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ONSOZ

Bu tez caligmasinda opiod ve alkol bagimlilari i¢in ilag alma sorumlulugunun
yiiklenmedigi ve bir ay siiresince sabit bir etkin plazma konsantrasyonunun
saglanabildigi bir dozaj formu gelistirme amaciyla ¢alismalar yiiriitiilmistiir. Bu
amagla subkiitan enjeksiyon yoluyla uygulanan in situ olusan jel formiilasyonlari

gelistirilmistir.

Yiiksek lisans egitimim siiresince engin bilgi ve tecriibelerini benimle
paylasarak yonlendirme ve bilgilendirmeleriyle bana yol gosteren, her zaman anlayigh
olan ve destegini higbir zaman esirgemeyen, projemin bilimsel ¢erceve ve etik iginde

tamamlanmasini saglayan danisman hocam Sayin Prof. Dr. Niliifer YUKSEL'e,

Calismalarim siiresince bilimsel deneyimlerini, bilgilerini ve ilgilerini benimle
paylasan, yol gosteren Prof. Dr. Nurten OZDEMIR ve Uzm. Ecz. Tugrul Mert
SERIM’e,

Siire¢ boyunca yanimda olan ve desteklerini esirgemeyen hocalarim Dog. Dr.
Zerrin SEZGIN BAYINDIR, Dr. Ogr. Uyesi Ozge INAL, Dog. Dr. Giilin AMASYA,
Dr. Ogr. Uyesi Berrin KUCUKTURKMEN, Dr. Ecz. Aslthan Hilal ALGAN, Dr. Ecz.
Umut Can OZ, Dr. Ecz. Ozge ESIM’e,

Tez calismamizda gereken kimyasal madde ve malzemenin temininde
sagladiklar1 destek nedeniyle ISTEM ILAC KOZMETIK MEDIKAL TIBBI CIHAZ
SAVUNMA SANAYI ITHALAT IHRACAT VE TIC. LTD. STi. ne,



Desteklerini, sevgilerini ve giivenlerini her zaman hissettiren, her kararimda ve
yaptigim her iste yanimda olan canim annem ve babam Fatma-Harun TEKTAS'a ve

kardeslerim Ezgi-Tuana TEKTAS'a ¢ok tesekkiir ederim.
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1. GIRIS

Bagimlilik, olumsuz  sonuglarna ragmen ruh  halini  degistiren
maddelerin/davraniglarin  stirekli kullanimi olarak tanimlanmaktadir (Angres ve

Bettinardi—-Angres, 2008).

Opioidler bilinen en giicli analjezik grubu olup relaksasyon ve o&foriyi
indiiklemektedir. Bu nedenle morfin, eroin ve regeteli opioid grubu etkin maddeleri
iceren ilaglar yliksek oranda kotiiye kullanim potansiyeline sahiptir. Bagimliligin
temelinde ise artan insan bagisiklik yetmezligi viriisii (HIV) riski, 6lim, sug, issizlik
ve insanlar arasi problemler gibi ¢ok sayida saglik problemleri ve sosyal problemler
yatmaktadir. Cok hizli bir sekilde gergeklesen tolerans neticesinde kontrolsiiz
kullanim baslamakta ve bunu yoksunluk semptomlarini azaltmak icin daha fazla
kullanimin takip etmesiyle opioid bagimlilig1 ortaya ¢ikmaktadir. Tolerans gelistikce
oforik hisler kaybolurken disfori gelismekte, yoksunluk sendromu ise devam
etmektedir. Bu sebeple opioid bagimlilig1 "kronik, niikseden bir hastalik" olarak tasvir

edilmektedir (Veilleux ve ark., 2010; Wang ve ark., 2019).

