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Ozet: Kornea yaralari cerrahi, enfeksiyonlardan ve travmatik yaralanmalardan kaynaklanmaktadir. Bu yaralar geleneksel olarak
naylon siitiirler kullanilarak onarilmaktadir. Kornea bolgesindeki yaralanmanin sekline ve derecesine bagli olarak, korneanin yapisal
biitiinliiglinii geri kazanmasi i¢in genellikle birden fazla siitlire ihtiyag vardir. Doku yapistiricilari, oftalmik cerrahide siitiirlerin
yerine kullanilabilmektedir. Doku yapistiricilari, siitiir yardimer maddeleri ve yarali dokularin sizdirmazligi igin alternatif olarak
geligtirilmistir. Doku yapistiricilari, ¢apraz baglandiktan sonra bir dokuya yapigabilen ve diinya capinda hemen hemen tim
ameliyatlarda 6nemli bir element olan polimer temelli hidrojel sistemleridir. Uygulama kosullarina gore dahili ve harici olarak
smiflandirthirlar. Harici doku yapistiriclart genellikle yara kapatma ve epidermal agilama gibi topikal uygulamalarda uygulanir. Dahili
doku yapistiriclart ise dokular, organlar ve kronik organ sizintis1 onarimi ve kanama komplikasyonlarinin azaltilmasi gibi viicut
stvilar1 dahil olmak iizere i¢ ortama dogrudan temas ile intrakorporal kosullarda kullanilmaktadir. Bu derleme ¢aligmasinda, okiiler
uygulamalara yonelik literatiirde gelistirilen doku yapistiriclar, ticari uygulamalar1 ve uygulama teknikleri iizerine odaklanilmistir.
Kornea insizyonlari i¢in kullanilan mevcut doku yapistiricilart tartigilmis, komplikasyonlari, giivenlik profilleri ve etkinlikleri, sentez
yontemleri ve igerikleri birlikte degerlendirilmistir.

Anahtar kelimeler: Biyomalzeme. Doku yapistiricisi, Kornea, Okiiler uygulama.

Ocular Tissue Adhesives

Abstract: Corneal wounds are caused by surgical infections and traumatic injuries. Traditionally, the nylon sutures are used to repair
these corneal wounds. In order for the cornea to regain its structural integrity, more than one suture is usually required, depending on
the shape and degree of the injury in the corneal wound. In ophthalmic surgery, tissue adhesives can be used instead of sutures.
Tissue adhesives have been developed as an alternative for suturing aids and for sealing injured tissues. Polymer based hydrogel
systems, which can adhere to a tissue after crosslinking and are an important element in almost all surgeries worldwide, are applied
as tissue adhesives. They are classified as internal and external according to the application conditions. External tissue adhesives are
generally applied in topical applications such as wound closure and epidermal vaccination. On the other hand, internal tissue
adhesives are used in intracorporeal conditions with direct contact to the internal environment including tissues, organs and body
fluids such as chronic organ leak repair and reduction of bleeding complications. In this review study, tissue adhesives developed in
the literature for ocular applications, commercial applications and application techniques of these adhesives are focused. Existing
tissue adhesives used for corneal incisions are discussed and complications, safety profiles and efficacy, synthesis methods and
contents of these adhesives are evaluated together.

Keywords: Biomaterial, Tissue adhesive, Cornea, Ocular application.
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1. Giris

Travma, yaniklar ve gesitli kalitsal veya sonradan kazanilan
hastaliklara bagli kornea korliigii diinya ¢apinda bir sorundur.
Yilda yaklagik 1,5 ile 2 milyon yeni vaka ortaya ¢ikmaktadir
[1]. Doku yapistiricilart — siitiirsiiz ~ prosediirlere  gore
avantajlidir, ¢linkii bu teknikler hem okiiler biitiinliigiinii geri
kazandirir hemde cerrahi komplikasyon riskini azaltmaktadir
[2]. Oftalmolojide doku yapistiricilarinin uygulanmast 19.
yiizyilin baglarina dayanmaktadir. Doku yapistiricilarinin ilk
cerrahi uygulamasi, metil-2-siyanoakrilat ile tavsanlar
tizerinde siitiirsiiz okiiler cerrahide yapilmustir. Daha sonra,
20. yiizyilm bagindan itibaren, ¢esitli tiplerde doku
yapistiricilar  icat edilmis ve icat edilmeeye devam
edilmektedir [3].

Doku yapistiricilarinin kullanim  kolaylifi ve postoperatif
konforu nedeniyle oftalmolojide kullanimi1 popiilerlik
kazanmaya devam etmektedir [3]. Halihazirda hem biyolojik
hem de sentetik cok sayida doku yapistiricilart olmasina
ragmen, bunlarin ¢ogu okiler uygulamalar i¢in uygun
degildir. Okiiler uygulamalar igin kullanilacak doku
yapistiriclarinin dogal korneaya benzer fiziksel, yapisal ve
fizyobiyolojik 6zelliklere sahip olmasi gerekmektedir (Sekil
1). Kornea onarimi ve rejenerasyonu igin ideal bir
biyomateryalin; biyouyumlu, biyobozunur, mekaniksel olarak
dayanikli, uygun oranda sert, yiiksek oranda seffaf, dogal
dokuya yiiksek oranda yapisma, hiicre destegi ve endojen
doku rejenerasyonu gibi birtakim o6zelliklere sahip olmasi
gerekmektedir [4]. Tki temel doku yapistirici sinifi vardir:
dogal (6rn., fibrin, serum albumin, kollajen, jelatin esasli
yapistiricilar gibi) ve sentetik (0rn., siyanoakrilat, PEG esaslh
yapistiricilar  gibi). Bu derleme ¢alismasinda; kornea
hakkinda temel bilgilere yer verilmis, doku yapistiricilarinin
yapisma mekanizmalarma detaylica deginilmis, okdiler
uygulamalarda kullanilan ticari doku yapistiruclart ve
kullanilma potansiyeline sahip dogal ve sentetik doku
yapistiricilari detaylica tartisilmistir.

2. Kornea Hakkinda Temel Bilgiler

Insan gozii oldukga karmasik yapidadir. Isigin gegisine izin
veren hassas bir sekilde organize edilmis doku
katmanlarindan olusur [5, 6] (Sekil 2). Go6ziin dig katmaninin
en 6n kisminda yer alan kornea; kubbe seklinde, seffaf ve
yiiksek kiriciliga sahip bir dokudur. Korneanin her bir ayri
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izin verir ve goze gelen patojenlerin dnlenmesini saglayan bir
bariyer olusturur. Bowman tabakasi, epitelyumu stromadan
aywran hiicresel olmayan kollajen tabakasidir. Bowman
tabakas1 yiiksek sertlige sahiptir, ancak yaralanma sonrasi
zayif rejeneratif Ozelliklere sahiptir. Stroma, keratosit adi
verilen ve doku homeostazini koruyan ve yaralanma iizerine
aktif hale getirilebilen noral krest tiirevi hiicreler
icermektedir. Descemet membrani, endoteli stromanin arka
tarafina baglar. Korneanimn i¢ tabakasi endoteldir ve tek bir
endotel hiicre tabakasindan olusur. Bu tabakadaki hasar sislik
ve gbrme bozukluguna neden olmaktadir [7].

Korneanin baglica iki gorevi bulunmaktadir. Bunlardan
birincisi goziin igerisinde yer alan yapilar1 korumak, ikincisi
ise disaridan gelen 15131 kirarak gérmeyi saglayan sinir
tabasina (retina) odaklamaktir. Kornea, 1518in odaklanmasi
icin goziin en giigli yapisidir. Gozii yaralanmalardan ve
mikrobiyal patojenlerden (bakteri, mantar veya viriis gibi)
korumaktadir. Bununla birlikte, korneanin kendisi, kornea
fonksiyonunu bozabilecek ve gorme kaybmna neden
olabilecek enfeksiyonlara, iltihaplara, yaralanmalara ve
genetik kosullara duyarlidir [5, 6].

Kornea yaralariin onarimi ve hasta goriisliniin restorasyonu
klinik 6neme sahiptir. Kornea yaralar;; travmatik
yaralanmalardan, enfeksiyonlardan ve katarakt gibi cerrahi
islemler sonucunda ortaya c¢ikmaktadir [8]. Cerrahi
uygulamalarda, naylon dikigler bu yaralari onarmak igin
kullanilmaktadir ve hasarin derecesine bagli olarak, hasarli
dokuyu sabitlemek ve damarlarin yapisal bitinligiinii geri
kazanmak i¢in ¢oklu dikisler gerekebilmektedir. Diinyada
yilda 12 milyondan fazla prosediiriin okiiler yaralar
kapatmak i¢in naylon dikisleri kullandigi bilinmektedir.
Bununla Dbirlikte, dikiglerin kullanilmasi ideal kabul
edilmemektedir. Ciinkii dikis invaziv bir iglem olup sadece
mekanik kapama saglamakta ve hasarli blgenin iyilesmesine
aktif olarak katilmamaktadir [9]. Yapiskan biyomateryaller,
ozellikle acil durumlarda kornea stromal kaybmin tedavisi
icin umut verici bir yaklagim olarak karsimiza ¢ikmaktadir
Sekil 3’de ticari bir iiriin olan OcuSeal doku yapistiricinin
kornea dokusu ilizerine uygulanisi goriilmektedir.

3. Doku Yapistiricilarinin Yapisma Mekanizmasi

Doku yapistiricilari, ameliyat sonrast yaralanmalarin

Biyolojik olarak

Kimyasal olarak

» Toksik olmama
> Dokuya iyi yapisma
» Hizh polimerizasyon

» Biyouyumlu
> Mikrobiyal bariyer
olusturabilme

Fiziksel olarak

» Ayarlanabilir
mekanik 6zellikler

> Gazve besin

Pratik olarak

> Kolay
uygulanabilirlik

> Hizh uygulanabilirlik

> Hasta icin
rahatlaticilik

maddelerine karsi
gegirgenlik

Sekil 1. Okiiler doku yapistiricisilarinin sahip olmasi gereken fiziksel, kimyasal biyolojik ve pratik &zellikler.

tabakas1 kompozisyon, yapi, fonksiyon ve yerlesik hiicrelerin
tipine gore degisir. Epitel, korneanin dis tabakasidir ve
tabakali epitel hiicrelerden olusur. Bu hiicreler, gdzyasi
filminden oksijen ve gerekli besin maddelerinin difiizyonuna

iyilestirilmesinde ~ve normal doku fonksiyonlarinin
restorasyonunda kullanilan geleneksel yontemlere ek olarak
yaygin bir sekilde kullanilmaktadir. Yapigtiricilar gerekli
ozellikleri karsilayacak sekilde oOzellestirilmektedir [10].
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Sekil 2. Insan goziiniin sematik gosterimi [7].

Mekaniksel olarak saglam  hidrojel temelli doku
yapistiricilarinin kullanilmast dokularin dikissiz sizdirmazligi
icin kritik dneme sahiptir. Capraz baglanabilir kisimlarin
fonksiyonel grup yogunlugu artirilarak ve/veya diger
polimerlerle veya nanomalzemelerle karistirilarak elde edilen
hidrojel temelli doku yapistiricilart gelismis mekaniksel
dayanim saglamaktadir [11].

