamina
(genelde sudur) konulunca ¢ozucunun polimer matriks igine girigi baslar. Polimer
siser ve camsl gegis sicakhgr ortam sicakliginin altina dager. Sismis polimer
kaugugumsu durumdadir ve etkin madde bu durumdaki polimer icinde difize
olarak disari dogru salinir. Sismenin neden oldugu camsi ve kaugugumsu
bolgeleri ayiran hareketli ylzeyin yakinindaki jelimsi bodlgede gorulen
makromolekiler gevseme ve salim ortaminin polimer igindeki derigimi, bu

sistemlerde salim hizini kontrol eder.
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2.1.1.3.2. Ozmotik kontrollt sistemler

Bu sistemlerde difizyonla membrandan sistemin igine giren sivinin yarattigi
ozmotik basing etkin maddenin disari gikmasini kontrol eder (Sekil 2.7). Etkin
madde yari gegirgen bir membran icindedir ve genellikle derisimi, doygunluk
sinirinin Ustundedir. Sistemde ozmotik islemi yuriten bir tuz da bulunabilmektedir.
Ozmotik sistem su veya biyolojik sivi ile temas ettiginde, su yari gecirgen
membranin gO0zeneklerinden iceriye girmekte ve bdylece etkin madde
¢ozunmektedir. Etkin madde, bu membrandan diflUze olamayacagi igin lazer ile

aclimis olan delikten saliverilmektedir.

Ozmotik gikig aralid

Etken madde etken madde
igeren gekirdek Yangecirgen zar gozeltisi
cikar
_-:-'.I"_-. 'C':‘.'.':‘: LI.:-- (i Ty ':-.-'.‘;

Faman =10 Zaman=t

Sekil 2.7. Ozmotik kontrollU sistemlerin sematik goranimu

Ozmotik sistemlerdeki yari gegirgen membranin kalinhgina, alanina ve bilesimine
bagdli olarak sivinin tablet igine giris hizi dolayisiyla da etkin madde ¢ozeltisini ¢ikis
hizi degisir. Salim hizi difuzyon kontrolli sistemlerden yuksektir, genellikle etkin
maddenin ozelliklerinden bagimsizdir ve biyolojik ortamdan (pH, enzim aktivitesi
gibi) etkilenmez. Bu sistemlerden etkin madde salimi sifirinci derece kinetikle
gerceklesmektedir. Son yillarda porozitesi kontrolli membranlarla kapli sistemler
de geligtiriimigtir. Kaplama materyaline suda ¢6zinen maddeler eklenerek su ile
temas ettiginde belli sayida ¢ikis deligi olusmasi ve ozmotik ajanlarin etkisiyle bu
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gOzeneklerden salim hedeflenmigtir. Asimetrik membran kaplanarak da hiz kontrol
edilebilmigtir [12].

Verilis yollarina gére sistemler: ilacin verilis yolu terapétik sonucu dogrudan etkiler
[13]. Kontrolli salim sistemleri igin en fazla kullanilan verilis yollari oral ve
parenteral yollar olup son yillarda transdermal yol da her gegen gin 6nem
kazanmaktadir. Son zamanlarda biyoteknoloji Urini pek cok terapdtik peptit ve
proteinin biyofiziksel vebiyokimyasal 6zellikleri, verilis yolu ve ilag tasariminda g6z
onunde tutulmaktadir. Bu bélimde ilag verilis yollari ve ilgili ticari olarak piyasada

bulunan kontrollii salim sistemlerinden de bazi érnekler verilmigtir [14].

Parenteral: Parenteral yolla kullanilan kontrolli salim sistemlerinde, ilaglarin salim

mekanizmalari ¢éztinmeyle kontrol edilen depo formulasyon, adsorpsiyon tipi depo

formulasyon, mikrokapsullenmis depo preparat veya esterlestirmeyle hazirlanan
depo preparat seklinde olabilir. Depo tipi parenteral kontrolli salim sistemlerinin
hazirlanmasinda degisik teknikler kullanilir. Bunlar arasinda viskoz tasiyicilar
kullaniimasi, suspansiyon hazirlama, etkin maddelerin az ¢6zunir tdrevlerinin
hazirlanmasi, biyopargalanir mikroktrelerin hazirlanmasi sayilabilir. Biyopargalanir
mikrokureler 6zellikle peptit, protein gibi kolay bozunur yapidaki ilaglar da
korudugu icin her gegcen guin dnem kazanmaktadir.

Okdler (goz ici): Gozun korneasi Uzerine veya kenar bosluklarina surme ya da
yerlestirme yoludur. 1970’li yillarda yapilan ilk ¢alismalardan sonra, gézde ilacin
etki suresini uzatmak, sik uygulama gereksinimini azaltmak, gece tedavisini
diizenli hale getirmek, ilacin yan etkilerini onlemek ve istenilen biyoyararlanimi
saglamak amaci ile yeni okuler sistemler gelistiriimektedir. Okuler sistemler, ilaci
serbestlestirme mekanizmalarina goére diflzyon kontrolli ve kimyasal kontrolll
sistemler olarak siniflandirilabilir. Okuler yolla konvansiyonel g6z damlalari

kullanildiginda etki suresi ¢ok kisa olup okuler biyoyararlanim gok dusuktur.

Glokom tedavisi icin bir hafta sure ile yavas bir sekilde Pilocarpine adli etkin
maddeyi salan ve etilenvinil asetat kopolimerlerinden olusan Ocusert® isimli
kontrolli salim cihazi érnektir. Fakat hasta uyumunun disuk olmasi ve potansiyel

sistemik yan etkilerin gortlmesi s6z konusudur.

Bukkal (agiz igi): Yanak icine uygulanan bu sistemler kicik disk veya kire

seklindedir ve mukus ile temas ettiklerinde vyerel olarak tasidiklar ilaci
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serbestlestirirler. Dig eti hastaliklar ve agiz yaralarinda kullanilir. Genelde bu yolla
hizli absorpsiyon saglanir. Absorpsiyon sonrasi etkin madde sistemik dolasima
gecer. Boylece bukal yolla ilag uygulamada ilk gecis etkisi ortadan kaldiriimig olur.
Ticari olarak piyasada nikotin, melatonin, lorazepam, floroglusinol bulunmaktadir.
Bu ilaglarin ticari dozaj sekilleri tablet, ¢cigneme tableti, ¢ozelti, sakiz ve yama
seklindedir.

Nazal (burun ici): Burun mukozasina yapistirma yoludur. Ozellikle parenteral yolla
salima alternatif olusturur. Nazal yolla absorplanan bir ilacin sistemik etkisi oral
yola gore daha fazla bulunmustur. Bu durum 06zellikle gastrointestinal sistemden
zor absorplanan etkin maddeler icin gegerlidir. Nazal mukozasinin pH’si 7,2
civarindadir ve yalnizca bu pH’da iyonize olmayan etkin maddeler bu yolla
absorbe olabilir. Etkin maddenin etkili olabilmesi icin ilacin nazal boslukta belli bir
sure kalmasi gerekir. ilag; toz veya ¢ézelti halinde uygulandiginda mukus sivisi ile
5 mm/dak hizla bodaz yoluna akar. Bu sebeple formulasyonlara nazal boslukta
kalma suresini arttirma amacli viskozite arttirici, absorpsiyonu arttirmak igin yizey
etkin maddeler ilave edilir. Nazal yolla ilag verildiginde karacigerden ilk gegis etkisi
ortadan kaldirilarak absorpsiyon profili elde edilir. Desmopresin, lipresin, oksitosin

ve nafarelinasetat igceren dort preparati mevcuttur.

Oral: En fazla kullanilan ilag verilis yolu olmasina ragmen; ilaglarin absorpsiyon
mekanizmalari ile ilgili bilgi henlz tam olarak belli degildir. Ayrica oral ilag
kullaniminda; midede ilaglarin kimyasal pargalanmasi gastrik bosalma, bagirsak
hareketliligi, spesifik absorpsiyon bdlgeleri oral ila¢g kullanimini sinirlayan
faktorlerdir. Bu sinirlayici faktorler ilaglarin biyoyararlaniminda birey igi ve bireyler
aras| degisikliklere neden olabilir. Bundan dolay! kullanim alani sinirlanmaktadir.
Oral yolla ilag verildikten sonra ilacin etkisi; dozaj sekillerinin 6zelliklerine, ilacin
eliminasyon hizina, gastrointestinal kanalda kalis suresine baglidir. Absorpsiyon
bolgesinde ilag derigimini arttirarak, etki yerindeki ila¢g derisimini arttirmak
seklindeki varsayimindan yola c¢ikarak kolona hedeflendiriimis dozaj sekilleri

gelistirilmigtir.

Pulmoner yol: Akcigerlere adiz veya burundan puskirtme yolu. Astim gibi
solunumla ilgili hastaliklarin tedavisinde akcigere yerel salim

gergeklestiriimektedir.
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Akcigerlerin alveol iceren kismi, genis yuzey alani, ince doku tabakasi ve sinirli
miktarda proteolitik (protein pargalayici) enzim igermesi gibi avantajlari nedeniyle

ilag salimi i¢in son derece uygun bir bolgedir.

Rektal: Anus yoluyla kalin barsagin en alt bolgesine uygulama. Genelde
gastrointestinal yan etkiler nedeniyle oral yolun kullanilamadigi durumlarda
alternatif bir yoldur. Rektal yolla ila¢g verilmesinde karacigerin ilk gegis etkisi
ortadan kaldirilir veya c¢ok azaltilir. Bu yolla etkin maddenin biyoyararliliginin
yuksek olmasi i¢in maddenin sudaki ¢6zunurliginin az olmasi gerekir.
indometasin, diklofenak sodyum, naproksen gibi maddelerin bu yolla biyoyararliligi
oral yola gore daha iyi oldugu ve plazma duzeyindeki sapmalarin da oral yola gore
daha az oldugu bulunmustur. Bunun sebebi rektum pH’sinin daha sabit olmasi
gosterilebilir. Kontrolli salim sistemleri igin rektal yolun kullaniminin sakincalari da
vardir. Rektum sivisinin azligi, absorpsiyon igin yuzey alaninin kagik olmasi ve

defekasyon (diski yapma) seklinde siralanabilir.

Vajinal ve Intrauterin: Vajina i¢inde kullanilan kontrolli salim sistemleri, steroidal
yapida spermisit maddeler igerir ve dogum kontroli amaciyla kullanilir. Pek ¢ok

steroidin intravajinal yolla absorpsiyonu oral yoldan daha yuksektir.

