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oz

Amag: Bu derlemede, insiiline bagimli diyabet hastalarimin tedavisi i¢in hazirlanmis glukoza
duyarli  hidrojeller simiflandirilarak  tamtilmasi  amaglanmustir.  Cesitli - glukoza duyarli
malzemelerden hazirlanan bu hidrojellerin insiilin salim mekanizmalar: ve diyabet tedavisindeki
etkinlikleri iizerine odaklanilmistir.

Sonug ve Tartisma: Insiiline bagimli diyabet hastalarina ihtiya¢ amnda ve yeterli miktarda insiilin
verilmelidir. Aksi takdirde, kan glukoz seviyeleri normal aralikta tutulamayan hastada cesitli
komplikasyonlar ortaya ¢ikar. Pankreasin kan glukoz konsantrasyonuna bagiml insiilin salim
profillerini taklit edebilen terapdtik sistemlerin gelistirvilmesi i¢in glukoza duyarli malzemeler olan
glukoz oksidaz (GOx), konkanavalin A (Con A) veya fenilboronik asit (PBA) hidrojellere entegre
edilebilir. Glukoza duyarli malzeme iceren hidrojeller, diyabetik hastanin degisen kan glukoz
seviyelerine yanit verebilirler. Diyabet tedavisi igin hastaya farkl yollarla uygulanabilecek glukoza
duyarli makro, mikro ve nano boyutlarda hidrojeller ve kompozit hidrojeller hazirlanmistir. Bir
agma kapama mekanizmasiyla insiilin salimini ayarlayabilen bu hidrojeller, diyabet tedavisinde
hastalarin kan glukozunu yonetme potansiyeline sahiptirler.

Anahtar Kelimeler: Diyabet, glukoza duyarii hidrojel, instlin

ABSTRACT

Objective: In this review, it is aimed to classify and introduce glucose-sensitive hydrogels prepared
for the treatment of insulin-dependent diabetes patients. The insulin release mechanisms of these
hydrogels prepared from various glucose-sensitive materials and their efficacy in diabetes treatment
are focused on.

Result and Discussion: Insulin dependent diabetes patients should be given sufficient amount of
insulin when needed. Otherwise, various complications occur in the patient whose blood glucose
levels cannot be kept within the normal range. Glucose-sensitive materials, glucose oxidase,
concanavalin A, or phenylboronic acid can be integrated into hydrogels to develop therapeutic
systems that can mimic the blood glucose concentration-dependent insulin release profiles of the
pancreas. Hydrogels containing glucose-sensitive material can respond to the changing blood
glucose levels of the diabetic patient. Glucose-sensitive macro, micro and nano-sized hydrogels and
composite hydrogels that can be administered to patients in different ways for diabetes treatment
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have been prepared. These hydrogels, which can regulate insulin release with an on-off mechanism,
have the potential to manage blood glucose in patients in the treatment of diabetes.
Keywords: Diabetes, glucose-sensitive hydrogel, insulin

GIRIS

Diyabet, diinya c¢apinda hizla artan ve klinik zorluklar ortaya g¢ikaran kronik bir metabolik
hastaliktir [1]. Viicutta insiilinin yetersiz salgilanmasi ya da insiilin direncine bagl olarak kandaki
yiiksek glukoz seviyeleri ile karakterizedir ve viicuttaki ¢esitli organlarda komplikasyonlara neden
olmaktadir [2]. Uluslararas1 Diyabet Federasyonu (IDF), 2021 yilinda diyabetle yasayan 537 milyon
kisinin kiiresel niifusun %10,5’ini olusturdugunu ve bunun sonucunda kiiresel saglik harcamalarinin 966
milyar dolar tutarinda oldugunu belirtmistir. Diyabet yayginliginin 2030 yilina kadar 643 milyona ve
2045 yilina kadar 783 milyona ¢ikmasinin beklenmesi de olduke¢a endise vericidir [3]. Kiiresel bir halk
sagligi sorunu haline gelen diyabet, bulasict olmayan hastaliklarla iligkili 6liimlerin %80’den fazlasini
olusturmaktadir ve diinya ¢apinda ilk 10 6liim nedeninden bir tanesidir [4].

Tip 1 ve ileri tip 2 diyabette giinliikk eksojen insiilin uygulamasi tedavinin merkezinde yer
almaktadir [5]. Hastaya asir1 dozda insiilin verilmesi, biling kaybina, beyin hasarina ve bunun sonucunda
6lime yol acan hipoglisemik duruma neden olabilmektedir [6]. Bu durumda, insiiline bagimli diyabet
hastalarinin tedavisinde ana hedeflerden biri, yeterli eksojen insiilin dozu ile diyabetik hastalarin kan
glukoz seviyelerinin hem hiperglisemi hem de hipoglisemiden kaginmak igin uzun vadede stabilize
edilmesidir. Ote yandan, giiniimiizde bu hedefe ulasmak diyabet tedavisinde énemli zorluklardan biridir
[7]. Kan glukozunu giin boyunca normal degerlerde tutmaya yarayan yeterli bazal ve bolus insiilin
dozlarinin hastaya uygulanmasiyla bu hedefe ulasilabilir [8].

Arastirmacilar, diyabet tedavisinde hipoglisemiyi Onlemek ve insiilin saliminin kontrol
edilebilirligini gelistirmek i¢in GOx, Con A ve PBA gibi glukoza duyarli malzemelerden
yararlanmislardir. Glukoza duyarli malzemelerin insiilin molekiillerine veya tasiyici sistemlere
dogrudan entegrasyonu ile gesitli terapotik sistemler hazirlanmistir [7]. Hazirlanan tasiyici sistemlere
ornek olarak, hidrojel, lipozom, polimerik partikil, misel ve hlcre verilebilir [9-13]. Glukoza duyarl
tasiyicilar, ¢evresel glukoz seviyelerine yanit olarak biiziilme, sisme, ayrisma ve bozunma gibi yapisal
degisikliklerle insiilin salimimi diizenlerler [14]. Boyle bir sistem, diyabetik bir bireyin kan glukoz
seviyesine es zamanli olarak uyum saglayacak bir tedavi yaklasimi sunarak bireyin ihtiyaci olan insiilin
dozunu verecek ve bdylece istenmeyen yan etkileri azaltirken yiiksek tedavi etkinligine ulasacaktir
[7,15]. Bu makale, insiiline bagimli diyabet tedavisi igin gelistirilen ve hastanin kan glukozunun
yoOnetiminde umut vadeden tastyici sistemlerden biri olan glukoza duyarli hidrojellere dair bir derleme
sunar.

Diyabet Hastaligi ve Giincel Tedavisi

Saglikl1 bireylerde kan glukozu, kan glukoz seviyesindeki dalgalanmay1 algilayabilen ve buna
gore endojen insiilin salgilayabilen pankreas B-hiicreleri tarafindan siki bir sekilde kontrol edilir. Artan
kan glukoz seviyesi, B-hicrelerinden artan instilin sekresyonuna yol agarken diisiik kan glukoz seviyesi
daha fazla insiilin sekresyonunu inhibe eder [16]. Bu dengenin bozulmasi yani, pankreasin kandaki
glukoz konsantrasyonunu kontrol edememesi diyabet hastaligina yol acar. Diyabet hiperglisemi ile
karakterize metabolik bir hastaliktir ve bozulmus insiilin sekresyonu veya insiilin direncinden
kaynaklanir [2]. Uzun siireli insiilin eksikligi ve yiliksek kan glukoz seviyesi viicuttaki organ ve dokulara
zarar verdigi i¢in diyabetin birgok komplikasyonu bulunmaktadir. Diyabetli hastada, retinopati,
nefropati, diyabetik ayak, kemik kirilganlig1, periferik arter hastaligi, konjestif kalp yetmezligi, ndropati,
fel¢ ve iyilesmeyen enfeksiyonlar ortaya c¢ikar [7,17].

