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OZET

Subkiitan veya intramiiskiiler uygulanan, in situ olusan enjektabl biyopar¢alanabilir implantlar,
etkin maddelerin kontrollii salim: agisindan bir¢ok avantaj sunan, mikrokiireler ve standart implantlar gibi
genel parenteral depo sistemlerine alternatif olma yolunda olan sistemlerdir. Bu derlemede, bu yeni
implant sistemler; depo olusum mekanizmalari, depo olusturmada kullanilan materyalleri, hazirlama

yoéntemleri, uygulamalari, avantajlar: ve dezavantajlar: agisindan incelenmistir.

Anahtar kelimeler: Enjektabl, Biyoparc¢alanabilir, In situ olusan implant, Kontrollii ila¢ salim

sistemleri
ABSTRACT

In situ forming injectable biodegradable implants for subcutan or intramuscular administration offer
many advantages for controlled drug delivery have become an alternative systems to common parenteral
depot systems such as microspheres and standart implants. In this review, these newer implant systems
were investigated with their depot formation mechanisms, materials used as depot components, preparation

methods, applications, advantages and disadvantages.
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I. GIRIS
Enjektabl biyoparcalanabilir in situ olusan aygitlar (ISFD: /n situ Forming Devices),

subkiitan veya intramiiskiiler enjeksiyonu takiben yar1 kati/kati depo formu meydana getiren sivi

formiilasyonlar olup, ayn1 zamanda implant olarak tasarlanan parenteral sistemlerdir. Giiniimiiziin
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parenteral depo sistemleri olan implantlar ve mikrokiirelere de bir¢ok olumlu yonleri nedeni ile
alternatif olusturmaktadirlar. Sistemlerin tercih nedenlerinden biri, sadece lokal anestezi ve kiigiik
bir cerrahi miidahale gerektiren uygulamalarinin implantlara gére daha az girisimsel ve daha az ac1
verici olmasi, bir digeri ise lokal ve sistemik etkili ilaglarin uzun siireli salimina olanak

saglamasidir.

Bu sistemler ile biyoaktif makromolekiillerin verilisinin getirdigi avantajlardan bazilar1 ise;
uygulama kolaylig1 ve oOzellikle protein yapili etkin maddelerle iiretim kosullarinda kolaylik
saglanmasi1 olarak belirtilmektedir (1). Protein yapili etkin maddelerin oral yolla veriliste
gastrointestinal sistemde dayaniksiz olmalar1 nedeniyle, ISFD halinde verilmelerinin miimkiin
olabilecegi diisiiniilmekte ve bu nedenle de bir ¢cok polimerik ila¢ salim sisteminin enjeksiyon

bolgesinde bir depo olusturabilme olasiliklart aragtirilmaktadir (2).

ISFD'in baslangici, diseti hastaliklarinin lokal tedavisinde enjektabl depo antibiyotik
formiilasyonlarinin ~ kullanildigt  Southern Arastirma  Enstitiisii'ne, 1980°lerin  baglarina
dayanmaktadir (3,4). ISFD'ler ile ilgili ¢alismalarin devamini ATRIX Laboratuvarlart (USA)
gergeklestirmis (5), benzer bir teknoloji ile ALZA Sirketi (USA) bu sahaya girmis (6) ve bu
sahadaki tiglincii isim AP PHARMA (USA) ise enjektabl termoplastik pasta olarak kullanilan
diisiik erime sicakligina sahip biyopargalanabilir poli(orto ester)leri bulmustur (7). Son olarak da
MacroMed (USA), termal olarak jellesen poli(laktit-ko-glikolit) A-bloklar1 ve polietilen glikol B-
bloklar1 igeren ABA ve BAB triblok kopolimer sistemlerini gelistirmistir (8).

IL. IN SITUIMPLANT OLUSUM MEKANIZMALARI

Temel olarak in situ olugsan implantlar, in vivo depo olusum mekanizmalarina goére dort

gruba ayrilmaktadir (9);
¢ Termoplastik pastalar
¢ In situ capraz baglanan polimer sistemleri
¢ In situ polimer ¢oktiiriilmesi
¢ In situ katilasan organojeller
II-1. Termoplastik Pastalar

Bu sistemler, etkin maddelerin ¢oziicii kullanilmaksizin karistirma yolu ile erimis haldeki
polimere ilave edilerek hazirlandigi, 37-65°C enjeksiyon sicakliginda viskoz sivilar gibi davranan
ve enjeksiyondan sonra viicut sicakligina sogudugunda katilasarak, yiiksek viskoziteye sahip bir

depo meydana getiren sistemlerdir. Termoplastik pastalar, cerrahi operasyon sonrasinda lokal
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olarak antibiyotik veya sitotoksik ajanlarin salinmasinda, alternatif olarak da sistemik dolasima

difiize olabilen, subkiitan etkin madde deposu olarak kullanilabilmektedir (1).

Bu tarzda bir ISFD hazirlamak i¢in diisiik erime sicakligi veya diigiik cams1 gegis sicakligina
yani yaklagik 25-65°C'ye ve 0.05-0.8 dl/g intrinsik viskoziteye ihtiya¢ duyulmaktadir. Sistemde,
0.05 dl/g intrinsik viskozitenin altinda etkin maddenin diflizyonunun geciktirilemedigi, 0.8 dl/g
intrinsik viskozitenin iistiinde de ISFD nin standart igne ile enjekte edilemedigi belirtilmistir. Bu
sistemler DL-laktit, glikolit, €-kaprolakton, anhidrit, trimetilen karbonat, dioksanon ve orto ester

monomerlerinden olusan polimer veya kopolimer kullanilarak hazirlanabilmektedir (10-13).

Etkin madde olarak paklitaksel ve polimer olarak polianhidritlerden poli(bis(p-
karboksifenoksi) propan-sebasik asit) (14), polikaprolakton (PCL) (15) ve ABA triblok
kopolimerlerinden poli(D,L-laktit)-blok-poli(etilen glikol)-blok-poli(D,L-laktit) (PLA-PEG-PLA)
kullanilarak yapilan arastirmalarda, paklitaksel saliminin 60 giin boyunca devam ettigi ancak etkin
madde salim hizinin olduk¢a yavas oldugu belirtilmistir (16). Benzer bir arastirmada, etkin madde
salim hizim arttirmak amaciyla PEG, jelatin veya alblimin gibi diisiik molekiil agirligina sahip
polimer karigimlar1 denenmis, ancak bu girisimler genellikle salim hizin1 arttirmak yerine hizl bir
etkin madde bogalmasi seklinde sonug vermistir. Hazirlanan formiilasyonlardan yalniz PCL-jelatin-
taksol (60:20:20) igeren pasta formiilasyonunun in vivo bagarili sonuglar gosterdigi belirtilmistir.
Bu formiilasyonun farelerde olusturulan hissedilir derecede biiyiik timor kiitlesi igerisine
enjeksiyonu sonucunda, formiilasyonun tiimdr kiitlesini kontrol grubuna gore ortalama % 63
oraninda kiiciilttiigli tespit edilmis ve sadece taksol-PCL igeren, suda ¢oziinebilir katki maddeleri
igermeyen pasta formiilasyonlarinin tiimor kiitlesi iizerinde dikkate deger bir kiiclilme meydana

getirmedigi de saptanmugtir (17).