Transdermal sistemler: Kol ve kulak arkasi derisi Uzerine yapistirma yoluyla
uygulama. Deri ¢ogu ilaglar i¢in gecirgen degildir. Ancak kuguk lipofilik (yagimsi)
ilaglar dusuk hizlarda deriden gecgebilirler. Transdermal sistemlerde intravendz
inflzyonla ila¢ verildiginde, karacigerin ilk gecis etkisi ortadan kalkar ve uzun sureli
sabit ila¢ duzeyi saglanir. Sigara bagimhliginin tedavisinde kullanilan nikotin salan
transdermal sistemlerin 12 haftalik kullanim siresi sonunda Kigilerin sigarayi
birakmasinda etkili oldugu goértulmastir [15]. Sekil 2.8.'"de ¢esitli transdermal ilag

salim sistemlerinin kesit yapilari gosterilmigtir.
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Sekil 2.8. Cesitli transdermal ilag salim sistemlerinin kesit yapilari

2.1.2. Kontrollii Salim Sistemlerinin Kullanim Alanlari

Kontrolli salim; tip, eczacilik, kimya, kozmetik, cevre, tarim ve hayvancilik
alanlarinda uygulamalar olan ve giderek Uzerinde daha fazla ¢aligsiimakta olan bir
konudur. En yaygin ve eski uygulamalar tip ve eczacilik alanlarinda gorilmekte
olup polimer teknolojisi gelistikge uygulama alanlarinin da gelisecegi gorulen bir
gercektir. Tip alanindaki uygulamalarda tani, tedavi ve cerrahi amach kontrolll
salim sistemlerinden faydalaniimaktadir. Tani amagh uygulamada; polimeraz zincir
reaksiyonu arttk monoklonal antikor yapisindaki tani kitleri ile yaygin bigimde
calismalar surdurilmektedir. Tedavi amaci ile su anda piyasada mevcut olan ve
rekombinant DNA teknolojisi ile Uretilmis olan ¢ok sayida peptit veya protein
yapisinda ilacin parenteral sekli kullaniimaktadir. Cerrahi uygulamalarda ise
biyomedikal malzemeler kullanilarak doku ve organlardaki hasarlarin giderilmesine
calisiimaktadir. Tarim ve ¢evre alaninda da kontrolli salim sistemleri pestisitlerin
ve diger biyoetkin maddelerin etkinligini arttirmak ve g¢evreye olumsuz etkilerini

azaltmak Uzere yaygin bigcimde kullanilir. Veteriner alaninda besi hayvanlarinin
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daha fazla sut ve et verebilmesi, bluyume hizinin artmasi ve vicut yaglarinin
azalarak et/yag oranini arttiriimasi igin sigir buyime hormonu (bGH) kontrollu
salim sistemleri ile veriimekte ve bu galismalar gelistirimeye devam etmektedir.
Gunumuzde nemlendiriciler, gunes losyonlari, yaslanmayi onleyici kremler gibi
bircok cilt bakim preparati formulasyonlari bakimindan klasik kozmetiklerden
farkhdir. Bu preparatlar kozmetik alandaki ¢alismalara ornektir. Bunlara ek olarak;
uzun sureli dogum kontroli saglayan preparatlar, seker hastalii ve pihtilasmayi

onleme gibi daha birgcok uygulama alani s6z konusudur [16].

2.1.3. Kontrollii salim yapan sistemlerin avantaj ve dezavantajlari

2.1.3.1. Avantajlar

» Surekli olarak terapotik sahada kalan ve bu alandaki inig ve gikiglari minimize
edilen bir etkin madde salimi saglanmaktadir. Bu sekilde dnceden planlanan sure
boyunca vicutta etkin maddenin plazma dizeyi etkinli alanda sabit

tutulabilmektedir.

» Uzun sire sabit terap6tik plazma diuzeyi saglanabildigi igin farmakolojik cevap da
uzun ve tekduze olmaktadir. Etkin madde salimi kontrolli oldugu igin, yuksek
derisimlerde mide barsak mukozasinda tahrig yapabilecek maddelerin bu zararl

etkileri azaltilabilmekte veya dnlenebilmektedir.

» DUsuk dozlarda tedavi saglanabildiginden etkin maddenin (6rnegin antikanser
ilaglarinda) yan ve toksik etkilerinin gok azalmasi veya tamamen ortadan kalkmasi

s6z konusudur.

» Hasta uyumu klasik ilag kullanim sekillerine gore daha iyidir. Ginde birka¢ dozda
ila¢c alma gereksinimi ortadan kalkmakta, hastanin gece ila¢g alimi veya ilag almayi

unutmasi gibi intimallerin 6nune gecilebilmektedir.

» Hastaneler agisindan ilag dagitimi ve slresi minimuma indiriimekte, recete

hazirlama iglemleri azalmakta ve dolayisiyla ekonomik avantajlar saglamaktadir.

« Etkin madde; tedavisi istenilen boélgeye, organa, dokuya veya hicreye
gonderilebilmektedir. Bu sayede kullanilan etkin maddenin sistematik yan etkileri

azaltiimis, sistemik verise gore de doz azalmis olur [17-18-19].
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e Hastanin yasam Kkalitesinin artmasi ve hasta bakiminin kolaylagsmasi

saglanmistir.

Tedavi sirasinda etkin maddenin yan ve toksik etkilerinin gérilmemesi, sik sik ilag
alinmasina gereksinim olmamasi hastaya ve hasta bakimini yapan kisilere buyuk
kolayliklar saglar. Cogu kez hasta kendi bakimini saglayabilir. Ozellikle az gelismig
bdlgelerde kontrolli salim saglayan sistemlerinin kullanimi, tedavinin kolay ve
dizenli olmasini saglar. Boylece saglik hizmetleri daha ucuz ve verimli olur [20-
21].

2.1.3.2. Dezavantajlar

Kontrolli salim sistemleri bugin birgok hastaligin tedavisinde basar ile
uygulanmaktadir. Ancak bu sistemlerin Onemli avantajlarinin yani sira bazi

sakincalari da vardir.

« Uretim sirasinda veya sonradan olugsmus catlaklar sebebiyle sistemin
guvenilirliginin garanti edilememesi gibi durumlarda, sistem vicuda verildikten
veya yerlestirildikten sonra istenildigi an ila¢g saliminin durdurulamamasi klasik ilag

kullanim sekillerine gore bir dezavantajdir.

* Doz segimi limitlidir. Kirlamaz, toz haline getirilemez, suda ¢Ozinemez
olduklarindan belirli bir dozda hazirlanan tek bir ilag seklinin diger bazi
konvansiyonel ilaglarda oldugu gibi kisiye goére daha alt birimlerdeki dozlara

bolinmesi mumkin olmayabilir.

* Formulasyonlarda kullanilan etkin madde dozu yuksek oldugundan, kullanim
sirasinda herhangi bir sebeple (ilacin mekanik dayaniksizhgi, ilacin gignenmesi,
ezilmesi, alkolle alimi vb. ) hizli salim oldugunda etkin madde miktari vicutta

toksik duzeylere ulagabilir.

e ilacin hasta tarafindan alinmasinin unutulmasi, tedavi sirasinda etkide azalma

riskinin diger ila¢ sekillerine gore daha fazla olmasina neden olmaktadir.

o Kontrolli salim sistemlerinin birgogunun yapitasi olan polimerlerin ve bu
polimerlerin pargalanma drunlerinin  toksik etki veya biyolojik uyusmazlik

gOstermeleri ihtimali de vardir.
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« Kompleks formulasyon yapilari nedeniyle, bazi stabilite sorunlarn ile
kargilasilabilir ve bu sorunlar etkin maddenin planlanandan daha yavas ya da

daha hizli salimina neden olabilir.

* Her ilacin kontrolli salim sistemi hazirlanamayacagi gibi her ilaca uygun tek bir
hazirlama yoénteminin olmamasi da bir dezavantajdir. Ornegin; dozu fazla olan
etkin maddelerin (sulfamitler) kontrolli salim sistemleri, sistem buyUklGgu
sebebiyle hazirlanamaz. Ayni sekilde yarilanma émrU ¢ok kisa ilaglar (penisilin) da
uygun bir doz degildir. Ayrica yarilanma Omdurleri ¢ok uzun olan ilaglarin

(diazepam) zaten kontrollu salim sistemlerinin hazirlanmasina gerek yoktur.

» Formdulasyonlarin gelistirimesi ve Uretimi diger ila¢ sekillerine gore ¢cok daha
pahallidir [22].

2.2. Mikrokureler

2.2.1. Mikrokiirelerin Tanim ve Ozellikleri

Mikrokureler; icerdikleri etkin maddenin molekiler dizeyde veya makroskobik
partiktller halinde disperse edildigi, caplar |inkden birkeyliz um
boyutlarina kadar degdisebilen, vicutta pargalanabilen veya pargalanamayan, farkh
yuzey ve yigin yapilarinda hazirlanabilen, monolitik yapida, kati, kuresel partikuller
seklindeki mikro tasiyicilardir. Bu mikro tagiyicilarin uygulama alanlari oldukga
genistir. Mikro tasiyicilarin kullanim amacina goére; boyut ve boy dagilimi,
yogunlugu, yuzey veya yigin yapisi, gozenekliligi ve biyouyumlulugu uygulama
alani segiminde 6nemli dl¢utlerdir [23].

Mikrokurelerin kullanim alanlarina ornekler;

Ayirma islemleri

Biyolojik etkinlige sahip maddelerin immobilizasyonu
e Hducre g¢alismalarinda isaretleyici

e Kontrollu salim sistemleri

e Kromatografi kolonlarinda kolon dolgu maddesi

e Plastik malzemelerde dolgu maddesi
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e Radyoimmunassay ve diger immunolojik test ve arastirmalar

MikrokUrelerin énemli kullanim alanlarinda biri kontrolli salim sistemleridir. Yapi
olarak; etkin madde c¢ekirdegini ¢evreleyen membran sistemlerinden farkhdir ve
mikromatriksler seklindedir. ila¢c salim sistemlerinde mikrokireler, genellikle
dispersiyonlar seklinde uygulanir. Bu sistemler, agizdan alinarak geciktirilmis ilag
serbestlesmesinde, deri altina, kas dokusuna veya periton bosluguna enjeksiyonla
implante edilerek bdlgesel kontrolli ilag serbestlestirimesinde veya kan
dolagsimina verilerek hedeflenmis ilag dagitiminda kullanilirlar. Bu in vivo
uygulamalarda mikrokureler, kullanim sonrasi tasiyicilarin vicuttan uzaklastiriima
zorlugu nedeniyle biyolojik sistemde parcalanabilen polimerlerden Uretilir. Bu
polimer matrikslerin hem kendileri hem de pargalanma Urunleri toksik olmamalidir.
Bu uygulamalarda bir diger onemli o6zellik mikrokurelerin biyolojik sistemle
uyusabilirligidir. Doku ile iyi uyusmayan polimer matriksler implant seklinde
uygulandiklari zaman mikroklreler hemen bir kapsul tabakasiyla gevrilir ve bunun
sonucu ilag difiizyonu durur. ileri derecede uyusmazlikta siddetli inflamator cevap
ve doku 6lumii gézlenir. ilag salim sistemlerinde ilag tasiyici partikiillerden biri olan
mikrokapstuller, mikrokureler ile Uretim sekilleri ve sonug trtn 6zellikleri agisindan
farkhliklar gosterir. Mikrokureler; etkin maddenin iginde ¢6zindigu ya da disperse
edildigi bir matriks yapisinda iken, mikrokapsuller; sivi-kati-gaz-sispansiyon-
emulsiyon olabilen ¢ekirdek maddenin, ¢eper maddesi olarak degisik polimerlerle
kaplandidi, sifirinci dereceden salim kinetigine sahip depo veya membran
sistemlerdir. Klinik uygulamalarda oldukca énemli bir yerde bulunan mikrokureleri
matriks materyali ve mikrokire agisindan sahip olmasi gereken oOzelliklerini

incelemek mumkandar [24]:

Matriks materyali agisindan sahip olmasi gereken ozellikler

» Organizmada parcalanabilmeli

» Salim hizini denetleyebilmeli; etkin maddeyi kontrol edebilen bir hizda salmal.
* Antijenik etkiye sahip olmamall,

 Biyolojik yikilma ile vicuttan uzaklastirilabilmeli ve yikilma Urlnlerinin toksik

etkisi olmamali veya ¢ok az olmall.
* Biyolojik yarilanma omru yeterince uzun olmal
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+ flacin Klinik olarak uygun miktarlarda dagitimina izin verecek yeterli bir ilag
tasiyabilme kapasitesine sahip olmali, farkli 6zellikler iceren genis bir ilag gesidini

tasiyabilmeli,

* Enkapsllasyon ve baglanma sirasinda ilacin &zelliklerini ve aktivitelerini

degistirmemeli.
Mikrokure agisindan sahip olmasi gereken ozellikler

» Sadece istenen hedef dokuya veya organa 0zgu bir ilag dagitimina olanak

saglamall,
» Kapiler icinden gecmeye uygun partikul sekil ve iriligine sahip olmall,

* Hedef bdlgeye ulagsmadan once Onemli bir ilag sizintisina yok agmamall,

yeterince ilag¢ tasima kapasitesine sahip olmali,

« ilacin plazma enzimleri tarafindan inaktive ediimesini énleyebilmeli,
« ilacin doku parankimasina girmesine yardimci olmall,

 Etkin madde/maddeler ile uyumlu olmali,

» Kolay hazirlanabilmeli, hazirlanan Urinin saklanmasi sirasinda etkin madde ve

tasiyici agisindan dayanikl yani, raf dmrd uzun olmali.

