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Icindekiler

Proje Ozeti (Proje Tamimi) (5 puan)

Projemiz ile kalp ritim bozukluklar1 nedeni ile milyonlarca hastalara takilan kalp pillerinin
hastalarin yaklasik %S5 ila %10’unda kalp pillerine bagli enfeksiyon gelistigi bilinmektedir.
Gelistirmeye ¢alistigimiz yeni ve orjinal nanoteknolojik yontemler ile kalp pillerinin kaplayarak
enfeksiyonuna azaltmasi hedeflenmistir. Boylelikle kalp pili takilan hastalardaki komplikasyon
oranlarin1 azaltmayi amacladik. Bu amagla projemizde yaptigimiz 6n c¢alisma ile; kalp pili
uygulamalarinda meydana gelen enfeksiyonlarin Ag(Gilimiis) iyonlariyla 6nlenmesi amaglanmistir.
Bu dogrultuda kaplanmamis ve soguk altlik yontemiyle Ag kaplanmis 2 cm boyutunda ve 2,44
mm c¢apinda lead implantlar on iki tane sicanin deri alti dokusuna yerlestirildi ve infeksiyon
siiregleri bir ay siire ile takip edildi. In vivo deneylerinden kaplanmamis leade kiyasla Ag kapl
lead implant uygulamlarinda sonucunda; Ag grubuna ait kesitlerde tipik kollajen fibrillerden
olusan bag dokusu, ¢izgili kaslar ve yaygin adipositler gozlemlendi, Ag grubuna ait kesitlerde tipik
yapidaki bag dokusunda yaygin kollajen fibriller gézlenmektedir. Bunun yaninda, tipik yapidaki
cizgili kaslar ve yer yer adipositler gézlemlendi, Ag grubuna ait kesitlerde bag dokusunun tipik
yapida oldugu izlendi, Isik mikroskop goriintiilerinden kaplanmamis 6rnege kiyasla Ag grubuna
ait kesitlerde bag dokusunun normal yapida oldugu gozlemlenmektedir. Ayrica herhangi bir
16kosit ve mast hiicresi enflamasyonu izlenmedi. On ¢alismamizda elde ettigimiz 6n sonuglar ile
projemizin kalp pillerine bagli olarak kalbin endokardiyal ylizeyinde ortaya c¢ikan infektif
endokardit infeksiyonun Onlenmesinde giimiisiin antibakteriyel 6zelligi kullanilarak onlenmesi
saglanmistir. Bilindigi iizere homojen bir yiizeyde bakteri kolonisinin artis1 zor bir durumdur.
Ayrica glimiis iyonlarinin nano boyutta oldugu durumlarda antibakteriyel etki ¢ok etkili bir
durumda olmaktadir. Bu calismada kullanilan soguk altlik yontemi ile uygulanan lead implantlar
yiizeyi homojen bir duruma getirilerek nano Ag parcaciklar ile kaplanmistir. Elde edilen sonuglar
uygulanan yontemle elde edilen lead implantlarda etkili bir antibakteriyel siirecin gerceklestigini
gostermistir. Projemiz ile kalp pili uygulamalarinda meydana gelen infeksiyonlarin antibakteriyel
iyonlarla engellenmesi / Saglik / Saglik sektoriinde kullanilmasi i¢in Snerilmistir.

Problem/Sorun (5 puan)

Viicuda kalici olarak yerlestirilen tiim yabanci cisimler gibi kardiyak pacemaker’lar (kalp pili) ve
implante edilebilen kardiyovertdr defibrillatorlerde (ICD) infeksiyon riski tagimaktadir. Kardiyak
pacemaker ve ICD’ler kalpte ciddi ritim problemi olan hastalarin tedavisinde devrim yaratmuis,
buna paralel olarak her iki grup cihazin da klinik kullanim endikasyonlar1 giderek genislemistir
(1). Nisan 1999 itibariyle tiim diinyada yaklasik 180.000 ICD ve 3.25 milyon kalict pacemaker’in
kullanimda oldugu bilinmektedir (2). Yillar i¢inde cerrahi teknikteki ilerlemeler ve transvendz
cihazlarin gelistirilmesiyle birlikte bu cihazlarla iligkili infeksiydz komplikasyonlarda azalma
gozlenmistir. Ancak kullanilan cihaz sayisindaki artis nedeniyle pacemaker ve ICD infeksiyon-
lar1 klinik pratikte daha sik karsilasilan sorunlar haline gelmistir (1,3). Viicuda kalict olarak
yerlestirilen tiim yabanci cisimler gibi kardiyak pacemaker’lar ve implante edilebilen
kardiyovertor defibrillatorler (ICD=implantable cardioverter- defibrillator) de infeksiyon riski
tasimaktadir. Kardiyak pacemaker ve ICD’ler kalpte ciddi ritim problemi olan hastalarin
tedavisinde devrim yaratmis, buna paralel olarak her iki grup cihazin da klinik kullanim
endikasyonlar1 giderek genislemistir (4).

Milyonlarca kalp pili takilmis hastalarda enfeksiyon onemli bir sorundur. Bununla beraber bu
saglik sorunun mevcut antibiyotik tedavisi ve enfekte pilin (bataraya ve led sistemi ile beraber)
cikarithip yeni pil takilmasi hastaligin prognozunu tamamen iyilestirmemekte, komplikasyonu
artirmakta ve maliyeti yiikseltmektedir.



3. Coziim (20 puan)

Calismada kalbin endokardiyal yiizeyinde ortaya c¢ikan infektif endokardit infeksiyonun
Onlenmesinde giimiisiin antibakteriyel 6zelligi kullanilarak 6nlenmesi saglanmistir. Giliniimzde
literatiir bilgisinde homojen bir yilizeyde bakteri kolonisinin artis1 zor bir durumdur. Ayrica giimiis
iyonlarinin nano boyutta oldugu durumlarda antibakteriyel etki ¢ok etkili bir durumda olmaktadir
(5-7). Bu calismada kullanilan soguk altlik yontemi ile uygulanan lead implantlar yiizeyi homojen
bir duruma getirilerek nano Ag parcaciklari ile kaplanmistir. Elde edilen sonuglar uygulanan
yontemle elde edilen lead implantlarda etkili bir antibakteriyel siirecin gergeklestigini géstermistir.
Antibakteriyel 6zellikleri olan Glimiis nanoparcaciklar ile pilin kaplanmasi sonucunda daha az
kalp pil enfeksiyonu saptadik. Glimiis nanopartikiiller igeren tiim polimer ve kompozit
malzemeler hidrofilik o6zellikler gostermis. Kompozitlerin, materyaldeki en diisiik glimiis
nanopartikiil konsantrasyonuyla bile antimikrobiyal etkinligi saglayabilen bir konsantrasyon
seviyesinde glimils iyon salimimi yaptigir gorilmistiir. Bu ¢alismada kalp pili ve lead ornekler
sogutularak Ag iyonlar ile kaplanacaktir. Projemizdeki soguk altlik yontemi olarak adlandirilan
bu yontemde kaplamalar esit boyutlu nano pargaciklardan olusmaktadir. Bu yontem sayesinde
kaplama esnasinda kalp pilinin enfeksiyonu en aza indirilerek kalp pil ve leadin yapisal tahribata
ugramasini engellemektedir.