Aragtirilan bu polimerlerin uygulanmasinda, hazirlanan termoplastik pastalarin enjekte
edilebilmesi i¢in 60°C nin iizerinde bir sicaklik gerektirmesinin oldukc¢a aci verici bir enjeksiyona
neden oldugu ve enjeksiyon yerinde nekroz ile etkin madde deposu etrafinda enkapsiilasyona neden
olarak etkin maddenin difiizyonuna engel oldugu belirtilmistir (18). Yiiksek enjeksiyon sicakligina
baglh sakincalar1 ortadan kaldirmak amaciyla, Jackson ve ark. (19) oda sicakliginda enjekte
edilebilen, paklitaksel iceren bolgesel kanser tedavisinde kullanilmak {izere, intratiimoral polimerik
pasta formiilasyonlar1 hazirlamislardir. Calismada, polimer olarak poli(D,L-laktit-ko-kaprolakton)-
blok-polietilen glikol-blok-poli(D,L-laktit-ko-kaprolakton) (PLC-PEG-PLC) triblok kopolimeri
veya bu kopolimer ile diisik molekiil agirlikli metoksi-polietilen glikol (MePEG) karigimlar
kullanilmig, bunlardan PLC-PEG-PLC:MePEG (40:60) karistmi ve %10 paklitaksel igeren pasta

formiilasyonunun 23 gauge igne ile enjekte edilebildigi ve in vitro ¢oziinme hizi testinde 7 hafta
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boyunca paklitakselin kontrollii salimini sagladig1 tespit edilmistir. Jackson ve ark. ¢alismanin
devaminda, basarili olan PLC-PEG-PLC:MePEG (40:60) karisimi ve %10 etkin madde yiikleme
oranin1  kullanarak, farkli etkin maddeler ile yeni formiilasyonlar hazirlamislar ve bu
formiilasyonlar ile ¢oOziinme hizi testi Oncesinde yaptiklar1 katilasma c¢aligmalarinda, suda
coziinmeyen etkin maddelerin yer aldigi formiilasyonlarin suda c¢oziinenlere gore daha
kalici/dayanikli kati1 pelletler olusturdugunu tespit etmislerdir. Ayrica, formiilasyonlara fosfat
tamponu i¢inde, in vitro ¢oziinme hizi testi uygulandiginda, suda ¢oziiniirligii orta derecede olan

metotreksat ve kolgisin saliminin yaklasik 24 saatte tamamlandigini, ancak suda ¢éziinmeyen diger

etkin maddelerin saliminin daha uzun siirede gergeklestigini saptamislardir (Sekil 1) (19).
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Sekil 1. %10 etkin madde ve PLC-PEG-PLC:MePEG (40:60) karisimlarindan etkin madde salim profilleri
(19).

Poliortoesterler (POE), biyouyumlu olmalar agisindan termoplastik pastalar i¢in aragtirilan bir
diger grup polimerlerdir. Diisiik molekiil agirlikli POE lerin erime sicakliklariin diisiik (25-45°C)
olmasi nedeniyle yiiksek enjeksiyon sicakligina gerek duyulmamasi, formiilasyonda organik
¢oziicli kullanilmamasi, ylizey erozyonu ile pargalanmalarinin asidik mikrogevre olusturmamasi
nedeniyle sisteme yiiklenmis olan proteinlere ilaveten DNA'nin da korunmus olmasi ve etkin
maddenin doz bosalmasini engellemeleri nedeniyle termoplastik pasta sistemlerine uygun olduklar

ve son kusak POE'lerin bu alanda oldukga basarili olduklari tespit edilmistir (20).

Bu polimerlerin etkin maddeler ile oda sicakliginda ¢oziicii kullanilmaksizin fiziksel olarak
karistirilmalart amaciyla, merhem karigtirmada kullanilan tipleri ile aym karistirma prensibine

sahip, ti¢ silindirli degirmenlerin kullanilabilecegi belirtilmektedir (Sekil 2). Yar1 kati POE'lere
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yaklasik %20 a/a PEG-monometil eter ilavesi ile, enjeksiyon isleminin 6zel ekipman (hidrolik

siringa) gerektirmeksizin 22 gauge igneden daha kiigiik igne ile yapilabilecegi tespit edilmistir (2).

Sekil 2. Etkin maddelerin yar1 kati polimerler ile karistirilmasinda kullanilan {i¢ silindirli degirmen (2).

Diisiik molekiil agirlikli POE ve metoklopramid (MTC) kullanilarak yapilan bir ¢calismada,
etkin maddenin sudaki yiiksek ¢oziiniirliigii ve asidik karakteri nedeniyle diisiik viskozluga sahip
polimerden hizla salindigi belirtilmistir. Polimerin aginma siiresini uzatmak ve etkin maddenin
salim hizin1 yavaslatmak amaciyla formiilasyona suda ¢oziiniirliigii diisitk magnezyum hidroksit
ilave edilmis ve bazik magnezyum hidroksitin polimer hidrolizini ve dolayistyla etkin madde salim

hizin1 yavaglattigi tespit edilmistir (12).

Termoplastik pasta sistemlerindeki son gelismeler trietilen glikol (TEG) ve glikolit i¢eren
blok kopolimerler yapili POE'lerin katalizlenme ortaminda kendiliginden pargalandiklarinin
bulunmasidir. Bu anlamda, POE'ler i¢inde en basarili olan grup diketen asetal ile bir poliol
reaksiyonundan elde edilen polimerlerdir. Poliol olarak TEG kullanimi ile hidrofilik polimer elde
edilirken, 1-10 dekandiol kullanimi ile de hidrofobik materyal elde edildigi belirtilmistir. Diketen
asetal + TEG polimeri toksikolojik ¢aligmalar sonucu nontoksik olarak kaydedilirken, dekandiol iin
yer aldig1 polimer toksisite ¢alismalarinin ise devam ettigi belirtilmistir (2,21-25). Bu grup POE'ler
ile yapilan bir ¢alismada, yar1 kat1 kendiliginden pargalanan POE'lerden protein saliminin, protein
¢Ozeltisinin uygun pH ve tampon kapasitesine ayarlanmasi ile miimkiin olacagi tespit edilmistir

(26).