Diyabet hastalarina ¢ogunlukla tip 1 diyabet veya tip 2 diyabet tanis1 konur. Genellikle gocukluk
veya ergenlik ¢aginda baglayan ve diinya diyabetik popiilasyonunun yalnizca %10’luk kismini olusturan
tip 1 diyabet, Langerhans adacik B-hucre kitlesinin en az %80’inin yoklugunda mutlak insiilin eksikligi
ile kendini belli eder [5]. Tip 1 diyabet, tip 1A ve tip 1B olmak fizere ikiye ayrilir. Tip 1A diyabet,
bagisiklik sisteminin farkli hasta gruplarinda p-hiicrelerini degisen oranlarda yok ettigi immiin aracili
diyabettir. B-hiicre harabiyetinin otoimmiin mekanizmasi olmadiginda ve insiilin eksikligi nedeni
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tamimlanmadiginda buna tip 1B veya idiyopatik diyabet denir. Diyabetik hastalarin biiyiik bir kismim
olusturan tip 2 diyabette ise ¢cevresel veya genetik faktorlerden kaynaklanan gorece insiilin eksikligi ve
insiilin direnci gozlenir [18]. Asir1 kilolu olma, 45 yasin lizerinde olma ve ailede diyabet dykiisii olmasi
gibi baz1 faktorlere bagl olarak tip 2 diyabet riski artar [16,17]. Tip 1 diyabet ve tip 2 diyabet disinda,
gebelik sirasinda tanimlanan ve herhangi bir derecede glukoz intoleransi ile karakterize edilen
gestasyonel diyabet, plasenta tarafindan iiretilen ve hiicreleri insiiline kars1 daha az duyarli hale getiren
hormonlara bagli olarak ortaya ¢ikar [19]. Diyabetin simiflandirilmasi Sekil 1’°de verilmistir [18].

DIYABET
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Sekil 1. Diyabetin simiflandirilmasi

Tip 1 diyabet hastalar1 esas olarak giinliik subkutan insiilin enjeksiyonlar1 ile tedavi edilir ve tani
konur konmaz baslanmalidir. Tip 2 diyabetin tedavisi ise pankreasin insiilin salgilama kapasitesine gore
belirlenir [5]. Hastalik baslangigta oral hipoglisemik ajanlarla tedavi edilir. Pankreasin insiilin salgilama
kaybinin ilerlemesi ile hasta insiilin enjeksiyonlart kullanmaya baglamalidir ve oral insiilin
duyarlilastirict ajani siirdiirmelidir [20].

Tip 1 diyabet ve ileri tip 2 diyabet vakalarini tedavi etmek i¢in kullanilan ve terapotik bir peptit
hormonu olan insiilin, proinsiilin adi1 verilen daha biiyiik bir molekiiliin Langerhans adaciklarinda
bulunan B-hiicreleri tarafindan enzimatik olarak par¢alanmasiyla sentezlenir [16,21]. Diyabet tedavisi
sirasinda, insiilin, kan glukoz konsantrasyonu siirekli izlenerek gerekli miktarda uygulanmalidir [9].
Pankreas, 0giinler aras1 ve gece aclik kan glukozunu kontrol etmek igin bazal insiilin ve postprandial
yani yemek sonrasi kan glukozunu kontrol etmek i¢in bolus insiilin salgilar. Piyasada, giinliik bazal ve
bolus insiilin ihtiyacim karsilamak iizere tasarlanmis insiilin analoglar1 mevcuttur. Insiilin analoglarinin
farmakokinetik ve farmakodinamik ozellikleri birbirlerinden farklidir. Bazal insiilini taklit eden orta
etkili insiilin ve uzun etkili insiilinler, bolus insiilini taklit eden kisa etkili insiilin ve hizli etkili insiilinler
disinda giinliik enjeksiyon sikligin1 azaltmak amaciyla tasarlanmis hem bazal hem de bolus insiilini
yapisinda bulunduran bifazik insiilinler diyabetik hastalar i¢in gelistirilmistir [8,22].

Terapotik proteinler ve peptitler genellikle midenin asidik pH’1 altinda denatiirasyona ve hem
mide hem de ince bagirsakta enzimatik bozunmaya duyarli molekiillerdir [23]. Ek olarak, insiilinin
bagirsak gecirgenligi yiiksek molekiiler agirlik, yiliksek hidrofiliklik ve yiizey yiiklerinin varlig
nedeniyle sinirhdir [5]. Insiilin uygulamasmin subkutan yolunun oral yola kiyasla biyoyararlanim
acisindan listiin oldugu disiiniilmektedir [24]. Bu durum, subkutan enjeksiyonu giiniimiizde insiilin
uygulamasi i¢in en yaygin ticari yaklagim haline getirmektedir [25]. Subkutan insiilin uygulamaya
yonelik flakon ve siringalar, insiilin kalemleri, insiilin inflizyon pompalar1 ve jet enjektorleri mevcuttur.
Bunlar iginde sadece jet enjektorleri ignesiz bir cihazdir. Jet enjektérleri, insiilini ince bir sprey icinde
yliksek hizda (genellikle 100 m/s’den fazla) gondererek derinin delinmesine yol agar ve bu da insiilinin
deri alt1 doku katmanlarina niifuz etmesini saglar. Ote yandan, bu cihazin cildi yaralama riskinin olmas,
siringalara kiyasla daha fazla agri yapmasi, cihazin hijyenini korumak i¢in kullanicilarin diizenli olarak
temizlemesi ve yiiksek maliyeti kullanimini sinirlar. Bir giin i¢inde birden fazla enjeksiyona ihtiyag
duyan diyabet hastalar1 i¢in gelistirilen insiilin inflizyon pompalari, kan glukoz seviyelerinin ve
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verilmesi gereken insiilin dozunun kolayca izlenmesi avantajina sahiptir. Cihaz diyabet iizerinde daha
iyl kontrol saglasa da yiliksek maliyet, enjeksiyon bolgesinde enfeksiyon riski ve taginabilirlik sorunu
kullanimlarini sinirlamaktadir [26].

Gilinlimiizde yaygin olarak tercih edilen insiilin uygulamasi sik subkutan enjeksiyondur. Bununla
birlikte, hasta uyuncunu ve yagam kalitesini biiyiik dl¢iide etkileyen agrili bir yontemdir [25,27]. Giinliik
subkutan insiilin enjeksiyonlari, agri disinda hipoglisemi, lipoatrofi ve lipohipertrofi gibi olumsuz
sonuglara da yol agar [28,29]. Bu nedenle, giinliik insiilin uygulamasi igin ¢esitli ignesiz uygulama
yontemleri arastirilmistir [25,27]. Bunlar arasinda oral, pulmoner, transdermal, nazal ve diisiik frekansl
enjeksiyon uygulamalari yer almaktadir [7]. Son yillarda, mevcut insiilin tedavilerinin sinirlamalarinin
ve sakincalarinin iistesinden gelmek icin bir dizi teknoloji gelistirilmistir. Bu teknolojiler iginde pH’a
duyarli, glukoza duyarli ve 151k, sicaklik, ultrason gibi disaridan bir fiziksel uyaranla aktive olanlar dahil
gesitli uyaranlara yanit veren sistemler diyabet hastalarinin uyuncunu ve yasam kalitesini artirma
potansiyeline sahiptirler [30].

