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ABSTRACT

Hydrogels are defined as smart structures that are commonly used in medicine such as drug delivery systems, injectable
polymer systems, tissue engineering and cell encapsulation. Hydrogels are very similar properties to living tissues due
to ability to keep water in their own structures as well as soft and flexible structures. Due to their non-toxic,
biodegradable and biocompatible structures, the use of hydrogels as biomaterials is becoming safer. Also the controlled
release mechanism of hydrogels provides many advantages over conventional dosage methods that regulate the rate of
release of the drug. In this review, hydrogels, which are generally used in wound dressing, burn treatment, aneurysm
treatment, bone regeneration, cardiac tissue repair and regeneration, controlled drug release, contact lenses and
glaucoma treatment are being discussed.
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OZET

Hidrojeller “Smart (akilli)” yapilar olarak tanimlanan ilag tasinim sistemleri, enjekte edilebilen polimer sistemleri, doku
mithendisligi ve hiicre enkapsiilasyonu gibi tipta yaygin olarak kullamlan polimerlerdir. Hidrojeller suyu yapilarinda
tutabilme 6zellikleri, yumusak ve esnek yapida olmalari ile canli dokulara biyiik benzerlik géstermekteditler. Toksisitesi
olmayan, biyolojik olarak par¢alanan ve biyolojik uyum gésterebilen yapilart sebebiyle hidrojellerin biyomalzeme olarak
kullanilmasi giderek giivenli hale gelmektedir. Ayni zamanda hidrojellerin kontrollii serbest birakma mekanizmast, ilacin
salim hizini diizenleyen geleneksel dozaj yontemleri karsisinda bir¢ok avantaj saglamaktadir. Bu derlemede genel olarak
yara ortistinde, yanik, anevrizma tedavilerinde, kemik rejenerasyonunda, kardiyak doku onarim ve rejenerasyonunda,
kontrolli ila¢ saliminda, kontakt lenslerde, glokom tedavisinde kullanilan ve biyolojik arastirmalart devam etmekte olan
hidrojellerden bahsedilmektedir.

Anahtar kelimeler: Hidrojel, kontrollii salim mekanizmasi, doku muthendisligi, biyomalzeme

Girig

Hidrojeller ti¢ boyutlu hidrofilik polimer aglari olarak tanimlanabilen suda ¢6ziinmezlik ile karakterize edilen
homopolimer veya kopolimerden olusan yapilardir!. Hidrojeller suyun buytk bir kismini yapilarinda tutup
sisebilen t¢ boyutlu ag yapilar olup, dogal veya sentetik polimerlerden hazirlanabilmektedirler?. Bu
molekiller ¢cok fazla miktarda su igeren, yumusak ve esnek yapilart gibi tasidiklart birgok fiziksel 6zellikler
acisindan canlt dokular ile biyik benzerlik géstermektedirler. Normal biyolojik reaksiyonlarda inerttitler,
vicut tarafindan emilime ugramazlar ve 1siyla sterilize edilebilitler. Hidrojellerin kuru halinin diger

polimerlerden bir fark: yoktur fakat sistikleri zaman diger polimerlerden ayrilirlar. Bunun sebebi ise kat1 gibi
yapisal bittunliik ve siv1 gibi diftizyonel tasinim 6zelligi bulundurmalaridir34.,

Ik sentetik hidrojel 1954 yilinda Wichterle ve Lim tarafindan gelistirilmistirs. Biyomedikal alanda ilk
kullanimi ise yine Wichterle ve Lim tarafindan ¢apraz bagll polihidroksietil metakrilatn(PHEMA)
gelistirildigi ve daha sonra yumusak kontakt lens olarak patentlendigi 1960’ yillara kadar uzanmaktadiro.
Kontakt lenslerde kullanilmasinin ana nedeni; mekanik kararliliklarinin yitksek olmast, uygun kirthm indisine
sahip olmalat ve oksijen gecirgenliklerinin yliksek olmasidir”.