Doku yapistiricilarinin - ana  yapigma  mekanizmalari,
molekiiler baglanma, mekanik baglanma ve termodinamik
yapismadir [12]. Biyo-yapigma davranisi ise temel olarak iki
tiire ayrilmaktadir: spesifik ve spesifik olmayan yapigmalar.
Spesifik olmayan yapisma, ylizey Ozelliklerinden bagimsiz
olarak yapistiricilarin yiizeye baglanmasini saglamaktadir.
Ornegin, yiizeylerin coguna yapisan polimerler bu ézellikleri
gostermektedirler. Spesifik yapigma, hiicre yiizeyindeki
spesifik  hedef gruplarin  taninmasiyla  yapistiricinin
baglanmasimi saglamaktadir. Kisaca, doku yiizeyindeki
molekiiller ile hidrojen baglari, kapiler kuvvetler, van der
Waals kuvvetleri, statik elektrik kuvveti ve kovalent baglarin
katkilart olan yapiskan molekiiller arasinda atomlar arasi
ve/veya molekiiller arasi kuvvetler olusur [13]. Yapisma
mekanizmasi bu cercevede dort temel baglanma iizerinden

BDEcuSealfTMa

Sekil 3. Okiiler doku yapistiricist uygulamas: [OcuSeal]

aciklanmaktadir (Sekil 4).
3.1.Mekanik kilitleme mekanizmasi

Yapistirici, substratin  gozeneklerine ve diizensizliklerine
sizmakta ve mekanik olarak baglanmaya yol agan
mikroskobik yiizey piiriizliligine kilitlenmektedir (Sekil
4A). lyi bir baglanma saglamak icin baz1 durumlarda yiizey
on islemi gerekebilmektedir. Bu mekanizmanin yapigmada ne
kadar 6nemli bir rol oynadigi tam olarak bilinmemektedir.
Ornegin, amalgam ve islenmis dis yiizeyi arasindaki yapisma
mekanik kilitleme yoluyla ger¢eklesmekte olup geleneksel
dis dolgusu yontemi olarak kullanilmaktadir [14, 15].

3.2.Zincir dolanmasi1 mekanizmasi

Zincir dolanmasi mekanizmast, iki benzer veya farkli polimer
arasindaki yapismay1 agiklamaktadir. Etkin bir yapisma igin
polimerin molekiiler hareketliligi sarttir. Bu nedenle, zincir
dolanmas1 yiiksek oranda kristalin ve c¢apraz bagh
polimerlerde veya cam gecis sicakligmmin altindaki
polimerlerde meydana gelmemektedir. Polimer
makromolekiilleri polimer-polimer temas yiizeyi iizerinde
karsilikli olarak dagilir ve i¢ i¢e gegmis polimer zincirleri
(Sekil 4B) tabakasi olusturur. Ornegin, muko-yapiskan ilag
salim sistemlerinde; mukoza, yapiskan polimerinin ve
mukusun glikoproteinoik aginin i¢ ice ge¢mesi ve birbirine
dolanmasi yapismadan sorumludur [14, 15].

3.3.Molekiiller arasi bag mekanizmas

Molekiiler baglanma doku yapistiricilarinin ana yapigma
mekanizmalari arasinda en popiiler olanidir [13]. Molekiiller-
arast bag, yapiskan malzemeler ile substrat molekiilleri
arasinda olusan baglardan kaynaklanan substratlar arasindaki
ana yapigma mekanizmasidir. lgili kuvvetler, kimyasal
baglar (kemisorpsiyon olarak da adlandirilir) ve ikincil
kuvvetler (Sekil 4C) dahil olmak {izere birincil
etkilesimlerdir. Birincil etkilesimler arasinda kovalent, iyonik
ve metalik baglar bulunur. Bunlar yiiksek enerjiye sahiptir ve
giiclii yapismadan sorumludur. fkincil kuvvetler ise hidrojen
baglari, van der Waals kuvvetleri, London kuvvetleri, dipol-
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dipol etkilesimleri vb. yapigkan ve substrat arasindaki arayiiz
olarak agiklanmaktadir. Kimyasal baglanma, yapiskan
maddeler ve doku yiizeyi arasindaki bagimn birincil kimyasal
baglardan, ikincil kuvvetlerden veya her ikisinin bir

(A)E

Substrat

Ikincil Bag ; ‘
(C)irincil Bag

X
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kombinasyon halinde kullanilabilirler [10]. Okiiler dokulari
onarmak igin protein bazli materyallerin kullanimi son
zamanlarda artan bir ilgi gérmektedir. Simdiye kadar; fibrin,
kollajen, jelatin ve ipek gibi gesitli dogal proteinler okiiler

(D)=

Sekil 4. Doku yapistiricilarinin yapigma mekanizmalari: (A) mekanik kilitleme (B) zincir
dolanmasi, (C) molekiiller aras1 baglanma ve (D) elektrostatik baglanma [10].

kombinasyonundan kaynaklandig1 biyolojik yapismadaki ana
yapisma mekanizmasidir [14, 15].

3.4.Elektrostatik baglama mekanizmasi

Elektrostatik kuvvetler, yiizeyler birbirine yaklastiginda
elektronlarin iki malzeme arasinda aktarilmasi nedeniyle
indiiklenir. Bu transfer, arayiiz alaninda (Sekil 4D) cift
katmanli bir elektron yiikii olusturabilen Fermi seviyelerini
esitler. Elektrostatik yiiklerin indiiksiyonu, biyolojik yapigma
mekanizmasinda Onemli bir rol oynamaktadir. Bununla
birlikte, yalitkan substratlarda, yiik birikmesi ¢ok yavas
olabilmekte ve mevcut elektronlarin sayis1
sinirlandirilabilmektedir. Bu nedenle, yiik konsantrasyonunun
olusturulmasi i¢in uzun bir siire gerektirebilmektedir. Biyo-
yapiskan malzeme ile mukusun glikoproteini arasindaki
temas alaninda meydana gelen elektron transferi bu yapisma
mekanizmasina Ornek olarak verilebilir [14-16].

4. Dogal icerikli Okiiler Yapistiricilar

Dogal iirlinlere dayal1 yapistiricilar, insan yapimi teknolojide
yapistiricilar olarak kullanilan biyo temelli hammaddelerden
formiile edilirler. Bu biyo-yapistiricilar, bir cerrahi yapistirict
i¢in en 6nemli 6zelliklerden biri olan 1slak ortamlarda caligir
[17] ve iyi derecede biyouyumluluk gosterirler [18].

4.1.Protein esash okiiler yapistiricilar

Protein bazli doku yapistiricilart biyolojik olarak uyumlu
olmalar1 sebebi ile uzun siiredir biyo-yapistirict olarak tercih
edilmektedirler. ~ Ayrica  uygulanmalarindaki  kolaylik,
ameliyat siirelerinde meydana getirdikleri azalma, yapistirma
sonrast doku sizdirmazlik kalitesi ve mukavemeti gibi
avantajlar sunmaktadirlar [10]. Protein bazli biyo-yapiskanlar
ya dogrudan insan kani gibi biyolojik kaynaklardan veya
domuz ya da inek gibi hayvanlardan ekstrakte edilen
yapistiricilari igermektedirler. Dogrudan veya doku yiizeyi ile
kovalent baglar olusturan bir ¢apraz baglama maddesi ile

yaralar1 onarmak veya kapatmak amaciyla {izerinde galigilan
materyallerdir [19].

4.1.1. Fibrin ve fibrinojen esash protein yapistiricilar

Fibrin ve fibrinojen esasli doku yapistiricilart en yaygin
olarak kullanilan dogal igerikli protein yapistiricilardir. Fibrin
sizdirmazlik maddeleri, kanamay1 durdurmak veya kontrol
etmek, birgok cerrahi durumda hava ve sivi sizdirmazligini
saglamak i¢in biyobozunur bir doku yapistiricist olarak
giderek daha fazla kullanilan karmasik bir plazma tiirevi
triindiir [20]. Fibrin yapistiricilar bir fibrinojen ve trombin
karigtminin -~ fibrin  monomerleri  olusturmast  ve bu
monomerlerin bir Ca+2 varliginda g¢apraz baglanmasi ile
olusmaktadirlar ~ [21].  Fibrin dokuya 1ii¢  sekilde
baglanabilmektedir. =~ Bunlar  kovalent, hidrojen  ve
elektrostatik  baglar ve mekanik kilitleme seklinde
agiklanmaktadir [22] .

Fibrin bazli sizdirmazlik maddeleri, kalp, damar, oral ve
rekonstriiktif ameliyatlar gibi ¢esitli uygulamalar i¢in en eski
kullanilan yapistiricilar arasindadirlar. Fibrin sizdirmazlik
maddeleri, i¢sel pihtilagsma yolunu taklit eder ve hemostaz ve
yara iyilesmesine yardimei olan stabil, fizyolojik bir fibrin
pihtisi olustururlar [23]. Fibrin sizdirmazlik maddeleri veya
fibrin esasli doku yapistiricilari, siyanoakrilat esaslt
yapistiricilar  ile  birlikte, oftalmolojide yaygin olarak
kullanilan dikisin yerine tercih edilmektedirler. Sizdirmazlik
maddesi olarak fibrin kullanimmin uygulamadaki nedeni,
fibrin piht1 olusumunun biyolojik siirecini taklit etmektir [20]
[24]. Saflastirilmis fibrinojene farkli konsantrasyonlarda
trombin ¢ozeltileri eklenerek fibrin pihtilart
olusturulmaktadir, dolayisiyla yap1 c¢apraz baglanarak
hidrojel yapist meydana gelmektedir. Fibrin yapistiricilar ile
yapilan in vivo g¢aligmalar biyolojik uyumluluklarini,
biyobozunurluklarin1  ve  yeniden  emilebilirliklerini
dogrulamigtir [25]. Fibrin sizdirmazlik maddelerinin yapigsma
mukavemetleri, fibrin konsantrasyonu ve jellesme siiresinin
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bir fonksiyonu olarak degismektedir. Yeterince yiiksek bir
fibrinojen konsantrasyonu ve jellesme siiresi yapigma
mukavemetinin gelisimi {izerinde 6nemli bir etkiye sahiptir
[26]. Genel olarak, fibrin yapistiricilarinin - yapisma
mukavemetleri, diger c¢apraz bagl protein temelli
biyomalzemelere gére daha diigiiktiir, ancak ¢ok ¢esitli okiiler
uygulamalar i¢in yeterli kabul edilmektedirler [27].