2.2.2. Mikrokiire Hazirlama Yontemleri

Mikrokure formilasyonlari yapilirken, etkin maddenin ve polimerin ozellikleri,
mikroklrenin tanecik buyudklaga dagilimi, etkin maddenin mikrokiureden etkin
madde ve mikrokirenin stabilitesi, etkin madde ve polimer iligkisi vb. farmasoétik
degiskenlerin g6z onunde bulundurulmasi gerekir. Mikrokurelerin hazirlanmasinda
kullanilan pek cok yontem vardir. Cesitli kaynaklardan derlenen bu ydntemler

asagidaki sekilde siniflandirilabilir.

2.2.2.1. Coziucu buharlastirma yontemi

Poliester kokenli polimerler ile mikrokire hazirlanmasinda siklikla kullanilan bu

yontem iki agsamada gercgeklestirilir. 1.agsamada; etkin madde, polimerin organik
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cOzeltisinde dagitilir. Daha sonra bu karigim yuzey aktif madde igceren ve polimer
coOzeltisi ile karigmayan sivi fazda dagitilir. Boylece emulsiyon olugur. 2.asamada;
etkin madde iceren polimer damlaciklarindan Isitma, vakum veya oda
sicakhginda, organik ¢dzicunun uzaklagsmasi sadlanarak sistem bir stspansiyon
sekline donusdr. Coziucunun buharlagsmasi ile olusan kati, kuresel partikiller
seklindeki mikrokureler santrifij veya filtrasyon ile ayrilir, yikanir ve kurutulur.
Farkli etkin maddelerin mikroklrelerinin hazirlanmasinda bu ydntem siklikla
kullaniimaktadir [25].

2.2.2.2. Emulsiyon ¢6zicu difizyon yontemi

Bu ydntem ¢dzlcu buharlastirma yontemi ile benzer olmasina ragmen bazi
farkhliklari nedeniyle ayri bir isim almistir. Yontemde etkin madde ve polimerin
etanolde ¢ozulmesi, bu ¢oOzeltinin sulu ortama karistirilarak ilave edilmesi ve bu
karigtirma sirasinda etanolin, olugsan damlaciklardan su fazina dogru difizyonu ile
damlaciklarin sertleserek mikroklre haline gelmesinden ibarettir. Emulsiyon
¢ozlcu difizyon yodnteminde mikrokire olusumunda en etkin faktor, etanolin

emulsiyon damlaciklarindan (yag fazi) su fazina dogru difuzyon oranidir.

Cozucu difuzyonu ¢ok hizli oldugunda stabil Y/S emulsiyon damlalari olusmazken,
difizyonun ¢ok yavas olmasi da iglem sirasinda mikrokurelerin agregasyonuna
sebep olur. Kullanilacak bazi emdulgator maddelerin (seker esterleri) etanolli

cOzeltiye ilavesi ile etanol difuzyonu arttirlmaktadir [26].

2.2.3. Mikrokiirelerden Etkin Maddenin Salimi

Mikrokure ve mikropartikillerden ilaglarin kontrolli bir hizla salimi asagidaki
mekanizmalarla gergeklesir ve ilag saliniminda etkili olan parametreler asagida

belirtilmistir.
« {lacin polimerik yardimci maddede dagilimi,
* Polimer agindikga hapsedilmis ilacin salimi,

« llacin polimerik yardimci maddenin gézeneklerinden salimi.
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Etken maddenin mikrokurelerden salimi yuzey asinmasi, toplam kure dagiimasi,
mikroklre hidratasyonu, etkin maddenin difizyonu ve dezorpsiyonu, sizma, iyon

degistirici regineler icin partikul difuzyonu ve filtrasyonu olaylari ile gergeklesir.
ilacin mikrokiirelerden salimi ile ilgili genel prensipler vardir:

« Partikll buyuklugu azaldikga yuzey alani arttigi icin salim hizi artar.

« llacin mikrokiireye yiiklenme orani arttikga salim hizinda artig egilimi goralir.

Go6zenekli mikroklrelerden ilag salinimi genellikle bifazik salimdir. Buna gore, ilk
salim fazi hizl, takiben daha yavas birinci derece salim goéralir. Suda ¢ozunurlGgu
yuksek ilaglarda ilk salim besinci (Burst effect) dakikada ilacin %95'ine kadar
ilerleyebilir [27].

Mikrokarelerin ilag salimini etkileyen faktorleri:
1-ILAC

I. MikrokUredeki pozisyonu

ii. Molekdl agirhgn

iii. Fizikokimyasal 6zellikler

iv. Konsantrasyon

v. ilag ve matriks arasindaki etkilesim
2-MIKROKURE

i. Matriks materyalinin tipi ve miktari

ii. Klrenin buyukliga ve yogunlugu

lii. Capraz baglamanin, denaturasyon ve polimerizasyonun dogasi ve suresi
3-ORTAM

i. PH

ii. Polarite

iii. Enzim varhgi

ilag genellikle iki bdlgede bulunmaktadir:

a) Yuzeyde bulunanlar baglangictaki hizli faza neden olur,
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b) Matriks i¢cine hapsedilenlerde salim yavastir ve difizyon yoluyla yapiimaktadir
[28].

2.3. Kullanilan Kimyasallar

2.3.1. Lidokain (Xylocaine):

Lidokain aminoamid grubu lokal anesteziklerden klinik uygulamaya ilk giren ilagtir
[18]. Kimyasal ismi N-diasetilaminoasetil-2,6 ksidilin hidroklorir olup, kimyasal

yapisi Sekil 2.11°de gorulmektedir [29].

CHs
0 CzHs

|
NH—C—CHz—N

CsHs
CHa

Sekil 2.9 Lidokainin kimyasal yapisi

Suda serbesge ¢ozunebilir ve % 0.9 NaCl icindeki % 1’lik solusyonun pH’si 6.5-
7'dir. Stabilitesi yuksek bir ajandir. Hazirlanmis solUsyonlar 1siktan korunmalidir
[30]. % 8’lik konsantrasyonunda bile dokularda irritasyon yaratmaz. Prokainden 3
kat kuvvetli ve 1.5 kat toksiktir. Klinik o6zellikleri agisindan orta kuvvette ve etki
suresine sahip lokal anesteziklerdendir. infiltrasyon, periferik sinir bloklari ve
peridural blok uygulamalari igin % 0.5, % 1, % 1.5 ve % 2'lik solusyonlari
mevcuttur. Ayrica % 7.5 glukoz ile kombine % 5’lik lidokain soliisyonu 30-60 dk’lik
spinal anestezi uygulamalarinda kullaniimaktadir [30]. Topikal anestezi
uygulamalarinda kullaniimak Uzere merhem, jel, viskdz, sUpozituvar ve sprey

formlari hazirlanmigtir [31].

Cok yaygin olarak kullaniimasi ve farkh klinik uygulama alanlarinin olmasi
sayesinde, insandaki etkileri agisindan diger tim lokal anesteziklerden daha
ayrintili bilgiler mevcuttur. Etki slresinin ¢ogu rejyonel anestezi uygulamasi igin
birkag saat ile sinirli olmasi, gunubirlik anestezi uygulamalari agisindan bir avantaj

olustururken, uzun anestezi uygulamalarinda ya da agri tedavisinde daha az tercih
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edilmektedir. Vazokonstriktif bir ajan ilavesi ile klinik etki siresi % 50’lere varan
oranlarda uzatilabilir [32].

Lidokain, karacigerde, mikst fonksiyonlu mikrozomal oksidazlar ve amidazlar
tarafindan metabolize edilirler. Karaciger lidokain biyotransformasyonunda ana
organ oldugu i¢cin metabolizma karaciger kan akimina bagimhdir. Yine de sadece
cok ileri karaciger yetmezliklerinde metabolizmasi etkilenmektedir [33]. Lidokainin
iki metaboliti monoetilglisin ksilidid (MEGX) ve glisin ksilidid'tir. Lidokainin
metabolize olmamis sekilde idrar ile atiimi ¢cok azdir. Ancak metabolitlerinin timu
vucuttan idrar araciligr ile uzaklastirilmaktadir [34]. Bununla birikte, bobrek
fonksiyonlarinin azalmasi ¢ok ciddi bobrek fonksiyonlarindaki bozulma birikme
oranini daha da arttiracaktir. MEGX lidokaine benzer kardiyovaskuler ozelliklere
sahiptir ve konvilziyonlara da yol acabilir. Glisin ksilidid lidokaine benzer sekilde
kardiyak sodyum kanallarini bloke edebilir ve lidokain ile bu agidan kompetetif bir
yaris igerisine girer. Glisin ksilidid tek bagina konvilsiyona yol agmasa da lidokain
ve MEGX'in bu yondeki etkilerini arttirmaktadir [35].

Lidokainin ytksek doz in vitro uygulamalari sonrasinda belirlendigi tUzere, ortaya
cikan sistemik toksik belirti ve reaksiyonlar ile vendz ila¢ konsantrasyonu arasinda
yakin bir iligki s6z konusudur [36]. Akut lidokain toksikasyonunda baslangigta
eksitasyondan cok SSS depresyonuna ait belirtiler goralur. Zehirlenmenin ileri
doneminde konvulziyonlar belirir [37]. Lidokain malign hipertermi riski olan

hastalarda kullaniimamalidir [38].

2.3.2. Poli (vinil alkol) (PVA)

Poli(vinil alkol); hidrokarbon ¢ozuculere oldukga dayanikli olan film, tip ve lif
olarak sekillendirilebilen, beyazimsi sert bir polimerdir. Zincirinde hidrofilik gruplar
bulundugu igin suyun ve sulu ¢ozeltilerin etkisi blyuktir. Bu yuzden PVA suda
cozinebilen ve su ile tamamiyla karisan ¢odzlculerde de nispeten ¢ézinebilen bir
polimerdir. Su ile karismayan solventlere de dikkate deger bir sekilde direnglidir.
Hidrokarbon c¢ozucllerden ve vyaglardan etkilenmez. PVA c¢Ozeltileri non-
Newtonian sivilardir. Shear etkisi molekll agirligindaki artma ile artar. Butun
organik tuzlar, 6zellikle sulfat ve fosfatlar PVA c¢ozeltilerinde ¢okturici olarak rol

oynarlar. Metal tuzlari; hidroksil gruplari arasindaki molekul igi ve molekuller arasi
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hidrojen baglarini arttirarak ya da azaltarak gorundr bir sekilde ¢ozunurlGgu
etkilerler.

PVA'nin vicuda alinmasinin etkileri FDA tarafindan (US Food Drug
Administration) henuz tam aydinlatimamis olmasina ragmen fazla toksik bir
madde olmadigi gorulmektedir [39]. Fareler Uzerindeki beslenme galigmalarinda,
dugsuk molekdl agirhkli PVA'nin yuksek molekul agirhikh PVA'dan daha fazla
karaciger ve bobrekler tarafindan absorplandidi ortaya ¢ikmistir. Kozmetiklerde,
bakteri Uremesini engelleyen ajan olarak ve haricen uygulanan ilaglarin

bilesiminde kullaniimaktadir.