Hidrojeller

Hidrojeller, yiiksek miktarda su veya biyolojik siviyt emme yetenegine sahip, fiziksel veya
kimyasal olarak capraz bagli, ii¢ boyutlu hidrofilik polimer aglaridir [31]. Hidrojellerin hidrofilik
ozelligi —-OH, —NH> ve —COOH gibi hidrofilik fonksiyonel gruplarin varligindan ileri gelmektedir.
Hidrojeller su tutup sistiklerinde, polimerlerin ¢apraz bagli olmalari ii¢ boyutlu yapilarini korumaya
yardimci olur [32]. Bu ¢apraz baglar; kovalent baglar, hidrojen bagi, van der Waals etkilesimleri veya
fiziksel dolasmalarla olusturulabilir [33]. Capraz baglanma in vitro yani hidrojel sentezi sirasinda veya
in vivo (in situ) yani hidrojelin uygulanmasindan sonra meydana gelebilir. Fiziksel ¢apraz baglama
isleminde hidrojeller fiziksel alan baglantilarina sahiptir ve baglanma kendiliginden gergeklesir.
Kimyasal ¢apraz baglanma ise polimer zincirleri arasinda kovalent baglar araciligiyla gerceklesir.
Kimyasal ¢apraz baglanmay1 baslatmak i¢in reaksiyon karisimina bir polimerle beraber diisiik molekiiler
agirlikli bir capraz baglayict ajan eklenmelidir [15]. Ayrica, hidrojeller hem fiziksel hem de kimyasal
¢apraz baglanmanin bir kombinasyonuyla da sentezlenebilir [34]. Hidrojellerin sentezi igin genellikle
biyolojik olarak pargalanabilir, dogal ve sentetik polimerlerden yararlanilir [32].

Capraz bagli hidrojel ag1 viskoelastik veya tamamen elastik davranis gosterir. Hidrojel matrisinin
jellesmesi 6ncesinde viskozite, jel icinde etkin maddenin homojen dagilimina izin verecek kadar diisiik
olmalidir. Bir hidrojelin gézenekliligi matris aginin ¢apraz baglanma yogunluguyla iligkilidir. Jelin
gozenekliligi sisme davranisi lizerinde énemli bir etkiye sahiptir. Gozenek boyutu ne kadar biiyiik ve
konsantre olursa sisme mekanizmasi o kadar hizli gerceklesir. Hidrojelden etkin madde salim hizi ise
genel olarak jel yapisi boyunca etkin maddenin difiizyon katsayisina baglidir [15]. Diger faktorler
arasinda gozeneklilik ve kivrimlilik (tortuozite) bulunmaktadir [35].

Sisme davranisi, hidrojellerin ilag salimin1 ve diflizyonunu etkileyen 6énemli bir faktordiir [36].
Sisme olay1, polimer zincirlerindeki hidrofilik gruplar tarafindan suyun emilmesiyle baslar. Bu emilim
siireci hidrojel aginin genislemesine izin vererek ila¢ difiizyonunu kolaylastiran kanallar olusturur [37].
Hidrojellerin sisme Ozellikleri, hidrojelin kimyasal bilesimi, ¢apraz baglama yogunlugu ve ¢oziicii
ozellikleri gibi ¢ok sayida unsurdan etkilenir; 6rnegin, hidrojellerin ¢apraz baglama yogunlugunun
artirtlmasi, su molekiillerinin hidrojellere girip sismesi i¢in daha az bos alana sahip olmalarina yol
acarak sisme derecelerini diistiriir [38].

Hidrojeller, kaynaklari, bilesimleri, yap1 konfigiirasyonlari, ¢apraz baglama yontemleri, iyonik
yiikii, dayaniklilik ve dis uyaranlara duyarlilik dahil olmak iizere cesitli kriterlere gore siniflandirilabilir
[36,37,39]. Bu simflandirma kriterleri, siirekli salimdan hedefli salima kadar belirli ilag uygulamalari
icin hidrojellerin 6zel olarak tasarlanmasina olanak tanir [37].

Kaynagina gore hidrojeller dogal, sentetik ve yar1 sentetik olarak ayrilabilir. Dogal kaynaklardan
elde edilen hidrojellerin biyouyumluluklar1 yiiksektir, ancak mekanik 6zellikleri ve stabiliteleri zayiftir.
Hidrojel olusturan dogal polimerlere kolajen, jelatin ve aljinat 6rnek olarak verilebilir [40]. Sentetik
hidrojeller sentetik polimerlerden Uretilir. Bu polimerler, polivinil alkol (PVA), polietilen glikol (PEG),
polietilen oksit (PEO), poli-2-hidroksietil metakrilat (PHEMA), poli-N-izopropil akrilamid (PNIPAM),
poliakrilik asit (PAA) ve poliakrilamid (PAAM) gibi bir monomerin polimerizasyonuyla hazirlanan
polimerlerdir [41]. Sentetik hidrojeller, mekanik glg¢ ve stabilite (izerinde hassas kontrol gibi avantajlar
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sunar. Bunun yaninda, kontrollii ilag salimi, uyaranlara duyarlilik ve biyolojik olarak pargalanabilirlik
gibi belirli 6zellikler sergileyecek sekilde tasarlanabilirler [42]. Yari sentetik hidrojeller, kimyasal olarak
modifiye edilmis dogal polimerlerden veya dogal ve sentetik polimerlerin bir kombinasyonundan
hazirlanabilirler. Kimyasal olarak modifiye edilmis dogal polimerlerden hazirlanmis yari sentetik
hidrojellere metakriloil modifiye edilmis jelatin ve dogal ve sentetik polimerlerin kombinasyonundan
hazirlanmis yar1 sentetik hidrojellere PEG-konjuge fibrinojen birer 6rnek olarak verilebilir [41]. Yar1
sentetik hidrojeller, hem dogal hem sentetik polimerlerin sundugu avantajlara sahip olabilirler [40].

Hidrojeller iyonik yuklerine gore noniyonik, anyonik, katyonik ve amfolitik olmak (izere dort
gruba ayrilabilir. Noniyonik hidrojeller diginda, kalan hidrojellerin polimer zincirlerinde elektrik yiikleri
bulunur ve iyonik gruplarindan dolay1r pH’a duyarlidir [41]. Katyonik hidrojeller, tipik olarak amin
gruplart olmak {izere pozitif yiiklii fonksiyonel gruplara sahipken, anyonik hidrojeller, karboksil veya
stilfonat gruplari gibi negatif yiikli fonksiyonel gruplara sahiptir. Katyonik hidrojeller, proteinler,
niikleik asitler veya polisakkaritler gibi negatif yiikli molekiillerle etkilesime girme egilimindedir.
Anyonik hidrojeller ise metal iyonlar1 veya pozitif yiike sahip molekiillerle etkilesime girebilir [42].
Amfolitik hidrojeller, anyonik ve katyonik monomerlerin kopolimerizasyonu veya zwitteriyonik
monomerlerin polimer agina dahil edilmesiyle hem negatif hem de pozitif elektrik yiikleri igerir [41].
Hem pozitif hem de negatif yiiklerin varligi, hidrojele amfoterik 6zellikler kazandirir, bu da gevredeki
ortamin pH’mna bagli olarak asidik veya bazik davranig sergileyebilecegi anlamina gelir. Amfolitik
hidrojellerin pH duyarliligi, pH’daki degisikliklere yanit olarak yiiklii gruplarin iyonlagmasindan ileri
gelir [42].

Hidrojeller, ¢apraz baglama yontemine dayali olarak kimyasal ve fiziksel ¢apraz bagl olarak
kategorize edilir. Kimyasal ¢apraz bagl hidrojeller, kimyasal bir reaksiyon yoluyla olusturuldugu igin
kalic1 baglantilara sahiptirler [39]. Fiziksel hidrojeller, iyonik etkilesimler, hidrojen bagi ve kristallesme
gibi fiziksel etkilesimleri igeren gecici bir baglantiya sahiptir. Bu nedenle, fiziksel hidrojellerin mekanik
ozellikleri, kimyasal hidrojellerden daha zayiftir [41]. Capraz baglama y6ntemi, hidrojelin stabilitesini
ve sisme davranmiginmi etkiler [37]. Kimyasal ve fiziksel ¢apraz baglama arasindaki se¢im, hidrojelin
istenen Ozelliklerine ve uygulamalarina baglidir. Yiiksek mekanik giic, stabilite ve par¢calanmaya karsi
direng¢ gerektiginde genellikle kimyasal olarak ¢apraz baglanmis hidrojeller tercih edilir [42]. Kimyasal
capraz bagli hidrojeller, uzun siireli ilag salim uygulamalari i¢in faydali olabilen, ¢evresel degisikliklere
daha az duyarl: stabil yapilar saglar [37]. Buna karsilik, fiziksel ¢apraz bagli hidrojeller, uyaranlara yanit
veren davranis, enjekte edilebilirlik ve biyolojik olarak pargalanabilirlik istendiginde avantajlidir [42].