Oftalmoloji uygulamalarinda ozellikle kornea
yaralanmalarinda okiiler morbiditeyi azaltmak igin acil tedavi
uygulamasi ¢ok onemlidir. Kornea yaralanmalarini onarmak
icin fibrin kullanimi ilk olarak 2000'li yillarin baglarinda
bildirilmistir. Lagoutte ve ekibi kornea fiilserlerini tedavi
etmek i¢in fibrin yapistirict kullanmislardir [28]. Khadem ve
ekibi,nyeni bir fotodinamik biyolojik doku yapistiricisi
gelistirmigler ve in vivo yara kapatict etkilerini
degerlendirmislerdir [29]. Fotodinamik biyolojik doku tutkali
(PBTG), hayvan fibrinojeni ve riboflavin-5-fosfattan
yapilmis bir yapistiricidir. Riboflavin-5-fosfat, absorpladigi
dalga boylarma maruz kaldiginda reaktif oksijen tiirleri
(ROS) iireten bir fotodinamik bilesiktir. Bu c¢alisma igin 12
pigmentli tavsanda kornea yaralari olusturulmustur. Her
gbzde bir insizyon, naylon dikis ile ve diger insizyon PBTG
ile kapatilmustir. Tavsanlar biyomikroskopik ile takip edilmis
ve kornea yaralarinin histolojik degerlendirmesi igin 1, 3 ve 7
haftalik araliklarla safrifiye edilerek sonuglar
degerlendirilmistir. Tavsanlarin higbirinde PBTG ile iligkili
toksisitenin klinik belirtisi gdzlenmemistir. Kontrol yaralari
ile karsilagtirildiginda, tiim yapistirilmis kornealarda daha
biiyiikk epitel dolumu, daha az stromal 6dem, 1, 3 ve 7
haftalik donemlerde daha az enflamatuar hiicre ve daha fazla
yara olgunlagsmasi gézlenmistir. Sonuglar PBTG'nin normal
kornea yara iyilesmesini hizlandiran etkili ve toksik olmayan
bir doku yapistiricist oldugunu géstermistir. Diger bir
calismada Bahar ve ekibi trabekiilektomi sonrasi tavsan
gozlerini tedavi etmek igin dikis yerine fibrin temelli bir
yapistiric kullanmiglardir [30]. Dikis ile karsilagtirildiginda
fibrin yapistiricilar ciddi yan etki gostermemislerdir. Bu
sonuglara dayanarak, fibrin tutkallarmin skleral ve
konjonktival yara kapatma prosediirleri i¢in yararli bir
malzeme oldugu diigtiniilmiistiir. Bagka bir ¢alismada Sharma
ve ekibi fibrin tutkallarinin kornea defektlerin iyilesmesinde
etkili olabilecegini gdstermiglerdir. Bu calismada, kornea
defektlerini kapatmada siyanoakrilat ve fibrin yapigtiricilar
ile karsilagtirillmis ve fibrin esaslhi yapistiricilarin 1slak
yiizeylere yapigma konusunda basarili olmadigi fakat yara
iyilesme hizi ve vaskiilarizasyon agisindan agisindan ¢ok
daha iyi oldugu g6zlenmistir [31].

Rama ve ekibi fibrin tutkallarinin ve kok hiicrelerin birlikte
kullanilmasi ile, kornea nakline alternatif olarak kornea
dokularmimn onarimi i¢in bir doku miihendisligi stratejisi
gelistirilmistir. Bu stratejiyi kullanarak 18 okiiler yanik
hastasindan 14'inde epitelizasyonun basarili bir sekilde
gergeklestigini  bildirmislerdir. Tedavi edilen hastalarin
epitelyumu, girisimden bir ay sonra normal ve seffaf bir
goriiniime tekrar kavusmus ve kornea dokusu uzun siire
saglikli ve stabil olarak kalmistir [32].

Son zamanlarda, timor ¢ikarildiktan sonra okiiler yiizeyin
cerrahi rekonstriiksiyonu igin fibrin yapistiricilarin kullanimi
da bildirilmistir [33]. Bu c¢alismalar, gelecekte okiiler
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uygulamalarda fibrin bazli yapistiricilarin kapsamini daha da
genisletmek igin firsatlar oldugunu gostermektedir. Fibrin
yapistiricilar okiiler sizdirmazlik maddeleri olarak birgok
uygulama alani bulmuglardir. Hizli ve pratik olarak yeniden
adsorpsiyon dahil olmak iizere klinik yararlari nedeniyle
birgok cerrah tarafindan okiiler laserasyonlarin tedavisinde
etkili bir alternatif olarak algilanmaktadirlar [20]. Bununla
birlikte,  fibrin  esasli  yapistiricilar  hala,  viral
kontaminasyonun varligt ve hayvan kaynaklarindan
tiiretildikleri zaman immiinolojik problemler ile ilgili bazi
onemli zorluklarla kars: karstyadirlar [32].

4.1.2. Serum albumin esash protein yapistiricilar

Albiimin, doku sizdirmazlik maddelerinin gelistirilmesi igin
genis ¢apta arastirilan bir baska dogal protein tiiriidiir. Serum
albtimin (SA), memeli kaninda en ¢ok bulunan molekiil
agirligr 66,5-65,0 kDa araliginda olan kiiresel yapida ve suda
¢bziiniir bir proteindir [34]. Insan serum albiimini (HAS),
585 tane aminoasit igeren bir proteindir. Bu proteinin
aminoasit dizilimi toplamda 17 tane disiilfiir baglari, bir tane
serbest Thiol (Cys 34) grubu ve tek bir tane triptofan (Trp
214) igermektedir. HSA c¢oklu domain kararli bir yapiya
sahipti. Bu kararlilik, yapisindaki 17 tane disiilfiir
baglarindan kaynaklanmaktadir [35]. Bununla beraber, HSA
yapisindaki  bu  disiilfiir baglari, HSA antioksidan
aktivitesinde onemli bir rol oynayan 34 tane sistein rezidisi
icermektedir [36, 37].

Biyolojik tabanll doku tutkallarinin, kornea yaralarinin
kapatilmas1 da dahil olmak {izere bir dizi okiiler durumun
tedavisinde Onemli bir yardimeci teknoloji olarak hizmet
edebilecegi yapilan c¢aligmalar ile kanitlanmistir [29].
Khadem ve ekibi tarafindan gergeklestirilen bir ¢alismada
lazer ile aktiflestirilen doku yapistiricisi kullanilarak sigan
kornea insizyonlarinin iyilesmesi aragtirilmistir. Burada lazer
ile aktive edilen fotodinamik biyolojik doku tutkallarinin
oftalmolojideki kesileri kapatmak igin yararli olabilecegi tezi
ortaya konularak caligilmistir. Canli farelerde delinmis
kornea insizyonlarini kapatmak i¢in bu tir doku
yapistiricilarindan iki preparat kullanilmistir. Bu malzemeler
BSA ve 665 nm lazer kullanilarak fotodinamik aktivasyon
tizerine tutkal i¢indeki albiimin ile okiiler dokudaki proteinler
arasindaki capraz baglanmay tetikleyebilen iki farkli boya
(Klorin-e6 ve Janus Green) ile formiile edilmistir. Optimize
edilmis tutkallar daha sonra sican kornealarindaki
insizyonlar1 kapatmak i¢in kullanilmis ve sonuglar kontrol
insizyonlariyla karsilagtirilmistir. Siganlar 1, 7 ve 14. giinde
sakrifiye edilerek gozleri sizint1 basinci agisindan test edilmis
ve histopatolojik olarak incelenmistir. Elde edilen sonuglar
ile fotodinamik lazerle aktive edilmis doku yapistiricilarinin,
canli hayvanlarda kornea insizyonlarmi termal hasar veya
iltihaplanma olmadan etkili bir sekilde kapatmak icin
kullanilabilecegi gosterilmistir [38].

Timilyle deneysel kanitlar, albiimin bazli yapistiricilarin
oftalmik kullanim i¢in uygun bir malzeme ailesi olarak
kullanilabilecegini  diisiindiirmektedir. Bununla birlikte,
hayvan kaynaklarindan elde edilen albiimin biyogiivenlik
sorunlar olarak karsimiza ¢gikmaktadir [27].

4.1.3. Kollajen esash protein yapistiricilar
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Sekil 5. Jelatin temelli- GelCORE doku yapistiricisinin
tavsanlarda kornea defektlerine in vivo uygulanmasi: (A-B)
Tavsan goziinde kornea stromal defekti olusturulmasi, (C)
GelCORE ¢o-polimer ¢oziiltisin defect bolgesine
uygulanmasi, (D) Foto-gapraz baglanma asamasi, (E) Defekt
bolgesinde transparan GelCORE doku yapistiricinin
olusumu, (F-G) GelCORE uygulamsindan 6nce ve sonraki
defect bolgesinin goriiniimii [55].

Kollajen, hiicre digi matrisin ana bilesenidir ve bu nedenle
doku iskelesi yapiminda yaygin olarak kullanilan bir bilesen
olmustur [39]. Kollajen, yara iyilesmesinin erken evresinde
kan pihtilasmasindan sonra graniilasyon dokusu iireten bir
biyolojik molekiildiir. Biyouyumludur ve bir memeli
kaynagindan elde edildigi i¢in enfeksiyon riski diisiiktiir. Kan
ve pihtilagma iriinleri kolajen liflerine adsorbe edilir ve
araliklarda tutulur, boylece yaraya etkili bir sekilde yapigma
gergeklesmektedir  [21].  Bunun  yamsira  kollajen,
memelilerde en bol bulunan proteindir ve hayvanlardaki bag
dokularmin hiicre dis1 mikro-gevresindeki ana yapisal
proteindir. Kollajen dogal olarak korneal stromada da
bulunmaktadir. Seffaflik ve mekanik mukavemet dahil olmak
lizere korneaya ¢ok Onemli fonksiyonel o&zellikler
kazandirmktadir [40]. Yeni kornea yapistiricilarinin
gelistirilmesi i¢in kollajen bazli malzemeler arastirilmistir.
Cok karmagik kollajen yapisi onemli bir ¢aligma konusu
olmustur ve olmaya devam etmektedir [41]. Rejeneratif tibbi
terapi igin istenen biyolojik yap1 tasariminin yiizey
ozelliklerinin, hiicre biiyiimesi ve biyolojik olarak dokularm
rejenerasyonu icin ¢ok Onemli oldugu disiiniilmektedir.
Kollajen kapli yiizeyler, kornea epitel hiicrelerinin yapigmasi
ve c¢ogalmasi ic¢in substratlar olarak ¢ok uygun kabul
edilmislerdir. Ornegin, Zhang ve ekibi kornea doku
mithendisligi uygulamalari i¢in kollajen esasli hidrojel
iskeleleri hazirlamiglardir. Bu c¢aligmada, yeni bir kolajen
bazli iskelenin fiziksel ve biyolojik ozellikleri karakterize
edilmistir. Sican kuyrugu kollajen I kullanilarak sentezlenen
iskelenin yapisini analiz etmek icin seffaflik, optik koherens
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tomografi (OCT) ve taramali elektron mikroskopisi (SEM)
kullanilmustir.  Gerilme mukavemeti bir mikro-mekanik
analizér kullanilarak degerlendirilmistir. Epitelyal veya
keratosit hiicreleri ile gergeklestirilen in vitro biyouyumluluk
caligmalar;, bu yeni iskelenin Ozelliklerinin  insan
transplantasyonu i¢in uygun bir korneal doku malzemesine
doniigsme potansiyeline sahip oldugunu gdstermistir [42]. Bir
baska ¢alismada Kim ve ekibi kornea dokusu rejenerasyonu
icin kolajen tip I (Col I) ile kaplanms seffaf poli(laktik-ko-
glikolik asit) (PLGA) filmlerini kullanmiglardir. Morfolojik
ve yapisal ozellikler SEM, AFM, FTIR, temas agisi vb. ile
analiz edilmis ve Col I — PLGA filmlerinin in vitro
biyouyumluluk modeli birincil tavsan kornea endotel
hiicrelerinde ayrica test edilmistir [43]. Sonug olarak, primer
kornea tavsan hiicrelerinin, kolajen ile kaplanmig PLGA
filmleri tizerinde in vitro olarak ekildiginde beklenen hiicre
morfolojisini ve fenotipini korudugu, yapistigi ve biiyidigi
goriilmiistiir. Ayrica PLGA'nin yiiksek kaliteli kornea dokusu
genislemesi ve transplantasyonu icin uygun bir alternatif
olarak kullanilabilecegini kanitlanmustir.