Hidrojellerin Siniflandirilmasi

Hidrojeller temel olarak kaynagina, hazirlanma yéntemine, yan gruplarinin yiikiine, ¢apraz baglanma sekline
gbre dort kisimda incelenmektedirs?.
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1-Kaynagina gore hidrojeller: Dogal, sentetik ve ikisinin bilesimi ile hazitlanan hibrit polimetlerden
olusmaktadirlar'?. Hidrojellerin gelistirilmesinde kullanilan sentetik polimerler disinda, biyopolimer olarak
da bilinen dogal polimetlerin kullanimi giderek 6nem kazanmustir. Dogal polimerlerden sentezlenen
hidrojellerin, sentetik hidrojellere gére biyouyumluluk ve biyobozunurluk gibi 6nemli avantajlar
bulunmaktadir. Sentetik hidrojellerin kendi yapilarindan kaynaklanan biyolojik bir 6zelligi bulunmamaktadir
ancak biyolojik fonksiyonlarin kazandirilabilmesi i¢in uygun yapilara sahiptirler. Dogal hidrojellere protein
yapili kollajen ve jelatin, polisakkarit yapili agaroz ve aljinat, sentetik hidrojellere ise akrilik asit(AAc),
akrilamid(AAm), hidroksietil metakrilattHEMA), metakrilik asit(MAA), metil metakrilat(MMA) 6rnek
verilebilir®.

2-Hazirlanma yontemine goére hidrojeller: Homopolimer, kopolimer ve i¢ ice ge¢mis ag yapili
(interpenetrating polimer network, IPN) hidrojellerden olugmaktadirlar. Homopolimerik hidrojeller,
herhangi bir polimer agindan olusan tek bir monomer tiriinden tiretilen polimer agt olarak
tantmlanmaktadir. Kopolimerik hidrojeller, polimer aginin zinciri boyunca rastgele, blok veya alternatif bir
konfigiirasyonda diizenlenen, en az bir hidrofilik bilesenli iki veya daha fazla farkli monomer tiriinden
olusurlar!'. IPN hidrojeller ise her biri birbiriyle i¢ ice ge¢mis fiziksel veya kimyasal olarak ¢apraz bagh aglar
olusturan iki veya daha fazla hidrofilik polimerden olusurlar. Yari IPN ise, serbest polimer zincitlerinin
¢6ziindigy bir ¢apraz bagh polimer sisteminden olusur. IPN'lerde, iki ag arasinda ne kimyasal ne de gticlii
tiziksel etkilesimler yoktur!2.

3-Iyon yiikiine gore hidrojeller: Nétral, anyonik, katyonik ve amfoterik hidrojellerden olusmaktadir.
Nétral hidrojeller yapilarinda yikli grup icermeyen homopolimerik veya kopolimerik hidrojellerdir. Uygun
¢Ozeltideki ¢6zicinin osmotik basinci, polimerin yan zincirinin gerilme enerjisi ile dengelendiginde
hidrojeller denge degerine kadar sisme davranist gosteritler. Genel olarak nétral hidrojellerin sisme ve
blzisme davranist ortamdaki sicakliga baglt olarak degisim gOstermektedirs. Negatif yukli anyonik
hidrojeller yapilarinda karboksilik asit veya siilfonik asit gibi gruplar iceritler. Dis ortamdaki pH’ye gbre
denge sisme davranisi gosterirler. Yapilarinda karboksilik asit gibi zayif asidik gruplar iceren hidrojeller asidik
pH’da iyonize olamadiklart igin buztsirken bazik pH’larda iyonize olan asidik gruplar arasindaki
elektrostatik itme sonucunda siserler. Amin gibi pozitif yiik iceren bazik katyonik hidrojeller ise diisitk pH’da
iyonlasma arttid1 icin elektrostatik itme sebebiyle sisme davranisi gosterirler. Amfoterik hidrojeller ise
yapilarinda hem negatif hem povzitif yiikler icerirler. Anyonik ve katyonik grup icerme oranlarina gére degisik
pH’larda sisme veya biiziisme davranist gosterirlers.!3.

4-Capraz baglanma gekillerine goére hidrojeller: Fiziksel ve kimyasal ¢apraz baglt hidrojellerden
olusmaktadirlar. Fiziksel hidrojeller van der waals etkilesimleri, hidrofobik etkilesimler, iyonik etkilesimler
ve suda ¢Ozinir polimer zincitler arasindaki hidrojen baglart gibi zayif ikincil kuvvetler tarafindan
kendiliginden olusur'4. Fiziksel olarak ¢apraz baglanmis hidrojeller veya tersinirjeller, nispi tiretim kolayligi
ve sentez protokolleri sirasinda ¢apraz baglama maddelerinin kullandmamast avantaji nedeniyle 6nem
kazanmislardir. Fiziksel olarak ¢apraz baglanmus jellerin ¢bziinmesi, farklt polimer zincitleri arasinda bulunan
fiziksel etkilesimler ile 6nlenir’>. Kimyasal olarak ¢apraz baglanmus jellerde, farklt polimer zincirleri arasinda
kovalent baglar bulunur. Bu hidrojeller gesitli fiziksel faktérlerin degistirilmesiyle tekrar homojen ¢ézelti
haline getirilemedikleri icin tersinmez hidrojeller olarak da bilinmektedirler?®.