Konfigiirasyonlarina gore hidrojeller amorf, yar1 kristalin ve kristalin olarak siniflandirilabilir
[40]. Amorf hidrojeller, molekiiler diizeyde rastgele ag yapilaridir. Kristalin hidrojeller, kristallesme
sirasina sahip sikica paketlenmis bir polimer ag yapisindan olusur. Yar1 kristalin hidrojeller, amorf ve
kristalin bolgeleri iceren kimyasal capraz baglama ile 1994 yilinda gelistirilmistir. Bu zamandan sonra,
fiziksel capraz bagl yari kristalin hidrojeller hazirlanmistir [41]. Kristalinite, hidrojellerin sertligi ve
sisme davranig1 dahil olmak {izere fiziksel ve mekanik 6zelliklerini etkiler. Bir hidrojeldeki kristallik
derecesi, sicaklik, pH ve polimer ve ¢apraz baglayici maddenin konsantrasyonu gibi polimerizasyon
kosullarinin ayarlanmasiyla kontrol edilebilir [42].

Dayanikliliga bagli olarak hidrojeller, biyolojik olarak pargalanabilir veya biyolojik olarak
par¢alanmayan seklinde olabilir [39]. Hidrojellerin parcalanabilirligi, biyomedikal uygulamalar i¢in
onemli bir O6zelliktir ve bu malzemelerin insan viicudu tarafindan giivenli bir sekilde metabolize
edilebilen veya atilabilen biyouyumlu yan firiinlere pargalanmasini saglar [36]. Biyolojik olarak
parcalanabilir hidrojeller, hidroliz gibi ¢esitli yollarla zamanla yok olurlar [38]. Agar, kitozan ve fibrin
gibi dogal hidrojeller biyolojik olarak parcalanabilir 6zelliktedirler. Biyolojik olarak parcalanabilir
sentetik polimerlere ise polianhidritler ve PNIPAM 0Ornek olarak verilebilir. Biyolojik olarak
parcalanmayan hidrojellerin Uretiminde, 2-hidroksil etil metakrilat (HEMA) ve 2-hidroksipropil
metakrilat (HPMA) gibi ¢esitli vinile edilmis monomerler veya makromerler yaygin olarak kullanilir
[39]. Biyolojik olarak parcalanabilir hidrojeller, viicutta kademeli olarak parcalanabilir ve toksik etkilere
neden olmadan kontrolli bir sekilde etkin maddeyi salabilir [37]. Biyomedikal hidrojellerin
pargalanabilirliginin optimize edilmesi, cerrahi olarak ¢ikarilma ihtiyacini ortadan kaldirirken etkili bir
tedavi saglanmasi acisindan biiylik 6nem tagimaktadir [36]. Parcalanma, polimer bilesimi ve ¢apraz
baglama yogunlugu degistirilerek ayarlanabilir [37].
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Hidrojellerdeki polimerler, bilesimlerine bagli olarak homopolimerler, kopolimerler, yari-i¢ ice
geemis polimer aglar (yari-IPN’ler) veya IPN hidrojelleri olabilir. Homopolimer hidrojellerin polimer
zincirleri bir monomer tiriinden tiretilir [41]. Baska bir deyisle, hidrojel ag1 ayni polimerin tekrar eden
birimlerinin ¢apraz baglanmasiyla olusturulur. Homopolimer bazli hidrojeller, ¢capraz baglanma tipine
gore kimyasal olarak ¢apraz baglanmis veya fiziksel olarak ¢apraz baglanmis olabilirler. Fiziksel olarak
capraz baglanmis homopolimer hidrojeller, hazirlanma kolaylig1 ve uyaranlara yanit verme potansiyeli
acisindan avantajlidir [42]. Kopolimer hidrojeller iki veya daha fazla monomer tiiriinden tiiretilir.
Kopolimerlerin aktif kism1 bagka bir monomer veya kopolimerle baglanabilir [41]. Monomerlerin belirli
kombinasyonu, hidrojellerin 6zelliklerini belirler ve arastirmacilarin belirli uygulamalar i¢in istenen
Ozelliklere sahip kopolimer hidrojelleri tasarlamalarina olanak tanir [42]. Hem homo hem de kopolimer
hidrojeller tek tip polimer zinciri i¢erir. Buna karsilik, hem yar1-IPN’ler hem de IPN hidrojelleri iki veya
daha fazla tipte polimer zincirine sahiptir [41]. Genellikle dogrusal bir polimer zincirinin énceden
olusturulmus ¢apraz bagli bir polimer agina fiziksel olarak bagli oldugu hidrojellere yar1-IPN hidrojeller
adi verilir. Dogrusal polimer, elektrostatik etkilesimler, hidrojen bagi, Van der Waals kuvvetleri,
hidrofobik etkilesimler veya bunlarin bir kombinasyonu araciligiyla ¢apraz bagli polimer agiyla fiziksel
olarak baglidir [43]. IPN hidrojelleri, bir ¢apraz baglayict madde kullanilarak birbirleriyle ¢apraz
baglanan iki veya daha fazla polimer agindan olusur. Homopolimer ve kopolimer hidrojellere gore yari-
IPN ve IPN hidrojelleri daha Ustiin mekanik gii¢ ve sisme 6zellikleri sunar [41].

Ag yapisindaki hidrofilik zincirler sayesinde suyu biinyelerine alip sisme 6zelligine sahip olan
hidrojellerin igine su alimi bir uyaran ile kontrol edilebilir [31]. Bu uyaranlar fiziksel, kimyasal ve
biyokimyasal olarak siniflandirilabilir. Fiziksel uyaranlar arasinda 151k, basing, sicaklik, elektrik alanlari,
manyetik alanlar, mekanik stres ve gesitli enerji kaynaklarmin yogunlugu bulunur ve bunlar kritik
baslangi¢ noktalarinda molekiiler etkilesimleri degistirir. Kimyasal uyaranlar arasinda pH, iyonik
faktorler ve kimyasal ajanlar bulunur ve bunlar polimer zincirleri ile ¢éziiciiler arasindaki ve polimer
zincirleri arasindaki etkilesimleri molekiiler diizeyde degistirir. Biyokimyasal uyaranlar arasinda ise
ligand, enzim ve diger biyokimyasal ajanlar bulunmaktadir. Uyaranlara duyarli hidrojeller gevresel
uyaranlara yanit vererek sisme eylemlerinde, ag yapisinda, mekanik giiciinde ve gecirgenliginde
degisiklik yasarlar [34]. Sekil 2, hidrojellerin sismesini saglayan uyaranlarin bir 6zetini gostermektedir
[35].

. Ultrason
lyonik glg
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Sekil 2. Hidrojellerin sismesini saglayan uyaranlar

Cesitli uyaranlara duyarli hidrojeller etkin maddenin kontrollii ve hedefe yonelik saliminin
saglanmas1 yetenegine sahiptir [35,44]. Bu hidrojeller bir¢ok hastalifin patolojik ve biyolojik
kosullarina uygun olarak tasarlanabilir. Diyabet tedavisi i¢in glukoz, pH, elektrik veya manyetik alanlar
gibi cesitli uyaranlara yanit veren ve insiilin salimimi tetikleyen hidrojel sistemleri gelistirilmistir.
Ornegin, glukoza duyarl hidrojeller, glukoz seviyelerindeki degisiklikler {izerine insiilin salgilayarak
pankreas B-hiicrelerinin davranigini taklit edebilirler. Benzer sekilde, pH’a duyarli polimerik hidrojeller,
oral uygulama sonrasinda insiilini mide asidinden koruyabilir ve bagirsagin nétr pH’inda salimini
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saglayabilir. Bu yaklasimlar arasinda, glukoza duyarli hidrojeller diyabet tedavisinde umut verici
¢oziimlerden biri olarak one ¢ikmaktadir [44].