Toplumsal katki olarak kalp pili infeksiyonu ve infektif endokardit (IE) olgularinin yol
actig1 morbiditeler ve yiliksek mortalite hizi nedeniyle halen 6nemini koruyan bir infeksiyon
hastalig1 oldugu anlagilmaktadir. Ulkemizde endokardit tanist konulmus hastalarda, bu infeksiyona
neden olan mikroorganizmalarin belirlenme oram1 %60 dolaylarindadir. Kardiyak pacemaker
infeksiyonu insidanst %0.13-%19.9, bu infeksiyonlarla iliskili mortalite ise %27-65 olarak
bildirilmektedir (4-6). Kardiyak pacemaker infeksiyonlarinin yaklasik %25°1 akut gelisen bir tablo
olarak karsimiza ¢ikar (cihazin takilmasini takiben ilk 1-2 ay icinde), ancak tanida 8-12 aya varan
gecikmelerle karsilagilabilir (7). Pacemaker infeksiyonlarinin implantasyon sonrasinda daha nadir
oldugu (%1.4, %95 CI, 0.9-1.9), elektif degistirme sonrasinda daha sik gelistigi bildirilmistir
(%6.5, %95 CI, 3.3.-9.7) (8). ikinci islem sonrasinda daha akut ve daha yiiksek oranda infeksiyon
goriilmesinin pil cebi etrafinda dolasimi bozan fibroz doku gelisimi ile iliskili oldugu
distintilmektedir (9). Pacemaker infeksiyonu giris yeri ve pil cebi ile sinirli olabilir veya endokard
dokusuna kadar uzanarak endokarditle sonuglanabilir (7). Pacemaker infeksiyonlarmin %81-
92’sinde pil cebinden alinan kiiltiirlerin sonucu pozitiftir ve endokardit gelisimi olgularin yaklasik
%10’un- da goriiliir (2,10).

Yapilan ¢aligmalarda IE kaynakli infenksiyonlarm &nlenmesinde agirlikli olarak Ag
iyonlarinin kullanimi 6n pilana cikmaktadir. Bununla birlikte antibakteriyel 6zelligin daha etkili
olabilmesi i¢in implantin homojen yiizeyli, kaplanmis Ag nano kiimelerin ise 10 nm boyutundan
fazla olmamasi istenmektedir. Giiniimiizde polimer tabanli immplantlarin Ag ile kaplanmasinda
agirlikli olarak kimyasal yontemler kullanilmaktadir. Boyle 1sisal teknolojik uygulamalarda
polimer yiizeyi olumsuz yonde etkilenmekte ve karakteristik 6zelliklerde kaymalar meydana
gelmektedir. Ayrica 1sisal kaplama yontemlerinde iiretilen kaplamalar farkli boyutlarda
adaciklardan olugmaktadir. Bu calismada kalp pili ve lead ornekler sogutularak Ag iyonlar ile
kaplanacaktir. Soguk altlik yontemi olarak adlandirilan bu yontemde kaplamalar esit boyutlu nano
parcaciklardan olugmaktadir. Bununla birlikte bu yontemin diger bir avantaji kaplama esnasinda
kalp pilinin ve leadin yapisal tahribata ugratilmamasidir. Bizim yOnetimimiz sayesinde kalp
pillerinin ve leadlerinin kaplanma teknolojisi sayesinde daha basarili bir tedavi sunacaktir.

Kalp ritim bozukluklar1 nedeni ile milyonlarca hastalara takilan kalp pillerinin baglh
enfeksiyon gelistigi bilinmektedir. Gelistirmeye c¢alistigimiz yeni ve orjinal nanoteknolojik



yontemler ile kalp pillerinin kaplayarak enfeksiyonuna azaltmasi hedeflenmistir. Boylelikle kalp
pili takilan hastalardaki komplikasyon oranlarim1 azaltmayir amagladik.Bunun yaninda bu yeni
kaplam yontemi sayesinde piyasadaki mevcutlarina kiyasla onemli teknolojik avantajlar
icermektedir.

Calismamizda deneysel incelemeler in vitro ve in vivo olmak iizere iki asamada
gerceklestirildi. Kullanilan kalp pili (Medtronic Kappa KSR901) ve ¢ap1 2,44 mm olan lead (AV
Plus DX 1368) &rnekler Recep Tayyip Erdogan Universitesi Arastirma Hastanesi Kardiyoloji
Anabilim Dalindan temin edildi. In vivo ¢alismalarinda kullanilan canli hayvanlar (siganlar) Recep
Tayyip Erdogan Universitesi, Deney Hayvanlar1 Unitesinden temin edildi. In vivo galismalarinda
alt1 tanesi kontrol lead alt1 taneside Ag kaplanmis lead 6rnekler olmak iizere toplamda on iki tane
sigan lizerinde deneyler gerceklestirildi. Calismanin ilk agsamasinda kalp pili ve lead 6rneklerinin
yiizeyleri soguk altlik yontemi kullanilarak vakum ortaminda 300-100 K arasinda 25 K araliklarla
sogutuldu ve Ag katmanlart olusturuldu. FESEM goriinteleri 200 K althik sicakliginda film
olusumunun soliton biiylime mekanizmasi ile gergeklestigini gosterdi. Bu yontemin diger 1sisal
yontemlerden farki altlik yiizeyinin esit boytlu nano kiimelerle kaplanmasidir. Yontem kisminda
ayritili olarak anltildigi gibi tasarladigimiz soguk altlik yonteminin ve film olusumunda bu
yontemde gerceklesen soliton biliylime mekanizmasi agiklanmistir. Calismamizin sonucunda yeni
yontem ile kalp pilleri daha dokularda mikrobiyolojik, histopatolojik ve ultrastriiktiirel (elektron
mikroskobik analiz) analizlerin degerlendirmesi sonucunda infeksiyonu azaltarak koruyucu rol
oynadigini gézlemledik. Ayni zaman kaplama teknolojimiz ile kaplanan pil ve leadler, kaplamayan
pillere kiyasla elektron mikroskobik olarak yiizeylerinde daha piiriizsiiz bir yapiya sahip oldugu
saptadik.