Yapilan bir bagka caligmada, periodontal cerrahi islem sonrasinda bolgesel agriy1 gidermek
amaciyla operasyon bolgesine uygulanmak iizere birka¢ giin boyunca siirekli etkili bupivakain

salimi yapan formiilasyonlarin hazirlanmasi amaglanmistir. Calismada, 3,9-dietiliden-2.,4,8,10-
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tetraoksaspirol [5.5] undekan (DETOSU), TEG ve trietilen glikol diglikolid (TEG-diGL)
(60:50:50) karisimindan olusan polimeri %40 a/a oraninda, MePEG'i (enjeksiyonu kolaylastirmak
amaciyla ilave edilmis) %50 a/a oraninda ve etkin madde bupivakain bazi1 %10 a/a oraninda iceren
formiilasyonun basarili oldugu tespit edilmistir (23). Etkin madde olarak 5-florourasil polimer
olarak DETOSU ve esnek dioller (1,8-oktandiol, 1,10-dekandiol, 1,12-dodekandiol) kullanilarak
hazirlanan pasta formiilasyonlarindan etkin madde saliminin, polimere baglanan diollerin alkil
zincir uzunluklarindan etkilendigi ancak etkin madde yiikleme oranindan etkilenmedigi

belirtilmistir (27).

Dis eti hastaliklarmin lokal olarak antibiyotik tedavisi amaciyla gelistirilen, polimer olarak
biyoparcalanabilir oto kataliz laktoil laktil dimerleri igeren POE ler (POELLA,), etkin madde olarak
da tetrasiklinin yer aldig1 formiilasyonlardan 6zellikle diisiik molekiil agirligina sahip POE;(LA;,
iceren formiilasyonun, hazirlanma ve enjekte edilebilme agisindan oldukga basarili olup, 2 hafta

boyunca etkin maddenin uzatilmig salimini sagladig tespit edilmistir (28).

Termoplastik pasta sistemlerinde gelinen son nokta, birgok olumsuzlugun AP Pharma'nin
gelistirdigi yeni kusak POE'ler ile asilmis olmasidir (21). Yeni kusak POE'ler oda sicakliginda yari
kat1 halde olup etkin madde ilavesi veya enjeksiyon agisindan isitilmalarina gerek yoktur.
Enjeksiyon 22 gauge igne genisliginden fazlasina gerek duyulmaksizin, genellikle kas icine
yapilabilmektedir. Bu sistemlere protein yapili etkin maddelerin kuru halde ilave edilebilir olmasi
nedeniyle, sulu c¢ozeltideki protein parcalanmasi onlenmekte, bununla beraber iritasyona neden
olan ¢0ziicii kullanimi1 ortadan kaldirilmis olmaktadir. Enjeksiyon sonrasinda formiilasyondaki
biiziilme veya sisme ¢ok belirsiz oldugundan, baslangi¢c doz bosalmasinin diger ISFD'lerden daha
az olacagi diisliniilmekte ve katalizlenme ortaminda kendiliginden parcalanma ile yiizey aginmasi

meydana gelmesinden dolay1 daha iyi protein stabilitesi ve sitirekli salimi1 goriilmektedir.
I1-2. In situ Capraz Baglanan Polimer Sistemleri

Bu sistemler polimer ve etkin madde karisimindan hareketle, polimerin gapraz baglanma
reaksiyonu sonucunda meydana gelen polimer agi i¢inde etkin maddenin hapsedilmesi ile
hazirlanmaktadirlar. Capraz bagli polimer agmin olusumu, serbest radikal uglarin 1s1 etkisi
(termosetler), fotonlarin absorbsiyonu veya polimer anyonlari ile ortamdaki katyonlarin iyonik
etkilesimi ile reaksiyona girmesine dayanmaktadir. Bu capraz baglanma sonucunda sistem kati

polimer ag1 veya jel haline doniismektedir (9).
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2.1. Termosetler

Termoset polimerler, ilk yapilandirildiklarinda akabilme ve sekil degistirebilme zelliklerine
sahip olan, 1s1 uygulamasi ile final sekillerini alan polimerlerdir. Pisme terimi ile ifade edilen 1s1
uygulamasi sonucu polimer zincirleri arasinda kovalan ¢apraz baglanma ile makromolekiiler ag

olusmakta ve bu yapinin tekrar 1sitilmasi polimerin par¢alanmasi ile sonuglanmaktadir (29).

Dunn ve ark., prostetik implant ve yavas etkin madde salimi1 saglayan bir sistem olusturmak
amaciyla €-kaprolakton ile D,L-laktit veya L-laktit kopolimerleri kullanarak, sivi ve enjekte
edilebilen ancak enjeksiyon sonrasinda viicut sicaklifinda piserek final formunu alan termoset
sistemler hazirlamiglardir (4). Bu sistem daha sonra terminal akrilik esteri igeren poli €-
kaprolakton kopolimeri ve katalizor (benzoil peroksit veya N,N dimetil p-toluidin) ile hazirlanmig
ve etkin madde olarak flurbiprofen kullanilmistir. Hazirlanan bu sistemde dezavantaj olarak in vivo
enjeksiyondan sonra sistemin katilagma siireci olan ilk 1 saatte etkin madde bosalmasinin meydana
geldigi tespit edilmistir (Sekil 3.) (30). Ayrica bu sistemlerde, katalizor olarak kullanilan benzoil

peroksit gibi maddelerin viicutta timor olusumunu tetikleyebilecegi belirtilmistir (31,32).
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Sekil 3. Fosfat tamponu (PBS) iginde %5 flurbiprofen iceren formiilasyondan etkin madde salim profili (30)

