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OZET Polimerler, ok sayida monomerin bir araya gelmesi sonucu
olusan makromolekiillerdir. Zaman igerisinde, biyomalzeme olarak kul-
lanilan polimerlerin insan viicudu ile olan etkilesimleri goz oniine ali-
narak yeni polimerler sentezlenmis ve bu sayede polimerlere iliskin
uygulama alanlari oldukga genislemistir. Saglik alaninda kullanilan po-
limerik sistemlerin ¢ogunlugu i¢in biyouyumluluk ve biyopargalanma,
oncelikli 2 6zellik olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Uzun yillar boyunca
aragtirilan, Amerikan Gida ve Ilag Dairesi tarafindan onaylanan poli-
merlerin, biyomedikal uygulamalarda kullanimi oldukga yayginlas-
maktadir. Polimerlerin alt grubu olan “uyarana duyarli polimerler” ise
gliniimiiz polimer uygulama ve aragtirmalarinn en popiiler konularmn-
dan birini olusturmaktadir. Bu polimer grubunu diger polimerlerden
ayiran en 6nemli 6zelligi, uyaranlara duyarli polimerlerin elektrik ve
manyetik alan, sicaklik, pH ve 151k gibi gevresel uyaranlara cevap ve-
rebilmesidir. Bu kapsamda, “akilli” olarak da adlandirilan polimerle-
rin, insan viicuduna, gesitli yollardan uygulanmasi sonucu fizyolojik
kosullar ya da digsaridan uygulanan ek bir uyaran sebebiyle fizikokim-
yasal 6zelliklerinde degisimler meydana getirdigi gézlenmektedir. Bu
derlemede, basta eczacilik olmak iizere, saglik alaninda farkl uygula-
malar i¢in kullanilan polimerler hakkinda bilgiler verilmektedir. Ay-
rica, ilag tagima, gen tasima, doku miihendisligi, yara iyilesmesi de
dahil olmak tizere ¢esitli biyomedikal uygulamalarda akilli polimerle-
rin kullanimi ayrintili bir bigimde incelenmektedir.

Anahtar Kelimeler: Polimerler; biyopolimerler;
uyarana duyarl polimerler;
biyomedikal arastirma; ila¢ dagitim sistemleri

ABSTRACT Polymers are macromolecules formed by the combina-
tion of a large number of monomers. In the course of time, new poly-
mers have been synthesized considering the interactions of polymers
used as biomaterials with the human body, and thus their area of ap-
plication is quite enlarged. Biocompatibility and biodegradation for
the majority of polymeric systems used in the field of health are the
two most sought-after features. Polymers, which have been researched
for many years and approved by the American Food and Drug Ad-
ministration, are widely used in biomedical applications. “Stimuli-re-
sponsive polymers”, a sub group of polymers, are one of the most
popular topics of today's polymer applications. The most important
feature that distinguishes this group of polymers from other polymers
is that polymers sensitive to stimuli can respond to environmental
stimuli such as electric and magnetic fields, temperature, pH, and
light. In this context, polymers that also called “smart” are applied to
the human body in various ways, and changes in their physicochem-
ical properties occur due to physiological conditions or an additional
external stimulus. This review provides information on polymers used
in many biomedical fields, especially in the field of pharmacy. In ad-
dition, the use of smart polymers in various biomedical applications
such as drug transport, gene transport, tissue engineering, wound heal-
ing has been thoroughly studied.

Keywords: Polymers; biopolymers;
stimuli responsive polymers;
biomedical research; drug delivery systems

Son yillarda ekonomik ve teknolojik gelisme-
ler sayesinde ortalama yasam siiresindeki artis, yeni
tedavi stratejileri ve tibbi cihazlarin gelistirilmesine
yonelik artan bir talebe neden olmustur.'> Bu cihaz
veya tedavi stratejilerinin temeli biyomalzemelere

dayanmaktadir.* Biyomalzemeler multidisipliner
bir alan olup, modern ¢agda insan sagligini ve
yasam kalitesini iyilestirmede vazgeg¢ilmez bir
unsur haline gelmistir.* Giiniimiizde, biyomalzeme
siniflarindan biyomedikal alaninda en ¢ok tercih

Correspondence: Sema CALIS
Hacettepe Universitesi Eczacilik Fakiiltesi, Farmasétik Teknoloji ABD, Ankara, TURKIYE/TURKEY
E-mail: scalis@hacettepe.edu.tr

Peer review under responsibility of Journal of Literature Pharmacy Sciences.

Received: 26 Mar 2021

Received in revised form: 28 Apr 2021

Accepted: 30 Apr 2021 Available online: 11 May 2021

2630-5569 / Copyright © 2021 by Tiirkiye Klinikleri. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

358


https://orcid.org/0000-0001-9975-829X
https://orcid.org/0000-0003-1778-5142
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

Meryem KAPLAN ve ark.

J Lit Pharm Sci. 2021;10(3):358-71

edilen malzeme polimerlerdir.’ Teknolojik gelisme-
lerin artigina bagli olarak biyomedikal alanda yapi-
lan son arastirmalar, yeni polimerik malzemelerin
gelistirilmesi ve bu polimerlerin 6zelliklerinin far-
masotik ve biyomedikal uygulamalarda kullanilmak
tizere modifikasyonu tizerine odaklanmaktadir.’* Bi-
yopolimerlerin yaygin olarak kullanildig1 ve arasti-
rildig alanlar:

m Siitiirler

m Topikal doku yapistiricilari

m Vaskiiler greftler gibi kardiyovaskiiler cihazlar

= Yapay kornea ve kontakt lens gibi optik ci-
hazlar

m Rekonstriiktif ve ortopedik implantlar

m Dis protezleri ve diger dis restoratif malzeme-
leri

m Medikal alanda kullanilan tek kullanimlik
ekipmanlar (kan torbalari, siringalar)

m Biyoaktif membranlar (kontrollii salim sis-
temleri ve yapay hiicreler)

m Oksijenatorler gibi ekstrakorporeal (viicut di-
sinda kalan) uygulamalardaki membranlardir.’

flag ve tibbi cihazlarin {iretiminde kullamilan po-
limerlerin sahip olmasi gereken 6zelliklerin (biyou-
yumluluk, biyopargalanirlik vb.) belirlenmesinde,
insan viicudu ile polimerler arasindaki etkilesimler
kilit rol oynamaktadir.® Biyopolimerlerin en dnemli
ozelligi biyolojik olarak pargalanabilmeleridir.>’ Bi-
yopargalanma, bir malzemenin dogas1 geregi parga-
lanma islemini tarif etmek i¢in kullanilan bir terimdir.
T1ibbi amagla kullanilan biyomalzemeler s6z konusu
oldugunda, biyolojik par¢calanma, maddenin fizyolo-
jik ortamda kademeli olarak parg¢alanmasina neden
olan biyolojik siire¢lere odaklanmaktadir. Par¢alanma
terimi, genellikle olumsuz ya da istenmeyen bir

durum olarak algilanmaktadir ancak bazi malzeme-
ler i¢in ise Ozellikle viicut iginde belirli bir zaman ara-
liginda kademeli olarak parcalanabilme durumu,
glinlimiiz biyomedikal uygulamalarinda 6ncelikli ola-
rak aranan bir ozelliktir.'?

Fonksiyonel malzemeler; yapay organlar, tibbi
cihazlar, doku miihendisligi i¢in hazirlanan iskeleler
ve ilag tastyici sistemlerin gelistirilmesinde daha yay-
gin olarak kullanilmaktadir. Fonksiyonel malzeme-
lerden uyarana duyarli (akilli) polimerler, birgok
biyomedikal uygulama i¢in dnemli bir platform olus-
turmaktadir.!! Scopus veri tabani verileri incelendi-
ginde, 1990’1 yillarin basinda “akilli polimerler”
konusunda yayimlanan ilk makalelerden gilinlimiize
kadar 6.000’den fazla bilimsel ¢alisma ve 500’den
fazla derlemenin yayimlanmis olmasi konunun 6ne-
mini acikca gdstermektedir.! Ozellikle 20-30 y1l sii-
resince biyomedikal alanda yapilan c¢aligmalar
incelendiginde, akilli polimerlerin 6ne ¢ikan bir kav-
ram oldugu anlasilmaktadir. Bu durumun nedeni,
akilli polimerlerin dig uyaranlara ve bulundugu mikro
cevreye duyarlilik gostermesi olarak agiklanabilir.
Akallr polimerler, dis uyaranlara yanit olarak mole-
kiil agirligi, kristalizasyon derecesi, konfigiirasyon,
konformasyon gibi fizyokimyasal 6zelliklerini de-
gistirmektedir.’ Bu 6zellikler, akilli polimerlerin ilag
tagiyict sistem, biyosensorler, gen tasiyici sistemler
ve doku miihendisligi gibi pek ¢ok alanda kullanim-
larii miimkiin kilmaktadir.'?