Bu calismada soguk altlik aparati (Sekil 1) ile Ag kaplama islemlerinde uygulanan deneysel

asamalar:

i. Ilk asamada kullanilan kalp pili 6rneginin karakteristik dzellikleri incelendi ve elde edilen
deneysel sonuglar kaydedildi.

ii. Daha sonra kimyasal olarak temizlenmis kalp pilinde baglant1 igin kullanilan lead (kablo)
2 cm boyutlarinda kesildi ve soguk altlik diizenegine yerlestirildi.

iii. Vakum ¢emberinde (7) basincin 10-7 Torr degerine ulasmasi bekletildi,

iv. Istenen basing degeri elde edildiginde vakum c¢emberine &zel olarak tasarlanmis gaz
girisinden (2) bakir borularla (3) siv1 azot dolasimi saglandi ve 6rneklerin 200 K degerine
kadar sogutuldu,

V. Sogutulma esnasinda orneklerin sicaklik degerleri dijital termogift yardimi (4) ile kontrol
edildi,

vi. Sicaklik 200 K degerine ulastiginda Ag buharlastirma islemi gergeklestirildi,

vii. Buharlagtirma isleminde buharlastirma kaynagi (8) 7500 C’ye yiikseltildi ve
buharlagtirma siiresinin 30 dakika olarak devam edilmesi saglandi,

viii.Buharlastirma esnasinda reaktérde (6) doymus buharin olusumu i¢in ve sogutulmus
orneklerin buharlastirma kaynagindan gelen sicakliktan etkilenmemesi icin pencere (5)
kapali tutularak 6nlendi,

iX. Buharlagma esnasinda 6rnek yiizeylerinin doymus buharla temasi diizenege yerlestirilmis
ayarlayici (9) ile kontrol edilerek 10 saniye kapali 5 saniye acik tutuldu,

X. Film biiytime siirecinde altlik sicakliginin 6nemli dlciide (5-10 K) etkilenmedigi termogift
(4) yardimiyla kontrol edildi,

Xi. Buharlastirma islemi tamamlandiktan sonra Ornekler vakum ortaminda bekletildi ve
sicakligin 300 K degerine ulagsmasi saglandi.

xii. Daha sonra vakum c¢emberi yiikseklik ayar1 (1) ile a¢ildi ve Orneklerin inceleme
asamasina gecildi.



Xiil, Orneklerin vakum ortaminda bekletilmesindeki amag 1s1sal genlesme katsayisindan
kaynakli Ag katmanlarinda mikro catlaklarin ve diger yapisal kusurlarin olas1 olusumunun
onlenmesidir.

Xiv. Kalp pili ve lead ornekleri lizerinde olusan Ag katmalarinin 240-250 nm kalinlikta

ve yiiksek adezyon 6zelliginde oldugu goriildi,
XV. Kaplama sonrasi kalp pili 6rneginin karakteristik 6zellikleri tekrar incelendi ve uygulanan
teknolojik islemlerden zarar gormedigi tespit edildi.

Sekil 2

Sekil 1° de verilen soguk altlik aparati iki ana par¢adan olugmaktadir: 1) Sogutucu kisimda yiizeyi
kaplanacak oOrneklerin kaplamadan once oda sicakligimin altindaki sicakliklara sogutulmasini
saglamaktadir. Sogutulma islemi iginde sivi azot dolasabilen bakir boru (3) yardimiyla
gerceklesmektedir. Azot girisi (2) diizenegin iist kapagina sabitlenmistir. ii) Reaktor (6) denilen
ikinci kistm 74 mm ¢apl ve yiiksekligi 145 mm kuartz camdan olusmakta olup iist kismi1 acilip
kapanabilen paslanmaz g¢eliten yapilmis pencere (d=80 mm, 1= 5 mm) (5) ile kapatilmistir.
Reaktoriin alt kisminda ise buharlastirici kaynak (8) bulunmaktadir. Buharlastirilan malzeme
sublimasyona ugratilarak reaktdorde doymus buhar haline doniistliriilmektedir. Reaktoriin iist
kisminda yer alan pencere (5) li¢ gorevi istlenmektedir. Bu gorevler isiticidan gelen 1siin
sogutulmus altlik yiizeyinine tasinmasinin 6nlemesinde, buharlastirma siirecinin kisith siirelerle
gerceklestirilmesinde ve reaktéorde doymus buhar olusumunun saglanmasini tistlenmektedir.
Sogutulmus altliklarin reaktorde bulunan doymus buharla temasi ayarlanabilir pencere ayar kolu
(9) ile saglanmaktadir.

Yontem (20 puan)

Bulusun Ayrintihh Aciklamasi

Gliniimiizde ince film kaplama islemleri kimyasal ve vakum buharlagtirma yontemleri ile
yapilmaktadir. Isisal yontemler olarak adlandirilan bu yontemlerde kaplama iglemleri altliklarin
farkli sicaklik degerlerinde 1sitilmasi ile gergeklesmektedir. Bu uygulamada olusan ince filmler
agirlikli olarak adacik biiylime mekanizmasi ile gerceklesmekte ve farkli geometrik boyutlara
sahip olmaktadirlar. Asagida verilen Uygulama la. kimyasal banyo yontemiyle (CBD) ve
Uygulama 1b. 1s1sal vakum buharlagtirma yontemiyle elde edilen giimiis (Ag) filmlerin SEM
goriintiiler1 verilmistir. GoOriildigli tlizere her iki yontemde film yiizeyr farkli boyutlarda
adaciklardan olusmakta ve diizensiz bir dagilim sergilemektedirler. Ayrica bu goriintiilerde
adaciklar aras1 bosluklarin var olusu kaplama kalitesini degersiz kilmaktadir. Bilimsel ¢aligmalarda



boyle katmanlarin elektronik aygit olusumunda ve koruyucu antibakteriyel katman olarak
kullanilmasinda iyi sonuglarin elde edilmeyecegi vurgulanmaktadir.

Uygulama 1. a. Kimyasal banyo yontemi (CBD) b. Vakum buharlastirma yontemi

Siki1 paket seklinde ve esit boyutlu homojen kiime dagilimina sahip tabakalarin yenilik¢i
caligmalarda kullanilmas1 6nem tagimaktadir. Bu patent ¢alismasinda tarafimizca tasarlanan soguk
altlik yontemi kullanilarak kalp pili ve lead yiizeyleri ilk kez soliton biiylime meakanizmasi ile Ag
iyonlari ile kaplandi. Sogutulmus altlik ylizeyinde film olusumunun soliton biiylime mekanizmasi
ile gerceklesmesinden dolayr olusan filmlerin siki paket seklinde ve esit boyutlu nano Ag
kiimelerden olustugu SEM goriintiilerinden anlasilmistir. Sekil 1°de ¢alismada kullanilan soguk
altlik tekniginin sematik modelleri verilmistir.

