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Sicaklik Duyarh Hidrojellerin
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OZET Hidrojeller, hidrofilik homopolimer veya kopolimer aglardan olu- ~ ABSTRACT Hydrogels are hydrophilic homopolymer or copolymer
san, su ve biyolojik sivilari tutarak sisen yapilardir. Onemli 6zelliklerin-  networks, which are swollen absorbing water and biological fluids. One
den biri, sisme Oncesi ve sonrast sekillerini koruyabilmeleridir.  of the important features is that they can preserve their shape before
Hidrojeller uyartya duyarliliklarina gére klasik ve uyariya duyarli olarak  and after swelling. Hydrogels are divided into two groups according to
ikiye ayrilirlar. Uyartya duyarls, diger bir deyisle akilli hidrojeller pH,  their sensitivities. Stimuli- sensitive, ie, intelligent hydrogels react to
sicaklik ya da diger cevresel uyarilara tepki verirken; klasik hidrojeller ~ pH, temperature or other environmental stimuli, while conventional hy-
bu degisikliklerden etkilenmezler. Sicakliga duyarlilik gosteren hidro-  drogels are unaffected by these changes. Many studies have been con-
jeller ile toksik olmayan yapilari, kolay formiilasyonlari, fizyolojik or-  ducted to provide controlled release with temperature responsive
tamlarda sigsme ozellikleri, sicaklik degisimiyle ¢ozelti-jel gecisinin geri  hydrogels due to their attractive properties such as non-toxic structures,
donislii olmasi gibi cazip 6zellikleri nedeniyle kontrollii salim saglamak  easy formulations, swelling properties in physiological environment
amaciyla bir¢ok ¢alisma yapilmistir. Sicaklik duyarliligi gosteren poli-  and the reversibility of the solution-gel transition with temperature
merler, belirli bir sicakligin altinda ve iistiinde oluslarina gore sisme ve  change. Temperature-sensitive polymers exhibit swelling and shrink-
biiziilme davranigi gosterirler. Diisiik kritik ¢oziicti sicakligt olarak ad-  age behavior in relation to being above or below a certain temperature.
landirilan bu sicaklik, ilacin hidrojelden geciktirilmis, lokal ya da uza-  This temperature, called low critical solution temperature, is the most
tilmis salimi igin gelistirilen formiilasyonlarda en dnemli parametredir.  important parameter in the formulations developed for delayed, local or
Ilaglar hidrojeller igerisine hapsedildiginde kontrollii salmabilir veya bdl-  extended release of the drug from the hydrogel. Polymers such as Chi-
geye hedeflendirilebilir. Boylelikle etken maddelerin yan etkileri azalti-  tosan, poly (organophosphazen), poloxamer, pluronic are used in tem-
lip etkinlikleri artirilabilir. Kitozan, poli (organofosfazen), poloksamer,  perature sensitive controlled release formulations. These polymers
pluronik gibi polimerler sicaklik duyarli kontrollii salim formiilasyonla-  could be used directly or after some modifications to get thermore-
rinda kullanilmaktadir. Bu polimerlerden bazilar1 kendiliginden sicaklik  sponsibility. In this review, promising applications of controlled release
duyarliligina sahipken bazilari ¢esitli modifikasyonlarla sicaklik duyar-  of anticancer, anti-inflammatory/analgesic, antimicrobial drugs, pro-
lilig1 kazanmistir. Bu ¢alismada, antikanser, antiinflamatuar/analjezik ve  teins and factors used for tissue regeneration from temperature-sensi-
antimikrobiyal ilaglarin, proteinlerin, doku yenilenmesi i¢in kullanilan  tive hydrogels are discussed.

faktorlerin ve hiicrelerin sicaklik duyarl hidrojellerden kontrollii salim-

lar1 ve hedeflendirilmeleri igin gelistirilen formiilasyonlardan bahsedi-

lerek, gelecek vadeden uygulamalar ele alinmstir.