2.4. Elektrofizyolojik Galigma

Yuzlerce sinir hicresinin ayni anda uyariimasi ile elde edilen aksiyon potansiyelleri

birlesimine Birlesik Aksiyon Potansiyeli (BAP) adi verilir.

Siyatik siniri kesilerek disari alindiginda doku, sinir htceleri baglantilarini, afferent,
efferent sinirleri ve reseptorleri icermektedir. Eger doku esik degeri ya da esik
deg@erinin Uzerinde bir siddetle wuyarilirsa hicrelerde aksiyon potansiyeli

olusabilecektir.

Aksiyon potansiyelini olusturmak Uzere stimulator araciligi ile disaridan verilen
elektrik sinyali kayit sirasinda BAP’In hemen dnunde gozlenecektir. Bu sinyal uyari
sinyali olarak adladirilir. Uyari sinyali ile BAP bagslamasi arasindaki sire uyariima

suresi (gecikme) olarak adlandirilir.

2.4.1. Bilesik Aksiyon Potansiyeli

Belirgin bir effektor organi hedef alan sinirler, birgok sinir hicresine ait aksonlarin
bir araya toplanarak olusturdugu ve kilifla sarili bir demet yapisindadir. Bu demet
yapilarinin igerigi sinirin kontrol ettigi hedef organin fonksiyonel 6zelligine goére
farkhlik gostermektedir. Bir sinirin icerisindeki lifler ¢aplari ve miyelin kiliflarinin
kalinhklari bakimindan farkhliklar gosterebilirler [40]. Bu farkhliklar her bir lifin
iletim hizinin ve olusturdugu aksiyon potansiyelinin genliginin farkli olmasi

anlamina gelir [41].
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Eger sinir demetine yeteri siddette uyaran tatbik edilirse, demeti olusturan tum sinir
liflerinin aktiviteleri gozlenir. Gozlenen bu toplam aktivite her bir sinir lifine ait tek lif
aksiyon potansiyellerinin (TLAP) toplamindan olusur ve bu potansiyel bilesik
aksiyon potansiyeli (BAP) olarak adlandirilir. BAP egrileri TLAP’ nin sahip oldugu
Ozelliklerinden c¢ok farkl Ozelliklere sahip olmasinin yaninda oldukga farkl bir
sekle sahiptir. Farkh esik degerlerine sahip liflerin aktiviteleri icerdiginden TLAP
gibi ya hep ya hi¢ 6zelligi gostermez. Uyaran siddeti arttikca genligi artmaktadir.
Eger uyaran siddeti, siniri olusturan tim sinir liflerini uyarabilecek kadar biyukse
BAP’In genligi sabit bir degere ulagir. Bu durumda BAP sinyali tum sinir liflerinin
aktivitesini igermektedir. Bu siddet degerinden itibaren uyaran buyukligu ne kadar
artirilhrsa artirilsin BAP genliginde bir degisiklik olmaz. BAP’'In mutlak refrakter
doénemi, siniri icerisindeki en buylk c¢apli, yani en buyuk iletim hizina sahip lif

grubunun mutlak refrakter donemine esit olmalidir [42].

Kayit uzakligi artildikgca BAP genliginde azalma ve suresinde artma gozlenirken,
gittikce birbirinden ayrilan tepeler de belirginlesmeye baslar. Bu tepeler farkli iletim
hizlarina sahip lif gruplarinin olusturdugu tepeciklerdir. Tepelerin birbirinden ne
kadar oranda ayristigi (veya uzaklastigi), lif gruplarinin hizlarinin ne kadar
birbirinden farkl oldugu ile direkt olarak ilgilidir. Bununla birlikte kayit mesafesinin
uzamasi ile genligin azalmasina ragmen ideal kosullarda BAP egrisi altinda kalan

alanin sabit kalmasi beklenir [43].

2.4.2. Bilesik Aksiyon Potansiyelinin Kaydedilmesi

Gelisen teknikler sayesinde gunumiz teknolojisiyle tek hicreden hicre ici
(intraseluler) kayit alinabilmesi oldukga kolay ve kullanigli hale gelebilmis olsa dahi
hiacre disi (ekstraselller) kayitlar birgok hdcrenin bir arada gostermis oldugu
aktiviteyi yansittigindan oldukga buyiik 6neme sahiptir [44].

izole periferik sinir deneysel calismalarda BAP kayitlari iki temel yoéntem
kullanilarak yapilmaktadir. Bunlar ekstraseltler ve suction kayit yontemleridir [45-
46]. Tez calismasi kapsaminda BAP kayitlari ekstraselller kayit yontemi ile
kaydedilmigtir.
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2.4.2.1. Ekstraseliiler Kayit Yontemi

Bu ydntemde hacim iletken etkilerini en aza indirmek igin izole sinir kullanilir. izole
sinir, sinir kutusu icerisine yerlestiriimis uyarici ve kaydedici elektrotlar Gzerine
yatirilir. Stimulatore bagh olan uyarici elektrotlar araciligi ile sinir uyarilr, olugan
BAP sinyalleri istenilen mesafeden kayit elektrotlari araciligi ile kaydedilir. Kayit
elektrotlar elektrot potansiyelini ve gurultiyl en aza indirmek igin genellikle
Ag/AgCL elektrotlarindan yapilir. Sekil 2.10’da ekstraselller kayit yonteminin

sematik gosterimi verilmistir.
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Sekil 2.10. Ekstraselller kayit (monofazik) yonteminin sematik gosterimi [43]

Bazi ekstraselller kayit yontemlerinde hacim iletkeni direncini artirmak ve sinirin
dis ortamdan etkilenmesini azaltmak igin sukroz, sivi vazelin vb. gibi yalitkan
akigkanlar kullanilir [47]. izole sinir bu akigkanin igerisine yatirilir ya da belirli bir

bdlgesinin bu akiskanin iginden gegmesi saglanir [48-49].

2.5. Yurime Analizi

Yurime analizi ilk olarak Medinaceli et al. tarafindan 1982’de tanimlanmistir.
Tanimlamadaki amagclari giderek artan noéroloji bilimiyle ilgilenen arastirmacilara
yardimci olmaktir. Bu analiz ylrayUs sekli, yarayUs sirasindaki gegici ve yuzeysel

arasindaki iliskiyi kapsamaktadir. Data analizleri; karmagik bir matematik formal,
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deneysel veriler, deneysel ve normal taraflar arasindaki dort dlgimle kiyaslanir.
Formulun sayisal verileri siyatik fonksiyonun gostergesi ile belirlenir (Sciatic
Function Index SFI). Bu fonksiyonel iyilesme godstergesi ¢ok sayida arastirmada
kullaniimigtir [50].

Ayak izlerinden birgok dlgim alinmaktadir. Bunlar:
PL (Print Length) = Topuk ile orta parmak arasindaki uzaklik,
TS (Toe Spread) = Birinci parmak ile besinci parmak arasindaki uzaklik,

ITS (Intermediary Toe Spread) = ikinci parmak ile dérdiincii parmak arasindaki

uzakliktir.
Bu ¢ dlgum Sekil 2.11.'de gosterildigi gibi normal ve yukliu ayaktan alinir.
Forml;

SFI = [-38,3 x (EPL-NPL)/NPL] + [109,5 X (ETS-NTS)/NTS] + [13,3 x (EITS-
NITS)/NITS] - 8,8 [51]

Yapilan olgumler ile sayisal olarak O ile -100 arasinda degerler elde edilir. Sifira
yaklasan degerler hasarsiz veya iyilesmis siyatik sinir fonksiyonunu, -100" e
yaklasan degerler ise hasarli ve iyilesmemis siyatik sinir fonksiyonunu ifade eder.
0 normal, -100 tamamen hasarli SFI'yi goOsterir. Normal degerler +11 ve -11

degerleri arasindadir [52].

Hayvan calismalari Hacettepe Universitesi Biyoloji Bolimi Deney Hayvanlari
Laboratuvarl' nda gergeklestiriimistir. Calismada 8 haftalik, 300-400 g Sprague
Dawley irki erkek siganlar kullaniimistir. 6 deney grubu ve 6 kontrol grubu olarak

cahgilmigtir.
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Sekil 2.11. Sigan ayak tabani ve SFI élgiim parametrelerinin gosterilmesi [53]
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3. DENEYSEL CALISMALAR

3.1. Mikrokiirelerin Hazirlanmasi

Mikrokireler hazirlanirken en uygun salinimin  bulunmasi igin 10 farkh
formiUlasyonda mdukrokureler hazirlanmis ve UV-Spekrometrede olgcumleri

alinmistir. Optimum sonug alinan formulasyonla deneylere devam edilmistir.

20 mL saf su igerisine 0,2 g PVA eklenir ve tamamen ¢ozdurdlar. Sekil 3.1, deki
isitici ve karisirici bulunan diizenekte sicaklik 85°C’ye getirilir. Igerisine hazirlanan
¢cozelti eklenir ve 4 saat boyunca karistirma hizi 250 rpm olacak sekilde karistirilir
[54].
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Sekil 3.1.  Mikrokurenin hazirlandigi dizenek
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4 saatin sonunda ¢Ozelti filtre kagidindan gecirilerek suzular ve bir kere su ile

yikanir.  Suzildukten sonra etlvde kurumaya birakilir.  Mikroklrelerin
formulasyonlari Cizelge 3.1.de verilmistir.

Cizelge 3.1. Mikrokure formulasyonlari

Formul GDMA GDGDA | MAA Cyc-OH | Lidokain | BPO (g)
no (mL) (mL) (mL) (mL) (9)

F1 3,0 - 1 4 0,1 0,08

F2 0,5 2,5 1 4 0,1 0,08

F3 1,5 1,5 - 4 0,1 0,08

F4 15 15 2 4 0,1 0,08

F5 1,5 1,5 1 4 0,05 0,08

F6 1,5 15 1 4 0,20 0,08

F7 15 15 1 4 0,40 0,08

F8 1,5 2,5 1 4 0,1 0,08

F9 15 15 1 4 0,1 0,08
F10 1,5 - 1 4 0,1 0,08

Hazirlanmis olan mikrokurelerin mikroskopta c¢ekilmis goruntusu Sekil 3.2.° de
verilmistir. Elde edilen optik mikroskop fotograflarinin degerlendiriimesi ile
ortalama partikul boyutu yaklasik 120 mikron, boy dagilimi i¢in degisim katsayisi

degeri ise yaklasik % 35 olarak belirlenmistir.
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Sekil 3.2. Mikrokurelerin mikroskop goruntusi

3.2. MikrokUrelerin denenmesi

Hazirlanan mikrokudrelerin absorbans degeri dlgulmesi igin 6ncelikle 0,05M fosfat
tamponu hazirlanmistir. Bunun icin 1,6 g Sodium dihydrogenphosphate -2-
hydrate 200 mL saf su icerisinde ¢ozulmus, pH 7,4’ e ayarlanmistir. 0,1 g partikul
bu tampon c¢o6zeltide Cozildugu andan itibaren 2., 4., 8., 15., 30., 45., 60., 90.,
120., 150. ve 180. dakikalarda UV-Spektrofotometrede 263 nm’de absorbans
degerleri  Slgulmistir.  Olglilen  degerlerin  yorumlanabilmesi icin  belli
konsantrasyonlardaki lidokain ¢ozeltileri hazirlanarak da yine 263 nm’ de
absorbans degerleri kaydedilmistir.

3.3. Bilesik Aksiyon Potansiyeli Olgiimii

Deneyde 6 Sprague Dawley cinsi sigan kullaniimigtir. Anestezik madde deneyi
etkilememesi icin karin boglugundan verilmistir. Kas dokusunu dikkatlice yirtarak
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ilerlenmelidir. Siyatik sinir etrafi kas tabakasindan ¢ok dikkatlice ayrilir. Siyatik
sinirin  bir pensle tutulmasi gereken durumlarda; kesinlikle plastik pens
kullaniimaldir. Bu esnada sirekli olarak tyrode solisyonu ile kasi ve siniri
Islatmak, siniri besler ve sinirin kuruyup fonksiyon kaybina ugramasini engeller.