Yapilan farkli ¢aligmalar ile kollajenin, kornea onarimi igin
lazerle ¢apraz baglanabilir olarak formiile edilebilirligi
gosterilmistir  [44]. Lazer ile aktive edilen doku
yapiskanlarinda, yapistirma mekanizmasi 1518a maruz kalma
ile kontrol edilebileceginden yaralarin iyilestirilmesinde daha
uygun olabilecegi diisiiniilmiistiir [45]. Ornegin, Noguera ve
ekibi kornea yaralarini onarmak icin kollajen bazli lazerle
aktive edilmis bir malzeme gelistirmislerdir [44]. Bu
calismada, lazerle aktive edilmis, saflagtirilmus, kimyasal
olarak modifiye edilmis kolajen esasli yeni bir doku
malzemesinin  yapisma  mukavemeti  standart  dikis
yontemleriyle karsilagtirilmistir. Tavsan kornealar: iizerinde
bir film seridi veya onarim bdlgesine bir yama olarak
uygulanan malzemenin yapigskan 6zellikleri degerlendirilmis
ve tavsan gozlerinde yara sizintisindan dnce maksimum goz
ici basmg¢ (IOP) direnci saptanmustir. Yamalar1 imal etmek
icin kullanilan kimyasal olarak modifiye edilmis kolajen,
sigir veya domuz kollajeni I'in glutarik anhidrit ile reaksiyona
sokulmasiyla hazirlanmistir. Hazirlanan bu  yamalarin
kullanilmas: geleneksel dikisten daha iyi sonu¢ gostermistir.
Bu sekilde tedavi edilen gozlerde IOP (125.16 + 9.85
mmHg), dikilmis goézlere (33.44 + 9.38 mmHg) gore daha
yiikksek olarak bulunmustur. Baska bir ¢aligmada kornea
epitel  biiylimesini  desteklemek igin  kollajen ile
hareketsizlestirilmis vinil alkol yapi iskeleleri hazirlanmistir

[46]. Bu caligmalara ek olarak kornea doku miihendisligi
uygulamalari igin rekombinant insan kollajen malzemeleri
[47], PEG stabilize karbodiimid gapraz bagli kollajen-kitosan
hidrojelleri [48], kollajen fosforilkolin i¢ ige gecen ag
hidrojelleri [49], kollajen- ve glikopolimer bazli hidrojeller
[50] arastirilmistir. Kollajen bazli sizdirmazlik maddeleri,
fibrin  muadillerine kiyasla daha dusik enfeksiyon
gostermektedir ve nispeten daha ucuzdurlar. Kollajen dolgu
macunlart bugiine kadar iyi sonuglar vermistir, ancak
ameliyattaki yararlarin1 daha iyi tanimlamak i¢in daha uzun
vadeli calismalar gerekmektedir [51].

4.1.4. Jelatin esash protein yapistiricilar
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Jelatin; deri, kemik, kikirdak, vb. baglardan ekstrakte edilen
kollajenin kismi hidrolizinden elde edilmektedir. Hidrasyon
iizerine yar1 kati bir koloidal jel olusturmaktadir. Uretim
yontemine bagli olarak jelatin, Tip A (asit ekstraksiyonu
kullanilarak hazirlanir) veya Tip B (bir baz ve ardindan asit
ekstraksiyonu ile sartlandirilir) olarak kategorize edilir.
Biyouyumlu ve biyolojik olarak emilebilir, ancak fizyolojik
kosullarda  stabil olmast i¢in c¢apraz  baglanmasi
gerekmektedir [52]. Jelatin, kormneadaki endojen bir bilesen
olan kollajenin kismi hidrolizinden tiiretildigi icin oftalmik
uygulamalar i¢in umut verici bir bagska aday malzemedir.
Yerinde jel olusturma yetenegi, yumusak doku uygulamalari
icin idealdir. Jelatin, bag dokusu ile kimyasal bir benzerlige
sahiptir. Ayrica, okiiler doku onarimi igin uygun 6zelliklere
sahip yapistiricilar ve hidrojeller iretmek {izere farkli
yontemlerle capraz baglanabilen suda ¢oziiniir bir polipeptit
karigim olusturabilmektedir. Yapiskan oftalmik uygulamalar
icin  uygun bir malzeme olarak jelatin-mikrobiyal
transglutaminaz (jelatin-mTG) onerilmistir [53]. Yamamoto
ve ekibi, tavsan gozlerinde deneysel retina dekolmanini
onarmak i¢in  jelatin-mikrobiyal ~Mtg  kompleksini
kullanmiglardir. Uygulanmadan sonra, malzeme birkag giin
boyunca gozle goriiliir bir enflamatuar reaksiyon olmadan
retinaya yapigsmistir. Bir diger caligmada, Chen ve ekibi,
benzer sekilde bir jelatin-mTG biyomimetik malzeme
kullanarak sigir retina dokusu {izerinde ex vivo yapisma
caligmalar1 gerceklestirmis ve 1slak kosullarda ii¢ kat direncgli
kayma mukavemetine ulagsmislardir [17]. Bu degerler, diger
yumusak doku tutkallar i¢in rapor edilenlerle karsilagtirilmig
ve mTG-¢gapraz bagh jelatinin oftalmik uygulamalar igin
uygun bir yapigkan olabilecegi gosterilmistir.

Jelatin esasli sizdirmazlik maddelerinin doku yapigma
kuvvetini arttirmak igin ¢esitli yeni c¢apraz baglama
stratejileri denenmistir. Jelatini kimyasal olarak c¢apraz
baglamak icin glutaraldehid gibi aldehitler kullanilmis ve
pozitif sonuglar alinmigtir [52]. Jelatin metakrilat (GelMA)
gibi kimyasal olarak modifiye edilmis jelatin bazh
sizdirmazlik maddeleri g6z dokusu onarim uygulamalarinda
ortaya ¢ikan Onemli malzemelerden biridir  [54].
Fotoaktivasyon, jelatinin doku yapisma giiciinii arttirmak igin
kullanilmaktadir. UV yada goriiniir 151k uygulanabilmektedir.
UV radyasyon hiicresel DNA mutasyonu riskini arttirirken,
goriiniir 151k jelatinin uygun sekilde tilirevlendirilmesiyle
basariyla kullanilabilmistir [21]. Sani ve ekibi, goriiniir bir
151k ile ¢apraz baglanabilir, dogal olarak iiretilmis bir polimer
olan GelCORE (kornea rejenerasyonu igin jel) kullanarak
kornea rekonstriikksiyonu i¢in son derece biyouyumlu ve
seffaf bir biyo-yapiskan gelistirmislerdir (Sekil 5). Bir tavsan
stromal defekt modeli kullanilarak yapilan in vivo deneyler,
biyo-yapiskanin  korneal defektleri etkili bir sekilde
kapatabildigi ve stromal rejenerasyonunu ve yeniden
epitelizasyonunu tetikleyebildigini gostermistir. Genel olarak
GelCORE, diisiik maliyet, tiretim ve kullanim kolayligi da
dahil olmak iizere bircok avantaja sahiptir. Bu, GelCOREu
kornea onarimi i¢in umut verici bir biyo-yapigkan haline
getirmistir [55].

4.2. Polisakkarit esash okiiler yapistiricilar

Polisakkaritler, yapisal yapt taslann olarak  farkl
monosakkaritlerden olusan dogrusal veya dalli polimerlerdir.
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Polisakkaritler, genel cerrahi de dahil olmak {izere c¢esitli
biyomedikal alanlar icin ¢ok cekici bir biyomekiil sinifini
temsil etmektedir. Hayvanlardan veya bitkilerden ekstrakte
edilen yaygin polisakkarit iirtinleri biyouyumlu ve biyolojik
olarak parcalanabilir olarak kabul edilir ve bu nedenle
farmasotik, kozmetik, gida ve biyomedikal alanlarda yaygin
olarak kullanilmaktadir.

4.2.1. Kondroitin esash polisakkarit yapistiricilar

Polisakkaritleri konjugasyon i¢in ideal kilan farkli
fonksiyonel gruplar (hidroksil, amino, karboksilik asit,
aldehidler gibi) igerirler. Biyolojik olarak pargalanabilir,
biyouyumlu ve hidrofiliktirler. Nanoteknoloji, gen terapisi ve
doku miihendisliginin ortaya ¢ikist bu konjugatlarin
kullanilma seklini etkilemistir. Giinlimiiz konjugatlari,
sicakliya-duyarli, pH-duyarli, 1s18a-duyarli veya hedefe 6zgii
(reseptor aracili  hedefleme) olacak sekilde modiile
edilmektedirler [56]. Polisakkarit konjugasyonlarina 6nemli
bir o6rnek kondroitin konjugatlaridir. Kondroitin siilfat,
alternatif ~ N-asetilgalaktozamin ~ ve  glukuronik  asit
birimlerinden olusan dogrusal bir stlfatlanmig
glikosaminoglikandir. Anyonik siilfatlanmis yapisi1 onu gok
spesifik hale getirmektedir [57]. Siilfat gruplarinin tanitim,
cesitli islevsellestirme dereceleri ile zincir boyunca farkli
bolgelerde meydana gelebilir. Canli viicutta, kondroitin siilfat
kikirdak dokularinin 6nemli bir bilesenidir. Kikirdagin bir
pargast olarak, hizli bir sekilde taninir ve entegre edilir [58].
Kondroitin ~ siilfat  bazli  yapistiricilarin - avantajlarn
biyouyumluluk ve toksik olmamalaridir ¢iinkii bu
polisakkaritler insan dokularinda zaten mevcuttur [59].
Fonksiyonellesme derecesi, prepolimer konsantrasyonu ve
capraz baglama kosullart gibi parametreler degistirerek,
ayarlanabilir fiziksel oOzelliklere sahip kondroitin siilfat
hidrojelleri fotopolimerizasyon teknikleri ile kolaylikla
iretilebilmektedir [58]. Wang ve ekibi, hem aldehit hem de
metakrilat gruplari igeren ¢ok fonksiyonlu bir kondritin stilfat
bazli yapistirict gelistirmislerdir. Yapistirici ilk dnce aldehit
gruplar1 yoluyla kikirdaga baglanmis, daha sonra poli(etilen
glikol)diakrilat (PEGDA) hidrojel ilave edilmistir. Kondritin
stilfat ile capraz baglanan yapistiricilar hem in vitro hem de
in vivo c¢aligmalar ile yapistiricinin hiicre dist matris
sekresyonunu  ve  kikirdak  rejenerasyonunu  tesvik
edebilecegini  gostermistir  [60]. Farkli  biyomedikal
uygulamalara yonelik kondroitin siilfat bazli hidrojeller
hazirlamak igin birkag farkli kimyasal modifikasyon yontemi
rapor edilmistir. Ornegin, Li ve ekibi fotogapraz baglanabilir,
metakrilatlanmig kondroitin siilfat tiirevini sentezlemek igin
kondroitin siilfat ve glisidil metakrilat arasindaki ger¢eklesen
bir reaksiyonu bildirmislerdir [61]. Reyes ve ekibi tarafindan
yapilan bir caligmada, kornea insizyonlarinin kapatilmasi igin
modifiye edilmis kondroitin siilfat aldehit yapistiricis
geligtirilmistir. Calismada modifiye edilmis bir kondroitin
stilfat aldehit yapistiricisinin kornea kesilerinin sizdirmazligi
icin standart dikislerle kargilastirllmas1 yapilmigtir. Bu
calismada kullanilan kimyasal maddeler polimerizasyonu
saglamak i¢in herhangi bir 151k veya lazer aktivasyonu
gerektirmemistir. Kondroitin siilfat-aldehit ve kopriileme
reaktifi (amin saglayici) poli(vinil alkol)-ko-poli(vinil amin)
(PVA-A), yapistiricinin iki bilegseni olarak kullanilmustir.
Kornea gibi yiiksek protein igerikli dokularda etkili olan bir
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Schiff-baz mekanizmasi yoluyla bir amin-aldehit etkilesimi,
bu yapistiricinin  olusturulmast i¢in kullanilmustir. Tavsan
gozlerinde 3 mm boyutunda kornea insizyonlar
olusturulmus, yaralar kondroitin stilfat-aldehit yapistiricisi ve
naylon dikis ile kapatilmistir. Yara stabilitesi, goz kiireleri bir
6n bdlme portundan dengeli tuz ¢ozeltisi ile doldurarak ve
IOP'yi yavasea artirarak test edilmistir. Basing degisiklikleri
6n bolmeye bagl bir dijital manometre ile izlenmis ve her
g6z i¢in sizinti basinct kaydedilmistir. Yara boyunca
yapistirict dagilimint  gostermek i¢in konfokal mikroskop
kullanilmigtir. Doku yapistiricist kullanilan gozlerde sivi
cikist gozlenmemistir. Gelistirilen kondroitin siilfat-aldehit
yapistiricinin - tavsan  gozlerindeki kornea insizyonlarini
kapatda etkili oldugu ve dikislere kiyasla iistiin performans
sergiledigi gostermistir [62]. Sonuglar degerlendirildiginde
kondroitin  siilfat  bazli  yapistiricilarin - miikemmel
biyogiivenligi, iistiin cerrahi performansi ve ayarlanabilir
yapistirict dzellikleri bakimindan oftalmik uygulamalar igin
umut verici adaylar oldugu goriilmiistiir. Bununla birlikte,
kondroitin siilfat iiretmek icin en yaygin kaynak hayvan
dokular1 oldugundan gelecekteki klinik uygulamalar igin
uzun vadeli biyogiivenlik ve farkli hayvan varyasyonuna
iliskin endiseler goz ardi edilmemelidir [27].