Glukoza Duyarh Hidrojeller

Insiilinin tam olarak ihtiyac aninda ve tam miktarda verilmesi gerektiginden insiilin yiiklii tasiyic
sistemler, glukoz algilama kabiliyetine ve otomatik bir kapatma mekanizmasina ihtiyac duyarlar. insiilin
salimini modiile etmek i¢in birgok hidrojel sistemi gelistirilmistir ve hepsinde sistemde yerlesik bir
glukoza duyarli malzeme bulunur [33]. Glukoza duyarli malzemeler olarak kullanilan GOx, Con A ve
PBA’nin glukoza duyarlik mekanizmalari, avantajlar1 ve dezavantajlar1 Tablo 1°de sunulmustur [7,45].
Hidrojeller, glukoza duyarli malzeme sayesinde insiilin salimini, bir agma kapama mekanizmasiyla
cevresel glukoz konsantrasyonuna gore ayarlayabilirler [46-48]. Glukoza duyarl hidrojeller, i¢erdigi
glukoza duyarli malzemeye gore ii¢ ana baslikta incelenebilir. Bunlar GOx bazli hidrojeller, Con A bazli
hidrojeller ve PBA bazli hidrojellerdir [9].

GOx Bazh Hidrojeller

GOx bitkilerde, hayvanlarda ve mikroorganizmalarda yaygin olarak bulunan oksidorediiktaz
enzim ailesinin bir iyesidir ve sirasiyla iki flavin adenin diniikleotid (FAD) prostetik grubu ile
baglanmis iki alt birimden olusur [7,49]. Enzim aktivitesi ilk olarak Aspergillus niger ekstraktlarinda
rapor edilmis ve daha sonra bu mantar kiifinden saflastirilmistir [S0]. GOx, B-D-glukozun oksijen
araciligryla D-glukono-3-laktona oksidasyonunu katalize eder. D-glukono-8-lakton daha sonra sulu bir
ortamda kendiliginden glukonik aside hidrolize olur [7,49]. Glukoz, glukonik aside oksitlendiginde
hidrojen peroksit (H20-) agiga ¢ikar ve H,O; konsantrasyonu arttiginda GOx aktivitesi azalir. Enzimatik
reaksiyon sonucu olusan glukonik asit ¢ozeltinin pH degerini disiiriir [47].

Tablo 1. Glukoza duyarli malzemelerin glukoza duyarlik mekanizmalari, avantajlari ve dezavantajlari
[7,45].

Glukoza Glukoza
duyarh duyarhk Avantajlari Dezavantajlar:
malzeme mekanizmasi
_— .Yu.ksek glukoz Se.gmhgl' - pH ve sicakliga hassas
- Ikinci bir yanit mekanizmasi olarak olmasinim vaninda
Enzimatik kullanilabilen bir yan iiriin olarak H,O; in ya
GOx . LI depolanabilirligi zayiftir.
reak5|yon Uretimi. .. o <
. . - Oksijen bagimlilig.
-Glukoz izleme ve ilag tastyici - Yamt hizi vavastir
sistemlerde yaygin olarak kullanilir. yavastr.
v L - Bozunmaya kars1 hassastir.
Glukoz baglama . qusek glukoz segiciligi. . - Diger karbonhidratlarla
Con A - Dinamik glukoz algilama ve etkin S o
davranist madde iletimi icin uygundur baglanabilir ve glukoz
' algilamasi etkilenebilir.
Glukoz ile . ',HIZh yanit ozelligi. . -Yiksek dozlarda potansiyel
o - Fizyolojik kosullar altinda kimyasal . L
PBA spesifik - sitotoksisite.
reaksiyon stabilite. - Diisiik pH’larda segicilik yok
- Glukozla spesifik baglanma 6zelligi. )

Aspergillus niger, Penicillium glaucum ve Penicillium notatum gibi mantarlar GOXx izolasyonu
icin en zengin kaynaklar olarak kabul edilir ve endiistriyel uygulamalarda yaygin olarak kullanilirlar
[51]. GOx ilag, gida, igecek, biyoteknoloji ve diger endiistrilerde ¢ok sayida uygulamasi olan ticari
degeri yiiksek bir enzimdir. GOx, diisiik maliyeti ve yiiksek stabilitesi nedeniyle glukoz tayini igin
analitik bir reaktif olarak en yaygin kullanilan enzimdir ve diyabetik hastalarin kan glukoz seviyelerini
olgmek icin gelistirilen biyosensorlerde tercih edilmektedir [52].

GOx’un pH’a duyarli polimerden hazirlanmis hidrojel icinde immobilize edilmesi hidrojele
glukoza duyarli 6zellik kazandirabilir. Cozeltiden hidrojel icine difiize olan serbest glukozun enzimatik
reaksiyonla glukonik aside doniismesi hidrojelin mikro ortaminin pH’mi disiiriir [47]. Bu da pH’a
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duyarl1 katyonik polimerin amino ve imin gibi gruplarinin protonlanmis forma doniismesine yol agar.
Polimer zincirleri tizerindeki protonlanmis pozitif yiikli kistmlar itmeye neden olur [53]. Sonug olarak,
katyonik hidrojelin sisme derecesi ve dolayisiyla insiilin gecirgenligi artar [34]. Sekil 3’te GOx bazh
hidrojellerden glukoza duyarli mekanizma ile insiilin salim1 sematize edilmistir [47].

GOx aktivitesinin H.O, kaynakli azalmasinin 6niine gegmek ve hidrojelin glukoz duyarliligini
korumak icin bir peroksidaz enzimi olan katalaz bu hidrojellere ikinci bir enzim olarak immobilize
edilmektedir. Katalazin H,O;’yi pargaladigi reaksiyonda su (H20) ve oksijen (O2) molekili de Gretilir.
Uretilen oksijen molekiilii, glukozu GOx tarafindan katalize edilen glukonik aside okside eder. Katalaz
ilavesinin hidrojelin sisme derecesini artirdigi ve GOx’un stabilitesini iyilestirdigi Jung ve arkadaglari
tarafindan bildirilmistir [54]. Alternatif bir yaklagimda, katalaza kiyasla daha yliksek stabiliteye sahip
seryum nanopartikiilleri, kitozan mikrojelleri igerisinde GOx’un katalize ettigi glukoz oksidasyon
reaksiyonundan dretilen H20,’yi pargalayip GOx’un stabilitesini iyilestirmistir [55].

Li ve arkadaslar yaptiklar calismada, tasiyici olarak pH’a duyarli peptit hidrojel kullanarak
biyouyumlu ve enjekte edilebilir bir glukoza duyarli hidrojel rapor etmislerdir. Peptitler mikrodalga
1sinlama yontemi kullanilarak sentezlenmistir. Fizyolojik kosullar altinda pH’a duyarli peptit
kendiliginden birleserek hidrojel olusturmustur. Ek olarak, GOx, katalaz ve 2 mg/kg dozda insiilin yiiklii
hidrojel, diyabetik farelerin kan glukozunu subkutan uygulama sonrasi siddetli hiperglisemik seviyeden
ilk 3 saat icinde normoglisemik araliga indirip 4 giin boyunca bu aralikta tutmay1 basarmustir. Ote
yandan, sadece insilin yukli peptit hidrojel ise diyabetik farelerin kan glukozunu hiperglisemik
seviyelerden normoglisemik araliga deney boyunca diisiirememis ve yiiksek kan glukoz seviyelerine yol
acmistir [56].
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Sekil 3. GOx bazli hidrojellerden glukoza duyarli mekanizma ile insiilin salim1