SElI  15kV x: SEI  15kV x20,000 1pm —

Uygulama 2. Kontrol grubuna ait kaplamasiz materyalin temsili tarayici eletron mikroskobik

ekran goriintiileri.
A(x40)-B(x20.000): Herhangi bir kaplama malzemesine sahip olmayan kontrol grubuna ait
materyelin ylizeyindeki ¢ikintilar izlenmektedir.

SEI  15kV x: um SEl  15kV X20,000 fpm  —

Uygulama 3. Ag grubuna ait materyalin temsili tarayici eletron mikroskobik ekran goriintiileri.
A(x40)-B(x20.000): Ag kaplama malzemesine sahip olmayan kontrol grubuna ait materyelin
yilizeyinde dokuyu asindirma riskine sahip olan her hangi bir ¢ikint1 izlenmektedir.

Temas esnasinda sogutulmus altlik yiizeyine doymus buhar ortamindan farkli boyutlarda
nano Ol¢ekli kiimeler taginmaktadir. Bu kiimeler kritik 6ncesi, kritik ve kritik 6tesi boyutlar olarak
siniflandirilmaktadir. Kritik boyutlu kiimeler; sogutulmus altlik atomlar1 ile ¢arpismasi esnasinda
soliton dalgasi olusturan kiimelerdir. Diger boyutlu kiimeler ise tekrar doymus buhar ortamina
doniis yaparlar. Boylece altlik yiizeyinde soliton dalgasi olusturan kiimeler yogunlasmis olup



homojen bir goriintii sergilerler. Elektromanyetik dalgalardan farkli olarak dogrusal olmayan
ozellige sahip soliton dalgalar1 kiitle tasima 6zelligine sahip olmaktadirlar. Bu 6zellikten dolay1
althk yiizeyinde kiimelere hareketlilik kazandirilarak yiizeyin siki paket seklinde olusumu
saglanmaktadir. Elde edilen FESEM goriintii sonuglar1 200 K altlik sicakliginda iiretilen Ag
katmaninin 10-15 nm ¢apinda oldugu analasilmistir. Cok sayili deneyler sonucu altlik ylizeyinde
kritik boyutlu kiimelerin soliton dalgasini olusturabilmesi i¢in asagidaki verilen amperik
esitsizligin saglanmasi gerektigi anlasilmigtir.

Burada; T, altlik yiizeyindeki kiimenin sicakligini, Ty altligin sicakligini, f altlikla kiime
(doymus buhardan gelen tiim kiimeler) arasindaki etkilesme kuvvetini, 4 altlik atomlar1 arasindaki
etkilesme kuvvetini gostermektedir. a ve b degerleri ise malzemenin dogal yapisina bagli olarak
degisen katsayilardir. Sekil 2’de soguk altlik yontemiyle a. kaplanmamis kalp pili, b. 200 K althik
sicakliginda kaplanmais kalp pili, c. kaplanmamis lead ve d. 200 K altlik sicakliginda kaplamis lead
orneklerinin goriintiisii verilmistir. Sekilden goriildiigii lizere Ag kapli 6rnekler homojen bir
yiizeye sahip olmaktadirlar. Sekil 3-4’de kaplanmamis ve kaplanmis Orneklerin SEM ve EDS
analiz goriintiileri verilmistir. Goriildiigi tizere 200 K altlik sicakliginda 30 dakika siire ile
kaplanmis Ag filmi esit boyutlu 10-15 nm kiimelerden olugsmaktadir. EDS analizi katmanda Ag
atomlarmin oldugunu gostermektedir. Uygulanan teknolojik iiretim rejiminde kalp pili ve lead
ornekleri tizerinde Ag katmaninin yaklasik 240-250 nm kalinliginda oldugu tespit edilmistir. Daha
sonra iiretilen 6rneklerde mikrobiyal analizler yapildi. |,

MiKROBIYOLOJIK TESTLER

Bu baglik altinda Ag kaplanmigs ve kaplanmamig Orneklerin, yiizeyine bakterileri ne kadar
bulundurabildigi (bakteri tutunma deneyi, TOTAL-KILLING CAPASITY), bakterileri ne kadar
uzak tutabildigi (zon deneyi) ve kullanim ortamindaki fizyolojik kosullarda ne kadar Ag salinimi
gerceklestirdigini (Ag salinim deneyi) belirlemek tizere {i¢ farkli test uygulanmaistir.

1. BAKTERI TUTUNMA DENEYI (TOTAL-KILLING CAPASITY)
Bu test, Ag kapl lead ylizeyine bagli kalabilen bakteri sayisin1 gostermek i¢in yapilmustir.
Asagida mikrobiyal testlerinde yapilan islem adimlari siralanmistir.
i.  Kontrol ve 200 K’da hazirlanmis leadler UV 151k altinda her bir yonii 30 dakika olacak
sekilde tutularak steril edildi.
ii.  Staphylococcus aureus ATCC 25923 petrisinden bir koloni alinarak LB besiyeri igerisinde
37°C’de gece boyu kuru hava ¢alkalayicisinda inkiibe edildi.

iii.  Hazirlanan gece kiiltiiriinden 3 mL LB igerisinde100 pL ekildi.

iv.  Tip igine 2 cm boyunda lead kesilerek kondu. Ayni sartlarda 24 saat inkiibasyona birakildi.

v.  Inkiibasyon sonrasinda kiiltiirden Ag kaplanmis ve kaplanmamus leadler alind1 ve steril 1X
PBS (pH 7.4) ile yikandi.

vi. 1,5 mL’lik Eppendorf tiip igine alinarak iizerine 1 mL 1X PBS eklendi ve 10 ve 20
dakikalik iki ayr1 gruba ayrilarak ultrasonik banyoda (ELMA, Elmasonic) yiizeye tutunan
bakteriler sweep edildi.

vii.  Siitiirler tiiplerden alindiktan sonra, PBS sivis1 1/10 seyreltilerek LBA petrilerine baget
yardimiyla ekildi ve 37°C’de gece boyunca inkiibasyona birakildi.
Tablo-1. Orneklerin bakteri muamelesi sonrasi total bakteri sayisi

Ornek Sonikasyon | Sulandirma | Sonug Toplam
Kontrol 20 dakika 1/10 17 1,7x10° CFU/mL
200 K, Ag 20 dakika 1/10 2 2x10° CFU/mL