Akallr polimerler, eczacilik alaninda oldukga
onemli bir yere sahiptir. Bu polimerler, ilaglar tagi-
yict sistemler igerisinde dayanikli, biyolojik olarak
aktif bir formda tagimak ve ilaclarin spesifik olarak
hedef doku, organ veya hiicrelerde kontrollii bir se-
kilde salimini saglamak amaciyla kullanilabilmekte-
dir (Tablo 1).

TABLO 1: Diinya pazarindaki akilli polimerik ilag tastyici sistemler.
Ticari {iriin Etkin madde Polimer ilag salim mekanizmasi Referans
Cytoryn™ interlkin-2 PLGA-PEG-PLGA %23 (a/a) (Regel®) Sicaklik artist 35
OncoGel® Paklitaksel Regel® Sicaklik artigi 36
Azasite® Azitromisin Poloksamer 407 Sicaklik artis! 38
Pilopine HS® Pilokarpin hidrokloriir Karbopol® 940 pH degisimi 60
Virgan® Gansiklovir Karbopol® 974 pH degisimi 38

PLGA: Poli(laktit-ko-glikolik asit); PEG: Polietilen oksit.
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Akalli polimerlerle hazirlanan ilag tagiyici sis-
temlerinin en biiyiik iistiinliikleri, doz sikliginin az-
altilmasi, tek doz ilag uygulamasini takiben istenilen
terapotik konsantrasyonun saglanmasi ve siirdiiriil-
mesi, sisteme enkapsiile edilen ilacin uzun bir siire
boyunca salimi, saglikli dokularda gozlenen yan et-
kilerin azaltilmasi ve ilaglarin fizyolojik kosullara da-
yanikliliginin artirilmasi olarak siralanabilmektedir.®

Akilli polimerler, hedefleme i¢in de uygun bi-
yomalzemelerdir. Giiniimiizde, akilli polimerlerin
yogun olarak arastirildigi bir alan da ilaglarin kanserli
dokulara, daha spesifik olarak kanserli hiicrelere he-
deflendirilmesidir. Akilli polimerik ilag tagiyict sis-
temlerin kullanilmas1 sayesinde, viicudun saglikli
doku ve organlarinda herhangi bir yan etkiye neden
olmadan, kanserli bolgede istenilen diizeyde farma-
kolojik yanit elde edilmesi amag¢lanmaktadir. Akilli
sistemleri veya cihazlar iretmek i¢in ¢evredeki uya-
ranlara cevap verebilen biyoduyarli polimerler anah-
tar role sahiptir.®

Bu derlemede; biyopolimerlerin &zellikleri,
se¢im kriterleri, ilag tasiyic sistemler bagta olmak
iizere ¢esitli biyomedikal alanlardaki kullanimlarina
iliskin genel bilgiler verilmekte, 6zellikle akill1 po-
limerlerin giiniimiizde sik kullanilan ¢esitlerinden
bahsedilip, bu polimerlerin biyomedikal alanda uy-
gulamalarma iligkin literatiir 6rneklerine deginil-
mektedir.

I BIYOPOLIMERLERIN BiYOMEDIKAL
ALANDA UYGULANMASI

Biyopargalanir ve biyouyumlu polimerler, ilaglarin
hedef bolgeye tasinmasi ve kontrollii ilag salimini
saglamak i¢in siklikla ilag tagiyici sistem olarak kul-
lanilabilmektedir.'*!> Biyopolimerler ayrica tibbi
cihaz endiistrisinde gegici protez, doku mithendisli-
ginde 3 boyutlu pordz yapili iskele, yara tedavisinde
siitiir, zimba teli, klips, yapistirici ve cerrahi yama
seklinde, ortopedide ise pin (kemik sabitleyici igne-
ler), cubuk, vida, raptiye ve yapay ligament olarak
siklikla kullanilmaktadir.'>:1¢

Implant, doku miihendisligi gibi uygulamalarin
artmasiyla birlikte, polimerlerin viicut dokular ile
olan etkilesimi artmistir. Dolayistyla, biyopolimer se-
¢ciminde ana kriter, biyomalzeme ile hiicre diizeyinde
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meydana gelen etkilesimlerin degeri olmustur. Her
polimer i¢in molekiil agirligi, fiziksel ve kimyasal
baglarinin say1 ve tiirii farklidir. Bu nedenle, biyopo-
limerlerin her biri farkl fizikokimyasal 6zellikler
gostermektedir.!” Bu durum, biyopolimerlerin ¢esitli
biyomedikal alanlarda farkli amaglarla kullanilabile-
cegine iliskin bir gosterge niteligindedir.” Biyomedi-
kal uygulamalarda kullanilabilecek polimerlerin
sahip olmas1 gereken 6zellikler:

1. Biyouyumluluk

2. Biyopargalanma iiriinlerinin toksik olmamasi
3. Diisiik antijenisite

4. Yiksek biyoaktivite

5. Uygun gozeneklilik

6. Komplike sekillere islenebilirlik

7. Mekanik kuvvetini istenilen siire boyunca ko-
ruyabilme

8. Hiicre bitylimesi ve cogalmayi1 destekleme ye-
tenegi (Ornegin doku mithendisligi uygulamala-
rinda).*!’

Bu alanda yaygin kullanilan sentetik biyoparca-
lanir polimerler; poli(glikolik asit), poli(laktik asit),
poli(laktit-ko-glikolik asit) (PLGA), polidioksanon,
polikaprolakton, poliortoester, poliiiretanlar, polikar-
bonatlar, polifosfazenler, polifosfoesterler, poliamit-
lerdir."®

Doku miihendisligi ve ila¢ salimi gibi bazi uy-
gulamalarda kullanilan biyoparcalanabilen implante
edilebilir polimerler; kalic1 ve kronik bir bagigik ya-
nittan kaginma, implantin viicuttaki etki siiresi dol-
dugu zaman ameliyat ile uzaklastirmaya gerek
kalmamas1 gibi {stiinliiklere sahipken, polimerin
uzun donem dayanikli kalmasina ihtiya¢ duyulan du-
rumlarda (6rnegin dis implantlar1), biyoparcalanirlik
tercih edilmeyen bir 6zellik olarak karsimiza ¢ikabil-

mektedir.'%1719

Kontrollii ilag tastyici sistemlerde kullanilan bi-
yopargalanir polimerlerin etkinligi, parcalanma dav-
ranisina bagli gerceklesen ilag salim kinetigine
dayanmaktadir. Biyopargalanir polimerlerin kontrolli
ilag tastyici sistemlerde kullanimai ile etkin maddenin
viicuttaki etkisi, tedaviden sonra cihazi ¢ikarmaya
gerek kalmadan uzatilmaktadir.'s
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I AKILLI POLIMERLER VE BiYOMEDIKAL
ALANDA KULLANIMLARI

Akilli polimerler, bulunduklar1 ortamin degisen sart-
larma cevap verebilme 6zelligine sahiptir.2 Bilim-
sel literatiir incelendiginde, akilli polimerlerin,
uyaranlara duyarli polimerler veya ¢evreye duyarl
polimerler gibi farkli isimlerde kullanildigi goriil-
mektedir."?