Bu sistemlerin prostetik implant olarak, &rnegin prostetik kemik ¢imentosu gibi
kullanimlarinda polimerin pismesi i¢in uygulanan yiiksek 1sinin (polietil metakrilat i¢in 94°C)
cevre dokularda nekroza neden olabilecegi saptanmustir (33,34). Implant olusumu icin uygulanan
1sinin derecesini diisiirmek amaciyla yapilan arastirmalardan Mendez ve ark.'nin (35) polimetil
metakrilat (PMMA) veya biyoaktif SiO,-Ca0O-Na,0O-P,0Os cam materyalleri kullanarak
hazirladiklar1 analjezik etkili fosfosal igeren enjektabl formiilasyonlarin 50-60°C'de pistigi ve
PMMA formiilasyonlarindan 175 saat, cam iceren formiilasyonlardan da 48 saat siireyle in vitro

etkin madde saliminin saglandigi tespit edilmistir. Bu formiilasyonlarin in vivo biyouyumluluk
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testlerinde, sicanlarda kas i¢ine uygulanmalari sonucu PMMA igerenlerin enjeksiyon bolgesinde
enflamasyon olusturmadigi ancak implant g¢evresinde fibroz bir tabakanin olusumuna neden
oldugu, biyoaktif cam icerenlerin ise implant ¢evresinde hafif bir enflamasyona ve tipik fibroz
kapsiil olusumuna neden oldugu tespit edilmistir (35). Yapilan bir baska g¢aligmada poli(2-
hidroksietil metakrilat) ve 2-hidroksietil metakrilat kullanilarak hazirlanan formiilasyonlardan in
situ implant olusumu igin gerekli sicakligin 40°C'ye diisiiriildiigii ve implant olusumunun birkag

dakikada tamamlandig1 belirtilmistir (36).

Capraz baghi polimer agmin olusturulmasi, hidrofilik makromolekiillerin difiizyonunu
kontrol altinda tutmak agisindan avantajhidir. Bu tip bir sistemin peptit ve proteinlerin uzun siireli
salim1 i¢in ideal olabilecegi belirtilmekte, ancak bu tarz ISFD'lerde polimerin ¢ifte bag ve zincir
uclarinda serbest radikal igermesi istenmemektedir. Ciink{i bu faktor canli doku ve hapsedilmis
etkin madde (biyoaktif ajan) i¢in zararlidir. Bu nedenle de biyoaktif ajanlarin ¢apraz baglanma
reaksiyonu siiresince korunmasi gerekmektedir. Bu korumanin biyoaktif ajanin dokuda hizla
pargalanan jelatin mikropartikiilleri ig¢ine enkapsiile edilmesi ile saglanabilecegi belirtilmistir

(37,38).

Zincir uglarindaki serbest radikal ile polimerizasyon gerektirmeyen fonksiyonel tiyol
gruplariin c¢apraz baglanmasi, farkli polimerler i¢in arastirilmig, bazi arastirmacilar kitozan ve
dealkillenmis Sphingomonas elodea zamki (Sphingomonas elodea bakterisinden fermentasyonla
elde edilen polisakkarit; deacylated gellan gum: DGG) gibi suda ¢6ziinebilir polimerler {izerindeki
tiyol gruplarini aktive ederek in situ hidrojel olusumunu saglamiglardir (39,40). Ancak bu sekilde
jellesmenin, birkag saat siirmesi nedeniyle in situ kullanim i¢in uygun olmadigi belirtilmistir. Qiu
ve ark.(41), ise c¢oklu tiyol (-SH) gruplar1 igeren polietilen glikol bazli yeni bir kopolimer
gelistirmiglerdir. Bu kopolimerde tiyoeter baglari olusumu ile ¢apraz baglh siilfonlar olugsmakta ve
bunun sonucu olarak meydana gelen hidrojel %90'dan fazla su igermesi nedeniyle proteinleri
hapsetme yetenegine sahip olmaktadir (Sekil 4.). Bu polimerik hidrojel formiilasyonuna etkin
madde olarak eritropoietin (EPO) ilave edilip, Yeni Zelanda (albino) tavsanlarina subkiitan olarak
enjekte edilmesi sonucunda plazma EPO seviyesinin 2 hafta boyunca devam ettigi tespit edilmistir.
Sekil 5.°de tavsanin arka sirt kismina subkiitan olarak uygulanan plasebo jelin in sifu ¢apraz

baglanmasini takiben 6 ay sonraki durumu goriilmektedir (41).
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Sekil 4. Ana iskeletinde PEG ve tiyol gruplari iceren kopolimerden ¢apraz baglama ajani kullanilarak
kimyasal reaksiyon ile polimerik hidrojel hazirlanmasi. Kopolimerde yer alan tiyol gruplari ile ¢apraz
baglama ajaninin vinil siilfon gruplar1 arasindaki reaksiyon spesifik olup hizla meydana gelmektedir.

Tiyoeter baglar1 polimerin ¢apraz bagl zincirlerini olusturmaktadir (41).

Sekil 5. Tavsanin arka sirt kismina subkiitan olarak uygulanan plasebo jele ait fotograf. Fotograf jelin in situ

¢apraz baglanmasindan 6 ay sonra ¢ekilmistir (41).

2.2. Foto capraz baglanma ile olusan jeller

Bu sistemde, polimerin enjeksiyon bdlgesinde in situ ¢apraz baglanmasi, fiber optik kablolar
kullanilarak foto pisirme ile gerceklestirilmekte ve polimerizasyon viicut sicakliginda termoset

sistemlerden daha hizli meydana gelmektedir (42).

Hubbell ve ark., foto polimerizasyon ile olusan biyopargalanabilir bir hidrojel sistemi
gelistirmiglerdir. Bu sistem en az 2 serbest radikal u¢ iceren bir makromer (PEG-oligo glikol-
akrilatlar), bir foto katalizér (eosin) ve bir 151k kaynagindan (mor Otesi veya gorliniir 1s1k)
olugmaktadir. Sistemde makromer ile foto katalizor karigimi 151k kaynagina maruz birakildiginda,
makromerde hizla ¢apraz baglanma meydana gelmekte ve polimer ag1 olusmaktadir. Bu sistemin
suda ¢oziinen etkin maddelerin ve enzimlerin hapsedilmesi ve kontrollii salimlarinin saglanmasi

amaciyla kullanilabilecegi belirtilmistir (43). Ancak hidrojel olusumu i¢in enjeksiyondan sonra
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operasyon alanina 151k kaynaginin ulasabilir olmas1 gerekmektedir (44). Isik kaynagi olarak argon
lazer kullanimi ile dokuda daha derin bolgelere ulasilabilecegi, daha hizli ve yiiksek derecede
polimerizasyonun saglanabilecegi ancak polimerin biiziilme ve kirilganliginin artacagi

belirtilmektedir (45).