4.2.2. Dekstran esash polisakkarit yapistiricilar

Dekstran, dogrusal zincir boyunca belirli dallart olan farkli
zincir uzunluklarinda karmagsik bir polisakkarittir. Ana zincir
alfa-1,6 baglar ile baglanan glikozdan olugur. Yiiksek oranda
suda ¢Oziiniir bir polimerdir. Lactobacillus, Leuconostoc ve
Streptococcus tarafindan sakkaroz bakimindan zengin bir
ortamda tretilir. Farkli molekiiler agirliklarinda ticari olarak
temin edilebilir. Dekstran biyouyumludur ve karaciger, dalak,
bobrek ve kolon [63] dahil olmak {izere insan viicudundaki
cesitli organlarda farkli dekstranazlarin (a-1,6-glukosidazlar)
etkisiyle parcalanabilir ve hem dallanma derecesi hem de
molekiiler agirlik dagilim fizikokimyasal 6zelliklerini etkiler
[64]. Dekstranin birden fazla reaktif grubu (6rn., amin ve
karboksilik asit gruplarl) bulunmadigindan, kimyasal
modifikasyonlar i¢in fonksiyonel gruplarin mevcudiyeti
sinirlidir. Bu polimerler yiiksek miktarda hidroksil grubu
igerirler, bu da dekstranlar tiirevlendirme ve kimyasal veya
fiziksel ¢apraz baglama i¢in uygun hale getirir [65]. Dekstran
iizerindeki en yaygm kimyasal modifikasyon stratejisi,
kondroitin siilfatinkine benzer sekilde periodat tarafindan
kontrollii bir oksidasyon reaksiyonuna dayanir. Daha sonra,
oksitlenmis aldehit igeren dekstran tiirevleri, imin baglanti
olusumu yoluyla hidrojeller olugturmak i¢in amin tasiyan
capraz baglayicilarla reaksiyona girebilir. Diger stratejiler
arasinda metakrilat gruplarma ¢apraz baglanabilir dekstran
tirevleri ve tiramin motiflerine sahip enzime duyarli dekstran
materyalleri dahildir [66, 67]. Ornegin, Bhatia ve ekibi
polisakkarit bazli doku yapistiricilarinin  fibroblast ve
makrofaj  hiicre  ¢izgileri  ile etkilesimlerimlerini
incelemislerdir [68]. Dekstran aldehid ve yildiz PEG
aminden olusan polisakkarit bazli doku yapistiricilary, 2-
oktil-siyanoakrilattan olusan ticari bir yapigtirict ile
karsilastirilmig ve fibroblastlar {izerinde sitotoksik o6zellik
gostermemiglerdir. Bir baska calismada, Araki ve ekibi
aldehit tagiyan dekstran1 g-poli (L-lizin) ile reaksiyona
sokarak dekstran bazli biyobozunur bir doku sizdirmazlik

Tutar et al. / European J. Eng. App. Sci. 3(1), 19-36, 2020

maddesi  gelistirmiglerdir. Bu sizdirmazlik maddesinin
yapiskan Ozellikleri kontrol olarak fibrin yapistiricilar
kullanilarak in vivo akciger modelinde degerlendirilmistir.
Bu yapistiricinin biyobozunurlugu ve biyouyumlulugu da
doku yapistiricisinin potansiyel klinik uygulamasini gosteren
bir képek modelinde degerlendirilmistir. In vivo deney
sonuglary, dekstran bazli yapistiricinin okiiler yiizeylere
stkica sabitleyebildigini, hiicre bilyiimesini engellemedigini
ve doku yenilenmesini destekledigini gdstermistir [69].
Dekstran bazli oftalmik yapistiricilar, kornea yaralarinin
kapatilmas1 ve greftlerin okiiler yiizeylere sabitlenmesinde
milkemmel performans gostermigler ve ¢oklu in vitro ve in
vivo c¢alismalara konu olmuslardir. Biyouyumluluklari,
yapistiricilarin iltihaplanmaya neden olmadigini veya doku
rejenerasyonuna miidahale etmedigini kanitlamak igin
histolojik analiz ile incelenmistir. Bununla birlikte, dekstran
bazli yapistiricilar, kimyasal modifikasyonlar icin mevcut
fonksiyonel gruplarin az olmasi nedeniyle 6zelliklerini diger
molekiillere (yani PEG, dendrimer ve kondroitin trmrlli
yapistiricilara] gore uyarlamak i¢in daha az potansiyel
sunmaktadir [27].

4.2.3. Hiyaliironik asit (HA) esash polisakkarit
yapistiricilar

Hyaluronik asit (HA), N-asetil-D-glukozamin ve D-
glukuronik asitten olusan dogrusal bir glikosaminoglikan
polisakkarittir. Deri, kikirdak ve bag dokusu dahil olmak
iizere hiicre dis1 matrisin (ECM) 6nemli bir bilesenidir [70].
Iyi biyouyumluluk ve biyobozunurlugu nedeniyle HA, ilag
dagitimi, doku mithendisligi, yara iyilesmesi ve viskoz destek
alanlarinda 6nemli uygulamalara sahiptir. Sonug olarak HA,
doku miithendisligi uygulamalart i¢in doku yapistiricilarinin
veya iskelelerin gelistirilmesi i¢in ¢ekici bir malzemedir [71].

HA'nmin viskoelastik  6zellikleri uzun siiredir oftalmik
cerrahide ve vitreus replasmanlarinin miihendisliginde
kullanilmaktadir. G6z i¢i ameliyatlar sirasinda HA kornea
endotelini koruyabilmektedir [72]. Calismalar, sodyum
hiyaliironat bazli géz damlasinin kornea gozyast film
stabilitesini ve korneanin islanabilirligini artirabildigini ve
gbzyas1 buharlagma oranini azaltabildigini gostermistir [73].
Okiiler uygulamalar i¢in HA bazli yapistiricilar, fotogapraz-
baglanabilir bir tiireve dayali olarak sentezlenebilir. Yang ve
ekibi kornea epitelyal asinmasinin ve tavsanlarda alkali yanik
yaralanmalarmin iyilesmesini hizlandirmak igin ¢apraz bagh
bir hiyaliironan jel gelistirmislerdir. Korneal epitelyal asinma
ve standart alkali yanik yaralanmalarimin tedavisinde
kimyasal olarak modifiye edilmis ve ¢apraz bagl bir
hiyaliironan tiirevinin (CMHA-SX) etkinligi in vivo olarak
degerlendirmiglerdir. Asinma modelinde kornea yarasinin
kapanmasi, CMHA-SX ile tedavi edilen gozde 48 saatte
tamamlanmigti. CMHA-SX ile tedavi edilen gruptaki
merkezi kornea epitelinin yara kapanma hizi ve kalinligi,
hem asinma hem de alkali yanik yaralanmalari i¢in kontrol
gozlerinden daha bilyiik olarak belirlenmistir. Ayrica,
CMHA-SX ile tedavi edilen kornea, tedavi edilmemis kontrol
korneasindan daha iyi epitelyal ve stromal organizasyon
sergilemistir. Kimyasal olarak modifiye edilmis ve ¢apraz-
baglanmig hyaluronan tiirevi, kornea yara iyilesmesini
geligtirmistir ve enfeksiyoz olmayan kornea yaralanmalarinin
tedavisinde faydali olabilecegi ongoriilmiistiir [71].
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Bir diger calismada Miki ve ekibi metakrilat gruplarini
polisakarid omurgasma sokmak icin HA'nin metakrilik
anhidrit ile kimyasal modifikasyonunu gergeklestirmislerdir.
Bu yapistiricl, tavsan goézlerindeki dort farklt 3 mm'lik sargi
modelinde in vivo test edilmistir: dogrusal, dogrusal+epitel
kazinmig, yildiz levha, yildiz levhatepitel kazinmis.
Yapistiric1 (agirlikga %1.5 metakrilat ile modifiye edilmis
HA, eozin Y, 1-vinil-2-pirolidinon ve trietanolamin foto-
baslatici ile), dikkatlice yara kenarlarina uygulanmustir. Elde
edilen  metakrilatlanmig  hiyaliironik  asit (HAMA),
fotopolimerize edilebilir HA bazli yapistiricty formiile etmek
igin etil-eozin ve triectanolamin fotobaslatici sistem ile
birlestirilmistir. Viskoz sivi prepolimer ¢6zeltisini ¢apraz-
baglh seffaf bir hidrojel agma doniistirmek igin diisiik
yogunluklu bir argon lazeri kullanilmistir [2]. Hyaluronik asit
bazli hidrojellere diger capraz baglama mekanizmalarmin
getirilmesine  yonelik  gelecekteki ~ geligsmeler,  bu
polisakkaritlerin ~ oftalmik  yapistirict  uygulamalarini
genigletebilecegi diistiniilmektedir [27].

5. Sentetik Icerikli Okiiler Yapistiricilar

Sentetik doku yapistiricilari, dogal yapismadan daha iyi
yapisma Ozelligine sahiptir. Bununla birlikte, bu yapistiricilar,
diistik biyo-emilim ve metabolizma, 1slak yilizeylere diisiik
yapisma ve daha yiiksek sitotoksisite gibi ¢esitli
dezavantajlar1 vardir. Ek olarak, bazi bozunma {iriinlerinin
salimmastyla indiiklenen kronik inflamasyonu da arttirdiklart
goriilmiistiir [59]. Sentetik yapistiricilar, oftalmoloji de dahil
olmak iizere ¢ok g¢esitli saglik uygulamalarinda kullanilan
malzemelerdir. Bu malzemeler, kimyasal bilesimler, mekanik
ozellikler, doku yapigkanligt ve bozunma kinetigi gibi
spesifik oftalmik uygulamalar i¢in bir dizi 6zelligin yiiksek
ayarlanabilmesine imkan saglamaktadirlar. Ayrica, sentetik
yapistiricilar imalat kolayligy, yiiksek saflik ve diigiikk maliyet
acisindan ek avantajlar sunmaktadirlar. Oftalmolojide en g¢ok
arastirilan sentetik yapistiricilar siyanoakrilatlara ve dogrusal
PEG tiirevlerine dayanmaktadir [27].