Bu polimerler, insan viicudunda spesifik ya-
nitlar1 olusturmak ve istenen fonksiyonlar1 yerine
getirmek amaciyla kullanilabilmektedir. Akilli biyo-
malzemeleri uyarmak i¢in kullanilabilecek gesitli
uyaranlar, insanin sahip oldugu fizyolojik yapiya gore
fiziksel, kimyasal ve biyolojik olarak siniflandiril-
maktadir.® Akilli polimerler; sicaklik, pH, elektrik
veya manyetik alan, 151k yogunlugu, biyolojik mole-
kiiller gibi tek bir uyarana veya ¢oklu uyaranlara karsi
makroskobik yanitlar vermektedir. Bu yanitlar, poli-
mer zincirlerinin fiziksel durumuna (zincirin dogru-
sal, dalli ya da ¢apraz bagli olmasi, monomerlerin
dizilisi: blok, as1 vb.) bagh olarak polimerde sisme,
¢okme veya jel-¢Ozelti gecisi seklinde olabilmek-
tedir.?’ Bu polimerlerin en énemli 6zelliklerinden
birisi, yapilarini sadece makroskobik olarak degis-
tirebilmeleri degil, ayn1 zamanda bu degisimin geri
dontiislii olmast ve dis uyaran uzaklastirtldiginda po-
limerik sistemin baslangi¢taki durumuna geri done-
bilmesidir.'

Akilli polimerler i¢in farkli kaynaklarda ¢ok
farkl1 simiflamalar mevcuttur.>2?> Ornegin bu poli-
merleri fiziksel, kimyasal ve biyokimyasal olarak 3
farklh ¢evresel uyaran tipine gore siniflandiran kay-
naklar oldugu gibi polimerlerin islevselligine ve
uyaran tipine gore; pH, sicaklik ve uyarana (151k,
elektrik ve manyetik alan) duyarli olacak sekilde 3
sinifa ayiran kaynaklar da mevcuttur (Sekil 1).>%!
Bu ana 2 siniflandirmanin yaninda, iletken (con-
ductive) polimerler, inflamasyona duyarli polimerler,
polimerik hidrojeller, 2 ve daha fazla uyarana duyarli
polimerler, sekil hafizali polimerler, kendini iyilesti-
ren (self-healing) polimerler, mukoadezif polimerler,
biyoadezif polimerler gibi farkli akilli polimer tiirleri
de bulunmaktadir.>*

Sekil 1’de agiklanan uyaran tiirleri, akilli poli-
merlerin kullanim alanlarinin ne kadar genis ve kap-
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Fiziksel

Sicaklik Kimyasal
pH
Manyetik alan

Kimyasal bilesikler

iyonik kuvvet
Spesifik iyonlar
Cozuciler
Elektrik alan
Radyasyon (UV,
Biyokimyasal
gorindr)

Mekanik stres Enzim substratlar

Yiiksek basing Afinite ligandlari

Sonik radyasyon

SEKIL 1: Akilli polimerlerin siniflandirimasinda rol alan gevresel uyaran tiirleri."

saml1 olabilecegini gostermektedir. Bu derlemede,
ozellikle biyomedikal alanda siklikla kullanilan akilli
polimer tiirlerine deginilecektir. Biyomedikal alanda
siklikla tercih edilen polimerler, uyaran tiirleri dik-
kate aliarak Sekil 2’de gosterilmektedir. !

Akilli polimerlerin en cazip 6zellikleri, cok yon-
liliikleri ve uyaranlara kars1 ayarlanabilir hassasiyete
sahip olmalar1 iken, bu polimerlerin en 6nemli sa-
kincasi, uyarana kars1 verdikleri yavas tepki siiresi-
dir.”® Akilli polimerler; ilag tasima, hastaliklarin
teshisi, doku miihendisligi ve rejeneratif biyotip gibi
pek ¢ok farkli biyomedikal alanda kullanilmaktadir.®
Ayrica kanser teshisi ve tedavisi i¢in yeni tibbi ci-
hazlarin iiretiminde de anahtar rol oynamaktadir.?
Biyomedikal uygulamalar kapsaminda, dzellikle ec-
zacilik bilimi i¢in 6nemli bir role sahip olan ilag tagi-
yici sistemlerde akilli polimerlerin kullanim1 giderek
artmaktadir. Akilli polimerik ilag tasiyict sistemlerin
hastaliklarin teshis ve tedavisi amaciyla kullanimla-
rinin bazi iistiinliik ve sakincalar1 Tablo 2’de yer al-
maktadir.'?

Fiziksel Uyarana Duyarli Polimerler

Sicakliga duyarl polimerler

Sicakliga duyarh polimerler, fiziksel uyarana duyarl
polimer sinifinin bir alt grubudur.?! Sicaklikta mey-
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dana gelen degisikliklere tepki olarak ¢dziiniirliik-
lerinde ani bir degisim meydana gelmektedir.'* Bu
polimerlerle hazirlanan sulu ¢ozeltiler, sicaklik de-
gerindeki kii¢lik bir artig sonrasinda hacim faz gecisi
gostermekte, belirli bir sicakligin tizerinde ¢dzelti for-
mundan jel formuna dontismektedir.>* Dolayisiyla
bu polimerler kullanilarak gelistirilen formiilasyon-
lar, oda sicakliginda (20-25°C) s1v1 halde iken uygu-

Sicakhiga Duyarh pH’ya Duyarh Diger Fizikokimyasal
Uyaranlara Duyarh
{ Kitosan J
— I
( Aljinat ]
{ K-karragenan ]
( Metil seliiloz )
| T
[ Kohjen I
I
( Jelatin ]
Pektin PLGA
Kitre zamk1 Hyaliironik asit
MlelanAink Polipeptit
Poli-L-lizin DNA fragmanlan
[ Elastin benzeri polimerler
T N | [———|

SEKIL 2: Giiniimiizde biyomedikal uygulamalar igin arastirimakta olan biyopoli-
merlerin gevresel uyaran tiirlerine gére siniflandiriimasi.”
PLGA: Poli(laktit-ko-glikolik asit).

lama bolgesi (35-37°C) ile temas ettiklerinde sicak-
liktaki artig nedeniyle jelasyona ugramaktadir.?

Sicakliga duyarh polimerler, sicaklik yiikseltil-
diginde tek fazli durumdan 2 fazli duruma veya ak-
sine 2 fazli durumdan tek fazli duruma ge¢is
davraniglarina bagli olarak en diisiik kritik ¢ozelti s1-
caklig1 [lower critical solution temperature (LCST)]
veya list kritik ¢ozelti sicaklig1 [upper critical solu-
tion temperature (UCST)] polimerleri olarak 2 alt si-
nifa ayrilmaktadir. LCST polimerleri negatif
sicakliga duyarl polimerler, UCST polimerleri ise
pozitif sicakliga duyarli polimerler olarak da ad-
landirilabilmektedir.*'>*° LCST ve UCST, polimer
ve ¢Ozliclinlin, tamamen karigabilir oldugu, alt ve
ist kritik sicaklik noktalaridir (Sekil 3).!22°
LCST’nin altindaki sicakliklarda polimer ¢ozeltisi
berrak ve homojen bir formda iken, LCST nin iize-
rindeki sicakliklarda ¢6zelti bulanik forma doniis-
mektedir.?0>3

Sicakliga duyarli polimerler; polimerzom, misel,
hidrojel, mikro ve nanopartikiil, film {iretimi, ic ice
geemis agsi yapilar (interpenetrating network) sek-
linde farkli alanlarda kullanilmaktadir (Tablo 3).2

1960’11 yillarda poli(N-izopropilakrilamid)
(PNIPAM) polimerinin 32°C’de bir sol-jel gegigine

TABLO 2: Akilli polimerik ilag taslyici sistemlerin Ustiinlik ve sakincalari.’