Anahtar Kelimeler: Sicaklik duyarli hidrojeller; kontrollii salim; Keywords: Temperature sensitive hydrogels; controlled release;
ila¢ uygulamalari drug applications

SICAKLIK DUYARLI HIDROJELLERE yaygin olarak kullanilmaktadir. Hidrojeller, klasik ve
GENEL BAKIS uyartya duyarh olarak ikiye ayrilir. Uyari duyarli,
Hidrojeller; capraz bagl polimerlerden olusan {i¢ bo- diger bir deyisle akilli hidrojellerin sisme dengeleri
yutlu, gdzenekli bir yapiya sahiptir.' Yiiksek su tutma pH, sicaklik, elektriksel ortam ya da diger ¢evresel
kapasitesi ve toksik olmayan yapilari nedeniyle doku  uyarilar ile hizla degisebilmektedir. Akill1 hidrojeller
miihendisliginde ve bolgesel ilag hedeflendirmede  bu niteliklerine gore sicaklik duyarli, pH duyarl,
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elektriksel uyarilara duyarli olarak siniflandirilmak-
tadir.? Hidrojel temelli ilag salim sistemleri, oral, rek-
tal, okiiler, epidermal, subkiitan olarak kullanilmak-
tadir.’ Bu sistemler mikropartikiil, nanopartikiil, tab-
let, kaplama ve film gibi bir¢ok fiziksel sekilde for-
miile edilmektedir.*

Kontrollii salim sistemleri bir etken maddenin
bir sistem ic¢inden istenilen siirede, belirlenmis bir
hizda ve gereken miktarda salinacak sekilde tasari-
minin yapildig1 bir ilag tagima sistemidir. {laglar, vii-
cuda kontrolli salim yapan bir sistem icinde
verildiginde istenen kan konsantrasyonu istenilen
siire boyunca saglanmaktadir. Ayrica, konvansiyonel
kullanimda goriilen sistemik toksik etkiler azalmak-
tadir. Tlag salim kinetiginin belirli bir devamliliginin
olmasi basarili bir uygulamanin kilit noktasidir. Si-
caklik duyarlt hidrojellerin sicakliga has davranislar
ila¢ salimini kontrol etmek i¢in kullanilmaktadir.’

Cevreye duyarli hidrojeller sicaklik, pH, enzim,
manyetik alan, iyonik kuvvet vb. dig etkilere verdik-
leri tepki ile ilag salimini1 gergeklestirmektedir. Cevre-
deki kiigtik degisikliklere gore hidrojeller geri doniislii
hacim degisikligi ya da ¢ozelti-jel faz degisikligine ug-
ramaktadir.'*7 Bu degisimler hidrojelin igerigini sal-
masinda 6nemli rol oynamaktadir. Sicaklik duyarli
hidrojellerle literatiirde ¢ok sayida ¢aligma bulunmak-
tadir. Bunlar, kritik bir sicaklikta ¢6zelti-jel arasi faz
degisimi gostermektedir. Boylece i¢indeki molekiilleri
sikisma ya da sisme davranisi ile serbest birakirlar.
Kullaniminin bu kadar yaygin olmasinin en 6nemli se-
bebi, sekil degisiminin geri doniislii olmasidir.

Polimerik jellerin veya polimer ¢ozeltilerinin si-
cakliga duyarlilig1, hidrojen baglar1 ve hidrofobik et-
kilesimlerin sicakliga duyarlilig: ile ilgilidir. Diisiik
sicakliklarda hidrofobik polimer zincirlerinin etra-
findaki su molekiilleri arasinda gii¢lii hidrojen bag-
lar1 kurulur. Bu hidrojen baglarmin etkilesimi
karigimin serbest enerjisini bilyiik miktarda azaltti-
gindan, polimer zincirleri diisiik sicakliklarda su
icinde ¢Oziiniir veya sigerler. Daha yiiksek sicaklik-
larda ise hidrojen baglari zayiflar ve hidrofobik etki-
lesimler artar, boylece ¢oker veya biiziiliirler.®

Lineer polimerler i¢in ¢dziinme-¢6kme, ¢apraz
bagl hidrojeller i¢in sigme-biiziilme ge¢iginin ger-
ceklestigi sicaklik digiik kritik ¢oziicii sicakligi
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[lower critical solution temperature (LCST)] olarak
adlandirilir. LCST veya hacimsel faz gegis sicakligi
“volume phase transition temperature (VPTT)” ola-
rak kisaltilmustir,'-37:8

Ortam sicaklig1 polimerin LCST degerini asti-
ginda, zincirlerde baglanmis olarak bulunan suyu
kaybeder. Polimer zincirler arasindaki hidrofobik et-
kilesim daha baskin olur ve ani bir biiziilme gozle-
nir.” Sonug¢ olarak, bir polimerin soliisyon ve jel
doniisii 1sitilma ve sogutulma islemlerinde kritik si-
cakligin altinda ve istiinde olusuna gore gergeklesir.