5.1. Siyanoakrilat esash okiiler yapistiricilar

Siyanoakrilatlar 1949 yilinda ilk kez sentezlenmisve en ¢ok
calisilan ve kullanilan cerrahi yapistiricilar olmuslardir.
Siyanoakrilat yapistiricilar, cerrahi yapistirici olarak ise ilk
kez Coover ve ekibi tarafindan kullanilmis ve Vietnam Savasi
sirasinda test edilmistir [74]. Yara bolgesine, bir polimer film
olusturmak  i¢cin  hemen  polimerizasyona  ugrayan
siyanoakrilat monomer olarak uygulanmaktadirlar [75].
Siyanoakrilat esasli yapistiricilar, ayni zamanda "siiper
yapistiricilar" olarak da bilinmektedirler ve geleneksel olarak
cesitli amaglar ve biyomedikal uygulamalar i¢in en yaygin
kullanilan  tutkallar ~ olmuglardir [15].  Siyanoakrilat
yapistiricilar, yiiksek yapisma mukavemeti ve islak bir
ortamda yapisma kabiliyetleri nedeniyle doku fiksasyonu igin
ilgi ¢ekici malzemelerdir. Siyanoakrilat monomerleri; su
(hidroksit iyonlar1) veya hiicre zarlar1 ve doku gibi zayif bir
baz ile temas yoluyla polimerize olabilirler [76].
Siyanoakrilatlarin ilk oftalmik uygulamasi Webster ve ekibi
tarafindan kornea deliklerinin onarimi igin yapilmustir.
Siyanoakrilat yapistiricilarin  kiiciik kornea deliklerinin
kapatilmasinda ve ilerleyici kornea inceltme bozukluklarinin
onleyici tedavisinde etkili oldugu kanitlanmistir [77]. Metil-
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2-siyanoakrilatin oftalmik in vivo kullamimini bir tavsan
modelinde ilk bildiren ekip Bloomfield ve akadaslar
olmustur [78]. Bu deneylerde kullanilan yapiskan malzeme,
ticari olarak Eastman 910 yapistiricist olarak bilinen baglama
maddesinin  aktif bileseni olan metil-2-siyanoakrilat
monomeridir.  Hazirlanan  yapistirict  topikal — olarak
konjonktiva ve korneaya ve sub-konjonktif olarak skleraya
uygulanmig, bu da postoperatif ilk birka¢ giinde siki bir yara
kapanmasiyla sonuglanmstir. Bu ilk ¢alismalardan itibaren,
siyanoakrilatlarin  kullanimi  oftalmolojide popiiler hale
gelmistir.  Siyanoakrilat esasli tutkallar o6zellikle kornea
perforasyonlarinin tedavisinde yararli olmus ve uzun dénem
sonuglar1  6nemli Olgiide iyilesme gostermistir. GOz
ameliyatlarinda  siyanoakrilat esasli yapistiricilar, g6z
yaralari1 kapatmak icin oftalmologlar tarafindan siklikla
kullanilmaktadirlar [79]. Proteinlerin amino asit kalintilari
tarafindan meydana gelen baslatma reaksiyonu, siyanoakrilat
yapistiricilarin dokulara giicli baglanmasi i¢in dnemlidir
[80]. Bu giiclii baglanma, uygun biyomekanik 6zellikler ve
¢ok hizli gerceklesebilen polimerizasyon ile birlikte
siyanoakrilatlar1 farkli tibbi uygulamalar igin ¢ekici hale
getirmistir.  Ayrica, siyanoakrilat yapigtiricilarin - doku
baglama kuvvetlerinin, yan zincirlerin uzunluklar ile ters
orantili oldugu bildirilmistir (6rn., Butil siyanoakrilatin oktil
siyanoakrilattan daha gii¢lii baglanmasi) [81]. Ancak, bu
evrensel olarak gegerli bir ifade degildir. Ricci ve ekibi; oktil-
2-siyanoakrilatin, sklera ve kas arasinda baglanirken istiin
gerilme mukavemeti gosterdigini ve metil-2-siyanoakrilat
gibi daha kisa alkil zincirlerine sahip siyanoakrilatlardan
daha iyi yapisma sagladigmi bildirmistir. Siyanoakrilat
yapistiricilar ayrica bir miktar bakteriyostatik (biliyiime ve
ireme yavaglatma) ve bakterisidal (Oldiiriicii) etki
gOstermistir  [82].  Butil-2-siyanoakrilat  ve  etil-2-
siyanoakrilat, Ozellikle yapigkan in situ polimerize
edildiginde in vitro ve in vivo Gram-negatif ve Gram-pozitif
mikroorganizmalar ~ {izerinde  bakteriyostatik  etkiler
gostermiglerdir [83].

Geleneksel teknik, okiiler yiizeyin kurutulmasinin ardindan
hasarli dokuya bir igne veya baska bir sivri aletle yavasca
kiigiik bir damla siyanoakrilat tutkal uygulanmasindan
olugmaktadir. Bu yontem kiiciik delikler igin basariyla
kullanilmaktadir [84].

Bona ve ekibi sasilik cerrahisinde destek ve baglanma
mukavemetini arttirmak i¢in siyanoakrilat temelli kompozit
materyaller kullanilabilecegini bildirilmistir. Burada doku
kaymasinin dnlenmesi amaci ile, bir poliglaktin ag1 kadavra
gozlerinin sklera tizerine bir butil-siyanoakrilat yapistirict ile
yapistirilmigtir. Daha sonra, ag, kaslara tutturulacak bir iskele
gorevi gdrmistiir. Polimerizasyon siiresi ve ag boyutunun
yapigsma mukavemeti {izerindeki etkileri arastirilmistir. Uzun
polimerizasyon siireleri ile yapisma mukavemetinin arttig
gozlenmistir. Bu ¢alisma, sasilik cerrahisnde kasi skleraya
baglayan geleneksel protokolleri tamamlamak igin klinik
olarak anlaml: bir yontem olmustur [85].

Bir bagka calisgmada okiiler klinik kullanim igin N-butil-
siyanoakrilat doku yapistiricisinin endikasyonlari, sonuglari
ve komplikasyonlarini arastirtlmistir. Caligma boyunca N-
butil-siyanoakrilat, 44 hastada 2 yillik bir siire boyunca
kullanilmistir.  Gozlerin - %52'sinde  gbérmenin  diizeldigi
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gorilmistiir. Sonuglar, N-butil-siyanoakrilat doku
yapistiricisinin - agik bir perforasyonun gegici veya kalict
olarak kapatilmasinin etkili bir yontem oldugunu gostermistir
[86]. Gupta ve ekibi, gozenekli anoftalmik orbital
implantlarina dogrudan kas baglanmasi i¢in 2-oktil-
siyanoakrilat doku yapistirict toleransini ve etkinligini
aragtirmiglardir.  2-Oktil-siyanoakrilat kalict entegrasyonu
veya vaskiilarizasyonu engellemeden gozenekli implantlara
kaslar1 etkili bir sekilde baglamustir. 2-OKtil-siyanoakrilatin,
gozenekli motilite implantlar1 kullanildiginda eniikleasyon
(G6z yuvarlagmm tamamimin alinmasi) ameliyatlarinin
maliyetini ve siiresini azaltmada etkili olabilecegi
Ongorilmiistiir [87].

Siyanoakrilatlar, farkli uygulamalarda performanslarini
arttrmak icin diger malzemelerle kombinasyon halinde
kullanilabilirler. Ornegin, Lee ve ekibi siyanoakrilatlarin
biyouyumlulugunu ve mekanik 6zelliklerini gelistirmek igin
poli-L-laktik asit (PLLA) ile karistirilarak polimerize edilmis
allil-2-siyanoakrilattan (PACA) olusan bir hibrit yapistirici
hazirlamiglardir [88]. Bu caligsmalar, siyanoakrilatlarin diger
malzemelerle kombinasyonunun, arttirilmis performansa
sahip oftalmik yapistiricilari tasarlamak icin
kullanilabilecegini gostermistir. Siyanoakrilat yapistiricilarin
klinik kullaniminda 6zellikle azalmis agr1 ve iyilesme siiresi
nedeniyle dikislere iyi bir alternatif oldugu bildirilmistir [89].
Bununla birlikte, siyanoakrilatlarin biyomedikal uygulama
icin hala baz1 dezavantajlar1  vardir.  Sitotoksisite,
siyanoakrilat yapistiricilarin dnemli bir dezavantajidir [90].
Siyanoakrilat yapistiricilarin  toksik  6zelligi  dokularda
birikebilen, akut ve kronik iltihaplanmaya neden olabilen
siyanoasetat ve formaldehite hizli bir sekilde ayrismasindan
kaynaklanmaktadir [91]. Genel olarak, daha kisa alkil
zincirlerine sahip siyanoakrilatlar, dokular {izerinde daha
uzun alkil zincirlerine sahip olanlardan daha yiiksek
reaktivite, daha hizli bozunma oranm1 ve daha ciddi toksik
etkiler gostermektedir [92]. Bunlarin yanisira,
siyanoakrilatlarin biyolojik olarak bozunmayan dogasinin,
enflamatuar yanitlara, yabanci cisim reaksiyonlar1 ve doku
nekrozuna  yol acabilecegi  OngOriilmiistiir.  Ayrica,
siyanoakrilatlarin oftalmik ameliyatlara uygulanmasi, sivi ve
metabolitlere karsi gecirimsiz olmalari, sert ve esnek
olmayan dogasi nedeniyle smirlanmistir [93]. Ornegin,
kornea perforasyon sizdirmazliginda, doku yiizeyinin nemini
kontrol etmek ve hizli bir sekilde uygun bir siyanoakrilat
dozunun uygulanmas: 6nemlidir, bdylece ince ve diizgiin bir
siyanoakrilat tabakasi, dokuyu etkili bir sekilde tutmak igin
polimerize olur [84].

5.2. Polietilen glikol (PEG) esash okiiler yapistiricilar

Poli(etilen glikol] (PEG), hidrofilik biyouyumlu bir
polimerdir. Ozellikleri tip bilimleri alaninda yaygin olarak
kullanilmaktadir [94]. PEG ve tiirevleri, hem polar hem de
polar olmayan c¢oziiciilerde iyi derecede ¢oziniirliik, diisiik
toksisite ve immiinojeniklik gibi avantajlar1 nedeniyle gok
cesitli biyomedikal amaclar i¢in siklikla kullanilmaktadirlar
[95]. PEG esasli hidrojeller digerlerinin yam sira
biyoaktivitelerini,  biyobozunurluklarini  ve  mekanik
ozelliklerini ayarlamak igin farkli biyokimyasallar ile
islevsellestirilmistir [96]. Oftalmolojik kullanim i¢in PEG
bazli hidrojel yapistiricilar tiretmek igin alternatif stratejiler
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vardir. Bu hidrojeller genellikle dogrusal PEG'nin zincir
uclarmin  akrilat, metakrilat veya serbest radikal
polimerizasyonuna tabi olan diger gruplarla (6rnegin
poli(etilen glikol)diakrilat (PEGDA))
fonksiyonellestirilmesiyle  iretilmektedirler. PEG ana
zincirinin ¢ok ¢esitli kimyasal modifikasyonlara uygun
olmast onu ¢ok yonlii hale getirmektedir. Yapisma yetenegini
aktive etmek igin fotopolimerizasyonu tetikleyici bir UV
veya goriiniir 151k kaynagi kullanilmaktadir [97]. Eosin Y
veya Irgacure 2959 gibi bir foto-baglatict yardimiyla,
modifiye edilmis PEG tiirevleri iizerinde reaktif gruplarin
serbest radikal polimerizasyonunun baslatilmasi, goriiniir
1s18a [96] veya UV [98] 1s18a maruz kaldiginda ortaya
¢ikabilmekte ve 3B hidrojel aglar1 olusturabilmektedirler.
Omek olarak, foto-capraz baglanabilir ticari olarak temin
edilebilen FocalSeal verilebilir. FocalSeal, hidrofilik PEG ve
glikolid veya laktit, trimetilen karbonat ve akrilik asit
kisimlarindan olusan bir malzemedir, dokuya yapigmast 1sikla
capraz baglanma ile saglanmaktadir [99]. Akrilat gruplari,
dokunun amin gruplarina kovalent olarak baglanmakta ve
sertlestikten sonra i¢ i¢e gegen bir ag olusturmaktadirlar [51].
Bagka bir yayinda, Hoshi ve ekibi, domuz ve tavsan
gozlerindeki retina kirtlmalarini kapatmak i¢in PEG temelli
sentetik dolgu macununun goz i¢i kullanimini in vivo ve in
vitro fizibilite ¢alismalarin1 yapmiglardir. Prepolimer ¢ozeltisi
ile 40-60 s boyunca ksenon 1181 altinda (450-500 nm)
¢apraz-bagl bir hidrojel elde etmislerdir. Elde edilen biyo-
yapiskan, 28 giinliik takip swrasinda gozlerde ¢ok az
inflamatuar reaksiyon goOstermis ve elektroretinografide
herhangi bir anormallik veya iltihaplanma olugturmamugtir
[100].