Opioid ve alkol bagimlilig1 ciddi bir saglik sorunudur. Diinya c¢apinda yaklasik
275 milyon kisi, yani 15-64 yas arasi kiiresel niifusun yaklasik ytizde 5,6's1 2016'da en
az bir kere uyusturucu madde kullanmistir. Diinya Saglik Orgiitii’'ne (WHO) gore
sadece 2015 yilinda uyusturucu kullaniminin bir sonucu olarak yaklasik 450 000 kisi
O0lmiis, bu Oliimlerden 167 750'si dogrudan uyusturucu kullanim bozukluklar
(cogunlukla asir1 doz) ile iliskiliyken opioidler, bu Oliimlerin %76’s1 ile
iligskilendirilmistir (United Nations Office on Drugs and Crime, 2018). Amerika
Birlesik Devletleri Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi'ne (CDC) gore ise
Amerika’da 1999 yilindan bugiine yaklasik olarak 841 000 kisi 6lmiis bu 6liimlerin
%70,6’s1inin opioid kaynakli oldugu belirtilmistir. 1999 yilindan 2019 yilina kadar
opioid kaynakl1 6liimler alt1 kat artmistir. Sadece 2019 yilinda 49 860 kisi asir1 doz
opioid kullanimi1 nedeniyle 6lmiistiir ve bu say1 Sekil 1.1’de de goriildiigl tlizere

giderek artmaktadir (Center for Disease Control and Prevention, 2022). Amerika



Saglik ve Insan Hizmetleri Bakanlig1 2017 yilinda acil durum ilan etmis ve tedavi
goren kisi sayisinda 2017°den 2019°a %142; 1997'den 2011 yilina kadar ise % 900'lik
bir artis olmustur (Degenhardt ve ark., 2013; Kolodny ve ark., 2015; World Drug
Report, 2018; United States Department of Health and Human Services, 2022)
Tedavide temel amag, genellikle yoksunluk sendromu ve takibinde tekrar kullanma

istegini hafifletmek/bastirmaktir.
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Sekil 1.1. Amerika Birlesik Devletleri’nde 1999-2019 yillari arasinda gerceklesen asiri doz opioid
kullanim1 sonucu gergeklesen 6liim sayist (Center for Disease Control and Prevention, 2022).
Alkolizm genetik, psikososyal ve c¢evresel faktorler tarafindan ortaya ¢ikisi ve
gelisimi etkilenen kronik bir hastaliktir (American Psychological Association, 2022).
Stirekli veya periyodik olarak igcme tizerinde kontrol bozuklugu, alkolle mesgul olma,
olumsuz sonuglara ragmen alkol kullanimi1 ve en 6nemlisi inkar olmak {izere diisiince
carpikliklari ile karakterizedir (Angres ve Bettinardi—Angres, 2008). Alkol bagimlilig
kiiresel bir sorun olup kanser, diyabet, néropsikiyatrik hastaliklar, kardiyovaskiiler
hastaliklar ve karaciger hastaliklar1 olmak {izere birgok problemin kaynagim
olusturmaktadir (Rehm, 2011). 2018 yili Amerika Ulusal Uyusturucu Kullanimi ve
Saglik Aragtirmasi, 12 yas ve istii yaklasik 14,8 milyon kisinin alkol kullanim
bozuklugu oldugunu bildirmistir (National Survey of Drug Use and Health, 2018)

European Monitoring Centre for Drugs and Drug Addiction’in (EMCDDA)
(2017) yayinladig1 rapora gore Tiirkiye’de 12 733 yiiksek riskli opioid bagimlisi



bulunmakta ve bu say1 her gecen yil artmaktadir. Diger uyusturucu tiirlerine kiyasla
kullanim oran1 daha az goriinmekle birlikte, bagimlilik nedeniyle gergeklesen
Olimlerin %54’tinden sorumlu olmasi sebebiyle riskin ¢ok daha fazla oldugu
goriilmektedir. Diinya tilkeleri ile kiyaslandiginda ise riskin daha az oldugu bilinmekle
birlikte erken yasta 6liim oraninin daha yiiksek oldugu goriilmektedir (Sekil 1.2; Sekil
1.3).

Her 1 000 kiside oran
00-25

® 25150

® 50

@ Veri yok

Sekil 1.2. Yiiksek riskli opioid kullaniminin yayginligina iliskin ulusal oran (European Monitoring
Centre for Drugs and Drug Addiction, 2017).

2015 yilindaki dliimlerin yas dagilimi = :i::'::

Sekil 1.3. Avrupa ve Tiirkiye de bagimlilik kaynakli dliimlerin yas dagilimi karsilagtirmasi (European
Monitoring Centre for Drugs and Drug Addiction, 2017).