I SICAKLIGA DUYARLI HIDROJELLERIN
KONTROLLU SALIM SISTEMI
UYGULAMALARI

ANTIKANSER iLAC TASIYICI HIDROJEL SISTEMLER

Lokal kontrollii salim yapan sistemler kanser tedavi-
sinde etkin tedavi yontemleri olarak degerlendiril-
mektedirler. Bu yontem, daha iyi hedefleme ve
uzatilmig salim 6zellikleri agisindan bilinen tedavi-
lere gore iistiinlik gostermektedir. Sicaklik duyarh
hidrojeller bu uygulamalar i¢in uygun tasiyicilardir.’
Yeni gelistirilen bu tasima sistemleri hiicrelerin kont-
rolsiiz veya bozuk bir sekilde cogalarak sebep olduk-
hiperproliferatif —hastaliklarin

kullanilan antikanser ilaglarin yiiksek toksisitesini
10

lar1 tedavisinde

azaltmak i¢in gelistirilmislerdir.

Ruel-Gariépy ve ark.nin ¢alismasinda, poliol di-
bazik zit yiiklii bir tuz olan B-gliserofosfatla ndtralize
edilen kitozan soliisyonu kullanilmistir, sicaklik du-
yarli bu sisteme cerrahi miidahale sonrasi kanserli do-
kunun tekrar ortaya c¢ikmasmi engellemek icin
paklitaksel yiiklenmistir.!' Paklitaksel; genis anti-
kanser etkisi olan, 6zellikle gogiis ve rahim kanse-
rinde kullanilan eski bir ilactir. Paklitaksel salimi i¢in
hazirlanan bu hidrojel oda sicakliginda sivi olup;
viicut sicakliginda jellesmekte, yani in-situ jellese-
bilmekte, bdylece lokal salim yapabilmektedir. En-
jeksiyon oncesinde uzun siire disarida birakilmasina
ragmen hidrojelin igne ile uygulanmasi sirasinda hig-
bir akiskanlik sorunu goriilmemistir. Bu ¢aligmada
gelistirilen formiilasyon ile paklitakselin ytliksek lokal
konsantrasyona ulasmasi saglanmis ve intravendz
(IV) verilen ilacin sistemik advers etkileri onlenmis-
tir. Paklitakselin salimi difiizyon kontrollii olup, for-
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miilasyona yiiklenmis total ilag konsantrasyonuna
baghdir, 64 mg/mL ile 6,4 mg/mL yiikleme yapilan
iki formiilasyonun salim profilleri karsilastirilmis ve
daha fazla ila¢ tasiyan hidrojelin patlama dozunun
(burst release) daha diisiik oldugu, giinliik ve toplam
salimin da daha az oldugu goriilmiistiir. Tlag salimi 30
giine kadar uzatilmistir ki bu uzatilmis salim yapan
formiiller i¢in yeterli bir siiredir. Paklitaksel yiiklii
hidrojellerin antitiimdral aktivitesini 6lgmek igin
EMT-6 miirin memeli karsinoma hiicreleri subkiitan
olarak Balb/c farelerine enjekte edilmistir. Calisma-
larda gelistirilen hidrojel sistemin, 4 kere IV olarak
verilen paklitaksel ile ayni terap6tik etkiyi gosterdigi
goriilmustiir, Uistelik daha az toksik etki ortaya ¢ik-
mustir. Hidrojelle tedavi edilen farelerin ilk 7 giin ki-
lolarinda bir degisim olmamustir, ancak IV tedavi
edilen farelerin kilo azalmasi goze carpmistir. Bu da
toksik etkiyi engellediginin bir gostergesidir.

