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oz

Hastane enfeksiyonlar1 viicuda yerlestirilen implant malzemelerinin basarisimi etkileyen en onemli faktérlerden
birisidir. Enfeksiyonlar sonucu hastalar ciddi agrilara maruz kalabilir, doku ve implant malzemesi arasindaki
baglanma zayiflayabilir, revizyon cerrahisi gerekebilir, hastadan implantin geri alinmasi s6z konusu olabilir. Bu
caligmada enfeksiyonlarinin 6nlenmesinde kullanilabilecek bir polimer/metal (kitosan/titanyum) sistemi {izerinde
Kontrollii antibiyotik (gentamisin) salim galismalar1 yapilmustir. ik olarak antibiyotik yiiklii polimerler titanyum
yiizeylere tutuklanmig, sonrasinda farkli kuruma kosullarma (hava ile kurutma- dondurarak kurutma) maruz
birakilmustir. Dondurarak Kurutma islemi uygulanan yiizeylerde porlu yapilar elde edilmistir. Porlu yapinin hem
yiizeylerden salimi yapilan antibiyotik miktar iizerine hem de kemik hiicrelerinin yiizeylere tutunmasi ve ¢ogalmasi
tizerine olan etkileri incelenmistir. Sonug¢ olarak dondurarak kurutma islemi sonrasinda olusan porlu yapilarin
yiizeylerden antibiyotik salimini arttirdigi goriilmistiir. Hiicre ¢ogalmasi testi (MTS) ise ozellikle 5. giinde porlu
kitosan ile kapl titanyum yiizeylerinde kemik hiicrelerinin diiz kitosan kapli yiizeylere kiyasla ¢ok daha fazla
¢ogaldigini gostermistir.

Anahtar kelimeler: Titanyum, kitosan, antibiyotik, kontrollii salim, kemik hiicresi
ABSTRACT

Hospital infections are one of the most important factors that affect the success of implant materials. Patients may
have strong pain, integration between newly formed tissue and implant material may weaken, revision surgery may
be needed, and even implant may be taken back from the patient as a result of infections. In this study, a
polymer/metal (chitosan/titanium) system that can be used to prevent infections was tested in controlled antibiotic
(gentamicin) release studies. Firstly, antibiotic loaded polymers were immobilized onto titanium substrates and then
these samples were exposed to different drying conditions (air drying-freeze drying). Porous structures were formed
on the titanium samples after freeze-drying. The effects of porous structure on the amount of released antibiotic from
surfaces and osteoblast attachment & proliferation were investigated. As a result, it was shown that porous structures
leaded to an increase in released antibiotic amount. Furthermore, cell proliferation test (MTS) showed that cell
proliferation was higher on porous chitosan coated surfaces than smooth chitosan coated surfaces, especially at day
5.
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1. GIRIS (INTRODUCTION)

Implant malzemelerinin basarismni etkileyen en 6nemli
faktorlerin basinda yiizey Ozellikleri gelmektedir.
Implant malzemesi viicuda yerlestirildikten sonra
yiizeyinde gergeklesen ilk olay olan proteinlerin
birikmesi [1], hiicrelerin bu yiizeylere tutunmasi ve
cogalmasi [2], hiicrelerin farklilagmasi [3] vb. bir ¢ok
olay1 direkt olarak malzemelerin yiizey Ozellikleri
etkilemektedir.

Implant  malzemelerinin  yiizey ozelliklerinin
degistirilmesi ve gelistirilmesi i¢in literatiirde ¢ok farkl
yontemler kullanilmaktadir. Yiizeylere hiicrelerin kolay
bir sekilde tutunmasini saglamak amaciyla sentetik
peptitler [4], hiicrelerin hiicre digt sivilarinin igerisinde
dogal bir sekilde bulunan ve hiicrelerin yiizeylere
tutunmak icin tamidigi  peptitlere  (arginin-glisin-
asparagin) sahip fibronektin, hiyaliironik asit gibi
proteinler tutuklanmaktadir [5]. Fonksiyonel kaplamalar
implant malzemelerinin hem biyouyumluluklarini hem
de mekanik o6zelliklerini arttirmak iizere yine literatiirde
ylizey ¢aligmalarinda yaygin bir sekilde
kullanilmaktadir. Ornegin, titanyum althik
malzemelerinin tizerine kaplanan TiN ince film
malzemelerin ~ korozyon direncinin  kaplanmamig
titanyuma gore daha iyi oldugu bilinmektedir [6]. Daha
onceki caligmalarda TiN kaplamalarin igerisine Mg
katkilanmasi ile yiizeylerin biyouyumluluklarinin da
arttirlldigl, magnezyumun kemik hiicrelerinin ¢ogalmasi
tizerinde pozitif bir etkisinin oldugu gosterilmistir [7].