Uyaran Ustinliik
Sicaklik = Etkin maddelerin polimerik yapiya kolayca yiklenebilmesi

= Formille edilirken toksik organik ¢dziicilerin kullanilmamasi

= Hem hidrofilik hem de lipofilik ilaglarin taginabilmesi

w Azaltilmis sistemik yan etkiye sahip olmalari

= Bolgeye 6zgii ilag hedeflendirmesi ve siirekli salim 6zelliginin saglanmasi
pH = Istya dayaniksiz ilaglar igin uygunluk

= Diislik mekanik kuvvet 6zelligi
Isik = Tetikleyici mekanizmanin kolay kontrolii

= Kullanilan polimerler; suda ¢oziinir, biyouyumlu ve biyopargalanir
Elektrik alan = Elektrik akimindaki degisikliklerle ritmik (pulsatif) salim
Ultrason = Proteinlerin kontrollii salimi

Mekanik stres = llag salimi yapan sistemlerde kullanilabilirlik

Sakinca
= Polimerik sistemin yeterince biyouyumlu olmamasi
= Isiya dayaniksiz ilaglarin sicakliga bagl olarak dayaniklilik problemi géstermesi

= Jelin diisik mekanik direnci sebebiyle ani ilag salimi (burst effect)

= Toksisiteye iliskin verilerin yetersiz olmasi

= Jelin diisiik mekanik dirence sahip olmasi

= Taslyici sisteme kovalent olmayan baglarla bagli kromoforlarin sistemden sizma durumu
= Polimerik hidrojelin 151k uyaranina karsi yavas yanit vermesi

= Cerrahi implantasyon gerekliligi

= Harici uyaran uygulamasi icin ek ekipman gerekliligi

wElektrik akiminin biyiikliglini optimize etmede zorluk

= llag salimini kontrol etmek igin 6zel ekipman gerekliligi

= Biyopargalanmayan ilag tastyici sistemlerin viicuttan uzaklastiriimasi igin

cerrahi implantasyon gereklilii

= llag salim profilini kontrol etmede zorluk
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Polimerin agirlik orani

SEKIL 3: Sicakliga duyarli polimerler igin LCST ve UCST'nin sematik olarak gs-
terimi.2
LCST: Diisiik kritik ¢ozelti sicakligi; UCST: Ust kritik gozelti sicakiig.

TABLO 3: Biyomedikal uygulamalar icin LCST veya
UCST davranigina sahip polimer 6rnekleri.”

Sulu ¢ozeltisindeki
Polimer faz gecis sicakhgi

LCST davranisi gosteren

= Poli (N-izopropilakrilamid) 30-34 °C
= Poli (N, N-dietilakrilamid) 32-34°C
= Poli (metilvinil eter) 37°C
= Poli (N-vinilkaprolaktam) 30-50 °C
= Poli (etilenoksit) blok kopolimeri

= Poli (propilen oksit) 20-85°C
UCST davranigi gosteren

= Poliakrilamid ve poli (akrilik asit) gegisimli 25°C

ag yapis! (interpenetrating network)

LCST: Diisiik kritik ¢ozelti sicakiigr; UCST: Ust kritik gozelti sicaklig1.

maruz kaldig1 kesfedildikten sonra sicakliga duyarli
polimerlerin biyomedikal uygulamalarda kullanimi
genis Olglide arastirilmaya baslanmustir.®?%2° Bu poli-
merlerin ¢cogu LCST tipidir. LCST polimerleri ilag ta-
styici sistemlerde, dokuya hedeflenecek ilagla birlikte
cozeltisi halinde kullanilmakta ve uygulama bolge-
sinde jel formuna doniiserek ilacin kontrollii salimini
saglamaktadir. Tasiyict sistem LCST degerinin al-
tinda sigsmis halde bulunurken, ortam sicakligi
LCST’nin iizerine ¢iktiginda (6rnegin insan viicu-
duna uygulama, 37°C), polimerik tasiyici ¢dziinmez
hale gelmekte ve ytiklii ilacin salimini saglayacak se-
kilde kiigtilmektedir.®
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Sicakliga duyarli polimerlerin biyomedikal alandaki
uygulamalari

G0z, nazal membranlar, gastrointestinal sistem or-
ganlari, aniis ve vajinada bulunan mukozal yiizeyler,
sicakliga ve/veya pH’ye duyarli polimerler igin po-
tansiyel hedeflerdir.”!

Sicakliga duyarli polimerlerin hiicre kiiltiirii ¢a-
lismalarinda kullanimi, yenilikg¢i bir yaklasimdir.?”
Ornegin sicakhiga duyarli bir polimer olan PNIPAM
polimeri, polistiren doku kiiltiirii kaplarinda kova-
lent baglarla hareketsiz kilinmis hiicre tabakalari-
nin sicaklik degisimi ile kaptan ayrilmasini ve
pasajlanmasini saglamaktadir. Boylece, tripsin gibi
gliniimiizde yaygin olarak kullanilan proteolitik en-
zimlerin kullanimina gerek kalmamaktadir.?’

Bir diger sicakliga duyarl polimer metil selii-
lozdur. Bu polimer, LCST davranig1 gostermekte ve
suda ¢oziinebilmektedir.!*” Metil seliiloz, belli bir si-
cakligin tizerinde sol-jel gegisine ugrayan akilli hid-
rojeller olusturmaktadir.!' Akilli hidrojeller, pH veya
sicaklik degisimi gibi ¢evresel bir uyarana maruz kal-
diginda reolojik 6zelliklerini geri doniistimlii olarak
degistirmektedir.”’ Metil seliiloz hidrojelinin olusu-
munda etkili olan sol-jel ge¢is mekanizmasi ayrintili
sekilde incelendiginde; formiilasyonlarin diisiik s1-
cakliklarda sol yani ¢6zelti halinde bulundugu, fizyo-
lojik sicaklikta (37°C) jel olusturma potansiyeline
sahip oldugu gozlenmektedir. Metil seliilozun bu 6zel-
liginden faydalanarak doku miihendisligi ve rejenera-
tif tip uygulamalar i¢in hidrojellerin gelistirmesi
aragtirilmaktadir."! Sicakliga duyarli bir polimer grubu
olan Pluroniklerin® (BASF, Almanya) [polietilen oksit-
polipropilen oksit-polietilen oksit (PEG-PPG-PEQG)
kopolimeri] ilag tasiyict sistem olarak uygulamalari
mevcuttur.’® Ornegin mide kanserinin peritoneal me-
tastazini baskilamak i¢in Bae ve ark.nin yaptig1 bir ¢a-
ligmada, Pluronik® F-127 (BASF, Kore) kopolimeri
kullanilarak dosetaksel yiiklii bir hidrojel gelistirilmis-
tir.*! Pluroniklerin® 6nemli 6zelliklerinden birisi viicut
sicakliginda ¢ozelti formundan jel formuna gecis 6zel-
ligi sergilemesidir.*> Bu durum sayesinde, Pluronikle-
rin® enjekte edilebilir implantlarin bilesiminde yer
almas {lizerine arastirmalar yapilmaktadir.?3-3

Sicakliga duyarli polimerler kullanilarak, diinya
pazarma ¢ikmig ruhsatli tirlinler bulunmaktadir. Bun-
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lara bir 6rnek olarak, PLGA-PEG-PLGA kopolimeri
icinde hapsedilmis interlokin-2 maddesi bulunan ve
parenteral yolla uygulanan Cytoryn™ (Macromed,
Utah, ABD) isimli ilag verilebilir.”> Cytoryn®, kanser
immiinoterapisi i¢in timdr ¢evresine enjekte edilebi-
lir bir depo formiilasyondur.® Benzer sekilde, ayni
firma tarafindan gelistirilen ReGel® (Macromed,
Utah, ABD), fosfat tampon ¢ozeltisi i¢cinde bulunan
PLGA-PEG-PLGA %23 (a/a) kopolimerini igeren bir
diger ornektir. Oncogel® (Macromed, Utah ABD), 6
mg/g ReGel® konsantrasyonunda paklitaksel igceren
ve tlimorli dokuya enjekte edilen bir preparattir.®® Pre-
parat, paklitakselin sistemik toksisitesini onlemek
amaciyla tiimorlii dokuya lokal olarak enjekte edilen,
kontrollii salim saglayan bir depo formiilasyon sek-
lindedir.*” Enjeksiyon 6ncesinde jel olusturma sicakli-
ginin altinda bulunan PLGA-PEG-PLGA kopolimeri,
enjeksiyon sonrasinda viicut sicakligi ile birlikte jel-
lesmekte ve bu sayede ilacin 6 hafta boyunca kont-
rollii salim1 saglanabilmektedir.’