Hidrojeller anjiyogenezi baskilayan ilaglarin
kontrollii salim1 i¢in de tasiyict olarak kullanilmak-
tadir. Bu ilaglar besin/oksijen destegini keserek tiimor
hiicrelerinin ¢ogalmasini kontrol etmektedir. Cho ve
ark.nin arastirmalarinda, anjiyogenik inhibitdr olan
2-metoksiostradiol sicaklik duyarli poli (organofos-
fazen) icine yiiklenmistir.'? Ostrojenin antikanser et-
kili metabolitlerinden olan 2-metoksidstradioliin suda
¢oOziiniirliigiiniin disik olmasi nedeni ile biyoyarar-
lanim1 diistiktii. Bu metabolit hidrojele yiiklenerek
kontrollii salim saglanmistir. Hidrojelden baslangic
salim konsantrasyonu diisiik olmasina ragmen dii-
zenli salimin neticesinde belirli bir inhibisyon etkisi
gOriilmiistlic. Hazirlanan hidrojelin enjektabl uygu-
lamada kullanilabilirligi viskozimetre kullanilarak
kanitlanmistir. Iimmiinohistokimyasal yéntemlerle
isaretlenmis ve gogiiste olusmus (MDA-MB-231)
timor modelinin hacmi kontrol edilerek yapilan ¢a-
lismalarda, 2-metoksidstradioliin ¢ok diisiik konsant-
rasyonun (15 mg/kg) antitiimor ve antianjiyogenik
aktivitesinin orijinal formiilasyona gore arttigi go-
rillmistiir. Poli (organofosfazen) i¢eren sistemlerin
lipofilik ilaglarin enjektabl formunun lokal uygu-
lanmasi i¢in umut vadettigi gosterilmistir.

Yu ve ark.nin yaptig1 bir ¢alismada, polietilen
glikol (PEG) ilaglar fizyolojik ortamda kendiliginden
jellesebilen ve sulu ortamda biyolojik olarak parca-
lanabilen polimerlerle formiile edilmistir. Boylece,
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geciktirilmig salim yapabilen ve enjektabl uygulanan
bir tastyici sistem gelistirilmistir."* Bunun i¢in sicak-
liga duyarli poli laktik-ko-glikolik asit (PLGA)/
PEG/PLGA iiclii blok kopolimer hidrojeli tasarlan-
mistir. Bu kopolimer sicakliga bagli ¢ozelti-jel donii-
simi gostermektedir. Hidrofobik bir ilag olan
kampotekin se¢ilmis ve PEG’lenerek ¢oziniirligi
150 mg/mLnin {izerine ¢ikarilmistir. Kampotekin
DNA topoizomeraz-1’i DNA'ya zarar veren bir ajana
doniistiirerek hiicreleri 6ldiiren geleneksel bir Cin ila-
cidir. PEG’lenme sonucu kampotekinin sadece ¢ozii-
niirligl degil, fizyolojik ortamda oldukga kirilgan
olan yapisindaki aktif lakton zincirlerinin dayanikli-
liginin da arttig1 goriilmiistii. Hazirlanan modifiye
etken madde polimerik hidrojelin i¢ine hapsedilmis-
tir. Calismalar sonucunda, hidrojelden ilag saliminin
1 ay boyunca devam ettigi goriilmiistiir. Ila¢ salim
mekanizmasi ise ilk basta difiizyon kontrollii iken,
sonraki zamanlarda difiizyon kontrolii ve polimer
parc¢alanmasi salimda ortak rol oynamislardir. Fare-
lerin koltuk altlara S-180 (sarkoma-180) hiicreleri
enjekte edilerek kanser dokusu olusturulmusur. Bu
farelerle yapilan in vivo antitiimor testinde, hidrojel-
den salinan PEG’lenmis ilacin etkinligi kanitlanmig-
tir. Ancak, sarkomanin bulundugu viicut bdlgesinin
degismesi ilac etkinligini de degistirmistir. Bu ¢a-
lisma PEG’lenmis bir ilacin hidrojelin kritik jellesme
sicakligini artirdigini ve enjeksiyona hazir hidrojel
¢ozeltisinin viskozitesini artirdigini da kanitlamistir.
Calismada, sicaklik duyarli hidrojeller ile PEG’len-
mis ilag sekillerinin birlikte kullanilmasinin saglaya-
cag1 en dikkat ¢ekici faydalar; ilacin bolgesel olarak
uygulanabilmesi, ¢ok uzun siireli salim yapabilmesi
ve salman PEG’lenmis ilacin viicutta ¢ok uzun zaman
sirkiilasyonda kalabilmesidir.