Gu ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada, pH’a duyarli kitozan matrisi, ayr1 ayr1 GOx ve katalaz
iceren enzim nanokapsiilleri ve rekombinant insan insiilininden olusan glukoza duyarli bir mikrojel
hazirlamiglardir. GOx veya katalaz iceren nanokapsiiller ¢apraz baglayici igeren sulu bir ¢ozeltide
serbest radikal polimerizasyonuyla hazirlanmstir. Insiilin ve enzim nanokapsiilleri, kitozan ¢ozeltisiyle
kanistirilip siringa yardimiyla ¢apraz baglama igin %5 tripolifosfat ¢ozeltisinin lizerine yliksek voltajda
puskdrtllmiistiir. Akis hiz1 olarak 250 pl/dk kullanilarak, ¢api 256418 um olan kiiresel ve monodispers
jel partikiilleri elde edilirken %59.7+3.4’liik enkapsiilasyon etkinligine ulagilmistir. Enzimlerin kovalent
olarak enkapsiile edildigi enzim nanokapsiilleri, enzimatik stabiliteyi artirirken hidrojelden enzim
difizyonunu azaltmistir. Enzim nanokapsiilleri ve 40 mg/kg dozda insiilin i¢ceren mikrojellerle tedavi
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edilen diyabetik farelerin kan glukoz seviyeleri subkutan uygulama sonrasi 12 saat boyunca
normoglisemik aralikta tutulmustur ve yalnizca insiilin igceren mikrojelin enjekte edildigi farelerin kan
glukoz seviyeleri ile karsilastirildiginda daha uzun siire normoglisemi gdstermistir [57].

Volpatti ve arkadaslari yaptiklart ¢aligmada, insiilin, GOx ve katalaz igeren pH’a duyarl
asetallenmis dekstran nanopartikiillerini gozenekli aljinat mikrojellerine yerlestirmiglerdir.
Nanopartikiiller ¢ift emiilsiyon ¢6ziicli buharlagtirma yontemiyle hazirlanmigtir. Mikrojeller ise bir
siringa pompasi, bir voltaj jeneratdrii ve jellesme ¢ozeltisi olarak kalsiyum kloriir veya baryum kloriiriin
kullanildigi 6zel olarak tasarlanmig bir elektro-sprey sistemiyle {iretilmistir. Mikrojel i¢indeki ortamin
pH’1 asidik kosullara diistiigiinde, asetal baglar hizla pargalanarak dekstrani ¢dozmiistiir. Boylelikle,
nanopartikiiller glukoz konsantrasyonlarindaki degisikliklere hizla yanit verirken, mikrojeller bunlara
koruma ve stabilite saglayarak glukoza duyarli insiilin saliminin uzamasini saglamistir. Her biri 60
IU/kg insulin iceren iki doz mikrojel enjeksiyonu ile diyabetik farelerde toplam 22 giin boyunca glisemik
kontrol saglanabilmistir. Normoglisemiyi saglamak ve siirdiirmek icin gereken giinliikk insiilin
miktarmin diisiik olmasi hazirlanan bu formiilasyonun iistiinligidiir [58].

Diyabet tedavisinde hidrojellerden hazirlanan mikroigne dizili yamalar, insiilinin deri altina
agrisiz bir sekilde iletilmesi i¢in cilde uygulanabilirler [S9]. Wang ve arkadaslar1 yaptiklari ¢aligmada,
GOx tarafindan glukoz oksidasyonu sirasinda iiretilen H>O’ye duyarli hidrojel bazli, biyouyumlu
mikroigneler hazirlamislardir.  Hidrojeller, ~N*-(4-boronobenzil)-N3-(4-boronofenil)-N*,N*, N3 N3-
tetrametilpropan-1,3-diaminyum ve PVA’nin sulu ¢ozeltilerinin karistirilmasiyla hazirlanmistir.
Hazirlanan hidrojellerden silikon kaliplar kullanilarak mikroigneler elde edilmistir. Sistemden insiilin
salimi, hidrojellerde bulunan boronik ester ¢apraz baglarinin H>O, tarafindan kirllmasiyla
diizenlenmistir. Ek olarak, H>O, kaynakl1 iltihaplanmay1 6nlemek icin katalaz, mikroignelerin kabuk
kisimlarina yiiklenmistir. In vivo galismalarda 50 mg/kg dozda insiilin igeren mikroigneler, diyabetik
farelerin kan glukoz seviyelerini diizenlemede ve hipoglisemi yapmadan normoglisemiyi strdtrmede
etkili olmuslardir [60].

Con A Bazh Hidrojeller

Karbonhidrat baglayic1 proteinler olan lektinler, hiicre yiizeyindeki glikoproteinler ve
glikolipidler ile etkilesir ve hiicre agliitinasyonu, yiizeylere hiicre yapismasi ve hormon benzeri etki gibi
cesitli etkilere sebep olurlar [9]. Glukoz baglayici1 bir protein olarak Con A, Canavalia ensiformis
bitkisinden izole edilen bir lektindir [61]. Piranoz halkasi igeren monosakkaritlerin C-3, C-4 ve C-6’daki
modifiye edilmemis hidroksil gruplariyla baglanma yetenegine sahip olan Con A, fizyolojik pH’da dort
glukoz baglama bolgesi bulundurur [7,62]. Con A’nin hidrojelin glikozillenmis kisimlarina baglanmasi
yoluyla glukoza duyarli hidrojeller hazirlanabilir. Con A’ya daha fazla afinitesi olan serbest glukoz,
glikozillenmis polimerin yerini alarak hidrojelin sismesine ve difiizyon yoluyla insiilin salimina veya
bir jel-sol ge¢isi sergilemesine ve matris serbestlesmesi yoluyla insiilin salimimna neden olur [15]. Sekil
4’te Con A bazli glukoza duyarl hidrojellerin sisme mekanizmasi gosterilmektedir [63].

-

. ConA; Jﬂ Glikozillenmis polimer; [l Glukoz

Sekil 4. Con A bazli glukoza duyarli hidrojellerin sigme mekanizmasi
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Con A’nin, hiicre kiiltiirlerinde ve hayvanlarda mitogenez, sitotoksisite, hepatotoksisite ve
teratojenisite dahil olmak iizere gesitli biyolojik etkilerinin oldugu bulunmus ve toksikolojik etkilerinin
doza ve uygulama yoluna bagli oldugu bildirilmistir [61]. Con A, hidrojen bag1 gibi fiziksel ¢apraz
baglar ile hidrojel aginda immobilize edilebilirken fiziksel ¢apraz baglama hidrojelden Con A sizintisina
yol acabilir [64]. Bu da azalmis glukoz duyarliliginin yani sira istenmeyen sitotoksisiteye ve
immiinojenisiteye yol agar [15]. Hidrojelden sizintiy1 azaltmak i¢in, Con A hidrojel matrisine kovalent
olarak immobilize edilebilir [62]. Yin ve arkadaglan tarafindan yapilan c¢aligmada, glukoziloksietil
akrilath kitozan (GEA-kitozan) ve Con A’dan ters faz emiilsiyon ¢apraz baglama yontemiyle genipin
capraz bagli GEA-kitozan/Con A mikrojelleri hazirlanmistir. Caligmada 1/10 genipin/-NH; orani ile
cap1 5 um’den kiiciik kiiresel mikrojeller elde edilmis ve bu sayede Con A sistem igerisinde immobilize
edilerek sizintist azaltilmigtir. Ortamin pH’1 insiilin yiiklemesini etkilerken maksimum enkapsiilasyon
etkinligi pH 6,5’te elde edilmistir. Mikrojellerin in vitro insiilin salim g¢alismalarinda, instilin saliminin
glukoz  konsantrasyonlarindan  etkilendigi  bulunmustur.  Glukoza duyarli  mikrojellerin
biyouyumlulugunu degerlendirmek igin yapilan 3-(4,5-dimetiltiyazol-2-il)-2-5-difeniltetrazolyum
bromir (MTT) testinde, L929 fare fibroblast hiicrelerinin yiiksek oranda canli kaldigi ve énemli bir
hiicre toksisitesi gostermedigi saptanmistir. Bu durum, genipin ve kitozanin biyouyumlu dogal
malzemeler olmalarinin yaninda Con A’nin etkin bir sekilde immobilizasyonuna atfedilmistir [46]. Con
A’nin biyouyumluluk disinda bir diger problemi zayif stabilitesidir [7]. Yapilan bir ¢alismada, PEG
molekiilleri ile asilanmis Con A’nin dogal Con A’ya kiyasla daha uzun siireli stabiliteye ve daha yliksek
glukoz duyarliligina sahip oldugu gosterilmistir [65].