Tyrod solusyonunun igerigi Cizelge 3.2.’de verilmistir.

Cizelge 3.2. Tyrod solUsyonu igerigi

Madde Miktar (g/1 L)
NaCL 8,00
KCL 0,20
MgCL, 0,10
NaHCO; 1,00
CaClL; 0,20
NaH,PO, 0,05
CeH1206 1,00

Kesilecek olan siyatik sinir mimkin oldugunca uzun olmalidir. Cikarilan siyatik
sinir tyrod soltisyonu icinde bekletilmelidir. Ayrica tyrode solisyonunun igerisine

oksijen verilerek sinirin canlihgini yitirmesi engellenmelidir.

Siyatik sinirin alinacagi duzenek ¢ odaciktan olusur. Uclardaki odaciklar
izolasyonu saglayan bir ortam i¢cermelidir. Bu uclardaki odaciklar sivi vazelin ile
doldurulur. Ortadaki odacikta ise deney sirasinda sinirin beslenmesini saglayacak
olan tyrod solusyonu konulur. Ayrica ince bir tip yardimiyla da surekli (saniyede

bir baloncuk olmak Uzere) oksijen takviyesi yapilir.

Elektrik potansiyelini sinire aktaracak olan odaciktaki tellerin stimalatore; sinirdeki
elektrik potansiyelini alip bilgisayara aktaracak olan tellerin de MP30’a bagli

oldugunun kontrol edilmesi gerekir. Yanlis baglantilar deneyin devamini engeller.

Ayrica her iki odaciktaki tellerin de birbirine veya odaciklarin kenarlarina degmiyor

olmasi gerekir.
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Duzenek hazirlandiktan sonra kalibrasyon yapiimahdir.

Petri kabindaki tyrod solusyonu igerisinde beklemekte olan siyatik siniri iki ucu ug
odaciklardaki tellerin her ikisine de dedecek sekilde ve orta kismi da orta odacik
icerisinde olacak sekilde odaciklar arasindaki girintilerden de yararlanarak
duzenege boylu boyunca omurgadan ¢ikarilan ucu uyarici kisma yerlegtirilir.
Daha sonar siyatik sinirin tellerle temas halinde olan uglarinin Uzerine kuguk
lameller yerlestirilerek hem siyatik sinirin yerinden oynamamasi hem de
izolasyonun daha kesin bir bigimde olmasi saglanir. Odaciklarin tam orta
hizasinda bulunan dort girinti izolasyon amagclh olarak kati vazelin ile kapatilir.
Bdylece sivilarin birbirine karigmasi engellenir [55-56]. Dizenek Sekil 3.2.'de

gOsterilmisgtir.

Diizenek hazirlandiktan sonra “Start”a basilarak sistem cgalistirilir. Once bir saat
normal kayit ainmigtir. Daha sonra serbest lidokain ya da mikrokureler verilerek

kayit alinmis ve etki stresi gozlemlenmigtir.

Sekil 3.3. Sinir banyosu

3.4. YUrime Analizi

Analizde 6 Sprague Dawley cinsi sigan kullanildi. Yirime analizi igin 10 cm
genisliginde ve 60 cm uzunlugunda koridor seklinde tahta platform kullaniimistir.
Duzenek Sekil 3.3.’de gosterilmistir. Platformun sonuna bir kapal bir kutu
kullanilarak farenin o tarafa yurimesi saglanmigtir. Farelerin sag siyatik siniri
Uzerine enjeksiyon yapildiktan sonra 4., 8., 15., 30., 45., 60., 90, 120., 150. ve
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180. dakikalarda yurutulerek etki suresi gozlemlenmigtir. Analizde kontrol grubu

olarak sag ayak kullanilmigtir ve buna gére SFI degerleri hesaplanmistir.

Mikrokure verilerek 6lcim alinan ve hesaplanan SF| degerleri Cizelge 3.3.'de,

lidokainverilerek Olgim alinan ve hesaplanan SFI degerleri ile Cizelge 3.4.de

verilmigtir.

Cizelge 3.3. Mikrokure verilerek yurime analizi yapilan siganlarin dakikaya karsi

SFI degerleri

Mikrokdire 1l.hayvan |2.hayvan|3.hayvan |[4.hayvan |5.hayvan |6.hayvan
4. dakika -23,5 -60 -37,208 -19,687 -14,678 -26,969
8.dakika -18,92 -60 -45,5 -28,675 |-13,036  |-28,907
15.dakika -34,044 -41,599 |-48,463 -37,887 -14,131 -33,617
30.dakika -30,081 |-27,646 |-63,16 -35,133  |-17,96 -29,055
45.dakika -33,832 -28,75 -58,964 -41,765 -25,772 -32,246
60.dakika -32,512 |-26,81 -50,65 -42,281  |-25,772  |-39,819
90.dakika -14,016 -22,33 -51,74 -38,611 -28,277 -42,354
120.dakika -13,656 -17,855 |-56,76 -42,926 -30,81 -42,354
150.dakika -12,336  |-11,01 -51,45 -30,819  |-23,838  |-44,829
180.dakika -8,8 -4,485 -48,84 -21,946 -16,866 -41,29
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Cizelge 3.4. Lidokain verilerek yurime analizi yapilan siganlarin dakikaya karsi
SFI degerleri

Lidokain 1l.hayvan |2.hayvan|3.hayvan |[4.hayvan |5.hayvan |6.hayvan
4. dakika -42,77 -31,869 |-47,44 -40,55 -32,89 -48,34
8.dakika -52,179 -32,89 -44,06 -52,79 -32,89 -44,06
15.dakika -40,14 -30,073 |-62,197 |-40,104 |-30,073 |-62,197
30.dakika -35,709 |-29,835 |-34,72 -36,70 -29,835 |-36,72
45.dakika -26,29 -15,87 -26,15 -26,92 -15,87 -26,185
60.dakika -24,966  |-10,78 -19,965 |-24,96 -10,78 -19,95
90.dakika -11,11 -8,8 -11,25 -11,11 -8,8 -10,25
120.dakika -9,96 -8,8 -8,8 -9,96 -8,8 -8,8
150.dakika -8,8 -8,8 -8,8 -8,8 -8,8 -8,8
180.dakika -8,8 -8,8 -8,8 -8,8 -8,8 -8,8

Sekil 3.4. YUurume testi dizenegi
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3.5. Istatistiksel Analiz

Bu tez calismasinda alinan verilerin istatistiksel analizi SPSS yazilimi kullanilarak
yapiimigtir. Analizdeki bagimsiz degiskenler hayvanlara ait deney ve kontrol
gruplar, bagimh degiskenler ise yurume analizi ve bilesik aksiyon potansiyeli
Olcimu ile elde edilen verilerdir. Veriler ortalama = standart sapma seklinde

sayisal olarak ifade edilmiglerdir.

3.5.1. SPSS istatistik Programi

Bilimsel arastirma surecinde, g¢esitli yontemler ile toplanan verilerin analiz
edilmesi, arastirmacilar i¢in énemli bir asamadir. Diger alanlarda oldugu gibi
istatistik alaninda da yeni yazilimlarin piyasaya surllmesi arastirmacilara,veri
analizi sirecinde zaman, maliyet ve enerji tasarrufu saglanmasi ,sonuglarin belli
bir dizen igerisinde alinmasi ve en onemlisi hesaplamalardan kaynaklanan hata
payinin ortadan kaldiriimasi gibi birgok ydnden yararlar saglamaktadir. SPSS
programi, arastirmacilarin istatistiksel veri analizinde tercih ettikleri programlarin
en basinda gelmektedir. Windows tabanli bir program olan SPSS’in, diger Office
programlarina benzer menu Ozellikleri tagimasi ve daha kullanigh olmasi bu
programa olan talebi artirmakta ve gtin gectikce daha ileri sirimleri Uretici firma
tarafindan piyasaya surtlmektedir. SPSS programi sadece bilimsel arastirmalarda
degil sektorel bazda Ozellikle Saglik, Gida, Bankacilik, Finans, Sigorta, Pazar
arastirmalari ve insan kaynaklari gibi alanlarda kullanicilara ve ilgili kurum ve
kuruluslara stratejik karar destegi saglayan analitik ¢ézumler sunmaktadir.
SPSS programi; arastirmaya iliskin  degiskenlerin  tanimlanmasi,verilerin
kodlanarak veri sayfasina girilmesi,girilen veriler Uzerinde dizeltmeler yapiimasi,
verilerin birlestiriimesi, c¢esitli OlcUtlere gobre gruplanmasi, veriler Uzerinde
istatistiksel analizlerin yapilmasi, grafik olusturma, ¢ikti 6zellikleri ile sonuglarin
dizenli tablolar halinde ¢ikarilmasi ve diger programlara aktariimasi gibi veri
analizi surecine iligkin birgok konuda, kullanicilara 6nemli imkanlar saglamaktadir.
SPSS programi; verilerin tanimlandigi, veri girisinin ve analizinin yapildigi,
grafiklerin ¢izildigi, analize iliskin kodlarin yazilabildigi ve veri analiz raporlarinin

alinabildigi Base; dogrusal regresyon modellerine uymayan veriler icin ileri analiz
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tekniklerinin yer aldigi Regression Models, veriler arasindaki karmasik iligkilerin
ileri analiz teknikleri ile ¢ozumlendigi ve Ozellikle ileri duzeydeki deneysel ve
biyoistatik arastirmalarinda siklikla kullanilan tekniklerin yer aldigi Advanced
Models, ileri tablolama segenekleri ile kaliteli sunum imkani yaratan Tables, guglu
zaman serileri analizi yapmak g¢oklu egrisel uygunluk modelleri yaratmak icin
kullanilabilecek Trends, kategorik-benzesikveriler arasindaki zor olan iligkilerin
tespit edildigi Categories, ortak analiz teknikleri saglayan ve &zellikle Grin
gelistirme ve fiyatlandirma alaninda kullanilabilecek conjoint, kicuk hacimli
orneklem -30°dan veri ile ¢alisirken guvenli nonparametrik testlerin yapilabildigi ve
genel testlerin hatalarini p istatistiginin tam olarak hesaplanmasi ile ortadan
kaldiran Exact Tests ve kayip verilerin niteliklerini belirleyerek uygun degerlerle
bosluklari doldurmak amaciyla kullanilabilen Missing Value Analysis modiillerinin
yani sira, verileri, bircok arka plan kombinasyonu kullanarak yuksek kaliteye sahip
haritalara donuUsturebilen Maps ve Ozellikle sosyal bilimler alanindaki
arastirmalarda karmasik 6rneklem grubu Uzerinde yapilan anket analizi igin

kullanilan Complex Samples modiillerini icermektedir [57].

3.5.2. Mann-Whitney U Testi

Bu test iki bagimsiz grup i¢in elde edilen puanlarin birbirinden anlamh bir sekilde
farkhlik gosterip gostermedigini test etmek i¢in uygulanir. Mann Whitney U-Testi
gruplarin ortanca dederlerini karsilastirir. Strekli degiskenlerin, iki grup icerisinde
degerlerini sirali hale donusturar. Boylece iki grup arasindaki siralamanin farkli
olup olmadigini degerlendirir [58].

Mann-Whitney U testi iki drneklem verilerini ele alip bu verilerin ayni anakuitleden
mi yoksa degisik iki anakutleden mi geldigi sorununu inceler. Ama bu test igin

seklan biraz degisik problem sartlari ve on varsayimlar bulunmasi imkani vardir.