Tablo 1’de Staphylococcus aureus ATCC 25923 bakterisi ile 24 saat biiylime ortaminda tutulmus
Ag kapl leadin fizyolojik kosullarda yikanmasi sonrasi kalan bakteri sayisinin énemli Olgiide



azaldig1 goriilmektedir. Elde edilen sonuglar, tipik hastane infeksiyonlar1 degerlerinin oldukca
altindadir.
2. ZON DENEYI
Bu test, Ag kapli kalp pili ve lead 6rneklerin petride bulunan bakteri ortaminda biiyiimekte olan
bakterileri kendisine yaklastirmadigini test etmek i¢in uygulanmistir. Dolayistyla herhangi bir zon
olusumu, petri biiyiimesinde bile bakteriyi kendisinden uzak tuttugunu gostermektedir.
Bu test yapiminda asagidaki islem adimlar1 izlendi;
i. 200 K altlik sicakliginda hazirlanmis 6rnekler UV 1sik altinda her bir yonii 30 dakika
olacak sekilde tutularak steril edildi.
ii.  Staphylococcus aureus ATCC 25923 petrisinden bir koloni alinarak LB besiyeri igerisinde
37°C’de gece boyu kuru hava ¢alkalayicinda inkiibe edildi.
iii.  Bakteri kiiltiiriinden 1/100 sulandirma yapilarak LBA petrilerine siteril ekiivyon ¢ubugu ile
ekildi.
Iv.  Sonrasinda steril 6rnekler petriye kondu.
v.  Kontrol ve Ag kapli 6rnekler kullanildi.
vi.  37°C’de gece boyunca inkiibasyona birakildi ve zon ¢api 6l¢iildii.
SONUC: Lead cap1: 2,44 mm, Olusan zon: Kontrol i¢cin: 0 mm, Ag kapli lead: 3,9 mm
Bu test sonucundan goriildiigii tizere Ag kapli lead 6rnek kendi ¢apinin yaklasik 1,6 kati bir alanda
bakteriyi uzak tutmaktadir. Boylece lead oOrneklerin kullanim ortaminda olast hastane
infeksiyonunu onleyebilecegini gostermektedir.
3. Ag SALINIM DENEYI
Bu test ile Ag kapli orneklerin fizyolojik kosullarda birim zamanda gergeklestirebilecegi Ag
saliimini test etmek i¢in yapilmistir.
Test yapiminda asagidaki islem adimlar takip edildi:
i.  Ag kapli kalp pili ve lead 6rnekler, 5 mL 1X PBS ¢ozeltisi icerisinde 24, 48, 72 ve 96 saat
stire ile bekletildi.
ii.  Siire sonunda 6rnekler PBS’ten alindi ve 6rnek ¢ozelti ICP analizine gonderildi.
Tablo 2. Ag salinim test sonuglari

PBS Ortaminda Ag Salimmm (ppm)
Bekletme Siiresi Lead Pil

200 K — 24 Saat 0,14 0,25
200 K — 48 Saat 0,09 0,30
200 K — 72 Saat 0,07 0,40
200 K — 96 Saat 0,05 0,38

Tablo 2’den de goriildiigii ilizere incelenen kaplanmis Orneklerde Ag iyon salinim degerleri,
literatiirde toksik olarak kabul edilen (10 ppm) dozunun oldukca altindadir.

Histopatolojik Analiz: Bu deneylerin yapilmasinda asagidaki islem adimlari takip edildi.
Materyal ve Metot
I.  Sicanlardan ¢ikarilan dokuya ait drnekler notral %10’luk formalin solusyonunda (Sigma-
Aldrich, Almanya) 24 saat boyunca bekletilerek fiksasyon islemi uygulandi.
Ii.  Fikse edilen 6rnekler sirasi ile 50%,70%, 80%,90%,96% ve 100%’luk (2 seri) ethanol
soliisyonunda dehiratasyon islemi uygulandi.
ili.  Daha sonraki asamada ornekler iki seri ksilol solusyonunda (Merck, Darmstadt, Germany)
bekletilerek mordanlama islemi uygulandi.



iv.  Mordanlama islemini ardindan doku 6rnekleri sirasi ile sert parafinde bekletilme (Merck
GmbH, Darmstadt, Almanya)) islemi uygulanarak sert parafin (Merck GmbH, Darmstadt,
Almanya) ile doku gébmme kasetlerine gomiildii.

V. Elde edilen doku parafin bloklarindan rotary mikrotom kullanilarak (Rm2525 Leica
Biosystems, Almanya) 4-5 um kalinliginda kesitler alindu.

vi. Elde edilen preparatlar Harris hematoksilen (Merck GmbH, Darmstadt, Germany) ve
Eosing G (Merck GmbH, Darmstadt, Almanya) ile boyandi.

Kesitler 151k mikroskobu altinda (Olympus Co., BX51, Japan) incenerek digital fotograf makinasi
(Olympus Co., DP71, Japan) ile fotograflar ¢ekildi.
Histopatolojik Analiz sonuclarindan elde edilen sonu¢larin aciklanmasi:

A -
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Sekil 5.A(x4)-B(x10)-C(x40): Kontrol grubuna ait kesitlerde bag dokusunda (c) yer yer l6kosit
infiltrasyonlar1 (kuyruklu ok) izlenmektedir. Bunun yaninda, tipik yapidaki kollajen fibriller (ok),
¢izgili kaslar (m; ok basi) ve yer yer adipositler (a) gézlemlenmekte (HPS:1(1-2)).
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Sekil 6.A(x4)-B(x10)-C(x40): Ag grubuna ait kesitlerde tipik kollajen fibrillerden (ok) olusan bag
dokusu (c), ¢izgili kaslar (m) ve yaygin adipositler (a) gozlemlenmekte (HPS:0(0-1)).

Sekil 7. A(x4)-B(x10)-C(x40): Kontrol grubuna ait kesitlerde bag dokusunda (c) yaygin kollajen
fibriller arasinda yer yer 16kosit infiltrasyonlar1 (kuyruklu ok) izlenmektedir. Bunun yaninda, tipik
yapidaki ¢izgili kaslar (m; ok basi) ve yer yer adipositler (a) gézlemlenmekte (HPS:1(1-2)).
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Sekil 8. A(x4)-B(x10)-C(x40): Ag grubuna ait kesitlerde tipik yapidaki bag dokusunda (c) yaygin
kollajen fibriller (ok) gozlenmektedir. Bunun yaninda, tipik yapidaki ¢izgili kaslar (m; ok bas1) ve
yer yer adipositler (a) gézlemlenmekte (HPS:0(0-1)).
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Sekil 9. A(x4)-B(x10)-C(x40): Kontrol grubuna ait kesitlerde bag dokusunda 16kosit
infiltrasyonlari arasinda mast hiicreleri (spiral ok) izlenmektedir (PMNL IS, MHIS:0.5 (0-1)).