Sicakliga duyarli polimerler yukarida bahsedi-
len uygulamalarinin yani sira doku miithendisliginde;
hiicre bilylimesini ve ¢ogalmasini saglayan substrat-
larda ve yapi iskelesine in situ enjekte edilebilir jel
olarak kullanilmaktadir.'? Azasite® (InSite Vision,
Alameda, CA, ABD) (azitromisin oftalmik ¢ozeltisi),
Poloksamer 407 polimerleri ile azitromisinin in situ
jellesebilen formiilasyonudur.’® Azasite®, bakteriyel
konjonktivit tedavisi amaciyla topikal olarak goze uy-
gulanmaktadir.’ Ilag salimi, preparatin goze uygu-
lanmasini takiben sicaklik artisi ile birlikte olusan jel
tarafindan kontrol edilmektedir.*®

Sekil hafizali polimerler

Sekil hafizali polimerlerin pH, kimyasal madde ve
151k gibi pek ¢ok uyarana karsi duyarliligr olabildigi
gibi bu polimerlerin genelde bir diger uyarici olan si-
cakliga kars1 da duyarli olduklar1 gézlemlenmistir.*’
Sicaklik artis1 ile bu polimerin i¢erisinde mevcut olan
capraz baglar kopmakta ve polimer sekil degistir-
mektedir.***! Sekil hafizali polimerlerin bu 6zelligin-
den faydalanilarak, minimal girisimsel Ozellikte
cerrahi tibbi cihazlar hazirlanabilmekte ve bu mater-
yaller, istenen viicut bolgesine yerlestirildikten sonra
sicaklikla birlikte genisleyecek sekilde sikistirilmis
bir formda bulunabilmektedir.?’
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Tang ve ark.nin yaptig1 bir ¢alismada, kadinlarda
dogum kontrolii amagli sekil hafizali polimerler ile
hazirlanan implantlar, bir kateter yardimi ile fallop
tiipiine yerlestirilmektedir.*' Implant, uygulama son-
rasinda, viicut sicakliginda sekil degistirerek yumur-
tanin yumurtaliktan uterusa gogiinii engelleyen bir
tikag gorevi gormektedir.*>+

Bazi iireteral stentler, sekil hafizali polimerlerin
tibbi cihaz olarak kullanimina 6rnek teskil etmekte-
dir. Bu yapidaki stentlerin, abdominal (karin bolgesi)
tiimorii olan hastalarda {ireteri agik tutmak icin fay-
dal1 olabilecegi diigiiniilmektedir.>>** Sekil hafizali
polimerler kullanilarak {iretilen tireteral stentler, idrar
yolunun agik tutulmasini ve idrarin kolayca mesa-
neye hareketini saglamaktadir.*” Bu amagla Neffe ve
ark.nin yaptig1 bir ¢calismada, poli[(e-kaprolakton)-
ko-glikolit]-dimetakrilat polimeri kullanilarak iireti-
len stent, in vitro kosullarda, idrar yolunu taklit eden
cam bir sistemin igine yerlestirilmis ve stentin sicak-
lik artigina kars1 verdigi yanitlar incelenmistir.* Oda
sicakliginda, gegici konumda (sicaklik degigimi ile
kalic1 konumunu alacak) olan stentin, sistem sicakli-
gimin 50°C’ye yiikseltilmesi ile birlikte sekil degistir-
mesi beklenmektedir.**** Stent gévdesinde bulunan
kapali konumdaki dallanmalar mesane i¢inde acila-
rak capa benzeri bir gériiniime kavusacak, sonrasinda
stent, tireter icinde sabit olarak konumlanacaktir.**

Kardiyak stentlerde oldugu gibi iireteral stent-
lere de ila¢ ylikleme islemi yapilabilmektedir. Dola-
yistyla, ilag¢ yiikli sekil hafizali polimerik sistemler,
kontrollii ilag salimi alanlarindaki uygulamalar i¢in
biiyiik umut vadetmektedir.*

Tibbi cihazlarda, diger bir sekil hafizali polimer
uygulamasi, kalp kapak¢igr onariminda kullanilan
implante edilebilir yapay halkalardir.** Bu halkalar,
cerrahi bir islem ile mitral kapak bosluguna yerlesti-
rilmektedir. Ameliyat sonras1 implant, lokal olarak
wsitilarak halkanin ¢api asamali olarak azaltilmakta,
bdylece cihazin kardiyak fonksiyon iizerinde ani bir
etkisi olmamaktadir (Sekil 4).333°

Genel cerrahi uygulamalarinda, doku rejeneras-
yonuna izin vermek ve yara izlerinin olugsmasini 6n-
lemek i¢in yaralarin uygun sekilde kapatilmasi
gerekmektedir. Poli(alkil siyanoakrilatlar)’in cerrahi
uygulamalarda tutkal gibi kullanilmast bazi durum-
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Lokal olarak i1s1 uygulamasi

Mitral halka (temsili)

SEKIL 4: Sekil hafizali polimer kullanilarak diretilen mitral halkanin 1si uygulamasi
ile sekil degistirmesinin sematik gosterimi.

larda yararli olabilirken, standart yara kapatma
prosediiriinde, ¢ok sayida dikis ve cerrahi diigiimle
yaranin kenarlarini birlestirmek gerekmektedir. Do-
layisiyla, giiniimiizde cerrahi islemlerde, doku yapis-
tiricilarindan ziyade siitiirler tercih edilmektedir.
Stitiir ipligi, eger biyopar¢alanmayan bir polimerden
iretilmisse doku iyilesmesinden sonra, siitiiriin 2. bir
prosediirle ¢ikarilmasi gerekmektedir.*?

Siitlirlere yeni bir yaklasim 6rnegi, biyolojik
olarak pargalanabilir sekil hafizali polimerik mal-
zemelerinin gelistirilmesidir.** Lendlien ve Langer
tarafindan yapilan bir ¢aligmada, oligo (e-kaprolak-
ton) diol (diisiik erime sicakligina sahip) ve oligo (p-
dioksanon) diol (yiiksek erime sicakligina sahip)
bazli pargalanabilir sekil hafizali bir kopolimer ge-
ligtirilmistir.* Bu kopolimer 40°C’lik bir cams1 gegis
sicakligina (camsi gegis sicakligi: Bir polimerin
camsi, kirillgan halinden kauguk benzeri yumusak
forma doniismeye bagladigi sicaklik) sahiptir.*® Ge-
listirilen siitiir, yara olugturulmus sigan derisine gev-
sek bir sekilde uygulanmis ve camsi gegis sicakligina
yakin olan fizyolojik sicaklikta siitiir biiztilerek kii-
culmiistiir. Sonugta, sekil hafizasiin “akilli” bir cer-
rahi siitlir olusturmak i¢in fizyolojik kosullar altinda
aktive edilebilecegi gosterilmistir (Sekil 5).%

Glinltimiizde, sicakliga duyarli biyoparcalanir bir
polimer olan polikaprolakton, yukarida bahsi gegen
siitiirlerde kullaniminin yan sira, ilag taginmasi ve

Sicakliga duyar siitiir

Biitiinliigi bozulmus deri \
g \

\

Sicaklik artigi

SEKIL 5: Optimum iyilesme igin kesilmis doku pargalarini birlestirmek amagli, isin-
diginda kiigllen biyoparcalanir sekil hafizali polimerik siitiriin sematik gosterimi.
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0zellikle kemik dokusunun rejenerasyonu igin gelis-
tirilen implantlarda kullanilmak {izere Amerikan Gida
ve Ilag Dairesi [U.S. Food and Drug Administration
(FDA)] tarafindan onaylanmistir. Zira, rejeneratif tip
icin arastirilan polikaprolakton yapili implantlar, bi-
youyumluluk, biyoparc¢alanirlik, kisiye 6zel 3 boyutlu
sekillerde tiretilebilme, viicut agirligina dayanabile-
cek mekanik 6zellikte olma ve desteklenecek/yenile-
necek dogal dokuyu taklit edebilme Ozelliklerine
sahiptir.¥’