Hidrojel Sentezi

Hidrojellerin sentezi; reaksiyon baslatict, capraz baglayict ve monomerlerin -belirli kosullar altinda- aymnt
ortamda karstirilarak capraz bagll ag yapili polimerik zincirlerinin olusmast yéntemine dayanarak
gerceklestirilir!!.

Hidrojeller polimer kimyasinda stk¢a kullanilan ti¢ farkll yontem ile sentezlenebilmektedir; bunlar ¢6zelti
polimerizasyonu, siispansiyon polimerizasyonu ve emiilsiyon polimerizasyonudur.'8. Il olarak ¢ozelti
polimerizasyonunda, nétr veya iyonik monomerler, 1s1, redoks veya UV baslaticist varliginda ¢ok fonksiyonlu
bir ¢apraz baglama molekilii ile baglanir. Cozelti polimerizasyonunun hidrojel olusumu tzerindeki en buyiik
avantaji, sogutucu olarak gérev yapan c¢6zicinin varh@idir. Hazirlanan hidrojellerin, istenmeyen
monomertlerden, baslaticillardan ve capraz baglayicillardan kurtulmak icin damitilmis suyla ytkanmasi gerekir.
Bu yontemde kullanilan tipik ¢ozlctler arasinda su, etanol, su/etanol karisimlari ve benzil alkol bulunur!”.
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Tkinci olarak siispansiyon polimerizasyonu, 1 um ila 1 mm boyut araliginda kiiresel hidrojel mikropartikiilleri
hazirlamak i¢in kullanilir. Siispansiyon polimerizasyonunda, monomer ¢ozeltisi, stabilizator ilavesiyle ¢oziict
olmayan ince damlaciklara dagitilir. Polimerizasyon serbest radikallerin termal ayrismastyla baglatiir.
Hazirlanan mikropartikiiller daha sonra reaksiyona girmemis monomerleri, capraz baglama maddesini ve
baslatictyt ¢tkarmak icin yikanir. Poli (vinil alkol) ve poli (hidroksi etil metakrilat) hidrojel parcaciklart bu
yontemle hazirlanabilir'®. Son olarak heterojen bir polimerizasyon yontemi olan emiilsiyon polimerizasyonu
mikron ya da mikron alti kiirelerin elde edilmesinde kullanilir. Bir veya daha fazla suda ¢6ziinmeyen
monomer sulu faz i¢ine dagitilarak suda ¢6ziinir bir baglatict ile polimetizasyon gerceklestirilir. Standart bir
polimerizasyonda kullanilan bilesenlere ek olarak kiireciklerin stabilizasyonu i¢in siirfaktan veya kitosandan
yararlanilabilmektedir. Polimerizasyon baslica ti¢ agsamada gerceklesmektedir. Bunlardan ilki ¢ekirdeklenme
olarak isimlendirilen basamaktir, ikincisi misel i¢ine monomer molekiillerinin diftizlendigi asamadir,
t¢lincilisi ise polimerizasyonun sonlanmasinin ger¢eklestirildigi basamaktir®.

Polimerizasyon .
SR -

Suda cozindr Capraz baglayica

monomer
\ Purifikasyon&
’ Suda sisme

Hidrojel

Sekil 1. Hidrojel sentezi sematik g6sterimi??

Hidrojellerin Sigme Davranisi

Hidrojellerin yapisinda bulunan -OH, -CONH-, -CONH_2, —SOsH, -COOH gibi polar gruplart sayesinde
su ile baglanma gerceklesir. Su ile bagl hidrofilik gruplar sebebiyle hidrojelin hacim ve kiitlesinde artis
gobzlenir, jel sismeye baslar!8. Sisme siirekli devam eden bir islem degildir, kovalent veya fiziksel olarak capraz
baglt agin esnekligi, tahribati 6nlemek icin agin sinirsiz gerilmesini dengeler. Boylece, bu iki zit kuvvet
dengelenerek, sisme basinct olarak bilinen bir net kuvvet olusur. Yapiarinda tuttuklarn biyiik su miktar
onlara yasayan dokulara benzer 6zellikler verdiginden, biyomedikal alanlarda kullanimi icin hidrojelleri
oldukea dikkat cekici hale getirmistir!®.