Purushotham ve ark., multimodal kanser teda-
visinde kullanilmak {izere i¢ine ila¢ hapsedilmis ve
polimerlerle kaplanmis manyetik nanopartikiil ge-
listirmislerdir.'* Etken madde olarak kanser kemo-
terapisinde kullanilan doksorubisin seg¢ilmistir.
Doksorubisin antrasiklin tiirevi bir antibiyotiktir ve
diger tiim antrasiklinler gibi DNA i¢ine interkalas-
yon yapar. Cesitli kanserlerin tedavisinde kullanilir;
bunlarin arasinda hematolojik kanserler, ¢esitli kar-
sinoma tipleri ve yumusak doku sarkomalari sayila-
bilir. Caligmada, manyetik nanopartikiillerin sicaklik
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ylikseltme yetenekleri ve kontrollii ilag salimi1 gibi
ozellikleri incelenmistir. Manyetik (Fe; O,)-poli-n-
(izopropilakrilamit) bilesimlerinden olusan manye-
tik nanopartikiiller, manyetik akiskan siv1 varliginda
n-(izopropilakrilamit) zincirlerinin ¢gekirdek-kabuk
seklinde polimerizasyonu ile sentez edilmistir. Bu
yontem, ters birlikte ¢oktiirme metodu olarak bilin-
mektedir. Cekirdek ¢ap1 13 nm olan bu ¢ekirdek-
kabuk seklindeki nanopartikiiller doksorubisin ile
doldurulmustur. Ve elde edilen sicaklik duyarli kom-
posit nanopartikiiller doksorubisin salimi i¢in kulla-
nilmistir. Manyetik komposit nanopartikiillerin
manyetik 6zellikleri hidrojelle kaplandiktan sonra
degismemistir. Farkli dalga boylarinda manyetik
alana maruz birakilan ve agirhiginin %4,15°1 kadar
doksorubisin i¢eren kompozit nanopartikiillerde si-
caklik artisi ile ilag salim1 gerceklesmistir. ilag salim
profili ¢alismasi sonucu LCST nin tstiindeki sicak-
liklarda doksorubisin saliminin 29 saat i¢inde
%78,1’e ulastig1 goriilmiistiir. Doksorubisin dolu
kompozit nanopartikiillerin miikemmel sicaklik du-
yarliligina sahip oldugu saptanmistir. ilag salimi, si-
cakligin LCST nin altina ve {stiine ¢ikartilmasi ile
kontrol edilebilmektedir. Bu nedenle, agik/kapali ilag
salim1 i¢in kompozit nanopartikiiller gelecek vadet-
mektedir. Ancak, kompozit nanopartikiillerin dehid-
rate olmas1 halinde ila¢ saliminin kontroliiniin zarar
gorme riski vardir. In vitro deneylerin sonucu, parti-
kiillerin sicaklik yiikseltme yetenegi ilacin partikiil-
ler igindeki miktarina baglidir. Tasarlanan sistemin
sicakliga ve manyetik alana olan ¢ifte hassasiyeti ne-
deniyle ila¢ hedeflendirilmesinde imit vadetmekte-
dir. Gelistirilen bu nanopartikiillerin, multimodal
kanser tedavisi i¢in kullanimimin uygunlugu bu ¢a-
ligma ile kanitlanmistir.

Bir baska ¢aligmada, PEG, poli (propilen glikol)
(PPG) ve poli (politetrahidrofuran karbonat) (PTHF
karbonat) i¢eren bir sicaklik duyarli poli (karbonat
iretan) hidrojel sistemi {iretilmis ve karakterize edil-
mistir. PTHF karbonatin formiilasyona ilavesi ile
LCST kontrol edilebilmis ve hidrojelin kritik jellesme
konsantrasyonu dnemli dl¢lide azaltilmistir. Hazirla-
nan hidrojeller, HepG2, L02 ve HEK293T hiicrele-
rinde yapilan toksisite ¢alismalarinda diisiik toksisite
gdstermistir. In vitro etken madde salim galismalar
icin hidrojellere doksorubisin yiiklenmis ve zamana
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kars1 ilag salim profili izlenmistir. Hepatoseliiler kar-
sinomal1 fare modeli kullanilarak yapilan in vivo ¢a-
lismalar, doksorubisin yiiklii poli (PEG/PPG/PTHF
karbonat iiretan) hidrojellerinin, in vivo antitimor
performansi gosterdigi ve test edilen modelde tiimor
biiylimesini etkili bir sekilde inhibe ettigi ortaya ko-
yulmusur.'