Manyetik alana duyarli polimerler

Manyetik nanopartikiiller, biyomimetik uyaricilar
(aktiiatorler), sensorler, yapay kaslar, membranlar ve
ilag tasiyict sistemler, hipertermi tedavileri, manye-
tik ayirma, immiinoanaliz, hiicre etiketleme (cell la-
beling) ve manyetik rezonans goriintiileme sistemi ile
tan1 koyma yonteminin gelistirilmesinde kullanil-
maktadir.>** Hipertermik tedavi, hiicrede apoptoz da
dahil olmak iizere, sicaklikla uyarilan bir dizi meta-
bolik olay1 indiikleyerek, tiimor hiicrelerini yok
etmek amaciyla hiicrelerin 40-45°C’lik bir sicakliga
sitilmasidir. Manyetik nanopartikiiller kullanilarak
hedefe 6zgii 1s1itma saglanabildigi i¢in, saglikli do-
kular iizerinde yan etki riski azalmaktadir. Bu uy-
gulamay1 kullanmanin en 6nemli sebebi, timor
hiicrelerinin sicakliga saglikli hiicrelerden daha fazla
duyarli olmasidir. Timér dokusu asidik mikro ¢ev-
reye sahiptir. Timor dokularinda yeni olugan kan
damarlar1 az gelismekte, dolayisiyla hiicrelerde bes-
lenme ve oksijen yetersizligi meydana gelmektedir.
Bu durum da tiimér hiicrelerini sicakliga duyarl hale
getirmektedir.*

Manyetik rezonans goriintiilemede, 4 nm’den
daha kiiciik boyutlardaki demir oksit nanopartikiilleri
karaciger hastaliklarinin teshisi amaciyla kullanil-
maktadir.® In situ manyetik rezonans goriintiileme
amaciyla siklikla PNTPAM tercih edilmektedir.?

Manyetik nanopartikiiller aracilig1 ile manyetik
ayirma iglemi ise teshis amagli numune hazirlamada
kullanilan ¢ok yonlii bir tekniktir. Bu tiir bir uygula-
mada, hastalik yapic1 faktoriin (6rnegin bakteriler, vi-
risler, parazitler, kanser hiicreleri) ham Ornekten
(doku, organ, biyolojik sivi) ayrilmasini saglamak
icin harici bir manyetik alan uygulanmaktadir. Hedef
madde ya intrinsik olarak manyetik alana duyarli ol-
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mal1 ya da islem 6ncesinde manyetik partikiillerle isa-
retlenmis olmahidir.*

Manyetik alan uygulamalarina bir diger 6rnek,
viicut digindan kontrol edilebilen ilag tasiyici sistem-
lerdir.’*! Manyetik hedeflemenin temeli, manyetik
mikro ve nanopartikiillerin harici bir manyetik alan
kaynagina ¢ekilmesine dayanmaktadir. Manyetik
alana duyarli ila¢ tastyici sistemlerde esas olarak;
manyetit, kobalt, ferrit ve karbonil demir gibi biyou-
yumlu, toksik ve immiinojenik olmayan manyetik
ilag tagtyicilar: kullanilmaktadir.? Fiziksel uyaran ola-
rak manyetik alan kullanildig1 zaman, polimerik mat-
riksten ilag salim hiz1 ve orani harici olarak (viicut
disindan) kontrol edilebilmektedir.??

Isiga duyarli polimerler

Isik, fiziksel temas veya herhangi bir mekanik aparat
olmadan uzaktan kontrole izin veren, uygulamasi
kolay uyaranlardan birisidir. Is1ga duyarli polimerler,
UV 151k veya goriiniir 1518a duyarlt polimerler olarak
2 gruba ayrilmaktadir. Goriiniir 1518a duyarli poli-
merlerin kullanimi giivenli ve ucuzdur. Bu polimerler
kolay elde edilebilir ve manipiile edilebilir oldugu
icin giiniimiizde UV 1518a oranla daha fazla tercih
edilmektedir.?

Isiga duyarl bir polimer, 151k maruziyeti ile bir-
likte faz gecisine ugramaktadir. Bu polimerler suda
¢Oziiniir, biyouyumlu ve biyopargalanabilir 6zellik-
tedir.> Bu 6zellikleri sayesinde miihendislik ve biyo-
medikal uygulama alaninda yaygin olarak arag-
tirllmaktadir.*>* Isiga duyarli polimerler, ilag salimini
tetikleme yetenekleri nedeniyle ilag tasiyict sistem-
lerin bilesiminde de yer almaktadir. Isi§a duyarl ilag
tastyicilarina 6rnek olarak azobenzen, stilben ve tri-
fenilmetan gibi polimerler verilebilmektedir.?

Isikla polimerlesebilen sistemler genellikle en-
jeksiyon yoluyla viicutta istenilen bolgeye implant
seklinde yerlestirilmektedir. Isik uygulamasi sonrasi,
fizyolojik sicaklikta, hizli bir sekilde polimerizas-
yon olugumu ile sistem aktif hale gegmekte ve ilacin
uzun bir siire boyunca kontrollii salimi saglanmak-
tadir. Ornegin fotopolimerize edilebilir biyoparca-
lanir bir hidrojel olusturan Poloksamer 407 nin;
antineoplastikler, lokal anestezikler, hormonlar, an-
jiyogenez inhibitorleri, antikorlar, nérotransmitterler
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ve psikoaktif ilaclar1 tagimak amaciyla kullanimi
aragtirilmaktadir.”

KIMYASAL UYARANA DUYARLI POLIMERLER

pH’ye Duyarli Polimerler

pH’deki degisime yanit veren, pozitif veya negatif
yiiklii, iyonize edilebilir fonksiyonel gruplar iceren
polimerler, pH’ye duyarli polimerler olarak adlandi-
rilmaktadir. Bu polimerler, ¢evresel pH’deki kiigiik
degisiklikleri algilamak konusunda benzersiz bir ye-
tenege sahiptir. pH degisimi ile polimerlerin; boyut,
sekil, hidrofobiklik, parcalanma hiz1 ve hacimsel
gecis (volumetric transition) gibi fiziksel 6zellikle-
rinde degisimler meydana gelmektedir.?? Bu degi-
simlerin tetiklenme mekanizmasi, yapilarinda asidik
(karboksilik veya siilfonik) veya bazik gruplar (amino
tuzlar1) igeren bu polimerlerin, pH degisimi sonucu
proton almasi veya vermesi ile gergeklesmektedir.>!?

En yaygin kullanilan, pH’ye duyarli polimerler
hidrojellerdir. Sicakliga duyarli polimer bashginda
da belirtildigi gibi polimerik hidrojeller bir ¢oziicli
varliginda sisebilir ve i¢inde yiiksek miktarlarda ¢6-
ziicli tutabilirler. Bu 6zel davranis, sicaklik tarafin-
dan kontrol edilmektedir. Sicakliga duyarl
hidrojellere ek olarak, pH’ye duyarli hidrojeller de
vardir. Bu malzemeler, jel yapisina pozitif veya ne-
gatif iyonize olabilen aktif gruplar ilave edilerek elde
edilebilmektedir.>> Bu baglamda, asit fonksiyonel
gruplara sahip olan polimerler polianyon olarak ad-
landirilirken, bazik fonksiyonel gruplara sahip poli-
merler polikatyon olarak adlandirilmaktadir.” Anyonik
pH duyarli polimerlerin ¢ogu poliakrilik asit (PAA)
Carbopol® (Lubrizol, Ohio ABD) veya tiirevlerine da-
yanmaktadir.>® pH’ye duyarli PAA gibi biyopargalan-
mayan sentetik polimerlerin yan1 sira, yine pH’ye
duyarh biyoparcalanir hidrojellerin gelistirilmesinde
dogal kaynakli polielektrolitler, 6zellikle polisakka-
ridler kullanilmaktadir. Bu biyopolimerlerin; biyou-
yumlu, biyoparcalanir olmalari ve hiicre dig1 matriks
(ekstraseliiler s1v1) ortamina benzerlikleri nedeniyle,
doku miihendisligi de dahil olmak tizere pek ¢ok bi-
yomedikal alanda kullanimi arastirilmaktadir.®® Bu
polimerlerin biyomedikal alanda kullaniminda, 6zel-
likle ilag tasiyict sistemler, gen tagima veya glikoz
sensorleri 6n plana ¢ikmaktadir.!*5¢57
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Insan viicudunda organ, doku ve hiicresel dii-
zeylerde, cok asidik pH’lerden fizyolojik pH dege-
rine kadar uzanan genis bir skala mevcuttur.’® Bu pH
cesitliligine dayanarak, viicudun farkli boliimlerine
uygun pH duyarlilifina sahip nanotasiyici sistemler
tasarlanabilmektedir.”** Ornegin vajina pH’si asidik
oldugu icin mukoadezif polimerler vajinal ilag tagin-
masinda onerilen bir polimer grubudur.?!