Hidrojellere akilli polimerler de denilmektedir. Bunun sebebi ise dis cevrede meydana gelen pH, sicaklik,
iyonik siddet, ¢6ziicti bilesimi, elektriksel alan, manyetik alan, 15tk ve basing gibi degisimlere kars: sisme veya
blizisme davranist gésterebilmeleridir!!.

Hidrojellerin Kullanim Alanlar:

Yapay malzemelerin insan viicuduyla temasi sonucu malzemeyle viicut arasinda ylzey serbest enerjisi farki
nedeniyle yabanct cisim reaksiyonu gerceklesebilir. Hidrojeller ile viicudun serbest ylizey enerjisi yaklagik
olarak benzer oldugundan hidrojel ile hiicreler arasinda etkilesimler az olup bu durum yabanci cisim
reaksiyonunu engellemektedir. Bu sebeple hidrojellerin biyomalzeme olarak kullanilmasi glivenli hale
gelmektedir. Tip, eczacilik, kozmetik, kimya, tarim ve gida hidrojellerin 6nde gelen kullanim alanlaridir®.
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Tablo 1. Hidrojellerin Kullanim Alanlari*

Uygulama Alani Kullanilan Hidrojel

Yara 6rtist Politretan, polivinil pirolidon, polietilen glikol,
metil seltloz, karboksimetil seliiloz, aljinat

Tlac tasinimi Polivinil pirolidon, poliakrilik asit,
karboksimetil seliiloz, polivinil alkol, akrilik
asit, metakrilik asit, 2-akrilo,2-metil stilfonik asit,

kitosan
Dis malzemesi Hidrokolloidler
Doku mithendisligi, implantlar Polivinil alkol, poliakrilik asit, hyaliironan, kollajen
Enjekte edilebilir polimer sistemler Poliestetler, polipeptitler, kitosan
Kozmetik, farmasotik uygulamalar Arap zamki, pektin, kitin, kitosan, heparin, nigasta, aljinat

Biyolojik ortamlarda sik¢a tercih edilen hidrojellerin 6zellikleri su sekildedir;

Aljinat, kahverengi alglerden elde edilir, 3-D-mannuronik asit ve a-L-guluronik asit Gnitelerinde olusan
negatif yikla bir polisakkarittir. Kaynak ve islemeye bagl olarak, molekdl agirligs 10-1000 kDa arasinda
degismektedir. Aljinat, biyouyumlu, mukoadheziv ve immiinojenik olmayan bir polimerdir. Aljinat ¢6zeltisi
tzerine ¢ok degerlikli katyonlarin eklenmesi, hizlhi bir sekilde iyonotropik jel olusturur®.

Karboksimetil seliiloz(CMC), seliloz tirevlerinden biri olup anyonik suda ¢6ziiniir bir biyopolimerdir.
Hidrofilik, biyoadheziv, pH duyarls, toksik olmama ve jel olusturabilmesi gibi 6zellikleri ile ilag dagitiminda
ve diger biyomedikal aragtirmalarda yararlamlmaktadir?!.

Poli (etilen glikol)(PEG), bir etilen oksit oligomeridir ve sentetik hidrojel yapiminda siklikla kullanilan bir
sentetik polimerdir. Food and Drug Administration(FDA), PEG’lerin biyouyumlulugu, immiinojenik
olmamasi ve protein molekilleri tarafindan absorbe edilmeye dire¢ géstermesi sebebiyle biyomedikal
uygulamalarda kullanimini onaylamistir. Doku mithendisligi, kemik protezleri, yara iyilesmesi ve daha birgok
alanda yaygin olarak kullanilmaktadir?2.

Polivinil pirolidon(PVP) suda ¢6ézunir, disik toksisite gosteren ve film olusturucu OSzellige sahip
biyomedikal alanda siklikla kullanilan sentetik hidrojel bilesenidir. PVP monomeri olan N-vinil pirrolidon,
kontakt lenslerde uygulanmas, ilaclarin kontrolli verilmesi icin ve ilaclarin immobilizasyonu icin akrilik asit,
metakrilatlar ve diger vinil monomerleri ile kopolimerize edilir?.