Tanna ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢alismada, hem dekstran hem de Con A’nin metakrilik
anhidrit ile reaksiyonlar1 sonucu elde edilen akrilik tiirevleri glukoza duyarli bir jel olusturmak igin UV
15181 altinda polimerize edilmistir. Hazirlanan hidrojelin viskozite tepkisi ile glukoza duyarli insiilin
salimi1 yaptig1 ve ¢ozeltideki glukoz miktart ile iligkili olarak insiilin salimindaki artigin geri doniisiimlii
oldugu bulunmustur [66]. Ayn1 yontemle hazirlanan jelin, 0,4 mm’lik yol uzunluguna ve 0.2 mm’lik
g6zenek boyutuna sahip seliiloz nitrat membran filtreleri arasina sikistirildigi ve rezervuardaki insiilinin
bu jel tabakalarindan gegirildigi implante edilebilir bir cihaz bildirilmistir. Insiilinin gegirgenligi, jelin
viskozitesi ile ters orantilidir ve jel ile temas halindeki ortamin glukoz konsantrasyonunda bir artig
oldugunda jelin viskozitesi daha fazla diiseceginden cihazdan insiilin ¢ikisi artar. Diyabetik si¢anlara
intraperitoneal implante edilen cihaz, glukoz yiklemelerini takiben kan glukozunu, insilini sabit bir
oranda ileten ve glukoza duyarli olmayan bir jele sahip benzer bir cihaza gore basarili bir sekilde kontrol
etmistir [67]. Taylor ve arkadaslar1 yaptiklar1 calismada, insana daha yakin biiyiikliikteki bir hayvanda
cihazin performansini test etmek i¢in girisimde bulunmuslardir. Hazirlanan jeller bu calismada ince bir
film halinde 0.05 um go6zenek boyutlu dairesel seliiloz nitrat membran filtreleri arasina yerlestirilmistir.
Rezervuarda bulunan insiilinin, 1 mm’lik yol uzunluguna sahip glukoza duyarl jel tabakalarindan
pompa sistemi yardimiyla gecirilmesi hedeflenmistir. Diyabetik evcil domuzlara (sus scrofa domesticus)
intraperitoneal olarak implante edilen cihaz, domuzun ihtiyact olan insiilini, ¢alismada kan glukoz
seviyesinin platoya eristigi ve insiilin rezervuarinin dolduruldugu giinden 52. giine kadar neredeyse
karsilamistir. Ek olarak, 28. giinde domuza 60 g oral glukoz yiiklemesi yapildiktan sonra kan glukoz
seviyesinde ¢ok az bir degisiklik gbzlemlenmis ve benzer dozda ikinci bir glukoz yiiklemesi daha
yapilmistir. Bu yiikleme ile kan glukoz seviyesi zirve degerinden 35 dakika icinde cihaz tarafindan
normoglisemik araliga diistiriilmiistiir [68].

PBA Bazh Hidrojeller

PBA ve tiirevleri, glukoza duyarli malzemeler olarak kullanilan sentetik bilesiklerdir [7]. GOx ve
Con A ile karsilagtirildiginda PBA, iiretim ve depolama sirasinda daha yiiksek stabiliteye sahiptir [69].
Lewis asidi yapisindaki PBA, sulu bir ¢ozeltide notral trigonal form (hidrofobik) ve negatif yukli
tetrahedral form (hidrofilik) arasinda ge¢is yapabilir [7,70,71]. PBA’larin glukoz gibi cis-1,2 veya cis-
1,3 diollere tersinir olarak baglandigi bilinir [72]. PBA ve glukoz arasindaki etkilesim Sekil 5°te
gosterilmektedir [69,73]. Notral PBA ve diol kompleksi kararsizdir ve hemen ayrisir. Glukoz sulu
sisteme eklendiginde, negatif yiiklii PBA formu glukoz ile baglanacak ve glukoz konsantrasyonu
arttiginda daha fazla notral PBA negatif yiiklii olana doniisecektir [70]. Bu da negatif yiiklii PBA
iceriginin artmasina ve dolayisiyla PBA iceren malzemelerin hidrofilikliginin de artmasina neden olur
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[69]. Hidrojellere glukoza duyarli 6zellik kazandirmak igin {i¢ boyutlu polimer ag1 PBA ile modifiye
edilebilir. Glukozun PBA ile etkilesimi, yiik yogunlugundaki artiga ve hidrojelin siserek icerdigi insiilini
salmasina neden olur [63]. Sekil 6’da, PBA bazli hidrojellerin sisme mekanizmasiyla insiilin salimi
sematize edilmistir [70].

Notral form |

‘ Anyonik (hidrofilik) form ‘

Sekil 5. PBA ve glukoz arasindaki etkilesim

PBA’nin pKa’s1 8.2-8.6 arasindadir ve fizyolojik pH’dan daha yiiksek oldugu igin glukoza
duyarlilig: in vivo olarak zayiftir [70,71]. PBA’nin pKa’sinin {izerinde pH’a sahip bir sulu ¢ozeltide,
cogu PBA pargasi negatif yiiklii ve hidrofiliktir [69]. Daha diisiik pKa degerine sahip PBA, fizyolojik
pH’da glukoza daha yiiksek afinite gosterir. PBA’nin benzen halkasina flor, klor gibi elektron ¢eken bir
grup takarak veya PBA’y1 molekiil i¢i bor-azot veya bor-oksijen koordinasyon baglari olusturacak
sekilde modifiye ederek PBA’nin pKa’st disiiriilmustiir. Bagka bir yaklasimda, PBA molekiilleri,
glukoz ve diger diollerle boronik ester baglari olusturabildiginden, aglar tizerinde hem PBA hem de diol
pargalari asilanarak glukoza duyarli hidrojeller hazirlanmistir [7]. Yapilan bir ¢alismada, yiiksek pKa’li
PBA pargalari igeren ve fizyolojik pH’da glukoza duyarli davraniglar gésteren PBA-diol komplekslerine
sahip enjekte edilebilir bir hidrojel hazirlanmistir [74].

insilin

Polimer matrisi

Hidrojel matrisinin sismesi ve insiilin salimi

Sekil 6. PBA bazli hidrojellerin sisme mekanizmasiyla insiilin salimi

Capraz bagli polimer aglara sahip nano boyutlu partikiiller olan nanojeller, glukoza duyarh
Ozellikler icin  PBA ile modifiye edilebilir [69]. Poli(N-izopropilakrilamid), poli(3-
akrilamidofenilboronik asit) ve dekstran-maleik asitin ¢apraz baglanmasiyla hazirlanan enjekte
edilebilir bir nanojel, fizyolojik kosullar altinda glukoz duyarlilig1 sergilemistir. Nanojellere dekstran-
maleik asitin eklenmesi, nanojellerin biyouyumlulugunu artirmistir. Ek olarak, insiilin yiiklii
nanojellerin hipoglisemik etkisi diyabetik sicanlar iizerinde dogrulannustir [75]. In vivo hipoglisemik
etkiye sahip PBA bazli glukoza duyarli nanojeller baska ¢alismalarda da bildirilmistir [76,77].