Hidrojellerden etkin madde saliminin arastirilmasi amaciyla yapilan bir baska calismada
etkin madde olarak cesitli proteinler ve hidrojel sistemi olarak foto polimerizasyon ile capraz
baglanan PEG-PLA hidrojelleri kullanlmistir. Proteinlerin, hidrojellerden salimi1 5 giin igerisinde
tamamlanmig ve salim hizlart molekiil agirliklarinin artmasi ile azalma gostermistir (Sekil 6).
Diigiikk molekiil agirligina (MA) sahip proteinlerin sistemden difiizyon ile, daha biiyiik MA'l

immiinglobiilin G nin ise sistemden polimerin par¢alanmasi ile salindig1 belirtilmistir (46).
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Sekil.6. Foto capraz baglanma ile meydana gelen hidrojelden protein yapili etkin maddelerin [insiilin, laktat

dehidrogenaz (LDH), sigir serum albumini (BSA), immiinglobiilin G (IgG)] salim profilleri (46).

2.3. Iyonik etkilesme ile olusan jeller

Bir grup polimerin iyonik ortamda jellestigi belirlenmis olup, 6rnek olarak aljinatlarin
kalsiyum iyonlar1 ile kitozanin fosfat iyonlar ile jel olusturup her iki durumda da ¢apraz baglh
polimer ag1 meydana getirdikleri saptanmustir (47,48). Ancak jel olusumunun genellikle in situ
olmadig, ¢iinkii fizyolojik ortamda bu iyonlarin, bu polimerlerin ¢apraz baglanmalar1 i¢in yeterli
konsantrasyonda bulunmadigi belirtilmekle beraber sadece g6z yasindaki kalsiyum
konsantrasyonun aljinat formiilasyonlarindan in situ jel olusumuna olanak verdigi saptanmigtir
(48). Aljinat kullanilarak yapilan bir ¢alismada, oksitlenmis sodyum aljinat, jelatin ve diisiik

miktarda soydum tetraborat (boraks) kullanilarak hazirlanan yeni hidrojel sistemin biyouyumlu,
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biyoparcalanabilir ve doku yamasi olarak enjektabl ilag salim sistemlerinde kullanilabilecegi
belirtilmistir (49). Yapilan bir baska calismada doku yamasi olarak hazirlanan aljinat ¢ozeltisi,
trikalsiyum fosfat graniilleri ve PLGA mikrokiireleri ile etkin madde olarak osteoindiiktif biiyiime
hormonu igeren formiilasyonun kemik dolgusu olarak kullanilabilecek in sifu katilagan bir

kompozit sistemi olabilecegi belirtilmektedir (50).
I1-3. In situ Polimer Coktiiriilmesi

Cozeltiden polimer ¢oktiiriilmesi esasina dayanan depo sistemlerde, polimerin ¢oktiiriilmesi;
¢oOziicli gociine (51,52), sicaklik (53,54) veya pH degisimine (55,56) bagli olarak meydana
gelebilmektedir.

3.1. Coziicii gogii ile polimer ¢oktiiriilmesi

Bu sistem, suda ¢éziinmeyen biyopargalanabilir bir polimerin [PLA, PLGA, poli(DL-laktit-
ko- €-kaprolakton)], biyouyumlu organik bir ¢dziicii [N-metil-2-pirolidon (NMP), propilen glikol,
aseton, dimetil siilfoksit (DMSQO), tetrahidrofuran, 2-pirolidon, glikofurol, triasetin] iginde
¢oOziilmesi ve etkin maddenin olusan bu yapi i¢ine karistirilmasi sonucu meydana gelen ¢ozelti veya
stispansiyon seklidir. Bu tip bir formiilasyon viicuda enjekte edildiginde, formiilasyondaki organik
¢oziicii doku sivisinda yer alan su ile miselleserek dagilmakta ve su organik faza penetre
olmaktadir. Bunun sonucunda faz ayrismasi ve polimerin enjeksiyon bdlgesinde ¢okmesi ile bir

depo meydana gelmektedir (57).

Bu yontem ATRIX Laboratuvarlari (USA) tarafindan gelistirilmis ve Atrigel™ teknolojisi
olarak adlandirilmustir (58-60). Atrigel™ “in ilag tasiyicisi olarak kullanildig: en gelismis preparati
Eligard™ olup farkli dozlarda (7.5 mg, 22.5 mg ve 30 mg) I6prolid asetat iceren PLGA (75:25) ile
NMP un 45:55 a/a oranindaki ¢ozeltisidir (5,59,61,62). Klinik aragtirmalar sonucu 22.5 mg I6prolid
iceren bir deponun etkili bir bi¢imde serum testosteronunu baskiladigi, 50 ng/dl olan medikal
kastrat (ilgili organin cerrahi olarak ¢ikarilmasi ve islevinin sonlandirilmasi) seviyesinin altina
indirdigi belirtilmistir (63). Atrigel™ teknolojisinin yer aldigi diger preparatlar arasinda, diseti
hastaliklarinin tedavisinde kullanilan ve subgingival doksisiklin salimi yapan Atridox”™ (64-66),
diseti dokusunun rejenerasyonunda bariyer liriin olarak gorev yapan ve etkin madde igermeyen
Atrisorb®GTR (67), diseti dokusunun rejenerasyonunda kullanilan ve doksisiklin igeren Atrisorb®D
(64) ve kiiciik evcil hayvanlarin diseti hastaliklarinin tedavisinde kullanilan doksisiklin igeren

Doxyrobe” (58) yer almaktadir.
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Bu sistemin en 6nemli sakincasi, enjeksiyonu takiben depo olusumu i¢in gegen birkag saatlik
stirenin etkin maddenin doz bosalmasina neden olmasidir. Bu istenmeyen durum nedeniyle bu
sistemin dar terapotik indekse sahip etkin maddelere uygun olmadigi belirtilmektedir (9). Etkin
maddelerin baglangictaki doz bosalmasint Onlemek amaciyla sistem bilesenleri incelenmis;
sistemdeki polimer konsantrasyonu (69), polimerin MA's1 (70), ¢oziicii tipi (51,70,71) ve sisteme
eklenebilecek bir yiizey etkin maddenin polimerin ¢dkme hizi iizerinde etkili olacagi tespit
edilmistir. Bu sistemler i¢in bir¢ok organik ¢oziicii denenmis, bunlardan propilen glikol, aseton,
DMSO, tetrahidrofuran, 2-pirolidon ve glikofurol'un baslangi¢ etkin madde doz bosalmasini
minimum diizeyde tuttugu tespit edilmistir (59). Ancak yine de ¢Oziicii se¢iminin etkileri tam
olarak tanimlanamamis ve ¢ogu organik ¢oziiciiniin viicut tarafindan tolere edilemedigi ve

enjeksiyon bolgesinde agriya neden oldugu belirtilmistir.