Hyaliironik asit(HA) tekrarlayan D-glukuronik asit, D-N-asetil-glukozamin dimerik Gnitelerden olusan,
stlfatlanmamis, dallanmamis, dogrusal bir glikozaminoglikandir. Bu her yerde bulunan, yiiksek oranda
hidratlanmis polianyon, serumda 100 kDa’dan sivida 8000 kDa’ya kadar degisen boyutlarda meydana gelir
ve ¢ogu bag dokusunun ekstraselltiler matriksine yayilir. HA, doku mithendisligi ve rejeneratif tipta yarar
saglayan yeni biyomalzemelerin olusturulmast icin 6nemli bir yapi tagt olarak kabul edilir?+.

Kitosan, kitinin alkali ortamda deasetilasyonu sonucu elde edilen B(1-4) bagli N-asetil-D- glukozamin
tnitelerinden olusan lineer katyonik bir polisakkarittir. Kitosan bol bulunurlugu, biyouyumlu ve
biyobozunur olmast gibi bircok 6zelligi sayesinde yara iyilestirme, yapi iskeleti olusturma ve ila¢ salim
sistemleri gibi genis bir kullanim alanina sahiptir?.

Guar zamki; siyam baklasindan(Cyamopsis tetragonobolus) elde edilen, galaktoz ve mannoz birimlerinden
olusan dogal iyonik olmayan hidrofilik bir polisakkarittir; jel iretimi icin mitkemmel bir adaydir. Guar zamki
bazlt hidrojeller, ilag dagitimi, biyosensorler ve su aritma islemleri gibi bir¢ok alanda kullanim potansiyeline
sahiptir?0.

Hidrojellerin Tipta Kullanimi

Hidrojeller yitksek su icerigi sebebiyle yumusak bir dokuya sahiptir ve ¢evre dokular ile siirtiinmesi azdir.
Ayni zamanda mukoza yiizeyi ve dokularla diisitk miktarda yapisma gosterirler. Yapilarinda suyu tutabilme
Ozellikleri nedeniyle vicut stvilarinin atilmasinda kullanilabilmektedirler. Biyolojik reaksiyonlarda inerttitler.
Canlt dokularla benzerlikleri tipta uygulamalar i¢in bircok firsat yaratmaktadir?7.
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Tipta hidrojeller; kontakt lens Gretiminde, doku mithendisliginde, ila¢ dagitim sistemlerinde, biyosensotlerde
membran olarak, yara 6rtustinde, anevrizma tedavisinde ve daha bircok alanda kullanilmaktadir?7.28,

a) Yara Ortiisii Olarak Hidrojeller

Yara, ciltte travma veya tibbi/fizyolojik kosullardan kaynaklanabilecek deti veya mukozanin butinligintn
bozulmast olarak tanimlanir. Yaralar cilt katmanlarinin ve etkilenen derinin alanina bagli olarak;
yuzeysel(sadece epidermis tabakast), kismi kalinlikta( epidermis ve daha derin dermal tabakalar eklenirse) ve
tam kalinlikta (deri altt yag doku ve derin dokular zarar gériirse) olarak {i¢ sekilde ifade edilir. Yaralar
genellikle akut veya kronik yaralar olarak da tanimlanir. Kronik yaralar, ulusal saglik sistemleri icin 6nemli
bir maliyeti temsil eden 6zel hemsirelik bakimi gerektirirler. Etkili pansumanlarin tasarimi, iyilesme siirecinin
yani sira, bir hastanin spesifik kosullar1 ve kullanilan her malzemenin yara tizerindeki etkisine dayanir. Yara
iyilesmesini kuruma, enfeksiyon veya anormal bakteri varligi, nekroz, basing, travma ve 6édem gibi gesitli
faktorler engelleyebilir. Tdeal’ yara tedavi iiriinii, fazla eksiidayt ve toksinleri emmeli, yara ile pansuman
arasinda iyl nem tutmali, yaray: dis enfeksiyon kaynaklarina karst korumali, yaradaki asirt 1sitnmayi 6nlemel,
gazlar icin iyi gecirgenlige sahip olmaly, steriliteyi saglamali ve yarada baska bir travmaya sebebiyet vermeden
kolayca ctkartilabilmelidir. Hidrojeller 61i dokuyu atan ajanlar, nemli sargtlar ve yara bakimi icin yapistirma
bilesenleri olarak yaygin sekilde kullanilmaktadirlar. Bununla beraber, jel haline gelmek icin baska yara
stvilarina ihtiya¢ duymadiklarindan kuru yaralara uygundurlar. Hidrojeller nem verici etkisi ile, otolitik
debridmana yardimet olur ayni zaman da kollajenaz tiretimini ve nekrotik yaralarin nem igerigini artirirlar.
Capraz baglanmis polimerlerin genislemesi yoluyla kontamine olmus eksiidayr emebilirler. Yiksek su
icerikleri yaralara buhar ve oksijen saglar. Sogutma ve nemlendirme etkisi sayesinde acil tedavide tek bagina
veya diger Urinlerle kombinasyon halinde kullanilabilitler?’.