Titanyum esasl malzemelerin ylizeylerinin
gelistirilmesinde sadece metalik kaplamalar degil,
seramik  kaplamalar da yaygmn  bir sekilde

kullanilmaktadir. Kemigin yapisinda bulunan dogal
mineral hidroksiapatiti (HA) igeren yiizeylerde hiicre
cogalmasinin HA igermeyen ylizeylere gore ¢ok daha
fazla oldugu goriilmiistiir [8].

Teknolojinin gelismesi ile birlikte biyomalzeme olarak
kullanilan ~ malzemelerinde  &zelliklerinde  ciddi
gelismeler yasanmaktadir. Mevcut malzemelerin doku
onarimmi  ve yapimmi tetikleyecek  sinyaller
olusturabilmesi, doku ve implant yiizeyleri ara kesitinde
kuvvetli baglarim kurulabilmesi, hiicrelerin ¢ogalmasini
hizlandiran pliriizli ve farkli ylizey sekillerinin
tasarlanmasi,  biyomalzeme yiizeylerinden  yine
hiicrelerin biiylimesine ve c¢ogalmasina pozitif etki
yapacak biiylime faktorlerinin salimi  vb. konular
mevcut liglincli nesil implant malzemelerinin tagimasi
gereken Ozelliklerden olup caligmalar bu alanlarda
yogunlagmistir [9]. Bu amag¢ dogrultusunda implant
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Sekil 1.Kitosan polimerlerin Ti yiizeylere tutuklanma yontemi
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ylizeylerinden  biiyiime  faktorlerinin  saliniminda
genellikle  polimer  esash  malzemeler  tercih
edilmektedir. Salimi yapilacak olan biyomolekiiller
polimerik yapilara ¢esitli yontemlerle tutuklanmaktadir
[10]. Kitosan, jelatin, polilaktik asit (PLA), poliglikolik
asit (PGA) veya polilaktik-ko-glikolikasit (PLGA) vb.
hem biyomalzeme hem de doku miihendisligi
calismalarinda biyomolekiillerin in vivo kosullarda
kontrollii bir sekilde saliminda yaygin olarak kullanilan
polimerlerdir [11-13].

Yeni nesil implant malzemelerinin yipranmis dokularin
onarimi  ve yapimini tetikleyebilme 6zelliklerinin
yaninda anti bakteriyel 6zelliklere de sahip olmalari
gerekir. Ozellikle implantlarm viicuda yerlestirildigi
operasyon odalarinda yasanacak bir sterilizasyon
problemi ortopedik implantlarin  basarisimi  ciddi
anlamda etkileyecektir [14, 15]. Olas1 bir bakteri
enfeksiyonu implant yiizeylerinde biyofilm olusmasina,
doku ile implant arasinda zayif bir baglanmaya ve hatta
implantin cerrahi miidahale ile geri alimina neden
olabilmektedir [16, 17] Bu tiir enfeksiyonlar implant
yiizeylerinden yapilacak kontrollii ilag salimi ile
onlenebilir [18, 19].

Bu c¢aligmada titanyum esasli sert doku
malzemelerinin ~ viicuda yerlestirilmesi  esnasinda
olusabilecek  bakteri  enfeksiyonlarini  Onlemede
kullanilmak tizere kontrollii ilag (gentamicin) salim
caligmalar1  gergeklestirilmistir. Bunun amagla; 1)
titanyum malzemelerin ylizeylerine antibiyotik yiiklii
kitosan polimerlerin tutuklanmas: ve karakterizasyonu,
2 ) titanyum/polimer sistemlerinin farkli kurutma
kosullarina (hava- dondurarak) maruz birakma ve
ylizeylerden antibiyotik salim g¢alismalari, 3) diiz ve
porlu polimer kapli ylizeylerde hiicre kdiltiirii
caligmalar1 yapilmistir.