A B C

Sekil 10. A(x4)-B(x10)-C(x40): Ag grubuna ait kesitlerde bag dokusunun tipik yapida
oldugu izlenmektedir (PMNL 1S, MHIS:0(0-0)).

Kaplanmamis kontrol lead implatin cilt alt1 dokusununun dermis ve hipodermis tabakalarinda orta
derecede 6dematoz alanlar olusmustur. Bunun yaninda 6zelikle implatin bulundugu epidermis ve
hipodermis tabakalarinda polimorf niikleuslu 16kosit infiltrasyonu (PMNL) gézlemlendi. PMNL
infiltratif alanlarda mast hiicrelerini ayrica belirlemek i¢in yapilan toluidin blue boyamasinda
PMNL hiicreleri arasinda mast hiicrelerin c¢ogunlukta oldugu saptandi. Masson trikrom
boyamasinda ise inflitratif alanlarin gozlemlenmekle beraber kollejen fibriller yogun yapida
oldugu izlendi. Bu bulgular 15181nda Ag kapli ledlerin, Ag kaplanmamis leadlere kiyasla dermis ve
hipodermis tabakalarinda basta mast hiicreleri olmak tizere PMNL sayisin1 azaltigi gézlemledik.
Bu nedenle Ag kapl ledlerin implantasyonunda kaplamasiz lead orneklere kiyasla inflamasyona
ve alerjik reaksiyona tetikleme ihtimalinin daha diisiik oldugu belirlendi. Bunun yaninda, Ag kaph
leadlerin kaplanmamis leadlere goére daha antiinfektif etkinlik gosterdigi saptadik. Tarayici



11

elektron mikroskobu kullanarak yapilan ultrastruktiirel incelemede ise kaplamasiz leadlerin dermis
ve hipodermis tabakalarinda PMNL infiltrasyoununa neden oldugu dogruladi. Ayrica Ag kaph
leadlerin implatasyonunda dermis ve hipodermis tabakalarinda herhangi bir PMNL

saptanmadig1 gozlendi. Bu bulgular 151k mikroskobu goriintiileri ile desteklenmektedir.
Semi-kantitatif Analiz

Cilt alt1 dokusuna ait kesitlerde gézlemlenen histopatolojik degisikleri cilt alt1 implant ¢alismalari
iizerine olan histopatolojik degisiklikleri ele alan ¢alismalara uygun olarak Tablo 3’de gosterildigi
gibi skorlanmistir (1-3). Skorlamada her bir preparatda ¢akisma olmayacak sekilde rastgele
belirlenmis otuz alan iki bagimsiz histolog tarafindan analiz edildi. Histologlar tedavi gruplar1 igin
korlestirildi (TM and LT).

Istatistiksel Analiz

Analizler sonucu elde edilen tiim veriler SPSS 18.0 (IBM, Armonk, NJ, USA) istatistik programi
kullanilarak hesaplandi. Semikantitatif analizler sonucu elde edilen parametrik olmayan veriler
maksimum ve minimum degerler gz oniline alinarak median +%25-%75’lik interquartile range
seklinde hesaplandi. Gruplar arasindaki farklar kullanilarak non-parametrik Mann-Whitney U testi
ile analiz edildi. (P degeri <0.05 anlamli olarak segildi). ,

Yenilik¢i (Inovatif) Yonii (15 puan)

Bu ¢alismanin yenilik¢i yonii herhangi 6nlenemeyen kalp pili tedavisine bagli olarak geilsen kalp
pili infeksiyonu oranlarini diisiirmektedir. Bu kapsamda, altlik vakum buharlastirma yontemi
kullanilarak kalp pili ve lead yiizeylerinde nanoboyutlu Ag katmanmin soliton biiylime
mekanizmasi ile gergeklestirir. Bizim yontemimizde ilk olarak, 300-100 K sicaklik araliklarinda
25 K araliklarla cam altliklar yiizeyinde Ag katmanlarin iiretilmesi, tiretilen katmanlarde soliton
bliyiime mekanizmasinin gerceklestigi altlik sicakligimin SEM goriintiileri ile tespit edilerek,
belirlenen soliton sicakliginda (200 K) kalp pili ve lead ylizeylerinin 10-15 nm ¢apli Ag nano
kiimeleri ile kaplanmasi, SEM ve EDS anlizlerinden Ag 1yonlarinin ve katman kalmliginin tespit
edilerek kaplama sonrast kalp pili ve lead yiizeylerinde olasi yapisal tahribatlarin deneysel olarak
uygulanarak in vitro ortaminda kaplanmis 6rneklerde Ag salinin miktarinin (ICP), zon olusum
alaninin ve bakteri tutunma sayisinin belirlenerek infeksiyona karsi daha koruyucu ortam
olusturarak daha homojen ve piiriizsiiz yiizeye sahip Ag ile kaplanmis bir teknolojik yenilik
sagliyacaktir.

Gilinimiizde piyasada bulunan kalp pili ve lead sistemlerinde bizim yonetemimize benzer mevcut
antibakteriyal bir kaplama teknolojisi bulunmamaktadir. Bunun yaninda, diger yontemler ile Ag
tibbi cihazlarda soguk altlik ve nanoteknolojik Ag kaplama metodolojisi ile piiriizsiiz bir ylizeye
sahip olarak doku uyumunu saglayana herhangi bir {iriin bulunmamaktadir.

Projemiz orjinal bir fikir olup, Tiirk Patent kurumuna, 2021/013570 sayili “Infektif endokardit
kaynakli infeksiyonlarin dnlenmesi i¢in glimiis kapli kardiyak cihazlar ve bunlarin elde edilmesi
icin bir yontem.” Baslig1 altinda patent bagvurusu yapilmistir. Ayrica, Caligmamiz Recep Tayyip
Erdogan Universitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu Birimi tarafindan 28.04.2021 tarihinde
2021/21 numarasi ile onaylanmistir.