b) Yanik Tedavisinde Hidrojeller

Hidrojellerin diger bir kullanim alani ise yanik tedavisidir. Esnek yapida olmalari, dayanikliliklar, antijenik
Ozellik gostermemeleri, capraz baglari arasindaki bosluklar sebebiyle su buhari ve metabolitleri
gecirebilmelerinden dolayt bu sahada kullanim alani bulmuslardir. Oksijen ve su tabanh ila¢ gecisine izin
veren poliliretan membran destekli hidrojeller yapiskan olmayan yanik sargilari olarak kullanilmaktadirlar®.

c) Anevrizma Tedavisinde Hidrojeller

Damarin belli bir bélgesinin genislemesiyle olusan anevrizmalarin tedavisi ve niiks riskinin azaltilabilmesi
icin hidrojel embolik sistem(HES) gelistirilmistir. HES, ¢6ziinmeden buytk miktarda su emen ¢apraz bagl
malzeme (polimer) ile kapli platin bobinlerden olusur ve bu nedenle sivi ve katt benzeri kolloidal bir davranis
sergiler. Hidrojel, sicaklik, ¢6ziicti kalitesi, pH ve anevrizmal kese limenine 6zgt elektrik alani da dahil olmak
tzere dis uyaranlara cevap olarak ilgili hacim degisikliklerini gosterir. HES kullaniminin  gerekeesi,
anevrizmanin hizh bir sekilde hacimsel dolumunu gelistirmek ve neointimal proliferasyon icin bir yapi
iskelesi saglamaktir?9.

d) Kemik Rejenerasyonunda Hidrojeller

Kemigin kendi kendine iyilesmesi sinirlidir, genellikle kemik onarim ve yenilenmesini arttirmak icin harici
miudahaleler gerekmektedir. Bu alanda kullanilan hidrojeller PEG, aljinat, kitosan ve PV A gibi polimerlerin
¢apraz baglanmasiyla olusturulurlar. Capraz baglanan hidrojellere yiiklenen buyiime faktorleri(GF),
osteojenik hiicreler ve mezenkimal kok hicrelerin kontrolli salimi ile osteoprojenitdtlerin yaralanma
bélgesine gotiiriilmesine ve ardindan onlarin osteoblastlara farklilasmasini saglamada 6nemli bir rol oynarlar.
Bu sekilde kemik yapimi uyarimi gergeklesir. Bu gelistirilen hidrojellerin implante ve enjekte edilebilir farkl
formlart bulunmaktadir30.

e) Kalp Dokusu Onarimi1 ve Rejenerasyonunda Hidrojeller

Dinyada ana 6lim nedenleri igerisinde yilda 900.000°den fazla kisiyi etkileyen kardiyovaskiiler hastaliklar
gelmektedir ve miyokard infarktisii geciren kisilerin yaklastk %50’si bes yil icinde kaybedilmektedir. Son
yillarda kardiyak doku muhendisligi 6nemli ilerlemeler kaydetmistir. Bunun sebebi ise kalp onarim ve
rejenerasyonu amaciyla enjekte edilebilen hidrojellerin gelistirilmesidir3!.
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Kardiyak doku muhendisligi icin; kitosan, aljinat, hyaluronik asit, poli-n-propil akrilamid, PEG gibi dogal
ve/veya sentetik hidrojeller kullanilmaktadir. Bu polimetlerle sentezlenen hidrojellere kok huicrelerin, ¢esitli
bluyime faktotlerinin ve anjiojenik faktdrlerin yiklenmesiyle elde edilen enjekte edilebilen hidrojellerin
kalpteki hasarlt dokularin onarimini hizlandirdig gézlemlenmigtir3!20,
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Sekil 2. Kalp dokusu onarim ve rejenerasyonunda kullanilan hidrojel ornekleri’’

Aljinat hidrojeller elektrostatik bitlesmelere sahip oldugundan hizh jellesme 6zelligi ile kardiyak doku
mithendisligi i¢in uygun hale gelmistir®.