Mann-Whitney testi i¢in en genis kullanisi igin sifir hipoteze veri olan iki 6rneklemin
tek bir anakitleden geldigidir ve bu nedenle bu anakitle tek bir egilim gosterir
veya dagilimlar aynene esittir. Bu sinama icin iki érneklemin istatistiksel olarak
birbirinden bagimsiz olmasi gerekir. Orneklem verileri igin dlgme 6lgegi en zayif
sekilde sirasal Olcekliya da niceliksel olarak aralikli  dlgekli veya orantili
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Olgekli olmaldir. Bu varsayim yapilmasinin nedeni hi¢c olmazsa iki gdzelmin
birbiriyle karsilagtirinca hangisinin daha buylk oldugunu bilmek mumkin
olmasidir. Bu sekilde parametrik olmayan istatistik sinamanin parametrik istatistik
sinama analogu iki ortalama arasindaki fark i¢in t-sinamasidir. Eger bu t-sinamasi
icin iki Orneklem de siralama sekilde sirasal Olgekli veri kullaniliyorsa Mann-
Whitney testi ile parametrik ortalamalar arasindaki fark i¢in t-sinamasi arasinde
nerede ise hi¢ fark olmayacaktir [59-60-61].
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4.1.

4. SONUCLAR VE TARTISMA

Mikrokirelerin Denenmesi

Hazirlanan mikrokurelerin denenmesi igin UV-Spektrofotometre’de 263 nm’de

absorbans degerleri dlciimustur. MikrokUrelerin zamana kargi absorbans degerleri

Cizelge 4.1. de verilmistir.

Cizelge 4.1. Mikrokurelerin zamana kars1 absorbans degerleri

F1

F2

F3

F4

F5

F6

F7

F8

F9

F10

0,065

0,075

0,159

0,021

0,019

0,011

0,045

0,107

0,028

0,253

0,115

0,104

0,159

0,04

0,03

0,023

0,135

0,142

0,056

0,555

0,255

0,147

0,185

0,068

0,038

0,093

0,183

0,175

0,072

0,69

15

0,376

0,196

0,18

0,091

0,054

0,147

0,245

0,203

0,091

0,885

30

0,476

0,207

0,172

0,126

0,07

0,165

0,298

0,226

0,112

0,997

45

0,504

0,251

0,173

0,143

0,084

0,198

0,309

0,232

0,127

1,208

60

0,579

0,261

0,185

0,166

0,094

0,225

0,333

0,24

0,14

1,337

90

0,663

0,285

0,178

0,181

0,106

0,246

0,364

0,247

0,147

1,533

120

0,705

0,33

0,193

0,181

0,118

0,271

0,381

0,267

0,154

1,681

150

0,819

0,352

0,196

0,205

0,14

0,282

0,383

0,282

0,163

1,841

180

0,906

0,376

0,204

0,232

0,15

0,287

0,398

0,291

0,177

1,984

Mikrokure formulasyonlari dediskenlere gore gruplanmis ve absorbans degerleri

grafige aktariimistir. F1, F2 ve F9 absorbans degerleri $ekil 4.1°de verilmigtir.
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Sekil 4.1. F1, F2 ve F9 formulasyonlarinin slreye karsi absorbans degerleri

Metakrilik asitin farkh Olgulerde hazirlanmasiyla elde edilen F3, F4,F8 ve F9
formulasyonlarinin absorbans degerleri Sekil 4.2.’de verilmistir.
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Sekil 4.2. F3, F4, F8 ve F9 formulasyonlarinin sireye karsi absorbans degerleri
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Lidokainin farkh oranlarda hazirlanmasiyla elde edilen F5, F6, F7 ve F9
formulasyonlarinin slreye karsi okunan absorbans degerleri Sekil 4.3.'de

verilmigtir.

Absorbans
0,45

0,4
0,35

0,3

— & ®F5
#£9 ] i
1) mF6

BT . F7

“F9

0,15

0
X
¢ X
¢ X

X
0,1 | .. &
Py @

* < n
N

0,05

0 4 . - Siire (dakika)
50 100 150 200

o

Sekil 4.3. F5, F6, F7 ve F9 formulasyonlarinin zamana kargi okunan absorbans

degerleri

GDMA'nin farkl olgulerde kullaniimasiyla hazirlanan F1 ve F10 formulasyonlarinin
zamana karsi okunan absorbans degerleri Sekil 4.4.‘de verilmigtir.
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Sekil 4.4. F1 ve F10 formulasyonlarinin zamana kargiokunan absorbans degerleri

Olglilen absorbans degerlerinin yorumlanabilmesi icin belirli konsantrasyonlarda
lidokain ¢ozeltileri hazirlanmis ve 263 nm’de igerisinde ayni kosullarda hazirlanmis
ancak icerisinde mikrokire bulunmayan c¢oOzeltiden alinan Ornege karsi
okunmustur. Farkh konsantrasyonlarda hazirlanan ve absorbans degeri olgllen
lidokain c¢ozeltileri ise Cizelge 4.2' de verilmigtir. Daha sonra odlgulen absorbans
degerlerine gore kalibrasyon grafigi hazirlanmistir. Hazirlanan grafik Sekil 4.5.’de

gOsterilmisgtir.

Cizelge 4.2. Farkli konsantrasyonlardaki lidokain ¢ozeltilerin absorbans degerleri

Konsantrasyon (mg/mL) | Absorbans
0,001 0,198
0,0025 0,368
0,0050 0,566
0,010 0,904
0,020 1,691
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Sekil 4.5. Farkli konsantrasyonlarda hazirlanmis lidokain c¢ozeltilerine gore

hazirlanmis kalibrasyon egrisi

Tablolara bakilarak deneyde kullaniimak igin secilen formilasyon 7 numarali
formulasyondur. Daha sonraki asamalarda 7 numaral formulasyonla hazirlanan

mikrokureler analizlerde kullaniimistir.

Hazirlanan mikroklrede ne kadar lidokain tutuldugunu tespit etmek igin 7 numaral
mikroklre enstrimental analize gonderilerek igcindeki azot miktari tayin edilmistir.

Analiz sonucu Cizelge 4.3.” de verilmigtir.

Cizelge 4.3. 7 numaral mikrokUrenin enstrimental analiz sonucu

%N

F7 0,486

Bu sonuca gore mikrokurenin igerdigi lidokain miktari 41 mg/g partikildir. Yani
0,01 g lidokaine karsilik olarak 0,25 g partikul ayni miktarda lidokain icermektedir.
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4.2, Yurime Analizi

Siganlarda ylrime analizi igin deney ve kontrol grubu olusturulmustur. Her grupta
rastgele segilen 6 siganla analiz yurUtulmustar. Yaratilen siganlarin sad arka
ayaklarindan alinan ayak izleri Olgulup SFI degerleri hesaplanmistir. Sigandan
alinan ayak izi ornegi Sekil 4.6.°de gosterilmigtir. Elde edilen degerlerle 6nce
normal dagilip dagiimadigina bakilmasi igin normallik testi yapiimigtir. P degeri < a
oldug@u icin Ho hipotezi reddedilir. % 95 glven duzeyinde verilerin normal dagilima
uygun olmadigi soylenebilir. Veriler normal dagilima uymadigi igin mikrokure ve
lidokain alan hayvanlarin SFI degerleri arasinda anlamli bir farkhlik olup
olmadigini test ederken parametrik olmayan yodntemlerden Mann Whitney U
istatistigi kullanilir. Buna gore p degeri 0,001 bulunmustur. p degeri <a Ho hipotezi
% 95 guven duzeyinde red edilir. Mikrokure ve lidokain kullanimi arasinda anlamli
bir fark vardir. Mikrokure ve lidokainin her bir sican Uzerindeki etki sureleri Sekil

4.7.'de gosterilmigtir.

- &

Sekil 4.6. Sicanin arka ayaklarindan alinan ayak izleri
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Sekil 4.7. Lidokain ile mikrokirenin yuriime analizi ile anestezi streleri

4.3. Bilesik Aksiyon Potansiyeli

Hazirlanan duzene@e yerlestirilen siyatik sinirlere 0,2 mV uyari verilerek kayit
alinmistir. Once bir saat kayit alindiktan sonra partikiller diizenege verilmis ve
kayit alinmaya devam edilmistir. Mikrokure verilerek kayit alinan verilerle lidokain
verilerek kayit alinan sinirler arasinda anlamli bir fark olup olmadigini belirlemek

icin istatistiksel analiz yapilmistir.

Elde edilen degerlerle 6nce normal dagilip dagiimadigina bakilmasi i¢in normallik
testi yapilmistir. P degeri & oldwu i¢in Ho hipotezi reddedilir. % 95 glven

dizeyinde verilerin normal dagihma uygun olmadigi sOylenebilir. Veriler normal
dagihma uymadigi igin mikrokire ve lidokain alan hayvanlarin BAP degerleri
arasinda anlamli bir farkliik olup olmadigini test ederken parametrik olmayan
yontemlerden Mann Whitney U istatistigi kullanilir. Buna gore p degeri 0,002
bulunmustur. p dederi <a Ho hipotezi % 95 diven diizeyinde red edilir. Mikrokire
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ve lidokain kullanimi arasinda anlamli bir fark vardir. Lidokain ve mikrokirenin her

bir sinir Gzerindeki etki streleri Sekil 4.8.’de verilmigtir.

250
200
g 150
2
© 2
# 100 -
m3
50 -
D —

Lidokain Mikrokiire

Sekil 4.8. Lidokain ile mikrokurenin siyatik sinir Gzerinde anestezik etki birakma
sureleri

Hazirlanacak olan mikroklreler i¢cin en uyugn ydntemin secilmesi icin farkh
arastirmalardan vyararlanilmigtir. Karaca i, PVA/Na-Alg ve PVA/CS polimer
karisimlariyla mikrokureleri hazirlamiglardir. En uygun mikrokireyi belirlemek igin

19 farkh formalasyonda hazirlanmis ve denenmistir [62].

Tez c¢alismasi kapsaminda mikroklire hazirlama yontemi olarak ¢ozlcu

buharlagtirma yontemi uygun bulunmustur.

istenilen  formilasyonun bulunmasi igin 10 farkl formllde mikrokireler
hazirlanmistir.  Bunlarin  salim  mekanizmasini  test etmek igin UV-
Spektroskopisinde dakikaya karsilik gelen absorbans dederleri saptanmistir.
Okunan absorbans degerlerini anlamli kilabilmek igin kendi hazirladigimiz
konsantrasyonu bilinen lidokain iceren c¢Ozeltiler de Spektrofotometrede
dlclilmistiir. Buna gore bir kalibrasyon grafigi olusturulmustur. istenilen salimi

veren mikrokire formulasyonu in vitro deneylerde kullanilmak Uzere segilmigtir.
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Secilmis olan F7 formulasyonunun zamana kargi absorbans degerini gosteren

grafik Sekil 4.9.°da verilmistir.

Absorbans
0,45
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0 - T T T ]
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Sekil 4.9. F7 formulasyonuyla hazirlanmis mikroklrenin zamana kargi absorbans

degerleri

Pen-Chung Chen ve ark. [63], farkli formulasyonlarla lidokaini mikrokirelere
yuklemiglerdir. Etki sUresi siyatik sinir Uzerinde test edilmigtir ve etki surelerini 2-8
saate kadar c¢ikarmislardir. Buna ilaveten uygulamalarin higbirinde herhangi bir

toksisite olmamistir.