2. MATERYAL ve YONTEM (MATERIAL and
METHOD)

2.1 Titanyum Yiizeylerinde TiO2 Olusturma (TiO2
formation on titanium surfaces)

implant

Titanyum (Ti) plakalar Oncelikle 15x15x1 mm
boyutlarinda giyotin ile kesildi ve sirastyla 1000, 2500
ve 4000 lik SiC kagitlar ile yiizeyleri parlatildi.
Parlatilan ylizeyler daha sonra aseton ve alkol ile
ultrasonik banyo icerisinde 10 dk. siire ile temizlendi.
Temizlik isleminde sonra yiizeylere antibiyotik yiiklii
ve —NH2 gruplarina sahip kitosanlarn tutuklanabilmesi
icin —COOH gruplarinin olusturulmas1 asamasina
gecildi (Sekil 1).

kitosan

EDC/NHS
titanyum

Figure 1. Procedure used to immobilize chitosan polymers onto Ti surfaces
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Sekil 1 de gosterildigi tizere Oncelikle titanyum altlik
malzemelerinin yiizeylerinde TiO2 olusumu
saglanmistir. Bunun i¢in titanyum numuneler dncelikle
5M NaOH c¢ozeltisi ile 24 saat muamele edilmistir.
Daha sonra yiizeyler 2M HCI ¢ozeltisi ile 1 dk. siire
nétralize edilmis ve distile su ile yikanmistir. Son olarak
numuneler 200 °C etiiv igerisinde 24 saat bekletilmistir.

2.2 Oksitlenmis Titanyum Yiizeylerinde -COOH
Gruplarinin Olusturulmasi

22 -COOH Group Formation on Oxidized
Titanium Surfaces

flk olarak 10% (w/v) luk 3-(triethoxysilyl)-propylamine
(3TP) ¢ozeltisi hazirlanmistir (pH:3). 3TP ¢ozeltisi 100
°C kadar 1sitilmig ve oksitlenmis titanyum numuneler
3dk. boyunca bu ¢bzeltinin icerisinde bekletilmistir.
Numuneler daha sonra yikanarak oda sicakliginda
kurumaya birakilmigtir. Bu islemden sonra titanyum
yiizeylerinde —-NH2 gruplari olugsmustur (Sekil 1). Son
olarak 8% gluteraldehyde (GA) ¢6zeltisi hazirlanmis ve
—NH2 gruplarina sahip numuneler 24 saat boyunca GA
¢ozeltisi ile muamele edilmis, sonrasinda yikanarak
kurumaya birakilmistir.

2.3 Titanyum Yiizeylerine Antibiyotik Yiiklii
Kitosanlarin Tutuklanmasi

2.3 Immobilization of Antibiotic Loaded Chitosan
onto Titanium Surfaces

EDC/NHS literatiirde biyomolekiillerin  yiizeylere
tutuklanmasinda yaygin bir sekilde kullanilan, karboksil
grup (-COOH) ve amin grup (-NH2) reaksiyonuna
dayanan bir yontemidir [20]. Bu ¢alismada da ilaglarin
yiiklenecegi kitosan polimerinin —NH2 gruplar ile
kimyasal iglemler sonucu yiizeylerde olusturdugumuz —
COOH gruplarinin birbirlerine kovalent baglanmasi
hedeflenmistir.

Calismada daha oOnceki calismamda kullandigim ve
homojen por yapisina sahip 2% kitosan (diisiik viskoz,
sigma 50494) ¢ozeltisi hazirlanmigtir. Hazirlanan
kitosan ¢ozeltinin igerisine EDC/NHS (2:1/ mol:mol) ve
antibiyotik  eklenip  karistirilmistir.  Hazirlanan
karigimdan numune yiizeylerine konulmus (200 ul/
ornek) ve ornekler tutuklanma islemi igin +4 ° C ye
kaldirilmigtir (6 saat). Son olarak numunelerin bir kismi
hava ile kurutma bir kismt da dondurarak kurutma ile
kurutma islemine maruz birakilmistir. Dondurarak
kurutma islemi igin numuneler ilk olarak -20 ° C da
bekletilmis (20 dk.) daha sonra liyofilizasyon cihazina
konulmustur.

2.4 Yiizeylerin SEM ile Karakterizasyonu

2.4 Characterization of Surfaces by Using SEM

Hava ile kurutma ve dondurarak kurutma islemlerinden
sonra titanyum/polimer ara kesitindeki baglanmay1 ve
ylizeylerde olusan porlu yapilari incelemek iizere
numuneler taramali elektron mikroskopu (SEM) ile
incelenmistir.