PEG; enjekte edilebilir hidrojellerin  hazirlanmasinda kullanilan PEG  tabanli sentetik polimetlerin
biyouyumlu oldugu ve biyime faktorilerinin kontrolli salimma yardimer olarak kardiyak doku
mihendisliginde tercih edildigi gosterilmistir0.

HA, viskoz 6zellikleri, suyu tutabilme kabiliyeti, biyouyumluluk ve biyobozunurluk 6zellikleri nedeniyle
doku rejenerasyonu igin Umit verici bir malzemedir. Istya duyarli, fotopolimerize edilebilir ve enjekte
edilebilir HA hidrojelleri gelistirilmis olup doku mithendisligi i¢cin potansiyel olarak gosterilmislerdir. Enjekte
edilebilir HA hidrojellerinin, kii¢likbas hayvan modelleri kullanilarak miyokard stresini normallestirme
yetenekleri ortaya konulmustur.

f) Ilag¢ Dagitiminda Hidrojeller

Son yillarda tedavi edici ajanlarin kontrolld salimi igin polimerik dagitim sistemlerinde yapilan gelismeler
gOstermistir ki bu sistemler yalnizca ilacin kararliligini korumakla kalmayip ayni zamanda ilaglarin viicuttaki
zarar verici kogullardan korunmasini da saglamaktadir. Ayrica ilacin uygulama alaninda kalma siiresini
uzatmakla birlikte kisa yart 6miirlii ilaglarin aktivite siiresini de arttirmaktadir. Tlag dagitim uygulamalarinda
kullanilan polimer sistemin bir materyali olan hidrojeller oldukea ilgi cekmektedir. Hidrojel bazli dagitim
sistemleri oral, rektal, okiiler, epidermal ve deri altt uygulamalarinda kullanilabilmektedirler3233.

Ilag yiiklii hidrojellerin hazirlanmasinda bircok ¢alismada ilk olarak ilag monomer karistmina eklendikten
sonra polimerizasyon gerceklestirilip ilacin hidrojel matrisinde hapsedildigi rapor edilmistir. Ancak bu sekilde
ila¢ dagitim sisteminin hazirlanmasit ¢ok da avantajlt degildir ¢tinki ilag ile monomer arasinda olusabilecek
yan reaksiyonlar, ortamdan uzaklastirilamayan toksik monomer kalintillar ve reaksiyon baslaticilar sistemi
tehlikeye sokabilir. Bunun i¢in kullanilmasi gereken asil yontem ilacin eklenmeden 6nce hidrojelin polimerize
edilmesidir. Boylelikle hidrojel uygun c¢ozticide ekstrakte edilerek reaksiyona girmeyen kalintt monometler,
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baglaticilar ya da olast safsizliklar ortamdan uzaklagtirilir. Daha sonra kurutma yontemiyle ¢oziicii ortamdan
uzaklastirlarak hidrojeller ila¢ yiiklemeye hazir hale getirilir. Iyi sisme saglayan ¢Oziiciide hazirlanmig
konsantre ilag ¢6zeltisine konulan hidrojel ile ilag yiklemesi yaplir32.

g) Kontakt Lens Hidrojeller

Okiiler yuzey kornea, géz kapaklart ve konjonktivadan olusur. Tim bu yapilart nemli ve birbirleriyle
yumusak temas halinde tutmak icin gézyast ¢ok 6nemlidir. Kontakt lensler dogrudan bu anatomik bolgeye
uygulanir ve diinya genelinde 100 milyondan fazla insan tarafindan kullanilmaktadir. 1960°lt yillarda
Wichterle ve Lim tarafindan kontakt lens uygulamalart icin faydali sentetik biyouyumlu bir malzeme olan
PHEMA tabanlt hidrojeli taumlayan ilk kisilerdir¢. Kontakt lensler esnekliklerine gore cogunlukla "sert"
veya "yumusak" olarak siniflandirilitlar. Sert lensler daha uzun 6miutli olsalar bile, daha uzun bir adaptasyon
stresi gerektirdikleri icin kullanicilar tarafindan tercih edilmemekteditler. Sert kontakt lensler de 6ncelikle
poli (metil metakrilat) (PMMA) veya poli (heksa-floroizopropil metakrilat) (HFIM) gibi hidrofobik
malzemeler kullanilirken yumusak lensler i¢in hidrojeller ya da silikon tabanl elastomerler kullanilmaktadir34.
Cesitli sirketler tarafindan gunliik kullanim uygulamalart icin N-vinilpirolidon (NVP) ve gliseril metakrilat
(GMA) gibi gesitli hidrofilik monomerler iceren bir dizi hidrojel lens malzemesi gelistirmistir. Bu geleneksel
hidrojellerin oksijen gecirgenligi esas olarak iki faktor tarafindan belitlenir: lensin kalinligi ve lens
malzemesinin su ile sismesinden dolay1 su iceriginin oksijen gecirmeye engel olmamasidir. Yiiksek su igerikli
lensler en ¢ok, metakrilik asit ve vinil pirolidon gibi yiitksek hidrofilik monometlere sahip HEMA kullanilarak
kopolimer ile elde edilir®3,