Opioid ve alkol bagimliligimmin tedavisinde opioid antagonistleri (naltrekson,
nalokson, nalbufin, nalmefen, nalorfin vs.) genis bir yer tutmaktadir. Opioid
antagonistleri, u, k ve 6 opioid reseptor bolgelerinde etkili olan psikoaktif maddelerin
ve alkoliin etkilerini bu reseptorlere yarigsmali baglanarak bloke etmektedir (Oswald
ve Wand, 2004; Veilleux ve ark., 2010; Wang ve ark., 2019). Bu grupta yer alan
naltreksonun alkol bagimlilig1 i¢in kullanimi 1994; opioid bagimliligi i¢in kullanimi
ise 1984 yilinda FDA tarafindan onaylanmistir. Piyasada oral ve kontrollii salim
saglayan formlar1 bulunmaktadir (Hser ve ark., 2015; Johnson, 2007, 2010; Volkow
ve ark., 2019).

Kapsamli ilk gegis etkisi nedeniyle bu grup etkin maddelerin biyoyararlanimi
diisiiktiir ve oral yolla kullanimlarinda plazma konsantrasyonunda dalgalanmalar
meydana gelmektedir. Ayrica oral yolla kullanilan opioid antagonist tabletleri tedaviyi
erken birakma oranlarinin yiiksek olmasi ile iligkilendirilmistir (Hulse ve ark., 2009).
Ornegin bir ¢alismada hastalarin % 37'sinin giinliik oral formu 12 haftada ve % 80'den
fazlasinin ise 6 ayda biraktig1 gosterilmistir. Bu ¢aligmalarda gosterildigi gibi uyung
tedavi etkinligi igin kritiktir (Nanaki ve ark., 2020). Dolayisiyla implantlar ve depo
enjeksiyonlar seklinde formlar daha etkili bir tedavi saglamaktadir (Leighty ve
Ansara, 2019; Lobmaier ve ark., 2010; Lobmaier ve ark., 2011; Syed ve Keating,
2013). Tim bu nedenlerle Kkaracigere gegisin Onlendigi, sabit bir plazma
konsantrasyonunun saglanabildigi ve hastalara ila¢ alma sorumlulugunun

yiiklenmedigi bir dozaj formunun gelistirilmesi biiyiik avantaj saglayacaktir.

Bir ilacin uzatilmis salim yapacak sekilde tasarlanmasi, i¢indeki etkin maddenin
terapotik etkinligini artirmada faydali olmaktadir. Klasik dozaj formlarinin tekrarh
oral, transdermal, pulmoner, rektal veya parenteral uygulamalar1 sonrasinda etkin
maddenin kan konsantrasyonunda inisli-gikisli bir profil gozlenmektedir. Neticede ise
maksimum etkin kan konsantrasyonunun asilmast veya minimum etkin kan
konsantrasyonunun altina diisiilmesi gibi sonuglarla karsilagilabilmektedir.
Dolayisiyla istenmeyen yan etki goriilme sikligi artmakta ve hasta uyuncu
azalmaktadir. Bir diger problem ise kan beyin bariyeri, lenfatik sistem, gastrointestinal

sistem, ilk gecis etkisi vs. gibi biyolojik engellerdir.



Tiim bu dezavantajlar1 ve engelleri ortadan kaldirmak {izere tasarlanan
implantlar sayesinde etkin madde daha az doz ve siklikta, lokal veya sistemik etki igin
verilebilmekte ve bu nedenle implantlar 6n plana ¢ikmaktadir. Implantlar bir etkin
madde matrisi ve bir polimerden olusan sistemlerdir (USP 43, 2020). Implant
formiilasyonlar1 ve formlar1 pekgok farkli sekilde tasarlanabilmektedir. Bunlar i¢inde
in situ olusan jel sistemleri, daha az invaziv bir yontemle uygulanabilmeleri nedeniyle
tercih edilen sistemlerdir. Bu ¢alismada, ¢6ziicti gogi ile ¢okme ve sicaklik degisimi
ile jellesme olmak iizere iki farkli olusum mekanizmasina sahip in situ olusan ve uzun

stire kontrollii salim saglayan jel formiilasyonlarinin gelistirilmesi hedeflenmistir.

1.1. Implantlarin Tarihi

Gecmiste sabit plazma konsantrasyonunu saglamak adina ilaclar etkin maddenin
farmakokinetigine bagl olarak infiizyon yolu ile verilmistir. Fakat bu tiir bir tedavi
stirekli monitdrizasyon gerektirdiginden ¢ok pratik bulunmamakla birlikte hasta

uyuncu da diisiik kalmistir (Dash ve Cudworth, 1998; Greatbatch ve Holmes, 1991).