El cerrahisi geciren hastalarda, rejyonel intravendz anestezide (RiVA) lidokaine
deksmedetomidin eklenmesinin etkilerini inceleyen galismalar mevcuttur. Memis
ve ark. [64] RiVA'da lidokaine eklenen 0.5ug/kg deksmedetomidin ile tek baina

lidokaini  karsilastirdiklari  ¢alismada lidokain-deksmedetomidin  grubunda
sensoryal ve motor blok baslama zamaninda kisalma, sensoryal ve motor blok
derlenme suresinde uzama ve daha iyi anestezi kosullari saptamigtir. Yine
Esmaoglu ve ark. [65] RIVA'da lidokaine eklenen 1 ug/kg deksmedetomidin ile tek
basina lidokaini karsilastirdiklari calismada, bir 6nceki calismanin aksine lidokaine
eklenen deksmedetomidinin sensoryal ve motor blok baslama ve derlenme

suresini etkilemedigini bulmustur.
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intravendz rejyonel anestezide lidokaine eklenen deksmedetomidinin (0.6g/kg)

tek basina lidokain uygulanmasi (40 mL %0.5’lik) ile karsilastinildigi ve sensoryal
ve motor blok baslangici, slresi, anestezi kalitesi, intraoperatif ve postoperatif
hemodinamik dedgisiklikler, agri ve sedasyon skorlarinin degerlendirildigi
calismada deksmedetomidin grubunda sensoryal ve motor blok baslama
zamaninda kisalma, uzamis sensoryal ve motor blok derlenme suresi, turnike
tolaransinda artma ve daha iyi anestezi kosullari saglandigi belirtiimektedir.
Analjezik gereksinimi lidokain-deksmedetomidin grubunda daha azdir [66].
intravendz rejyonel anestezide bagka bir calismada lidokaine eklenen
deksmedetomidinin sensoryal ve motor blok baglama ve derlenme suresini
etkilemedigi; ancak daha iyi anestezi kosullari saglandigi ve analjezik ihtiyacinin

kontrol grubuna gore daha az oldugu belirtiimektedir [67].

Lidokain etkin anesteziyi saglayacak en az dozda kullaniimahdir. Verilecek olan
miktar 6,6 mg/kg ‘1 ya da 300 mg’1 asmamaldir. Buna gore analizde kullanilacak
sigcanlarin vlicut agirliklarina gore uygun doz hesaplanmistir. Mikrokire enjekte
edilerek yapilan yuriume analizinde anestezigin ortalama 7 dakika kadar daha geg
etki ettigi gozlemlenmigtir. Bunun yaninda etki siUresinin uzamasinda o6nemli

farkhliklar yarattigi kaydedilmigtir.

Siyatik sinir Uzerinde bilesik aksiyon potansiyelinin dlciminde de mikrokire
lidokaine oranla daha geg etki ettigi gozlemlenmigtir ancak 6nemsencek oOl¢lde bir
farklihk  bulunmamistir.  Lidokain ile mikrokire arasinda etki sdreleri

kiyaslandiginda ise istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu saptanmistir.

Yapilan calismalarda elde edilen veriler dogrultusunda lidokainin mikrokureye
yuklenmesinin etki suresini uzatmada 6nemli bir etken oldugu, toksisiteye neden
olmadan surekli enjeksiyon gerekmeden daha saglikli bir anestezi sagladigi
sdylenebilmektedir.

50



[1]
[2]
[3]
[4]

[5]

[6]

[7]

[8]

[9]

[10]

[11]

[12]

[13]

[14]

[15]

5. KAYNAKLAR

Mantripragada, S., “Depofoam technology far sustainedrelease injectable
drug delivery”, Drug Delivery and System Science, 1: 13-16, 2001.

Langer, R., “New Methods of drug delivery”, Science, 249: 1527-1533,
1990.

Capan, Y., “Kontrolli salim saglayan oral kati dozaj sekilleri. I. Temel
Kavramlar.”, Posyon, 5(4): 117-124, 1996.

Abdou, H.M., “Dissolution, bioavailability and bioequivalance”, Mack
Publishing Company, Easton, Pennsylvania, 1989.

Welling, P.G., “Oral controlled drug administration, pharmacokinetic
consideration”, Drug Development and Industrial Pharmacy, 9 (7): 1185-
1225, 1983.

Yiksel, N., Baykara, T., “Nikapdipin hidroklortriin kontrollii salim yapan
mikrokurelerinin hazirlanmasi”, Doktora Tezi, Ankara Universitesi Saglik
Bilimleri Enstitisu, Ankara, 225-245 1995.

GURSOQY, A. Kontrollii Salim Sistemleri. istanbul: EIma Bilgisayar Basim
ve Ambalaj San. Tic. Ltd. $ti. 2002.

Gursoy, A., Oral Sistemler, Dortunc B.,E. Piskin, N.A. Peppas, Marmara
Universitesi Eczacilik Fakultesi Yayinlari, Istanbul, 248-271 1989.

Siepmann, J., and Peppas, N.A., “Hydrophilic matrices for controlled drug
delivery: An improved mathemaical model to predict the resulting drug
release kinetics (The “ Sequential Layer” model)” Pharmaceutical
Research, 17 (10), 1290-1298 2000.

Hui, H.W., Robinson, J., Lee, V.H.L., “Desing and fabrication for oral
controlledrelease drug delivery systems” Controlled Drug Delivery, Eds.:
J.R. Robinson,V.H.L. Lee, Marcel Dekker Inc., New York, 373, 1987.

Gokge, M., “Hidrofilik polimer jellerde tutuklanmis biyomolekdillerin (MMC
ve 5-FU) salim kinetiginin incelenmesi ve oftalmolojik uygulamalari”
Yiksek Lisans Tezi, Hacettepe Universitesi Fen Bilimleri Enstitisi,
Kimya Muhendisligi Anabilim Dali, Ankara, 1994.

Verma R. K., Mishra B., Garg S., “Osmotically controlled oral drug
delivery”, Drug Development and Industrial Pharmacy, 26: 695-708,
2000.

Benet, L.Z., “Effect of route of administration and distribution on drug
action”, Journal of Pharmacokinetics and Biopharmaceutics, 6: 559,
1978.

Mcgilvary, 1.J., “Modified release dosage forms: Drug rugulatory
concerns”, Pharmaceutical Industry, 48: 647, 1986.

Fix, J.A., “Oral controlled release technology for peptides: status and
future prospects”, Pharmaceutical Research, 13: 1760-1764, 1996.

51


https://www.google.com.tr/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=1&cad=rja&ved=0CCwQFjAA&url=http%3A%2F%2Finformahealthcare.com%2Fddi&ei=_bnGUZ7KNYOvPJaEgMgH&usg=AFQjCNGBLeOoLASUH6psiu6mZLGztZY7Pg&sig2=CXDYCQ8lzJhfZOYSf_OTlA&bvm=bv.48293060,d.ZWU�

[16]

[17]

[18]

[19]

[20]

[21]
[22]
[23]
[24]
[25]
[26]
[27]
[28]
[29]

[30]

[31]

[32]

Girsoy, A. Z., “Kontrollii Salimin Farmakokinetk Ozellikleri”, Kontrollii
Salim Sistemleri, Ed.: Glrsoy A.Z., Kontrolli Salim Dernegi Yayinlari,
Istanbul, 7-20, 2002.

Kiligarslan, M., “Verapamil HC/'in kontrollti salim yapan ¢ok birimli oral
ila¢ sekillerinin hazirlanmasi.”, Doktora Tezi, Ankara Universitesi Saglk
Bilimleri Enstitisu, Ankara, 35-47, 1999.

Rishchel, W. A., “Bioparmaceutic and pharmacokinetic aspects in the
desing ofcontrolled release peroral drug delivery system”, Drug
Development and Industrial Pharmacy,15 (687): 1073-1103, 1989.

Read, N. W. And Sugden, K., “Gastrointestinal dynamics and
pharmacology for the optimum desing of controlled release oral dosage
forms”, Critical Reviews in Therapeutic Drug Carrier Systems, 4: 221-
263, 1987.

Foster N.R., Tandya A., mammucari R., Dehghani, F. Dense gas
processing of polymetric controlled release formulations. International
Journal of Pharmaceutics, 328:1-11, 2007.

Ordu, $., Ozdemir, N., “Yizen dozaj formlerinin Invitro Invivo
Incelenmesi”, Doktora tezi, Ankara Universitesi Eczacilik Fakultesi, 1994.

Steward, A.P. “Review of pharmaceutical controlled release methods an
devices”. Nottingham Trent University PhD Thesis, 1995.

Gursoy A., “, Dortung B.," Kolona ilag_ Tasiyici Sistemler" Elma Bilgisayar
Basim ve Ambalaj San. Tic. Ltd. $ti., Istanbul, s:151,175, 2002.

Veluraja, K., Atkins, E.D.T., “Electron microscopic study of guluronate-
rich alginate”, Carbohydrate Research, 187: 313-316, 1989.

Gabor, F., Ertli, B., Wirth, M., Mallinger, R.,;: Journal of
Microencapsulation, vol.16, no:1, 1-12, 1999.

Daugherty, A.L., Cleland, J.L., Duenos, E.M., Randall J. Mrsny: European
Journal of pharmaceutics and biopharmaceutics 44(1637) 89-102, 1997.

Ramiez, L., Pastoriza P., Herrero-Vanrell R.,; Journal of
Microencapsulation, vol.16, no:1, 105-115, 1999.

Garcia, J.T., Farnia, J.B., Munguia, O., Llabres, M.,: Journal of
Microencapsulation, vol.16, no:1, 83-94, 1999.

Collins, V.J. Principles governing regional anesthesia. Principles of
Anesthesiology. 3rd Edition (Ed.Collins VJ), p:1199-231, 1993.

Covino, B.G., Wildsmith, J.AW.: Clinical pharmacology of local
anesthtetic agents: Neural Blockade in Clinical Anesthesia and
Management of Pain. 3rd ed. Cousins MJ, Bridenbaugh PO (eds)
Lippincott-Raven Publishers, Philadelphia. p:97-128 1998.

Vickers, M.D., Morgan, M., Spencer, P.S.J. Drugs In Anaesthetic Practice
(Butterworth-Heinemann, Cornwall), p: 213, 1991.

Veering, B.T. Local anesthetics In Regional Anesthesia and Analgesia.
1st ed. Brown DL (ed) WB Saunders, Philadelphia, p:188-207, 1996.

52


https://www.google.com.tr/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=1&cad=rja&ved=0CCwQFjAA&url=http%3A%2F%2Finformahealthcare.com%2Fddi&ei=_bnGUZ7KNYOvPJaEgMgH&usg=AFQjCNGBLeOoLASUH6psiu6mZLGztZY7Pg&sig2=CXDYCQ8lzJhfZOYSf_OTlA&bvm=bv.48293060,d.ZWU�
https://www.google.com.tr/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=1&cad=rja&ved=0CCwQFjAA&url=http%3A%2F%2Finformahealthcare.com%2Fddi&ei=_bnGUZ7KNYOvPJaEgMgH&usg=AFQjCNGBLeOoLASUH6psiu6mZLGztZY7Pg&sig2=CXDYCQ8lzJhfZOYSf_OTlA&bvm=bv.48293060,d.ZWU�

[33]

[34]

[35]

[36]

[37]

[38]

[39]

[40]

[41]

[42]

[43]

[44]

[45]

[46]

[47]

De Jong, R.H.: Local anesthetic pharmacology: Regional Anesthesia and
Analgesia. 1st ed. Brown DL (ed) WB Saunders, Philadelphia, p:124-42,
1996.

Williams, M.J. Local anesthetics: Pain Medicine: A Comprehensive
Review. 1st ed. Raj PP (ed) Mosby-Year Book, USA, p:162-75, 1996.

Tucker, G.T., Mather, L.E. Properties, absorbtion and disposition of local
anesthetic agents. Neural Blockade in Clinical Anesthesia and
Management of Pain. 3th ed. Cousins MJ, Bridenbaugh PO (eds)
Lippincott-Raven Publishers, Philadelphia, p: 55-95, 1998.