Uygulanabilirlik (10 puan)

Yontem kisminda ayrintili  olarak anlatildigi iizere soguk altlik yontemi kullanilarak
Nanoteknolojik yontemler ile Ag kaplanan kalp pilleri ve leadler kalp ritim bozukluklarinin
tedavisinde kullanilacaktir. Bu kapsamda; kimyasal olarak temizlenmis kalp pilinde baglanti i¢in
kullanilan lead (kablo) 2 cm boyutlarinda kesildi ve soguk altlik diizeneginde vakum ¢emberinde
basincin 10-7 Torr basing degerinde e 6zel olarak tasarlanmis gaz girisinden bakir borularla sivi
azot dolagimi saglandi ve orneklerin 200 K degerine kadar sogutularak oOrneklerin sicaklik
degerleri dijital termogift yardimi ile sicaklik 200 K degerine ulastiginda Ag buharlastirma islemi
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gerceklestirildi. Buharlastirma isleminde buharlastirma kaynagi 750°C’ye yiikseltildi ve
buharlagtirma siiresinin 30 dakika olarak devam edilmesi saglandi, buharlastirma esnasinda
reaktorde doymus buharin olusumu i¢in ve sogutulmus orneklerin buharlastirma kaynagindan
gelen sicakliktan etkilenmemesi i¢in pencere kapali tutularak dnlendi, Buharlagsma esnasinda 6rnek
yiizeylerinin doymus buharla temasi diizenege yerlestirilmis ayarlayici ile kontrol edilerek 10
saniye kapal1 5 saniye ac¢ik tutuldu, Film biiylime siirecinde altlik sicakliginin énemli 6l¢iide (5-10
K) etkilenmedigi termogift yardimiyla kontrol edildi, Buharlastirma islemi tamamlandiktan sonra
ornekler vakum ortaminda bekletildi ve sicakligin 300 K degerine ulasmasi sagland1 Orneklerin
vakum ortaminda bekletilmesindeki amag¢ 1sisal genlesme katsayisindan kaynakli Ag
katmanlarinda mikro ¢atlaklarin ve diger yapisal kusurlarin olasi olusumunun onlenmesidir. Kalp
pili ve lead 6rnekleri {izerinde olusan Ag katmalarinin 240-250 nm kalinlikta ve yiliksek adezyon
ozelliginde oldugu goriildli, Kaplama sonrasi kalp pili 6rneginin karakteristik 6zellikleri tekrar
incelendi ve uygulanan teknolojik islemlerden zarar gormedigi tespit edilerek iiretim asamasi
saglandi. Boylelikle elmimizde prototipi iiretilmis ve deney hayvaninda uygulanmis hayata
gecirilmistir. Bu asamadan sonra protipin tam {iriine dontistiiriilmesi i¢in insan ¢aligsmalari ile daha
ergonimk hale getirilip sanayide seri {liretim asamasina getirilmesi hedeflenmektedir.

Saguk altlik yontemi ile nanoteknolojik Ag kaplama yontemi ile tasarlanmis kalp pili ve
lead kaplama teknigimiz kalp infeksiyonlarini azaltma potansiyelinin géz 6niinde bulundurarak
Kalp ritim bozukluklar: tanis1 almig hastalarda ticari bir {iriin kullanim firsatt sunmaktadir.

Hali hazirda prototipi iiretilmis ve deney hayvaninda uygulanmig hayata gecirilen
irinimiiz  Bu asamadan sonra protipin tam iiriine doniistliriilmesi i¢in insan ¢aligmalar1 ile daha
ergonomik hale getirilip sanayide seri liretim asamasina getirilmesi etkinlik ve giivenlik testleri 10
ay igerisinde is paketleri ve zamanla bashg altinda ayrintili sunuldugu gibi yapilmasi
planlanmaktadir.

Tahmini Maliyet ve Proje Zaman Planlamas (5 puan)

Projemiz halihazirda protipi tiretilmis ve deney hayvanlarin ilk etap ¢aligmalar1 tamamlanmistir.
Bunun yaninda ileri testler i¢in ayr1 proje biitcesinin uygun gorecegi oranda destege ihtiyag
bulunmaktadir.

Sira Baslama-Bitis

No Is Paketi Ad1 Tarihleri
1 Is paketi 1/ Kalp pilinin nanoteknolojik yontemlerle Ag® kaplanmasi icin malzeme | 01.07.2022-
temini 01.09.2022
. ) i . . _ . 01.09.2022 -
2 Is paketi 2/ Kalp pilinin sanayide Ag+ kaplanmasi ve prototipin gelistirlmesi 01.11.2022
3 Is Paketi 3.Elde edilen prototip ile deney hayvanlar (swine, domuz) ¢alismasi 01.11.2022 -
yapilmasi ve Ag+ kapli kalp pilinin fonksiyon testlerinin degerlendirmesi 01.01.2023
Is paketi 4/ Deney hayvanlardaki Ag+ ile kaplanmis kalp pilinin etkilerini, 01.01.2023-
4 | histopatolojik olarak 1sik ve elektron mikroskobisinde, mikrobiyoloijk analizler ile R
. ! N . . R . . 01.03.2023
incelemelerin yapilip, giivenlik etkinlik analizlerin degerlendirilmesi
01.03.2023 -

5 | Is paketi 5/ Ag+ kapli pilinin prototipi ile tedavi edilmesi ile ilgili izin ve ruhsatlar

01.05.2023
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8. Proje Fikrinin Hedef Kitlesi (Kullanicilar) (5 puan)

Projenin hedef kitlesini olusturan kalp hastalarinda kalp ritim bozukluklar1 (bradikardiler, AV
bloklar, Ventrikiiler tasikardi ve Ventrikiiler fibrilasyon...gibi tasikardiler) tanilarmi alan
hastalarda kalp pili takilmasi zorunlu bir tedavi yontemidir. Bunun yaninda, kalp pili takilmasi
tedavisinde dnemli bir komplikasyon olan kalp pili enfeksiyonu 6nemli bir sorundur.