Brodbeck ve ark. (72), bu tarz ISFD'lerden protein salim kinetiklerinin, ¢ozelti
termodinamiklerinden Ornegin ¢oziicli giicii ve su ile misellesebilme yeteneginden etkilendigini
tespit etmiglerdir. Caligmalarinda NMP, triasetin, etil benzoat, PLGA ve su kullanmis bunlardan
NMP un hizli faz doniisiimii ile pordz siingerimsi bir jel olusturarak yiiksek doz bosalmasina neden
oldugunu saptamislardir. Triasetin ve etil benzoat'in ise PLGA i¢in zayif birer ¢oziicli olup diisiik
faz donilistim hizi ile yavas jellesme meydana getirerek proteinlerin doz bosalmasini 6nemli Slgiide
azalttigini belirtmislerdir. Arastirmacilar, protein saliminda temel faktorlerin polimer tipi ve MA"s1
oldugunu belirtmis, ¢6ziicii tipi ve polimer konsantrasyonunun da salim profilini etkileyen énemli

parametreler oldugunu tespit etmislerdir (72,73).

Lambert ve Peck (70), ¢oziicii tipi, polimer konsantrasyonu ve polimerin MA sinin PLGA
sistemden floressein izotiyosiyanat ile isaretlenmis sigir serum albumini (FITC-BSA) salimina
etkilerini incelemis; yiiksek polimer MA'smin (PLGA 75-115 000 Da) ve yiiksek polimer
konsantrasyonunun (%10-20) baslangi¢c doz bosalmasini azalttigini, diisiik MA‘ya sahip PLGA 'nin
(10-15 000 Da) daha yiiksek konsantrasyonda (%35-40) kullanilmasi ile doz bosalmasmin
engellendigini, ¢ozliciiniin polimeri ¢ézme giiclindeki artisin ise doz bosalmasini artirdigini tespit
etmislerdir. Calismada ¢oziicii tipinin etkileri tam olarak saptanamamakla birlikte yiiksek MA'I1
polimer ile DMSO nun en yiiksek doz bosalmasina neden oldugu, ancak diisiik MA'l1 polimer i¢in
tam tersinin s6z konusu oldugu belirtilmigtir. Sekil 7.'de yiliksek ve diisiik MA'ya sahip PLGA
sistemlerinin, degisik polimer konsantrasyonlarinda baglangic doz bosalmasina etkileri
goriilmektedir (70). Genellikle baslangic doz bosalmasini engellemek amaciyla polimer

konsantrasyonunun %40-50 a/a oraninda olmasi gerektigi sonucuna varilmistir.
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Sekil 7. (a) PBS i¢inde yer alan yliksek MA'lt PLGA sistemlerinden FITC-BSA salimi. (b) PBS iginde yer
alan diisik MA'l1 PLGA sistemlerinden FITC-BSA salimi (70).

Southern Biosystems'in sukroz asetat izobiitirat (SABER) teknolojisinin etanol ve benzil
alkol ile modifiye edilerek PLA igin bir salim diizenleyicisi olarak kullanilmasi ile etkin maddenin

baslangi¢c doz bosalmasinda azalma elde edildigi belirtilmistir (74).

NMP biyouyumlu ve giivenilir olmasi nedeniyle énem kazanmis ancak Atrigel™ igin tercih
edilen NMP, DMSO ve 2-pirolidon'un, izole edilmis kemirgen iskelet kasinda kreatin kinaz
saliminin toksisite kriteri kabul edildigi ¢alismalarda, NMP ve DMSO 'nun yiiksek miyotoksik
potansiyel gosterdigi saptanmustir (75,76). Bu sonuglar in vivo sigan ¢aligmalari ile de dogrulanarak
bu formiilasyonlarin zararli akut miyotoksisiteye neden olabilecekleri belirtilmistir. Ancak, bu
bulgularin al yanakli maymunlara 4 ml Atrigel™ enjeksiyonundan sonra elde edilen verilerle

celigkili oldugu da tespit edilmistir (77).

Bu sistemlerin istenmeyen lokal iritasyonlarini azaltmak amaciyla Kranz ve ark. yag/yag tipi
emiilsiyon sistemlerini gelistirmislerdir. Sistemin i¢ fazi polimer sistemi (etkin madde +
biyoparcalanabilir polimer + organik ¢6ziicii), dis fazi ise yer fistig1 yagi igermekte olup enjeksiyon
bolgesinde in situ olusumlu mikrokiire meydana getirmektedir (75). Benzer olarak, PLGA nin
triasetin/PEG de ¢oziilmesi ve migliol ile emiilsifiye edilmesi ile protein enkapsiilasyonuna olanak
saglayan in situ olusumlu mikrokiireler hazirlandig1 belirtilmistir (78,79). Bu ¢alismalardan elde
edilen sonuclarda, yag/etkin madde formiilasyonlarinin su/etkin madde formiilasyonlarindan daha

az bolgesel kas harabiyetine neden oldugu goriilmiistiir.
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Etkin madde olarak protein yapisindaki maddelerin kullanilmasi durumunda, bu maddelerin
organik ¢oziiciiler ile etkilesmesini onlemek amaciyla proteinlerin stabilizatorler ile toz halinde
ilave edilmeleri gerektigi belirtilmistir (21). Depoloma esnasinda ise pargalanma agisindan tek
siiphe edilecek bilesenin etkin madde olmadigi belirtilerek, Wang ve ark.(80) tarafindan PLGA
polimerinin NMP ¢ozeltisinde 25-37°C'de yaklasik 26 haftada parcalandigini tespit edilmistir.
Ayni sistemin benzil benzoatta ¢dziinmesiyle, ilave olarak sicakliga baglh jellesme ile PLGA nin

viskozitesinin de arttig1 saptanmustir (80).
3.2. Is1 degisimi ile jellesme

Bu sistemler, suda ¢oziinen ve sicakliga bagl olarak ¢oziiniirliigii degisen polimerlerin, etkin
madde ilave edilmis g¢ozeltilerinin viicuda uygulanmast sonucu viicut sicakliginda jel haline

doniismesi ile meydana gelen depo sistemlerdir.

Birgok polimerin ortam sicakligina baglh olarak ¢oziiniirliigiinde ani degismeler gosterdigi
bilinmektedir. Isiya duyarli polimerlerin prototipi sayilan poli(N-izopropil akril amid) (poli-
NIPAAM), oldukea diisiik bir kritik ¢ozelti sicakligi (LCST) na sahip olup bu deger yaklasik 32
°C'dir (81). Ancak poli-NIPAAM'n sitotoksisitesi ve biyolojik olarak pargalanmamasi nedeniyle
biyomedikal uygulamaya uygun olmadig1 belirtilmistir.