[lag tastyici sistemler i¢in kullanilan pH’ye du-
yarli polimerlere iligskin ruhsatli iirlinler mevcuttur.
Pilopine HS® (Alcon, Cenevre, Isvigre), glokom te-
davisinde kullanilan FDA onayli in situ, yani uygu-
lama bolgesinde jellesen bir ilagtir. Etkin madde
olarak pilokarpin hidrokloriir, polimer olarak sentetik
ve yuksek molekiiler agirlikli ¢apraz bagh bir poli-

®

mer olan Karbopol® 940 (anyonik pH duyarli bir po-
limer) icermektedir. Ilag, géze uygulandiginda okiiler
yiizeyin pH’si (okiiler yiizey pH’si: 7,1) sebebiyle jel-
lesip viskozitesi artmakta ve polimere yiikli olan
etkin madde uzun siireli salinabilmektedir.® Bu sa-
yede, ¢cesitli uygulama yollarina gore nispeten zor bir
uygulama olan okiiler jel uygulamasinin sikligi azal-

tilmakta, hasta uyuncu artirilmaktadir.

Virgan® (Laboratoires Théa, Clemont-Ferrand,
Fransa), pH duyarh bir polimer olan Karbopol® 974
ile gansiklovir maddesinin in situ jellesebilen okiiler
bir preparat haline getirilmesi ile iiretilmis giinii-
miizde kullanilan ruhsatl bir tiriindiir.*® Ayrica, pH’ye
duyarli polimerlerin kanser tedavisinde nanopartikii-
ler ilag tastyict sistem olarak kullanilmasi da arasti-
rilmaktadir.®'-*> Polimerik nanopartikiiller dokulara
etkili bir sekilde niifuz etmekte, bu sayede kanserli
dokular gibi patolojik degisikliklere ugramis belirli
hedef bolgelerine ilag tasinmasi saglanabilmektedir.
pH duyarli nanopartikiiler sistem i¢inde enkapsiile
halde olan ilag, mikro ¢evre pH’si farkli olan dokuya
kadar biitiinligii korunmus olarak taginmakta ve pH
degisimi ile birlikte polimer pargalanarak ila¢ salimi
saglanmaktadir.*® Saglhikl dokulara (pH 7,4) kiyasla,
tiimdr dokularinda pH degerinde 6nemli bir diisiis
gozlenmesine baglh olarak, kanser ilaglarini hedefle-
mek i¢in pH’ye duyarli hidrojeller arastirilmakta-
dir.% Bu hidrojellere 6rnek olarak, Zhao ve ark.nin
PEG-PPG-PEG kopolimeri ve kitosan jeli ile yaptik-
lar1 bir ¢aligmada, antikanser 6zellikteki paklitaksel
ve doksorubisin etkin maddeleri polimerlere enkap-
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stile edilmistir.** Hazirlanan ilag tasiyici sistemle ger-
ceklestirilen in vitro ve in vivo deneyler sonucunda,
ilaglarin tiimorlii doku pH’sinde (pH 6,8) fizyolojik
pH’ye (pH 7,4) kiyasla daha hizl salindig1 gosteril-
mistir. Bu caligmadan da anlasilacag tizere, akilli po-
limerler kullanilarak hazirlanan sistemler ile yiiksek
toksisite riskine sahip etkin maddelerin biiyiik bir kis-
minin hedef bolgede salimimin saglanmasi ile saglikli
dokulardaki yan etki riskinin azaltilmasi amaglan-
maktadir.”® Garbern ve ark.nin yaptigi bir ¢aligmada,
kalp krizine bagli iskemiye ugramis kalp kasinin asi-
dik mikro ¢evre olusturmasi dikkate alinarak pH ve
sicakliga duyarl: (¢ift duyarli) bir ilag tastyict sistem
gelistirilmistir.% Yapilan ¢alismada, iskemi modeli
olusturulmus deney hayvanlarina, poli(N-izopropi-
lakrilamid-ko-propilakrilasit-ko-butilakrilat) polime-
rine fibroblast biiyiime faktorii enkapsiile edilerek
hazirlanan ilag tasiyici sistem uygulanmistir. Calig-
mada tercih edilen polimerin pH ve sicakliga duyarli
olmasindan kaynakli baglangicta sivi formda olan
preparat, iskemik dokuda ila¢ salimi yapan bir jele
doniiserek, bolgesel ilag salimi saglamis ve iskemik
dokuda anjiyogenezi artirmistir.

pH’ye duyarl tastyici sistemlerde kullanilan po-
limerler, hedef bolgenin pH’sine uygun olarak secil-
menin yani sira, etkin madde 6zellikleri de dikkate
almarak secilebilmektedir. Ornegin asidik ortamda
parcalanan etkin maddeleri (proton pompasi inhibi-
torleri vb.) tasimak i¢in, -COOH gruplar igeren po-
lianyonlar uygun birer tasiyici olabilmektedir. Bu
polimerler, ilacin mide pH’sinde par¢alanmasini 6n-
lemeye yardimci olacak sekilde daha az ¢oziinmekte
iken, alkali 6zellige sahip olan bagirsaga ulastikla-
rinda pargalanarak enkapsiile olan ilacin salinmasini
saglamaktadirlar.® pH’ye duyarli hidrojellerin 6nemli
bir arastirma alani, asidik pH’ye dayaniksiz ilaglari
mide ortamindan korumaktir, bu sayede terapotik mo-
lekiiliin mide sivilarina temas etmesi veya midede
etkin maddenin salmmasi 6nlenebilmektedir. Ornegin
insiilinin oral yoldan uygulanmasini takiben midede
proteolitik enzimlerle pargalanmadan korunmasini
saglayan sistemler {izerinde ¢aligilmaktadir. pH du-
yarli poli(metakrilik asit-g-etilen glikol) hidrojeller
kullanilarak asidik ortamda (midede) molekiiller arasi
kompleksler olugsmakta ve bagirsak ortaminda jelin
sismesi ile birlikte insiilin salinmaktadir.>
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pH’ye duyarli polimerlerle yapilan bir diger ¢a-
ligmada, Herber ve ark., mide-bagirsak iskemisini
teshis etmek i¢in mide i¢indeki karbondioksit gazi-
nin saptanmasina yonelik pH’ye duyarli hidrojelden
faydalanarak bir pH sensorii tasarlamiglardir.®® Hid-
roksietil metakrilat ve dimetilaminoetil metakrilat
esasli bu akilli hidrojel, bikarbonat ¢ozeltisi igine ek-
lenerek, basing sensoril ile birlikte gozenekli bir
govde i¢ine yerlestirilmistir. Karbondioksitin bikar-
bonat ¢ozeltisi ile reaksiyonuna bagli olugan pH azal-
mast, hidrojelin sismesine neden olmaktadir. Sisen
hidrojelin hacmi, gozenekli gévde tarafindan kisit-
lanmakta, olusan basing artig1 sensorler ile algilanarak
iskemi teshisi yapilabilmektedir.*