2.5 Antibiyotik Salim Calismalari
2.5 Antibiotic Release Studies

Salim islemleri 37 © C ve PBS (0.01 M) igerisinde
gerceklestirilmistir (4 ml). Salim isleminin yapildigi
soliisyondan belirli araliklarla (2-48 saat) numuneler
alinmig (1 ml) ve alinan numune kadar taze PBS ortama
eklenmistir.

Ortama  salman  antibiyotik  miktarimi ~ UV-vis
spektrofotometrede okuyabilmek igin Oncelikle o-
phthaldialdehyde ¢ozeltisi hazirlanmigtir [21]. Daha
sonra  o-phthaldialdehyde  ¢ozeltisi ve  bilinen
miktarlarda antibiyotik kullanilarak 332 nm de dlgiimler
yapilarak kalibrasyon egrisi ¢izilmistir. Son olarak
kalibrasyon egrisinden elde edilen denklem kullanilarak
belirli araliklarla toplanmig olan numunelerin igerisinde
bulunan antibiyotik miktarlart hesaplanmustir.

2.6 Hiicre Kiiltiirii Calismalar:
2.6 Cell Culture Studies

Kemik hiicrelerinin farkli ylizey oOzelligine sahip
numuneler iizerinde sergileyecegi davranisi incelemek
iizere hiicre kiiltiirii calismalar1 yapilmustir. {lk olarak
numuneler 3 saat boyunca sterilizasyon igin UV ye
maruz birakilmis, daha sonra igerisinde 50 mL fetal
bovine serum (FBS), 1 mL promicin (Invivogen) ve 500
mL Dulbecco's Modified Eagle Medium (DMEM,
Nutrient Mixture F-12 HAM) dan hazirlanmig hiicre
kiiltiiri besiyeri igeren 12 lik kuyulu tabak igerisine
yerlestirilmistir. Numunelerin {izerine kemik hiicreleri
(hFOB; ATCC  CRL-11372)  ekilmis (1000
hiicre/numune) ve numuneler 5 % CO: inkiibatorii
igerisinde saklanmustir (37 °C). Hiicre kiiltiirii besiyeri
3 gilinde 1 yenisi ile degistirilmis, yiizeylerdeki hiicre
sayilari hiicre ¢ogalma testi (MTS) ile kontrol edilmistir
(1-8 giin).

3. SONUCLAR ve TARTISMA (RESULTS and
DISCUSSION)

3.1 SEM Analizleri

3.1 SEM Analysis

Yiizeylerin SEM gorintilleri hava ile kurutma ve
dondurarak kurutma islemlerinden sonra titanyum
yiizeylerinin farkli ylizey 6zelliklerine sahip olduklarini
gostermistir ( Sekil 2 ).
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Hava ile kurutma

liyofilizasyon

Titanyum/kitosan baglanma

Sekil 2. Yiizey islemleri sonrasi titanyum yiizeylere ait SEM goriintiileri. (a) hava ile kurutmadan sonra, (b) dondurarak
kurutmadan sonra, (c) EDS/NHS islemi sonras1 titanyum altlik ve kitosan arasindaki baglanma.

Figure 2. SEM micrographs of titanium surfaces after surface treatment. (a) after air-drying, (b) after freze-drying, (c)
Attachment between titanium and chitosan after EDS/NHS coupling

Hava ile kurutma islemi sonrasinda titanyum yiizeyler
diiz bir polimer tabakasi ile kaplanirken (Sekil 2a),
dondurarak kurutma islemi sonrasinda yiizeylerde
porlu bir yap1 olusmustur (Sekil 2b). Yiizeylerde olugsan
porlu yapilarin hiicrelerin tutunmast ve gocili igin
onemli oldugu bilinmektedir [22]. Hiicreler porlu
yapilardan igeriye implant yiizeylerine dogru hareket
edebilir ve yeni olusacak doku ile implant arasinda
kuvvetli baglanmay1 saglayabilir [9]. Buradaki 6nemli
noktalardan birisi de polimer ile titanyum arasindaki
baglanmanin ne kadar saglam oldugunun kontrol
edilmesidir (Sekil 2c). Bunu igin yiizeyleri polimer ile
kaplanmig titanyum numuneler 1 ay PBS igerisinde
bekletilmis, titanyum ile polimer arasinda herhangi bir
ayrilma gozlemlenmemistir.