Poloxamer® veya Pluronics® olarak bilinen polietilen oksit-polipropilen oksit-polietilen oksit
(PEO-PPO-PEO) triblok polimerlerinin, polimer konsantrasyonunun %15 a/a’in iizerinde oldugu
¢ozeltilerinin viicut sicakliginda jellesme gosterdigi ancak bu konsantrasyondaki yiizey etkin
maddenin sitotoksisiteye ek olarak sigcanlarda intraperitonal enjeksiyonu takiben plazma kolesterol
ve trigliserol seviyesinde artisa neden oldugu tespit edilmistir (82,83). Yapisal olarak trictoksilan
veya metakrilat reaktif uglari igeren PEO-PPO-PEO triblok polimerlerinin sulu ¢ozeltide 37°C de
hidrojel tipi implant olusturdugu, metakrilat igeren triblok polimerde capraz baglanmanin hizl,

trietoksilan i¢erenler de ise daha uzun zamanda meydana geldigi saptanmustir (84).

MacroMed (USA) bu alanda kullanilmak {izere 1siya duyarli, biyoparcgalanabilir ABA ve
BAB triblok kopolimerlerini gelistirmistir. Bu polimerlerde; A'lar hidrofobik poliester bloklarini,
B’ler ise hidrofilik polietilen glikol bloklarini temsil etmektedir.

Bu polimer smifinin diisik MA'l1 olanlarinin suda ¢oziindiigii ve sicakliga bagli olarak
geri doniigiimlii jel-cozelti gegisine sahip olduklar1 belirtilmistir. Etkin madde olarak hidrofilik
FITC-dekstran yiiklenmis PEG-PLA-PEG (MA 5000-2040-5000) sulu ¢d6zeltisinin deney
hayvanlarina 45°C"de enjekte edilmesinden sonra viicut sicakliginda jel haline doniistiigii ve 10-20

giin siiresince etkin madde salimi sagladigi belirtilmistir (85,86).
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Yapilan ¢aligmalar sonucu, 1siya duyarli jel sistemlerin fizikokimyasal 6zellikleri iizerine;
polimerin hidrofilik (PEG)/ hidrofobik (PLGA/PLA) segmentlerinin oraninin, blok uzunlugunun,
hidrofobiklik 6zelliklerinin (PCL>PLA>PLGA), polidispersite ve hidrofobik A-bloklarinin steryo-
diizeninin (amorf/yart kristal) etkili kritik faktorler oldugu saptanmistir. Bunlardaki kiiciik
degisikliklerin miseller 6zellikleri 6nemli ol¢iide etkiledigi belirtilmistir (8,87). Isiya bagli jellesme
mekanizmasinin, ABA ve BAB triblok kopolimerlerinde farkli sekillerde meydana geldigi tespit
edilmistir ( Sekil 8).
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Sekil 8. Su icersindeki PEG-PLGA ABA ve BAB ‘E;ig;ok kopolimerlerinin olas1 miseller zincir topolojileri
MacroMed tarafindan gelistirilen ABA ve BAB triblok kopolimerleri, klasik siringalar ile
uygulanabilmeleri agisindan avantajlidir. MacroMed'in ilag tastyici sistemi ReGel® piyasaya girmis
durumda olup bu sistem izotonik PBS iginde %23 a/a ABA triblok kopolimeri (PLGA-PEG-
PLGA) igeren bir ¢ozelti seklidir. Sistemde biyogegimlilik ve toksisite agisindan sorun
gozlenmedigi belirtilmektedir (88). MacroMed'in piyasaya ¢ikarmis oldugu OncoGel®, ReGel®
tastyic1 formiilasyonu igerisinde 6mg/g paklitaksel igceren, intratiimoral enjeksiyon yolu ile
kullanilan ve 6 hafta boyunca etkin madde salim1 saglayan bir sistemdir. Bu sistemin (Sekil 9) en
onemli avantajlari; paklitaksel gibi suda ¢oziinmeyen etkin maddeleri ¢oziiniir hale getirebilmesi ve

50 giinii asan etkin madde salimi saglayabilmesidir (89-91).
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MacroMed Product Opportunity

OncoGel® (Paciitaxel, injectable depot) Phase Ii

Sekil 9. 6mg/g paklitaksel igeren piyasa preparati OncoGel® (91).
3.3. pH degisimi ile jellesme

Chenite ve ark. (47), katyonik bir polisakkarit olan kitozan ile gliserofosfat disodyum tuzu
(GP) (poliol fosfat tuzu) kombinasyonunun, kitozan ¢ozeltilerine doku pH'larinda sivi, ancak viicut
sicakliginda jel hale doniisme 6zelligi kazandirdigini tespit etmisler ve notr kitozan ¢ozeltileri ile
yeni bir hidrojel sistemi gelistirmislerdir. Kitozan biyouyumlu, pH-bagimh katyonik 6zellikte bir
polimerdir. pH'1 6.2°ye kadar olan sulu ¢ozeltilerde ¢6ziinmiis halde iken, pH'in 6.2'yi asmasi
durumunda sulu jel benzeri bir ¢okelek meydana getirdigi belirtilmektedir. Chenite ve ark.,
caligmalarinda pH'ya bagiml jellesen katyonik polisakkarit ¢ozeltilerine herhangi bir kimyasal
modifikasyon veya ¢apraz baglanma reaksiyonu uygulamaksizin, 1siya duyarh ve pH'ya bagiml
jellesme 6zelligi kazandirmislardir. Bunu kitozanin sulu ¢ézeltilerine gliserol-, sorbitol-, fruktoz-
veya glukoz-fosfat gibi anyonik bir bas igeren poliol tuzlarini ekleyerek basarmiglardir. Bu
arastirmacilar kemik olusumunu tetikleyici hormon kullanarak hazirlamis olduklari siv1 kitozan/GP
tuzu ¢ozeltilerini yetiskin sicanlarin sirt kismina subkiitan yolla uygulamis ve etkin madde salimini
monitdr yardimi ile izleyerek ektopik kartilaj ve kemik formasyonunun bagarili olarak

gerceklestigini tespit etmislerdir (47).

Yetigkinlerde kikirdak hasarlarinin tedavisinde, artikiiler kondrositlerin enjeksiyon yolu ile
lokal olarak verilmesi amaciyla kemik ve kikirdak dokulara yapisma ve jellesme gdsteren kitozan
¢ozeltileri kullanilmigtir. Farelerin sirtina subkiitan enjeksiyon yolu ile uygulanan formiilasyonlarin

kisa siirede implant olusumunu tamamladig ve bir hafta boyunca etkili olduklar1 saptanmugtir (92).