Pinnock, C.A., Fischer, H.B.C., Jones, R.P.. Principles and practice:
Peripheral Nevre Blockade. 1st ed. Churchill Livingstone, Singapore, p:1-
22, 1998.

Kayaalp, O. Lokal anestezikler. Tibbi Farmakoloji. 5. baskli. s:1691-714,
1990.

Kayhan, Z: Santral Bloklar (Spinal ve epidural anestezi): Klinik Anestezi.
Genisletilmis 3. Baski.Logos Yayincilik, Istanbul. p:552-89, 2004.

Unli, A., “Sulu poli(vinil alkol) ve poli(N-vinil pirolidon) c¢ozeltilerinde,
potasyum kloriir iletkenliginin i¢ (lokal) viskozitesinin ve assosiyasyonun
incelenmesi”, Doktora Tezi, istanbul Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisi,
istanbul, 34-40, 1987.

Von Diring, M., Fricke, B. Organization of peripheral nerves in skin,
musculoskeletal system and viscera. Prog Exp Tumor Res.;39:30-44.
Review. 2007.

Leondes, C.T., Computational methods in biophysics, biomaterials,
biotechnology and medical systems. 1st ed, Springer, Pollak VA eds,
Chapter 5, 2003.

McNeill, J.H., Experimental models of diabets. 1st ed, Informa
Healthcare; 3-14, 1999.

Dalkili¢, N., Pehlivan, F. Derivetives and integrals of compound action
potential of isolated frog sciatic nerve. J of Ankara Medical School;
16:634-646, 1994.

Poulter, M.O., Hashiguchi, T., Padjen, A.L. An examination of frog
myelinated axons using intracellular microelectrode recording: the role of
voltage-dependent and leak conductances on the steady-state electrical
properties. J Neurophysiol;70(6):2301-12, 1993.

Masson, E.A., Veves, A., Fernando, D., Boulton, A.J. Current perception
thresholds: a new, quick and reproducible method for the assessment of
peripheral neuropathy in diabets mellitus. Diabetologia ;32(10):724-8,
1989.

Gokin, A.P., Philip, B., Strichartz, G.R., “Preferential block of small
myelinated sensory and motor fibers by lidocaine: in vivo
electrophysiology in the rat sciatic nerve.” Anesthesiology. S;95(6):1441-
54, Dec 2001.

Pooler, J.P., Valenzo, D.P., Reexamination of the double sucrose gap

53


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Gokin%20AP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11748404�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Philip%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11748404�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Strichartz%20GR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11748404�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11748404�

[48]

[49]

[50]

[51]

[52]

[53]

[54]

[55]

[56]

[57]

[58]

[59]

[60]

[61]

technique for the study of lobster giant axons. Theory and experiments.
Biophys J.;44(2):261-9, 1983.

Gurney, A.M. Electrophysiological recording methods used in vascular
biology. J pharmacol Toxicol methods.;44(2):49-20. Review, 2000.

Ayaz, M., Kiziltan, E., Tuncer, S., Dalkili¢, N., Demirel, I., Bariskaner, H.,
Pehlivan, F. Sexual dependency of rat sciatic nerve fier conduction
velocity distributions. Int J Neurosci, 117(11):1537-49, 2007.

de Medinaceli, L., Freed, W.J., Wyatt, R.J. An index of the functional
condition of rat sciatic nerve based on measurements made from walking
tracks. Experimental Neurology, 77: 634—-643, 1982.

Durmaz, S., Okay, O. Acrylamide/2-acrylamido-2-methylpropane sulfonic
acid sodium salt-based hydrogels: synthesis and characterization.
Polymer; 41:3693-3704 2000.

Park, T.G., Hoffman, A.S. Estimation of temperature dependent pore size
in poly(N-isopropyl acrylamide) hydrogel beads. Biotechnology Progress
10:82-86 1994.

Costa, L., Simoes, M., Mauricio, A, Varejao, A. S. P., Methods and
protocols in peripheral nerve regeneration experimental research: part
IV — Kinematic gait analysis to quantify peripheral nerve regeneration in
the rat. International Review of Neurobiology Vol. 87: p. 127-139, 20009.

Ma, L., Zhang, L., Yang, J.C. Xie XM Improvement in the water-absorbing
properties of superabsorbent polymers (acrylic acid-co-acrylamide) in
supercritical CO2. Journal of Applied Polymer Science; 86:2272—-2278,
2002.

Bhardwaj, P., Singh, V., Aggarwal, S., Mandal, U.K. Poly (acrylamide-co-
2-acrylamido-2-methyl-1-propanesulfonic Acid) Nanogels made by
Inverse Microemulsion Polymerization. Journal of Macromolecular
Science Part A: Pure and Applied Chemistry. 46:1083-1094 20009.

Nart, Z., Kayaman, N. ApohanPreparation, characterization and drug
release behavior of poly(acrylic acid—co-2-hydroxyethyl methacrylate-co-
2-acrylamido-2-methyl-1-propanesulfonic acid) microgels. Journal of
Polymer Research 18:869-874, 2011.

Giurel, A.,SPSS Tarihi, http://www.gurelali.com/2011/12/spss-nedir/,
Mayis 2013.

Doymus, K., Non-Parametrik Testler,
http://kemaldoymus.files.wordpress.com/2009/12/non-parametrik-testlerl.ppt,
2013.

Wilcoxon,,F. "Individual comparisons by ranking methods". Biometrics
Bulletin, C.1, say.80-83 1945.

Mann, H.B., Whitney, D.R., "On a test of whether one of two random
variables is stochastically larger than the other". Annals of Mathematical
Statistics, C.18 Say.50-60, 1947.

Conover, W.J., Practical Nonparametric Statistics (3ncu Ed.), New York:
Wiley, 1999.

54


https://www.google.com.tr/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=1&cad=rja&ved=0CCcQFjAA&url=http%3A%2F%2Fonlinelibrary.wiley.com%2Fjournal%2F10.1002%2F(ISSN)1097-4628&ei=sxvIUd3_F4O2PeuygJgK&usg=AFQjCNE1IqWtRm2y08aI1b9jqjngJU6piw&sig2=eIiTMvExLMh3v-MY-XIfiA�
http://www.gurelali.com/2011/12/spss-nedir/�
http://www.facebook.com/l.php?u=http%3A%2F%2Fkemaldoymus.files.wordpress.com%2F2009%2F12%2Fnon-parametrik-testler1.ppt&h=zAQFBXEOj�

[62]
[63]

[64]

[65]

[66]

[67]

Akcgay, M. Sinir Sistemi Fizyolojisi. Yargigoglu Matbaasi, Ankara, 5-47,
1979.

Chapman, R.A., Howard, L., Tunstall, J.: Compound Action Potentials In
Frog Sciatic Nerve. In a Course, 1999.

Karaca, i., Poli (Vinil Alkol) / Sodyum aljinat ve Poli (Vinil Alkol) /Kitosan
Mikroklirelerden Salisik Asitin  kontrollii salimi, DoktoraTezi, Gazi
Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii, Ankara, Ocak 2006.

Chen, P.C., Daniel, S Park, K.Y.J., Bartlett, R.H., Langer, R., Victor, C.
Injectable microparticle— gel system for prolonged and localized lidocaine
release. Il. In vivo anesthetic effects Published online, 1 July 2004.

Memis, D., Turan, A., Karamanlioglu, B., Adding dexmedetomidine to
lidocaine for intravenous regional anesthesia. Anesthesia & Analgesia ;
98: 835-40, 2004.

Esmaoglu, A., Mizrak, A., Akin, A., Addition of dexmedetomidine to
lidocaine for intravenous regional anaesthesia. European Journal of
Anaesthesiology; 22:447-51, 2005.

55


https://www.google.com.tr/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=1&ved=0CCcQFjAA&url=http%3A%2F%2Fwww.anesthesia-analgesia.org%2F&ei=MiDIUavYNIGsO_GJgegH&usg=AFQjCNHgaCIHoA2ZV2t-9d0X_0kBv70w0A&sig2=zVqeLbaBK7ssRa993b_J9Q&bvm=bv.48293060,d.Yms�

OZGEGMIS

Kimlik Bilgileri

Adi Soyadi : Enise Tugba Koska

Dogum Yeri : Ankara

Medeni Hali : Bekar

E-posta: tugbakoska@hotmail.com

Adresi: ivedik Caddesi No:83/20 Demetevler/ ANKARA
Egitim:

Lise:1999-2004 Ankara Cagribey Anadolu Lisesi

Lisans: 2004-2009 Ankara Universitesi, Miihendislik Fakdltesi, Gida Miihendisligi

Bolumu

Yabanci Dil ve Diizeyi : ingilizce - lyi

Is Deneyimi:

Deneyim Alanlari:

Tezden Uretilmis Projeler ve Biitgesi:

Tezden Uretilmis Yayinlar:

Tezden Uretilmis Teblig ve/veya Poster Sunumu ile Katildigi Toplantilar:

56



	ETİK
	ÖZET
	ABSTRACT
	TEŞEKKÜR
	İÇİNDEKİLER
	ŞEKİLLER
	1TÇİZELGELER
	1TSİMGELER VE KISALTMALAR
	1. 1TGİRİŞ
	2. GENEL BİLGİLER
	2.1. Kontrollü Salım Sağlayan Sistemler
	2.1.1. Kontrollü Salım Yapan Sistemlerin Sınıflandırılması
	2.1.1.1. Difüzyon kontrollü sistemler
	2.1.1.1.1. Membran sistemler
	2.1.1.1.2. Matriks sistemler
	2.1.1.2. Kimyasal kontrollü sistemler
	2.1.1.2.1. Vücutta aşınan sistemler
	2.1.1.2.2. Zincire takılı sistemler
	2.1.1.3. Çözücünün harekete geçirdiği sistemler
	2.1.1.3.1. Şişme kontrollü sistemler
	2.1.1.3.2. Ozmotik kontrollü sistemler
	2.1.2. Kontrollü Salım Sistemlerinin Kullanım Alanları
	2.1.3. Kontrollü salım yapan sistemlerin avantaj ve dezavantajları
	2.1.3.1. Avantajlar
	2.1.3.2. Dezavantajlar
	2.2. Mikroküreler
	2.2.1. Mikrokürelerin Tanım ve Özellikleri
	2.2.2. Mikroküre Hazırlama Yöntemleri
	2.2.2.1. Çözücü buharlaştırma yöntemi
	2.2.2.2. Emülsiyon çözücü difüzyon yöntemi
	2.2.3. Mikrokürelerden Etkin Maddenin Salımı
	2.3. Kullanılan Kimyasallar
	2.3.1. Lidokain (Xylocaine):
	2.3.2. Poli (vinil alkol) (PVA)
	2.4. Elektrofizyolojik Çalışma
	2.4.1. Bileşik Aksiyon Potansiyeli
	2.4.2. Bileşik Aksiyon Potansiyelinin Kaydedilmesi
	2.4.2.1. Ekstraselüler Kayıt Yöntemi
	2.5. Yürüme Analizi

	3. DENEYSEL ÇALIŞMALAR
	3.1. Mikrokürelerin Hazırlanması
	3.2. Mikrokürelerin denenmesi
	3.3. Bileşik Aksiyon Potansiyeli Ölçümü
	3.4. Yürüme Analizi
	3.5. İstatistiksel Analiz
	3.5.1. SPSS İstatistik Programı
	3.5.2. Mann-Whitney U Testi0T

	4. SONUÇLAR VE TARTIŞMA
	4.1. Mikrokürelerin Denenmesi
	4.2. Yürüme Analizi
	4.3. Bileşik Aksiyon Potansiyeli

	5. KAYNAKLAR
	ÖZGEÇMİŞ