3.2 Antibiyotik Salimlari
3.2 Antibiotic Release

Yiizeylerden salimi yapilan antibiyotik miktarini
belirlemek iizere kullanilacak olan kalibrasyon egrisi
sekil 3 teki gibi elde edilmistir.

y=0.8532x- 00151
R = 0.99169

04

0z

0 0.3 1 L3 2 13
Antiblyotik miktan (ug)

Sekil 3. Antibiyotik kalibrasyon egrisi
Figure 3. Antibiotic Calibration Curve

Kalibrasyon egrisine ait R? degerine bakildiginda o-
phthaldialdehyde soliisyonun ¢aligtign ve 332 nm de
UV-vis spektro ile antibiyotik miktarimin dogru bir
sekilde tayininin yapilabilecegi gosterilmistir. Elde
edilen bu kalibrasyon egrisine ait denklem daha
sonrasinda salim numunelerinin igerisindeki antibiyotik
miktarinin belirlenmesinde kullanilmis ve sekil 4 teki
sonuglar elde edilmistir.
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Sekil 4. Hava ile kurutma ve dondurarak kurutma iglemlerinden sonra yiizeylere ait antibiyotik salim egrileri

Figure 4. Antibiotic release curves from surfaces after air and freze drying

Hava ile kurutma ve dondurarak kurutma islemleri
ylizeylerin sadece por yapilarint degil ayni zamanda
ylizeylerden salinan antibiyotik miktarlarmi da
etkilemigtir. Dondurarak kurutma islemi ile hazirlanan
yiizeylerden salinan antibiyotik miktarinin, havayla
kurutma islemi ile hazirlanan yiizeylerden salian
antibiyotik miktarima gore daha fazla oldugu
goriilmiigtir. ~ Ozellikle 10. saate  gelindiginde
ylizeylerden salinan antibiyotik miktarlar1 arasinda
ciddi bir fark gorilmektedir (Sekil 4). Dondurarak
kurutma iglemi sonrasinda yiizeylerde olusan porlu
yapilar antibiyotik salimint hizlandirmig ve arttirmstir.
Bu sonuglara gore polimer kapl: titanyum yiizeylerden
salim1 yapilacak olan antibiyotik miktarinin farkl
kurutma islemleri ile ayarlanabilecegi gosterilmistir.
Antibiyotik salimi i¢in diigiiniilen bu sistem ayni
zamanda farkli  biyomolekiillerin saliminda da
kullanilabilir. 3. nesil biyomalzemelerin tagimasi
gereken en temel Ozelliklerinden birisi implantlarin
bulunduklar1 bélgelerde biyosinyaller olusturmalari,
hiicrelerin ~ implant  bdlgesine  yonelmelerinin
saglanmas1 ve hiicre farklilasmalarina yardimci
olmalaridir [9]. Bu sebeple bu yiizeylerden hiicre
bliyiime faktorlerinin, sinyal faktorlerinin saliminin
yapilmast da miimkiindiir.

3.3 MTS Analizleri
3.3 MTS Analysis

Hiicrelerin farkli yiizey ozelliklerine sahip titanyum
tizerinde ¢ogalmalarini incelemek iizere yapilan MTS
analizlerinden elde edilen sonuglar Sekil 5 te
verilmistir. 1. glin sonunda hem hava ile kurutma
yontemiyle hem de dondurarak kurutma yontemiyle
hazirlanmig numunelerin  yiizeylerinde hiicrelerin
bulundugu goriilmektedir. 5. giin sonunda dondurarak
kurutma yontemiyle hazirlanmig numunelerin iizerinde
daha fazla miktarda hiicre vardir fakat 8. giin sonunda
hiicre miktarinda bir azalma goriilmektedir. Hiicre
sayisinda meydana gelen bu dalgalanmanin farkli
sebepleri olabilir. Daha az yilizey alanina sahip diiz
polimer ile kapli yiizeylerdeki hiicreler daha erken
yogunluga ulasmig ve yiizeylerden atmaya baglamisg
olabilirler, ¢iinkii 8. giine gelindiginde hiicre sayisinda
tekrar bir artis gozlemlenmistir. Porlu polimer ile kapli
titanyum yiizeyleri incelendiginde bu yiizeylerde 5. giin
sonunda daha fazla hiicre oldugu tespit edilmistir. Porlu
polimer yapilarma sahip titanyum yiizeylerinden
hiicreler daha ge¢ atmaya baslamig olabilir. Porlardan
implant yiizeyine dogru hareket eden hiicreler 5. giinde
ylizeylerde daha fazla miktarda hiicrenin tutunmasina
ve ¢ogalmasina olanak saglamistir. 8. giine
gelindiginde bu yiizeylerde de ayrilma sonrasi hiicre
miktarinda azalma gozlemlenmis olabilir. Fakat 5. giine
ait MTS sonuglar1 dondurarak kurutma islemi
sonrasinda titanyum yiizeylerinde olusturulan porlu
yapmin hiicre tutunmasi ve ¢ogalmasi iizerine pozitif
bir katki sagladigini gostermesi agisindan 6nemlidir.
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Sekil 5. MTS sonuglart
Figure 5. MTS results