h) Glokom Tedavisinde Hidrojeller

Glokom optik sinirdeki hasardan kaynaklanan gérmeye kalict olarak zarar verebilecek ve tedavi
edilmediginde koérliige yol acabilecek bir hastaliktir. Geri déniisimil olmayan kérligin ikinei en stk
sebebidir. Tipik olarak akéz humorun icindeki artan gbz ici basinciyla iliskilidir. G6z karmastk yapist ve
yabanci maddelere kars1 yitksek direnci ile karakterizedir bu sebeple okiiler ila¢ dagittmin farmakologlar icin
buytk problem yaratir®. Mevcut glokom tedavisi gz ici basinct distiren ilaglara dayanmaktadir. Genellikle
bu ilaclarin hastayla uyumu yetersizdir bu da etkisiz bir tedavi programina neden olmaktadir. Yeni ilag
dagitim sistemleri yan etkileri azaltirken ilacin lokal ve kontrollii salimini saglayarak hastanin tedaviye yanitin
iyilestirmede biiylik potansiyele sahiplerdir. Glokom tedavisi i¢in uygun ila¢ dagitim sistemine karar verirken,
ilacin kimyasal yapisini ve etki mekanizmasint bilmek 6nemlidir. Gz i¢i basinct diisiiren etkili topikal glokom
ilaclar1 arasinda prostaglandin analoglart (latanoprost), beta blokerlar (timolol), alfa adrenerjikler
(brimonidin), karbonik anhidraz inhibitétleri (dorzolamid) ve kolinerjikler (pilokarpin) bulunur. Hidrojeller
tipik olarak, glokom tedavisinde ila¢ dagitiminda kullanilirlar. Kontakt lensler, hastalar arasinda genis
kullanimlar1 nedeniyle glokom ilaglarinin verilmesinde ilging adaylardir. Yumusak kontakt lensler ¢apraz
bagl hidrofilik polimerlerden yapildig icin, glokom tedavisinde kullanilan suda ¢6ziinebilen ilaglar yiksek
oranda hidrate olmus polimer aglardan hizli bir sekilde ayridma egilimindedirler. Bazi hastalarda glokom
tedavisinde pilokarpin iceren yumusak kontakt lensler kullanilmistir. Ancak hasta rahatsizhigl, ilacin
kontrolstiz bosalmast ve gérmenin diizelmedigi bildirilmistir. Bir baska calismada kontrollii timolol salimu,
N,N-dietilakrilamid ve metakrilik asitten sentezlenen hidrojellerden elde edilmistir. Timolol yiikli kontakt
lenste pilot ¢alisma(3 hastada) bu kontakt lenslerin g6z i¢i basinct ditgtirebildigini gdstermistir. Molekiler
baskilama, polimerin bilesimini kontrol etmek i¢in kullanilabilir; bu, timololiin daha fazla alim ve saliminin
kontrol edilmesini saglamaktadir3s.

Sonug

Hidrojeller su varliginda hidrofilik yapilarindan dolay sisebilen ti¢ boyutlu ¢apraz baglt polimer yapilardir.
Bu molekiiller capraz baglarindan dolayt suda ¢oéziinmeyen porlu yapidadirlar. Biyouyumluluk,
biyobozunurluk g&stermeleri ve canli dokulara benzerlikleri sebebiyle tipta gelecek arastirma ve
uygulamalarda etkin bir ara¢ olarak kullanilmaya devam edileceklerdir.
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