Zhao ve arkadaglar yaptiklar1 ¢alismada, 3-aminofenilboronik asit ile yiizeyi modifiye edilmis
instlin yukli poli(laktik-ko-glikolik asit) (PLGA) mikrokiirelerini, dopamin ile konjuge edilmis
hyaluronik asit hidrojelleri i¢inde dagitarak glukoza duyarli, enjekte edilebilir, biyouyumlu ve biyolojik
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olarak parcalanabilir bir kompozit hidrojel hazirlamislardir. PLGA mikrokiireleri su/yag/su ¢ift
emiilsiyon yoOntemiyle hazirlanmis ve mikrokiirelerin dis yiizeyindeki karboksil gruplarn ile 3-
aminofenilboronik asitin amino grubu arasindaki reaksiyon sonucu mikrokirenin yiizeyi modifiye
edilmistir. Calismada %45.8+2.9 enkapsiilasyon etkinligine sahip insiilin yiiklii mikrokiireler elde
edilmistir. Insiilin yiikli mikrokiirelerin hidrojel icinde basit karistirma ydntemiyle dagitilmasiyla
hazirlanan kompozit hidrojel, diyabetik farelere tek bir deri alti enjeksiyondan sonra kan glukoz
seviyelerinin yaklasik 2 hafta boyunca normal aralikta tutulmasim saglamistir [78].

Chen ve arkadaglar1 yaptiklar1 ¢alismada, poliallilamin hidrokloriir, 3-karboksi-4-
florofenilboronik asit ve PVA iceren glukoza duyarli hidrojeller hazirlamiglardir. Hazirlanan
hidrojellerden kaliba dokme yontemiyle mikroigneler elde edilmistir. Yiiksek glukoz
konsantrasyonunda glukoz, PBA ile PVA arasindaki boronat ester bagini kirarak hidrojelin daha biiyiik
bir sisme derecesi elde etmesini ve insiilin salimini hizlandirmasini saglar. Calismada iyi bir akigkanliga
ve yilksek c¢apraz baglanma yogunluguna sahip formiilasyonun diizgiin sekilli mikroigne ucu
olusturdugu gozlenmistir. Bu formiilasyon ile hazirlanan mikroigne dizili yamalar diyabetik si¢anlara
uygulanmig ve uygulandiktan 6 saat sonra kan glukozunu normal araliga diistiriip 4.2 saat boyunca
hipoglisemi yapmaksizin bu aralikta tutmustur [79].

Lu ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢alismada, 3-floro-4-karboksi-fenilboronik asit (FCPBA)
astlanmis polilizin (PLL) ve guar zamkindan hazirlanan hidrojellerden transdermal uygulama i¢in mikro
kalip dokiim yontemiyle mikroigneler iiretmislerdir. PLL-PBA iizerindeki FCPBA gruplar ile guar
zamki {izerindeki galaktoz veya mannoz kisimlari arasinda olusan fenilboronat ester baglari, PLL-
PBA/guar zamki hidrojelinin olusumunu ve glukoza duyarlilik &zelliginin hidrojele kazandirilmasini
saglamigtir. Mikro kalip dokiim yontemiyle hidrojeller kullanilarak itiniform morfolojiye sahip
mikroigneler elde edilmistir. In vivo calismalarda, 0.119 1U/g dozda insiilin iceren PLL-PBA/guar
zamk1 mikroigneleri, diyabetik siganlara transdermal uygulama sonrasinda diyabetik si¢anlarin kan
glukoz seviyelerini 3 saat i¢cinde normoglisemik araliga diisiirlip hipoglisemi olusmadan en az 5 saat
boyunca normoglisemik aralikta tutmay1 basarmistir. Ek olarak, PLL-PBA/guar zamki mikroignelerinin
biyouyumlulugu hemoliz ve MTT testleri ile degerlendirilmis ve mikroignelerin potansiyel bir
sitotoksisiteye sahip olmadig1 gésterilmistir [80].

Insiilin Yiiklii Glukoza Duyarh Hidrojel Sistemlerinin Gelistirilmesindeki Temel Zorluklar

Glukoza duyarli sistemler alaninda énemli ilerlemeler gergeklesmeye devam etmektedir, ancak
hala birgok sorun ve zorluk bulunmaktadir [81]. Glukoza duyarli sistemlerin temel sorunlarindan biri
seciciliktir [82]. Glukoza duyarli hidrojel viicuttaki diger biyomolekdllere uyaran-yanit alaninda son
derece hassastir. Bu durum, hidrojelin yanit vermesini saglayarak istenmeyen insiilin salimina yol
acabilir [81]. Ornegin, glukozun disinda fruktoz gibi diger karbonhidratlar da PBA gruplariyla kompleks
olusturabilir [83].

Ideal ilag tasiyicisi ciddi bir toksisiteye ve uzun vadede olumsuz reaksiyonlara neden
olmamalidir. Ote yandan, glukoza duyarli bir malzeme olarak kullanilan PBA’nmn biyouyumlulugu ve
givenligi klinik olarak dogrulanmamistir [81]. Con A’nin ise sitotoksisite ve immdinojenisite gibi
istenmeyen etkilere yol actig1 bilinmektedir [15]. Hidrojeli olusturan polimer malzemelerin uzun vadede
yan etkiler meydana getirmeden biyouyumlu olmasi bir diger gerekliliktir ve kullanilan bircok polimer
biyouyumluluk agisindan yeterince test edilmemistir [82].

Glukoza duyarli hidrojel sistemlerin gelistirilmesi yiiksek performansli biyouyumlu
malzemelerin kullanimini gerektirir. Bunlarin maliyeti yiiksek olabilir. Ek olarak, bu sistemlerin iiretimi
genellikle 6zel ekipman ve prosesler gerektirir. Bu da 6nemli yatirim ve bakim masraflarina yol agar.
Glukoza duyarli hidrojeller gelistirmenin Oniindeki diger zorluklar arasinda ise hidrojelin hipoglisemi
olusturmadan uygun dozajda sistemden insiilin salimi yapmasi, hidrojele 6nceden yiiklenmis insiilinin
biyoaktivitesini devam ettirmesi ve hidrojelin yeterli mekanik 6zelliklere sahip olmasi yer almaktadir
[81].
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SONUC VE TARTISMA

Insiiline bagimli diyabet tedavisinde etkili bir glisemik kontrol saglanabilmesi igin yeterli
miktarda insiilinin ihtiya¢ aninda hastaya verilmesi gereklidir. Saglikli bir pankreasin glukoz
konsantrasyonuna gore insiilin salgilama 6zelligini taklit edebilecek terapétik sistemlerin hazirlanmast
icin glukoza duyarli malzemeler olan GOx, Con A veya PBA’dan faydalanilmaktadir. Bu malzemelerin
hidrojellere entegre edilmesiyle hidrojeller glukoza duyarlilik kazanir. Glukoza duyarli malzemelerin
kendilerine 6zgu glukoz algilama kabiliyetleri sayesinde hidrojel ¢evresel glukoz konsantrasyonlarina
sisme gibi spesifik yanitlar vererek insiilin salimini kan glukoz konsantrasyonlarina gore ayarlayabilir.
Bu sayede hidrojel diyabetik hastanin kan glukoz seviyesini belirli bir siire boyunca diizenleyebilir.
Diyabet tedavisi i¢in hastaya farkli yollarla uygulanabilecek glukoza duyarli makro, mikro ve nano
boyutlarda hidrojellere ek olarak kompozit hidrojeller de hazirlanmistir. Diyabetik hayvan modellerinde
hipoglisemik etkilere sahip oldugu gosterilen bu hidrojellerin insanlardaki performansi ise belirsizdir ve
klinik ¢aligmalarla test edilmelidir. Benzer sekilde, hazirlanan glukoza duyarli hidrojellerin uzun siireli
stabilitelerini ve uzun siireli kullanimda biyogiivenligini degerlendirmek icin kapsamli caligmalara
ihtiyag vardir. Sonug¢ olarak, glukoza duyarli hidrojeller, gelecekteki gelismeler 1s1ginda diyabet
tedavisinde kullanim potansiyeline sahiptirler.
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