PEG temelli hidrojellerin mekanik ve biyolojik 6zellikleri,
polimer konsantrasyonu, PEG ana zincirin molekiil agirlig
ve c¢apraz baglama yontemleri gibi fizikokimyasal
ozelliklerinin  degistirilmesiyle ayarlanabilmektedir. PEG
hidrojellerinin ~ fiziksel  Ozelliklerinin ~ genis  aralikli
ayarlanabilirligi, oftalmolojide PEG temelli yapistiricilarin
rasyonel tasarimmi ve optimizasyonunu saglamaktadir.
Ornegin, Yafiez-Soto ve ekibi insan kornea epitel hiicre
(HCEC) 2B-kiiltiirleri igin substrat olarak biyomimetik
ozelliklere sahip biyokimyasal ve topografik olarak
yapilandirtlmis  PEGDA  hidrojelleri  hazirlamuglardir.
Calismada, dokme kaliplama teknigi kullanilarak belirli
topografik  Ozelliklere  sahip  hidrojeller iiretilmitir.
Topografyanin, hidrojeli  olusturmak i¢in  kullanilan
PEGDA'nin molekiiler agirhigi ve konsantrasyonu ile iligkili
oldugu ileri siiriilmistiir [101]. Bir baska c¢aligmada, ¢apraz
bagl disiik ve yiikksek molekiiller agirlikhih PEGDA
karisimlarinin mekanik 6zellikler ve dolayisiyla elde edilen
hidrojel i¢indeki kapsiillenmis hiicrelerin canliligi tizerinde
onemli bir etkiye sahip oldugu bildirilmistir. Artan
prepolimer konsantrasyonu ile yiiksek bir sikistirma modiilii
elde edilmis, ancak bu yapinin, 3B matrisde hiicre canlilig1 ve
proliferasyonun sinirlt oldugu goriilmiistiir [102]. PEG’in ug
gruplary, ikinci bir bilesenin elektrofilik gruplart ile
reaksiyona girecek olan niikleofilik  gruplarla da
islevsellestirilebilir. Ornegin, yapay kornealarin gelistirilmesi
icin poli(akrilik asit) ile islevsellestirilmis i¢ ice gegmis PEG
ag1, istenilen mekanik Ozellikler, gecirgenlik ve diflizyon
katsayilar1 gostermistir. Bu hibrit yapigtiricinin in vivo
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uygulamasi, bir tavsan modelinde uzun siireli stabilite ve
yeterli biyouyumluluk géstermistir [103].

5.3. Dendrimer esash okiiler yapistiricilar

Dendrimerler, merkezi bir ¢ekirdek etrafinda dallanmalar
gosteren li¢ boyutlu sekle sahip polimerik yapilardir [104].
Dendrimerlerin dogrusal polimerlere kiyasla en biiyiik
avantaji, kiiresel sekilli yapilaridir.  Sentez sirasinda
dendrimerin boyutu ve sekli ozellestirilebilir ve kontrol
edilebilir, boylece bitmis makromolekiil belirli  bir
“mimariye” ve ug¢ gruplara sahip olabilmektedir [105]. Bu
ozellikler, dendrimerleri son derece ayarlanabilir kimyasal
yapilar ile birlikte, dolgu macunlari ve biyo-yapigkanlarin
gelistirilmesi de dahil olmak {izere c¢esitli biyomedikal
uygulamalar i¢in uygun hale getirmektedir [106].
Dendrimerler ¢evrelerindeki farkli fonksiyonel gruplar ve
spesifik yapilar ile doku yapistiricilar igin ilgi ¢ekici ¢apraz-
baglanabilir gruplar saglayabilmektedirler [107]. Carnahan
ve ekibi, PEG ve poli(gliserol-siiksinik asit) (PGLSA) igeren
dendritik doku yapistiricilarin1 - gelistirmislerdir. Hayvan
goziine etil-eosin ve sulu dendrimer ¢ozeltisi eklendiginde,
capraz baglanmig polimer ve doku arasinda gegmeli bir ag
olusmus ve in vitro geleneksel dikislerle kargilagtirildiginda
iistiin sonuglar gostermistir [108].

Dendrimerler, ii¢ ana yapisal bilesene sahip (¢ekirdek, ic
dallanma katmanlari ve ug¢ gruplar) yiksek dalli
makromolekiillerdir: [109]. Bir dendrimerin kiiresel sekle
ulagsma derecesi, cekirdek ve dallarin ¢oklugu, dallanma
islevlerinin oryantasyonu, dallanma birimlerinin esnekligi,
tekrar  biriminin uzunlugu ve ¢ozici ortami ile
belirlenmektedir [110].

Dendrimerler, lizin, valin ve 16sin [111] gibi amino asitler,
sekerler [112], hidroksi asitler, yag asitleri [113] ve sitrik asit,
fumarik asit, piruvik asit ve siiksinik asit gibi metabolik ara
bilesikler dahil olmak iizere dogal metabolik bilesiklerden
sentezlenebilirler. Dahasi, hidrojeller olusturmak igin ¢apraz
baglanabilen  bozunabilir ve  biyouyumlu dendritik
makromolekiiller sentezlenebilmektedir.

Dendritik makromolekiiller, dokuyu tutmak icin yapiskanlik
saglamak, okiiler yaray1 kaplamak ve koruyucu bir bariyer
olusturmak icin yigin polimerler olarak veya ana agi (6rn.
PEG ve kollajen) olusturan baska bir polimer i¢in ¢apraz
baglayici olarak kullanilabilmektedirler [114]. Ayn1 zamanda,
kornea laserasyonlarmi ve deliklerini onarmak, katarakt
insizyonlarin1  kapatmak, kornea naklini giivenli hale
getirmek igin fotokimyasal veya kimyasal olarak capraz-
baglanmasi yoluyla hidrojel temelli sizdirmazlik maddeleri
olusturmak  i¢in  basariyla  kullanilmuslardir  [115].
Dendrimerler, okiiler uygulamalar igin yapiskan hidrojeller
olusturmak {izere ¢apraz baglayict ajanlar olarak da
kullanilmigtir. Duan ve ekibi, kornea doku miihendisligi
uygulamalart i¢in bir dendrimer ile ¢apraz baglanmis kolajen
esasli iskeleler gelistirmiglerdir [114]. Grinstaff ve ekibi,
kornea laserasyonlarini kapatmak igin birinci ila doérdiincii
[G1-G4] nesil bir dizi foto ¢apraz baglanabilir hibrid
dendrimerler sentezlemislerdir [115]. [[Gn]-PGLSA]-2-PEG
olarak adlandirilan bu dendrimerler, PEG, gliserol ve
stiksinik asit birimlerinden sentezlenmistir [116].
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Carnahan ve ekibi, kornea laserasyonlarmin onarimi igin
farkli nesil PEG, gliserol ve siiksinik asit ([[Gn]-PGLSA-
MA]2-PEG, n=0-4) dendritik kopolimerleri ile ¢alismgtir
[108]. Korneal yara iyilesmesinde [[G1]-PGLSA-MA]2-
PEG'yi test etmek i¢in in vivo tavuk modeli kullanmigtir
[115]. Yaklasik 4 mm kalinliginda olusturulan kornea yaralari
tizerine 20 uL dendritik yapistirict uygulanmis ve sonrasinda
lazer 15181na maruz birakilarak ¢apraz baglanmistir. Boylece
laserasyonun %97'sinin basarili bir sekilde kapatilmasi
saglanmigtir. Yapistiric114. giine kadar tamamen degrade
olurken, dendritik formiilasyon ile kapatilan laserasyonlar,
dikislerle tedavi edilen kornea yaralarina kiyasla daha diizgiin
bir histoloji gostermistir.

Dendrimer esasl yapistiricilar, oftalmik sizdirmazlik tirlinleri
olarak tercih edilmektedirler. Ayrica doku iyilesmesini
desteklemek i¢in farkli bilesiklerin (6rn., antibiyotikler,
biiyiime  faktorleri  gibi)  kontrollii  salimi  igin
tasarlanabilmektedir [106]. Dendrimer sentezinin
karmasiklign ve yliksek maliyeti, klinik olarak kullanimini
onleyen en Onemli engeldir. Bu tiir karmasik dendritik
malzemelerin sentezinin yiiksek maliyetli olmasinin yani sira,
yapistiricilarinin yarali goz dokusuna uygulama sirasinda
bazi zorluklarla neden olabilmesidir. Ognegin iki bilesenin
kanistirllmas1 sirasinda ¢ok kisa siirede kovalent capraz-
baglar olusabilmekte ve uygulamay1 zorlagtirmaktadir [107].

6. Ticari Okiiler Yapistiriclar

Biyouyumlu bir materyal olan siyanoakrilat uzun siiredir
cerrahi insizyonlarda kullanilmaktadir [117]. Tibbi kullanim
icin 2002 yilinda FDA onayli siyanoakrilat yapistiricist n-
butil-2-siyanoakrilattir (Indermil®). Bu iriin ile pediatrik
hastalarda kiigiik cilt yaralarim1 kapatmak igin bagarili
sonuglar alinmustir [118]. Okiiler cerrahide uygulamalar1 da
bulunmaktadir [119].

PEG polimerleri kornea yarasi sizdirmazligi igin potansiyel
malzemeler arasindadir [120]. Biyouyumlu PEG polimerleri,
kontakt lenslerde kullanilanla ayni tipte hidrojel olusturur
[121]. Siv1 hidrojel bilesigi yaranin iizerine uygulanir ve hizli
bir sekilde (yaklasik yarim dakika) okiiler ylizeyde yapisan
yumusak bir form alarak polimerize olur, su gegirmez bir
yapt olusturur. Bu tiir ticari iki tane okiiler doku yapistiricisi
vardir: ReSure [122] ve OcuSeal [123]. ReSure®, FDA
onayli, PEG temelli bir okiiler yapistiricidir. Bu iriin
ozellikle katarakt cerrahisinde yaygin olarak kullanilan
berrak kornea insizyonlarini kapamak ve katarakt cerrahisi
sonrast sivi ¢ikisinin Onlenmesi igin kullanilmaktadir [124].
ReSure® yapistirict iki bilesenlidir. Bu bilesenler; N-
hidroksisiiksinimid (NHS) ile sonlandirilmis 4 kollu PEG
prepolimeri ve karistirildiktan sonra 30 saniyeden daha kisa
bir siirede stabil hidrojel olusturabilen bir tri-lizin amin
capraz-baglayicisidir.  Klinik  ¢aligmalar, ReSure®'un
dikislere gore hastaya daha fazla konfor ve daha hizl
iyilesme gibi avantajlar sagladigini gostermistir [125].