Kalp pili komplikasyonlarindan biri olan kalp pili lead infeksiyonu ve infektif endokardit
gelisimidir. Kalbin endokardiyal yiizeyinde ortaya cikan infektif endokardit (IE), nadir
goriilmesine karsin, yol agtigi morbiditeler ve yiiksek mortalite hizi nedeniyle halen 6nemini
koruyan bir infeksiyon hastaligidir. Gelismis iilkelerde yapilmis epidemiyolojik calismalarda
yaklasik 6/100 000 olan IE sikhigmin son yillarda arttizi ve IE’nin, sepsis, pnémoni ve
intraabdominal infeksiyonlardan sonra yasami en ¢ok tehdit eden 4. infeksiyon oldugu
goriilmiistiir. Bu iilkelerde IE’de sagkalim oranlar1 hastane icinde %80, taburculuk sonrasi 1. yil
sonunda %70 ve 5. yil sonunda ise sadece %60’ tir. Ulkemizde mortalite hizlar1 daha yiiksek olup,
hastane yatisi sirasinda bile %25-30’dur. Evre III A meme kanserinin 5 yillik sagkalim hizinin
%70 oldugu giiniimiizde, IE’nin %60 olan 5 yillik sagkalim hiziyla, nadir goriilmesine karsin ne
kadar onemli bir hastalik oldugu aciktir (39-42). Ortalama %25°lik mortalite hizi nedeniyle,
ortalama yast 47 olan 1250 kisinin 6liimiine neden olmasi s6z konusudur. Tiim bu veriler, IE’nin
iilkemizdeki dnemini vurgulamaktadir. Ancak ne yazik ki, IE hem iilkemizde hem de diinyada hak
ettigi ilgiyi gérememekte, diisiik arastirma biitgeleri ayrilmakta ve medyada hemen hemen hi¢ yer
almamaktadir (43). Hastalarin ¢oguna ilk bagvurularinda tani konulamamakta, yaklasik yarisinda
tan1 3 aydan sonra konulabilmekte ve hastalik siklikla gézden kagmaktadir (44). Endokardit tanisi
konulmus hastalarda, bu infeksiyona neden olan mikroorganizmalarin belirlenme orani gelismis
iilkelerde %90°’dan fazlayken, {ilkemizde %60 dolaylarindadir (45-46). IE’li hastalarin tanisinin
konulmasinda kullanilabilecek bazi 6nemli mikrobiyolojik (serolojik ve molekiiler vb.) testler bu
hastalar1 izleyen merkezlerin cogunda yapilamamaktadir (47); tedavide kullanilan basta
antistafilokoksik penisilinler olmak {izere 6nemli bazi antimikrobikler tilkemizde piyasada yoktur.
IE tams1 konulduktan sonra uygulanan antimikrobiklerin tiirii, dozu ve kullamim siireleri de
kilavuzlarda Onerilenlerden 6nemli farkliliklar gdstermekte; indikasyonu olan bazi hastalarda
kardiyak cerrahi girisim yapilamamaktadir. Haftalarca devam eden antimikrobik tedavileri
nedeniyle, hastalarin hastanede uzun yatmasi gerekmekte, bu da 6zellikle cerrahi birimlerde sorun
olabilmektedir. IE’yi énlemek icin hangi hastalarda ve ne sekilde profilaksi yapilmasi1 gerektigi
konusunda da 6nemli bilgi eksiklikleri vardir (48).

Kalp pili ve diger kardiyak cihazlar ile iliskili endokardit ilk kez 1970’lerde tanimlanmustir.
Kardiyak cihaz ile iligkili endokardit elektrot uclarindan, kalp kapake¢ik veya endokardiyal yiizeye
uzanan bir infeksiyon olarak tanimlanir ve yerel cihaz infeksiyondan ayirt edilmesi gereken bir
durumdur. Onceki yaymlarda sikligini, kalp igi cihaz infeksiyonu olan hastalar arasinda %10 ile
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%23 arasinda degistigi bildirilmistir. (44,49). Patogenezi ile ilgili hakim hipotez infeksiyonun
jenerator bolgesinden baslayip elektrot uclarina kadar yayildigi yoniindedir. Uzak bir bulasic
odaktan hematojen yayilimin daha nadir bir olay oldugu diisiiniilmektedir (44,50).

Literatiirde kalp pili endokarditleri, pile iliskin son islemden semptomlarin baglangicina
kadar gecen siireye gore, akut (erken) ve kronik (gec) olarak siniflandirilmaktadir. Ancak bu stire
ko- nusunda goriis birligi yoktur. Klug ve arkadaslarina gore bu siire alt1 haftadan az ise infeksiyon
akut, alt1 haftay1 geciyorsa kronik olarak degerlendirilmektedir (55). Cacoub ve arkadaslarinin (25)
caligmalarinda ise erken ve ge¢ endokardit ayirnminda kullanilan zaman aralig1 ii¢ ay olarak rapor
edilmektedir.

Kalp pili ile iliskili endokardit olusumuna katkida bulundugu bilinen faktorler igerisinde
girisim sonrasi ortaya ¢ikan hematom, inflamasyon (25,51-56) ve bunlara yonelik cerrahi islemler,
implantasyon sonrasi elektrotlarin erken déonemde manipulasyonu (57), pil cebi bolgesinde deri
erozyonu, ileri yas (65 yas lizeri) yer almaktadir. Bununla birlikte viicudun bagisiklik meka-
nizmasini baskilayan diyabetes mellitus (DM), malign hastaliklar, kronik renal yetersizlik, steroid
kullanimi, alkol kullanim1 gibi sistemik faktorlerin de kalp pili ile iliskili endokarditler igin bir
yatkinlik olusturabilecegi bildirilmistir (8).

Kalp pili ile iliskili endokarditte tibbi tedavi tek basina nadiren basarili olmaktadir. Optimal
tedavi yaklagimi yogun antibiyotik tedavisinin baslanmasiyla, belirti ve bulgularin gerilemesinden
sonra miimkiin olan en kisa siire igerisinde tiim kalp pili sisteminin total ekstraksiyonunu igerir.
Ayrica infeksiyonun tani ve tedavisindeki giicliikler g6z oniine alindiginda profilaksinin 6nemi de
ortaya ¢ikmaktadir.

9. Riskler (10 puan)

Sira

No Is Paketi Riskleri B plam
. . - " Malzeme tearik edilememsi durumunda
Is paketi 1/ Kalp pilinin nanoteknolojik yo lerle Ag™ kapl ici

1 s paketi 1/ Kalp pilinin nanoteknolojik yontemlerle Ag™ kaplanmasi igin farkls bir merkezden hizmet alimimmn

malzeme temini
yapilmasi

Kalp pilinin Ag soguk atlik yontemi le
kaplamasi agamasinda gerekli sicakliklara
¢ikilamamasi durumunda alternatif teknikler
kullanilmasi

2 Is paketi 2/ Kalp pilinin sanayide Ag+ kaplanmas1 ve prototipin gelistirimesi

Deney hayvanlarinda uygulamaya baglh

. . . L ] larak kabilecek k lik 1
Is Paketi 3.Elde edilen prototip ile deney hayvanlari (swine, domuz) ¢aligmasi olarak ortaya gikabilecek komplikasyonlara

3 . . . - . . bagli oliimlerde yedek deneklerin iiretilmesi
1 Ag+ kapli kalp pilinin fonksiyon testlerinin 1
yapilmasi ve Ag+ kapli kalp pilinin fonksiyon testlerinin degerlendirmesi ve bu kapsamda halihazirda etik kuruhunun
alinmast.

Is paketi 4/ Deney hayvanlardaki Ag+ ile kaplanmis kalp pilinin etkilerini, Verileri analizleri sirasinda olusabilecek

4 histopatolojik olarak 151k ve elektron mikroskobisinde, mikrobiyoloijk analizler | ahatalar1 en azan indirmek i¢in ¢ift kontrolii
ile incelemelerin yapilip, giivenlik etkinlik analizlerin degerlendirilmesi olarak analizlenmesi.
5 Is paketi 5/ Ag+ kapli pilinin prototipi ile tedavi edilmesi ile ilgili izin ve Bu kapsamda sirketlere araciligiyla
ruhsatlar igin teknik dosyanin toparlanmasi. profesyonel destekler alinmasi
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