Bu sorunlar1 ¢ézmek i¢in yapilan calismalar implantlarin ortaya cikisinin
baslangic1 olmustur. 1930°lu yillarda hidrofobik steroid pelletlerin implantasyonu
sonucunda uzatilmig salimmm hem hayvanlarda hem insanlarda saglanabildigi
goriilmiistiir (Blackshear, 1979; Wright ve Burgess, 2012). Implante edilebilir
sistemlerin en basit sekli olan bu implantlar aseptik kosullar altinda tek zzimbal1 tablet
makineleri ile liretilmistir. Yani temelde etkin madde pelletlerinin belirli basing altinda
sikigtirilmasi ile birlikte salimm implantin yiizey alani ve etkin maddenin ortam
sivisinda ¢Oziiniirliigiine bagl olarak gerceklesmesi s6z konusudur. Sonugta ise
veteriner ilag olarak kullanim sikliklar1 insanlarda kullanimindan daha fazla olmus ve
ilerleyen siiregte verimi artirmak tizere kullanilan standart bir uygulama haline

gelmistir. (Blackshear, 1979; Danckwerts ve Fassihi, 1991).

1960’1 yillarda arastirmacilar, silikon kaugugun uzatilmis etkin madde salimi

icin kullanimini aragtirmistir. Silikon kauguk kapsiiller kopeklerin kalp kasi igine



yerlestirilmis ve farkli siniflardaki diisiik molekiil agirlikli etkin maddelerin kontrollii
salimina olanak verdigi goriilmiistiir (Blackshear, 1979; Chappel, 2021). Tim bu
caligmalar1 takiben bir¢ok ¢alisma yapilmis ve neticesinde biyolojik olarak stabil,
biyolojik olarak uyumlu ve biyolojik olarak parcalanabilir bir¢cok farkli tasiyict ile
farkli gruplardan farkli molekiil agirliklarina sahip etkin maddeler i¢in farkli

implantasyon teknikleri ve bolgeleri kesfedilmistir (Kleiner ve ark., 2014).

1.2. implantlarin Tasimasi Gereken Ozellikler

Ideal bir implantin tagimasi gereken 6zellikler su sekildedir (Rajgor ve ark.,
2011):

- Kimyasal olarak inert olma,

- Biyolojik olarak uyumluluk,

- Biyolojik, kimyasal, fiziksel ve mekanik stabilite,
- Sterilize edilebilme,

- Ilag uygulama sikligin1 azaltma,

- Kontrollii etkin madde salimi saglama,

- Saglik profesyonelleri tarafindan kolayca uygulanabilme veya ¢ikarilabilme.

1.3. implantlarin Avantajlari

Klasik dozaj formlarinin dezavantajlarimi gidermek tizere gelistirilen
implantlarin avantajlari su sekildedir (Aj ve ark., 2012; Danckwerts ve Fassihi, 1991;
Martin del Valle ve ark., 2009; Rajgor ve ark., 2011):

- Lokal etki saglanabilmesi,

- Tedavi etkinliginin artmasi,

- Dozun azaltilmas1 ve dolayisiyla yan etki goriilme olasiliginin azalmasi,
- llag alma sikliginin azalmast ile birlikte hasta uyuncunun artmast,

- Kontrollii salim,



- Aralikli salim (intermittent release)

- Hizla metabolize olan veya yar1 Omiirleri kisa olan etkin maddelerin
verilebilmesi,

- Alerji veya yan etki durumlarinda hemen ¢ikarilabilmesi,

- Goreceli olarak daha diisiik maliyet.

1.4. implantlarin Dezavantajlari

Implantlarin genel dezavantajlar1 su sekildedir (Aj ve ark., 2012; Danckwerts ve
Fassihi, 1991; Kleiner ve ark., 2014; Rajgor ve ark., 2011):

- Kullanilan malzemelerin veya par¢alanma iiriinlerinin toksik veya biyolojik
olarak uyumsuz olabilmesi,

- Yerlestirmek veya c¢ikarmak i¢in cerrahi bir islem gerektirebilmesi,

- Potent etkin maddeler i¢in kullanilmasi,

- Implantin bir cihaz olmasi 