MTS analizi bilindigi iizere kolorimetrik bir yontemdir.
Test igerisinde bulunan tetrazolium canli hiicrelerin
icinde bulundugu hiicre kiiltiirii besiyerinin renginin

Hava ile kurutma

liyofilizasyon

degismesine neden olmaktadir [7]. Besiyerinin
renginde meydana gelen degisiklik ortamda bulunan
hiicre miktarina baghdir. MTS analizleri sonunda
numune yiizeylerinin fotograflari da ¢ekilmistir (Sekil
6).

kontrol

kontrol

Sekil 6. MTS analizi sonrasi titanyum yiizeylerin goriintiisii

Figure 6. Pictures of titanium surfaces after MTS analysis

Sekil 6 da gorildigi {izere yiizeylerde bulunan

polimerlerin de renklerinin degistigi gorilmustir.
Dolayisiyla boyar maddenin polimerler tarafindan

absorbe  edilmesi ortamda bulunan hiicre kiiltirii
besiyerinin renginde normalden daha az miktarda
degisime neden olmustur. Bu sonuglar daha onceki
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calismamda elde etmis oldugum sonuglari da
desteklemektedir [23]. MTS analizleri sonucunda hiicre
sayilarindaki dalgalanmanin diger bir sebebi de bu
durum olabilir. Sekil 6 da ki goriintiler 5 giinliik
ylizeylerden elde edilen goriintiler olup, porlu
polimerle ile kapli yiizeylerde renk olusumunun diiz
polimerle kapli yiizeylere gore daha fazla oldugu
gozlemlenmistir.

4. DEGERLENDIiRME (CONCLUSIONS)

Calismada titanyum esasli sert doku implant
malzemelerinin  viicuda yerlestirilmesi  esnasinda
olusabilecek enfeksiyonlarin  dnlenmesi amaciyla
yiizeylerden kontrolli ilag salimi yapilabilecegi
gosterilmistir. ~ Titanyum  yiizeylerine  antibiyotik
(gentamisin)  yiiklii  kitosan polimerler EDS/NHS
yontemi ile tutuklanmis ve numuneler farkli kuruma
(hava-dondurma) islemlerine maruz birakilmistir. PBS
icerisinde yapilan salim g¢aligmalarinda farkli kurutma
islemlerinin yiizeylerden salinan antibiyotik miktarini
etkiledigi gorilmistir. Ayrica dondurarak kurutma
sonrast yiizeylerde olusan porlu yapilarin kemik
hiicrelerinin yiizeylere tutunmasi ve gogalmasina pozitif
bir etki yarattig1 da kismen gosterilebilmistir. Kitosanin
renkli hiicre kiiltiirli  besiyerini absorbe etmesi
ortamdaki renk yogunlugunun normalden az olmasina
neden olmustur. Bu durum MTS sonuglarmin dogru bir
sekilde yorumlanmasini zorlastirmistir. Fakat porlu
yizeylerde  polimerlerin  sahip  oldugu  renk
yogunlugunun daha fazla oldugu gézlemlenmistir. Bu
calismada hastane enfeksiyonlarina yonelik kontrolli
ilag salimi yapilmis olmasma ragmen mevcut sistem
proteinlerin, biiyiime faktorlerinin, hiicrelerin  vb.
saliminda da kullanilabilir.
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