Fibrin tiirevli doku yapistirict iiriinler iyi bilinen ticari iiriinler
haline gelmistir. Ornek olarak; CryoSeal®, Tisseel ve Artiss,
Evicel® ve BioGlue® verilebilir [3]. Hastanin kanmdan
fibrin tutkali hazirlamak icin bir sistem olan VitaGel yakin
zamanda onaylanmig ve piyasaya siriilmiistir [3]. Diger
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birgok protein temelli doku yapistiricilart hala aragtirma ve
gelistirme agamasindadir

Alblimin esasli malzemeler de kornea onarimi amaciyla
arastirilmistirr. Ornegin, ticari olarak 1999 yilinda FDA
tarafindan kalp cerrahisi igin doku yapistiricist olarak
onaylanan mevcut albiimin temelli BioGlue® yapistiricinin
[3] oftalmik amaglar i¢in kullanum 6nerilmistir. BioGlue®,
%10 glutaraldehid ve %45 sigir serum albiimini (BSA) igeren
bir formiilasyondur. Glutaraldehit, albiiminin lizin gruplari ile
doku arasindaki kovalent baglart arttirarak, malzemeye
miikemmel mekanik 6zellikler saglamaktadir [126]. Bununla
birlikte, bu triiniin kullaniminda bazi risk vardir. Bunlardan
en Onemlisi reaksiyona girmemis glutaraldehitin toksisiteye
sebep olmasidir [127]. Hayvan kaynaklarindan ekstrakte
edilerek iiretilen serum albiimin temelli materyaller ayrica
immiinolojik riskler de gosterebilmektedir [128].

7.Alandaki Son Calismalar

Bu béliimde doku yapistiricilarinin okuler uygulamardaki son
caligmalar1 ve bu g¢alismalarin sonuglart degerlendirilmistir.
Paiva ve ekibi tarafindan yapilan bir ¢alismada fibrin doku
yapistiricist - kullanilarak  kornea-konjonktival tiimorlerde
okiiler yiizey rekonstrilksiyonunun cerrahi  sonuglar
degerlendirilmistir. Hastalar korneal konjonktival timor
eksizyonu i¢in rutin cerrahi prosediirlere tabi tutulmus,
ardindan ticari bir fibrin doku yapistiricisi (Evicel®)
kullanilarak amniyotik membran greft nakli yapilmustir.
Sonuglar; greftin yapigkanligi ve pozisyonu, potansiyel
komplikasyonlar ve niiksleri analiz etmek i¢in 1., 7., 15. ve
30. giinlerde degerlendirilmistir. Yirmi bes g6z analiz
edilmistir. Hafif hiperemi ve okiiler rahatsizlik gibi az sayida
belirgin semptom goriilmiistiir. Bir olguda topikal tedaviden
sonra gerileyen konjonktival graniilom gelismistir. Ortalama
11 aylik takip siiresinde tiimorde klinik niiks goriilmemistir.
Sonug olarak, fibrin doku yapistiricist okiiler yiizey tiimorii
cerrahisinde giivenli ve etkili olarak kullanilmistir. Bu seride
fibrin yapistirict  kullanilarak dikigsiz olarak amniyotik
membran transplantasyonu ameliyat siiresini kisaltma,
ameliyat sonrast inflamasyonu azaltma gibi sonuglar
gostermistir [33].

Yine benzer bir c¢alismada Cai ve ekibi, okiiler yiizey
rekonstriiksiyonu i¢in fibrin yapistirict ve amniyotik
membran  Kkullanarak  implante  edilebilir ~ kompozit
biyomalzeme gelistirmistir. Amniyotik membran nakli
(AMT), okiiler yiizey bozukluklarinin tedavisinde 6nemli bir
tedavi secenegi olarak kabul edilmektedir. Bununla birlikte,
AMT’nin bazi dezavantajlar1 vardir. Bu g¢alismada, fibrin
yapiskan-cift katmanli amniyotik membranin (AM) yeni bir
implante edilebilir kompozit biyomateryali gelistirilmis ve in
vivo alkali yanmis tavsan modelinde biyomekanik 6zellikleri
ve kornea yiizeyi rekonstriiksiyonu iizerindeki etkileri
degerlendirilmistir. Biyomekanik parametreler iiniversal test
cihazi ile 6l¢iilmiistiir. Kornea alkali yanmasi1 modeli, her biri
10 hayvandan olusan ii¢ grupta 30 adet tavsanin sag gozlerine
uygulanmistir. 1. gruptaki gozlere fibrin yapiskan-¢ift
katmanli AMT, 2. gruptaki gozlere tek katmanli AMT
uygulanmis ve 3. gruptaki gozlere herhangi bir cerrahi islem
uygulanmamigtir (kontrol grubu). Kornea epitel defekti
iyilesmesi, korneal vaskiilarizasyon derecesi ve kornea netligi
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degerlendirilmistir. Ameliyattan bir ay sonra hayvanlar
sakrifiye edilmis ve gozler histopatoloji icin islenmistir.
Fibrin yapiskan-cift katmanli AM kompozitleri daha ideal
biyomekanik 06zelliklere sahip oldugu goriilmiistiir. Fibrin
yapiskan- c¢ift katmanli AM grubunda, epitel iyilesmesi,
vaskiilarizasyon inhibisyonu ve kornea berraklig1 orani diger
iki gruptan anlamli olarak daha iyi oldugu goriilmiistiir.
Korneal alkali yaniklarinda fibrin tutkal-¢ift katmanlh
AMT nin, okiiler ylizey rekonstriiksiyonu i¢in daha etkili ve
yararli oldugu, buna ek olarak daha genis potansiyel
uygulamalara sahip olabilecegi sonucuna varilmistir [129].

Lima ve ekibi tarafindan yaymlanan bir baska calismada,
poli-N-izopropilakrilamidin (pNIPAM) okiiler
biyouyumlulugu degerlendirilmisti. pNIPAM, terapotik
hedefler icin genis capta incelenen sicakliga-duyarli bir
polimerdir. Ist ile tersinir faz gegisine sahiptir. Bu polimer
aynm zamanda g6z damlasi preparatlarinda ve embolik bir
madde olarak norosiriirjide de kullanilmaktadir. Bu gibi
durumlarda, higbir in vitro sitotoksisite veya akut toksisite
hasar1 gostermemektedir. In vivo tavsan gozlerinde yapilan
caligmada intravitreal pNIPAM doku yapistiricisinin
giivenligi aragtirilmigtir. 12 adet tavsanin sag goézlerine 0,1
mL %50 pNIPAM intravitreal enjeksiyonu uygulanmistir.
Tiim hayvanlar, izlemin ilk ayinda konjonktiva, 6n kamara ve
on vitrozde hafif ile orta derecede inflamatuar reaksiyon
gelistirmistir. Bu siireden sonra, enflamatuar reaksiyonun
seviyesi, i¢ilincli takip aymdan sonra giderek azalmis ve
sonrasinda tamamen kaybolmustur. Lens ve kornea tiim takip
siiresi boyunca temiz kalmig, retina hasar1 veya
neovaskiilarizasyon gostermemistir. pNIPAM enjekte edilen
gozlerde retina toksisitesi gbzlenmemistir. Bu g¢alisma ile
intravitreal pNIPAM  enjeksiyonlarmin  toksik  etki
gostermedigi, pPNIPAM’1n bazi retina hastaliklarinda biyo-
yapiskan olarak kullanimmin gilivenli olabilicegi sonucu
ctkmustir [130].

Kanellopoulos ve Asimellis (2017), descemet soymali
automatize endotelyal keratoplastide (DSAEK) okiiler doku
yapistiricist uygulamasi yapmistir. 35 ardisik DSAEK olgusu
retrospektif olarak incelenmis, Grup A'da (nA = 15) doku
yapistiricist (ReSure marka yapigkan okiiler bandaj), Grup
B'de (nB = 20) kornea kesilerinin kapatilmasi i¢in sadece
naylon dikisler kullanilmustir. Peri-operatif komplikasyonlar
kaydedilmistir. Gorme keskinligi, kirilma, g6z i¢i basinct ve
endotel hiicre sayilar1 iki yila kadar izlenmigtir. Kullanilan
doku yapistiricisi, dikis yerlestirme sirasinda istemeden
meydana gelen ana insizyondan hava kagis potansiyelini
stabilize etmis ve berrak kornea DSEAK'a basariyla
kullantlmigtir [131].

Bayat ve ekibi, okiiler travmanin gegici olarak kapatilmasi
icin geri donilisimlii  sicakliga-duyarli bir yapistirict
geligtirmistir. Bu c¢alismada enjekte edilebilir, sicakliga-
duyarlt bir sizdirmazlik maddesi ve acik yaralari kapamak
icin 6zel bir malzeme tasarlanmistir. Hidrojel yapistirici,
butilakrilat ile kopolimerize edilmis fiziksel-¢apraz bagl n-
izopropilakrilamitten hazirlanmistir. Hazirlanan yapistiricy,
soguk suya maruz birakilarak ek travmaya neden olmadan
kolaylikla  ¢ikarilabilmistir. G6z  dokusuna  mekanik
yapismanin in Vvitro ve ex vivo degerlendirmeleri i¢in
siyanoakrilat-temelli bir yapistirici ile karsilagtirilmis, bes kat
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daha biiyiik olan g6z i¢i basincina karsi korunma saglamustir.
In vivo okiiler travma tavsan modelinde gergeklestirilen
degerlendirmede, yapistiricinin  yayilimi igin  kullanim
kolayligi, yara sizdirmazliginda istatistiksel olarak anlaml
bir iyilesme gézlemlemlenmis, 30 giinliik uygulamadan sonra
ise norotoksisite, retina dokusu bozulmasi veya kronik
inflamatuar yanit goriilmemistir [132].

8. Sonug¢

Doku yapistiricilart oftalmolojide cerrahi yara kapanmasinda,
ozellikle siitiirlere alternatif olarak veya ek olarak daha
yaygin hale gelmektedir. Son yillarda kornea dondrlerinin
eksikligini gidermek i¢in ¢ok sayida farkli tiirlerde
biyoyapistiriclar  gelistirilmistir. Ayrica, halihazirda FDA
onayli yapistiricilarin birgogunun oftalmik prosediiler igin de
etkili oldugu gosterilmistir. Ancak hala hem yiiksek yapisma
mukavemetine hem de biyouyumluluga sahip yeni doku
yapistiricisina ihtiya¢ vardir. Béylece daha az invaziv, daha
ucuz, daha giivenli ve daha etkili tedaviler
gerceklestirilebilecektir. Ayrica, bu ihtiyag hem oftalmolojide
hem diger uygulamalarda yeni doku yapistiricilart uygulayan
artan sayida caligma ile acik¢a goriilmektedir. Buna ek
olarak, korneal doku yapistiricilart alaninda biiyiik ilerleme
kaydedilmis olunmasina ragmen, mevcut arastirmalarin
klinige donistiirilmesinde zorluklar devam etmektedir.
Devam eden klinik ¢alismalarin basarisi veya basarisizligi,
gelecekteki tedavilerin  hastalar1 tedavi etme yetenegi
tizerinde 6nemli bir etkiye sahip olacag: diisiiniilmektedir.
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