Kitozan ¢ozeltileri, bir baska ¢alismada tomiir igine verilmek iizere hazirlanan kamptotesin
igeren in situ implantlarin formiilasyonunda kullanilmig ve in vivo test sonuglarinin basarili oldugu
tespit edilmistir. Ayrica bu formiilasyonun suda ¢oziinmeyen kemoterapotik maddelerin

(paklitaksel vb.) verilisinde de kullanilabilecegi belirtilmistir (93).
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II- 4. In situ Katilasan Organojeller

Organojeller, suda ¢6ziinmeyen ancak sisen ve cesitli tiplerde liyotropik sivi kristaller

meydana getiren amfifilik lipitlerden meydana gelen sistemlerdir.

Enjektabl biyoparcalanabilir in situ katilasan organojel hazirlanmasi amaciyla amfifilik
lipitlerden oda sicakliginda mum halinde olan yag asidi gliserol esterlerinin (gliserol monooleat,
gliserol monopalmitostearat, gliserol monolinoleat) kullanabilecegi belirtilmektedir. Bu bilesikler,
sulu ortama enjekte edildiklerinde jel benzeri yiiksek viskoziteye sahip kiibik sivi kristal forma
doniismekte ve bu jel yapi hidrofilik veya lipofilik etkin madde deposu olarak kullanilabilmektedir
(94).

Ericson ve ark., somatostatin iceren depo formunu olusturmak iizere gliserol monooleat
kullanarak hazirladiklar1 formiilasyonlar1 tavsanlara subkiitan enjeksiyon yolu ile uygulamis ve
etkin madde salimmin 6 saat sonunda tamamlandigmi tespit etmislerdir. Meydana gelen
organojelin yaklasik %35 oraninda su igermesi nedeniyle hidrofilik yapili etkin maddenin kisa
stirede salimmasina neden oldugunu belirtmislerdir. Bu nedenle bu tip bir sistemin lipofilik etkin

maddeler i¢cin daha uygun olabilecegi diisiiniilmektedir (95).

Gao ve ark., lipofilik levonorgestrel ile gliserol palmitostearat (Precirol®) kullanarak bir depo
formu hazirlamis ve in vitro ¢éziinme hiz1 testinde levonorgestrel saliminin 14 giin boyunca devam
ettigini tespit etmislerdir. /n vivo tavsan deneyinde subkiitan uygulanan organojelin tavsanlarda 40

giin boyunca kizigma dénemini baskiladigini saptamislardir (96,97).

Organojel formiilasyonlarinda su konsantrasyonunun diisiiriilebilecegi ancak bu durumda
enjeksiyonu kolaylagtirmak amaciyla sisteme bitkisel yaglarin ilave edilmesinin gerektigi ve
bitkisel yag ilavesi ile oOzellikle lipofilik etkin maddelerin salim hizinin azaltilabilecegi
belirtilmektedir. Bu amagla Gao ve ark. (97), levonorgestrel/Precirol® sistemine glikolize kayisi
cekirdegi yag1 (Labrafil® 1944 CS) ilave etmis ve bu durumun etkin madde salim hizinda azalmaya
neden oldugunu in vitro ¢dziinme hiz1 testi ile tespit etmislerdir. Aragtirmacilar bu sistemlerden
lipofilik etkin maddelerin salim hizlar1 lizerine etkin maddenin kiibik fazdaki ¢dziinlirligiiniin etkili
oldugunu, formiilasyonda etkin maddenin konsantrasyonunun kiibik fazdaki ¢oziiniirliigiinii agmasi
durumunda etkin maddenin partikiiler hale gegecegini ve partikiil biiyiikliigii kiigiildiik¢e etkin
maddenin salim hizinin artacagini belirtmislerdir (97). Bu arastirmacilar, ayrica Precirol®/Labrafil”

1944 CS sisteminin biyopargalanma siiresinin 5-6 hafta oldugunu da saptamislardir (96).

Plourde ve ark., N-stearoil L-alanin metil esterleri, yalanci safran yagi (Carthamus

tincoitorius tohumundan elde edilen yag) ve NMP kullanarak hazirladiklart organojel
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formiilasyonlarindan in vivo 16prolid salimmin 14-25 giin siirdiigiinii ve biyolojik etkinin 50 giin

boyunca devam ettigini testosteron seviyesi takibi ile saptadiklarini belirtmislerdir (98).

Bu sistemlerin dezavantajlar1 arasinda ilk siray1, mumlarin i¢erebilecegi kalintilar ve yaglarin
stabilite problemleri almaktadir. Yaglarin stabilite ve raf Omiirlerini artirmak amaciyla genellikle
yaglara stabilizatdr, antioksidan ve koruyucularin ilavesi tavsiye edilmektedir. Ikinci siray1 ise
kullanilan yaglarin farkli erime noktalarina sahip olmalart durumunda faz ayrismasinin meydana
gelme ihtimali almaktadir. Ornegin Labrafil® birgok farkl: bitkisel yag karigimindan, Precirol® ise
degisik yag asidi gliserol esterlerinin karigimindan olusmaktadir. Bununla beraber mumlar ve
yaglar1 karigtirmak igin uygulanan ve 60°C"ye yiikselebilen yaklasik 30 dakikalik 1s1 uygulamasinin
bazi etkin maddeleri olumsuz etkileyebilecegi diisiiniilmektedir (96,99). Ayica, mumlarin ve

yaglarin igerebilecegi kalintilar ve toksisitelerine dair yeterli bilgi bulunmadigi da belirtilmektedir
9).
II1. SONUC

In situ olusan enjektabl implant sistemleri, lokal ve sistemik etkili etkin maddelerin uzun
stireli verilisine olanak sunmasi, uygulama ve iiretim kolayliklar1 ile protein yapili etkin maddelerle
calisilmasinda kolaylik saglamasi agisindan umut verici bir yaklagimdir. Geligsmeler hizla devam
ederken, genel anlamda bu sistemlerin in vifro olarak formiilasyon gelistirme ve stabilite
caligmalarinin, in vivo olarak biyopargalanma, biyouyumluluk ve toksisite ¢aligmalarinin devam
etmesine paralel olarak bu sistemlerin bir kisminin ticarilestigi, birgogunun da klinik ¢aligmalarinin
halen devam ettigi belirtilmektedir (1,9). Sonug olarak, gelisimi 1980 lerin ilk yarisina dayanan bu
sistemler ile etkin madde uygulanmasi acisindan giinlimiize kadar basarili bir siire¢ olustugu

goriilmektedir.
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