Son zamanlarda pH’ye duyarli polimerler, gen
tagima ve gen terapisi lizerine yapilan arastirmalarda
siklikla tercih edilmektedir.”® DNA’nin tasiyici ara-
cis1z bir hiicreye taginmasi, DNA molekiillerinin ne-
gatif ylike sahip ve fizyolojik kosullarda biiylik
boyutlu olmasindan dolay1 zordur. Bu nedenle, yiikii
dengelemek ve DNA’y1 nanopartikiillere enkapstile
etmek i¢in pH’ye duyarli pozitif yiiklii polimerler
kullanilmaktadir.” Viral olmayan gen iletimi i¢in kat-
yonik polimerleri kullanmak akilct bir yaklagimdir.
Bu polimerler, elektrostatik etkilesim yoluyla negatif
yiiklii niikleotitlerle kolayca kompleks olusturabil-
mektedir. Ornegin poli(etilenimin), gen iletimi igin
kullanilabilecek bir polikatyon olarak arastirilmakta-
dir8

Cogu durumda, uyarana duyarli polimerlerin
kullanimu, ilag tastyici sistemlerin tasarimi i¢in uygun
goriinse de 6zellikle fizyolojik uyaranlara cevap ve-
rebilen sicaklik ve pH’ye duyarli polimerler bazi du-
rumlarda tercih edilmemelidir. Ornegin bu tip
polimerlerle hazirlanan ilag tasiyici sistemler, kan da-
marlarinin daralma veya tikanma bolgesinde kayma
geriliminin (birim alanda eksene paralel uygulanan
kuvvet) normal kan damarlarindan 6nemli Slgiide
daha yiiksek olmasi sebebiyle ilaclarin hedeflenen
bolgeye ulagsmadan salimini tetikleyebilmektedir
(Sekil 6).

Hem sicaklik hem de pH’ye karsi duyarlilik, li-
teratiirde ¢ifte duyarlilik olarak gegmektedir.69 pH
ve sicakliga duyarl akilli polimerlere bir 6rnek kol-
lajendir. Ramadass ve ark. tarafindan yapilan bir ¢a-
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Saghkh kan damari Tromboz sebebiyle daralan kan damar:

>

lag

tagiyicr |
sistem
—————

>

SEKIL 6: Kan damarinda daralma kaynakli kayma geriliminin artmasi durumunun
sematik gosterimi (modifiye form).?

lismada; kollajenin, mesalamin etkin maddesi ile
birlikte in situ rektal jel seklinde uygulanmasini ta-
kiben rektum pH ve sicakligi ile birlikte formiilas-
yonun jellesip ila¢ salimi yapmasi saglanmigtir.”
Ayrica, kollajenin yara iyilesmesi ve kikirdak doku
mithendisliginde kullanimina iligkin arastirmalar

mevcuttur.?>”!

BiYOKIMYASAL UYARANA DUYARLI POLIMERLER

Uyarana duyarli biyopolimerler, insan viicuduna uy-
gulandigi zaman, ¢esitli biyolojik molekiiller igeren
fizyolojik bir ortama maruz kalmaktadir.8 Maruz ka-
lian fizyolojik durumlara goére polimerler; enzime
duyarli, glukoza duyarli ve antijene duyarli polimer-
ler olarak siniflandirilmaktadir. '

Enzime Duyarli Polimerler

Substratlarin 6zgiinligl ve segiciligi nedeniyle en-
zimler, canli organizmalardaki hemen hemen tiim
fizyolojik aktiviteleri kontrol etmek amagli ve poli-
merlerin 6zelliklerini degistirmek i¢in tetikleyici
olarak kullanilmaktadir.

Enzimleri uyaran olarak kullanmanin tistiinliik-
leri:

1. Yuksek katalitik verimlilik

2. Enzimlerin viicutta iiretilmesi sebebiyle dogal
biyouyumluluk

3. Hedeflenen enzimlerin viicutta dogal olarak
bulunmasi, dolayistyla harici bir uyaran gerekmemesi

4. Hedeflenen enzim, patolojik kosullarda anor-
mal eksprese olacagi i¢in uygun sekilde tasarlanmig
enzime duyarli sistem tarafindan kolaylikla tanina-
bilmesi.*
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Glukoza duyarl polimerler

Glukoza duyarli polimerler, diyabetik komplikas-
yonlari en aza indiren ve etkin maddeyi kontrollii bir
sekilde salabilen, endojen insiilin salgilanmasini tak-
lit etme yetenegine sahip malzemelerdir.”® Litera-
tiirde, bu polimerlerin kullanimina iligkin pek ¢ok
arastirma bulunmaktadir.+ Konu kapsaminda, klinik
acidan uygulanabilirligi yliksek olan yama tipi bir sis-
tem incelenecektir. Yu ve ark.nin bu konuya iligkin
yaptig1 bir ¢alismada, insiilin yiiklii nanopartikiil ige-
ren mikroignelerden olugan bir yama gelistirmistir.”
Yama, deri alt1 cilt hiicreleri arasindaki interstisyel si-
viya agrisiz bir sekilde niifuz edebilmektedir. Her bir
ignedeki nanopartikiiller, glukozu glukonik aside
doniistiiren insiilin ile birlikte, glukozu algilayan glu-
koz oksidaz enzimini icermektedir. Bu molekiiller, hi-
poksiye duyarli 2-nitroimidazol ile konjuge edilmis
hyaliironik asit polimeriyle ¢evrilidir. Kandaki glu-
koz seviyesinin yiikselmesine yanit olarak glukoz ok-
sidaz aktivitesi artmakta, bu durum diisiik oksijenli
bir ortam olugturmaktadir. Nanopartikiillerin bilesi-
minde yer alan hipoksiye duyarlt polimer, diisiik ok-
sijenli ortamda parcalanmakta ve sonugta insiilinin
salimi tetiklenmektedir. Bu ¢aligma ve daha pek ¢ok
ilag tasiyici sistemin hazirlanmasinda kullanilan glu-
koza duyarli polimerlere 6rnek olarak; konkanavalin
A, dekstran ve konkanavalinin metakrilat tiirevleri,
N-(2-(dimetilamino) etil)-metakrilamid, N, N (dime-
tilakrilamid) verilebilmektedir.'?

[l SONUG

Bu derlemede, akilli polimerlerin ¢ok yonlii 6zellik-
lerinden dolay1 basta eczacilik alan1 olmak tizere bi-
yomedikal alandaki kullanimi arastirilmistir. Hem
aragtirma asamasinda olan hem de diinya pazarina ti-
cari Uriin olarak ¢ikartilmis ¢ok sayida akilli polimer

ornegine deginilmistir. Bu durum, rutinde kaliplag-
mis kullanim alanlarina sahip bazi polimerlerin yeni
kesfedilen 6zellikleri sayesinde ¢ok farkli islevlerde
ve amaglarla daha da etkin kullanilabilecegini gos-
termektedir. Spesifik olarak incelenen “eczacilik ve
ila¢ hedeflendirmesi” alanindaki 6rneklerde de go-
riildiigii gibi polimerlerin uzun siire giincelligini yi-
tirmeyecek malzemeler olarak 6nemi anlasilmaktadir.

Akilli polimerlerin tasarim ve uygulamalarinda
ilerleme saglamak i¢in farkli disiplinlerden bilim in-
sanlarinin bir araya gelmesi gerekliligi agiktir. Giinii-
miizde, temel bilimlerde ve ileri teknolojilerdeki
gelismeler, mevcut akilli polimerlere ek olarak, yeni
akilli polimerlerin tiretilmesi ayrica yeni molekiillere
iligkin sentez, analiz ve miithendislik yontemlerinin
gelistirilmesi, mevcut teshis ve tedavi stratejilerini
o6nemli dlgiide etkileyecektir. Tiim bu gelismelerin
sonucu olarak, yakin gelecekte piyasada daha fazla
biyoduyarli akilli sistemlerin yer almasi ongdriil-
mektedir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan aragtirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantisi bulunan herhangi bir ilag firmasindan, tibbi alet,
gereg ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya herhangi
bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siirecinde, ¢alisma
ile ilgili verilecek karari olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya

manevi herhangi bir destek alinmamgtir.

Cikar Catismast

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢tkar ¢atismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite iiye-
ligi veya iiyeleri ile iligkisi, danigsmanlik, bilirkisilik, herhangi bir

firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlart yoktur.
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