Pankreas kanseri, 5 yillik genel sagkalim orani
%6’nin altinda olan en 6liimciil ve aci verici insan
malignitelerinden biridir. Konvansiyonel antikanser
tedavisi, tatmin edici olmayan sonug ve spesifik ol-
mayan biyolojik dagilim gostererek klinikte ciddi yan
etkilere neden olmaktadir. Diger kanserler ile karsi-
lastirildiginda, pankreas kanseri, karakteristik hipo-
vaskiilarite ve genis bir desmoplastik reaksiyona
sahiptir, bu nedenle kan dolasimi1 yoluyla tiimoriin
igine yeterli ilag birikimi elde etmek zorlasmaktadir.
Tiimor bolgesine veya timor rezeksiyon bosluguna
antikanser ajanlarin lokalize uygulanmasi normal do-
kulardaki toksisiteyi en aza indirirken, hedefe yone-
lik ilag salimi saglayabildiginden {istiin bir yol
olabilir. Bu amagla Kun ve ark. gemsitabin ve sispla-
tin igeren bolgesel salim yapabilen sicaklik duyarli
kopolimerler kullanilarak ilag salim sistemi hazirla-
muslardir. Bu sicaklik duyarli hidrojel biyolojik olarak
parcalanabilen poli (D, L-laktit)-PEG-pol (D, L-lak-
tit) amfifilik triblok kopolimerden yapilmistir. Oda
sicakliginda etken maddeler ve miseller ayr1 ayri bu-
lunurken, viicut sicaklifina maruz kaldiklarinda ¢ap-
raz bagli miseller halini almaktadir. Boylece salim
hem bolgesel hem de kontrollii bir sekilde kontrol
edilmektedir. Son olarak, ikili ila¢ dagitim sisteminin
in vivo antitimdr etkinligi, farelerde pankreas kan-
seri ksenograft modelinde degerlendirilerek etkinligi
kanitlanmustir. '

Son yillarda, sicaklik duyarli polimerlerin nano
boyutlu hali olan nanojel sistemler gelistirilmistir.
Nano sistemler hedef bolgelerde spesifik salim sag-
lamalari, ilaglar1 dis ortamdan koruyabilmeleri, sii-
rekli bir ila¢ salimi saglamalari, diigik toksisite,
diisiik advers etki ve yiiksek biyouyumluluk nedeni
ile siklikla kullanilmaktadir. Dogrusal polimerlere ki-
yasla, nanojeller biyolojik materyallerle konjugasyon
icin daha genis ylizeye sahip olmasi, sulu ortamlarda
daha fazla dagilabilmesi ve stabil kalabilmesi, cap-
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raz bagli li¢ boyutlu ag yapilari igine daha biiyiik mik-
tarda su ve aktif biyolojik materyal tutma kabiliyeti
nedeniyle yeni ilag tasiyici sistem gelistirilmelerinde
kullanilmaktadir. Bardajee ve ark. doksorubisinin
kontrollii salimini saglamak iizere sodyum aljinat ile
modifiye edilmis grafin oksit ve N-izopropilakrilamit
nojel sistemi gelistirmislerdir. Nanojellerin atomik
elektron mikroskobu, taramali elektron mikroskobu,
yiikleme etkinligi, salim profili, LCST degeri deger-
lendirilmistir. Etken madde yiikleme etkinligi %81
gibi yiiksek bir orandir. LCST enjektabl hidrojel for-
miilasyonlari i¢in siklikla tercih edilen 32°C olarak
ayarlanmistir. 37°C derece ve 42°C’de pH 7,4 tam-
ponunda etken madde salim ¢aligmasi yapilarak sali-
min sicaklik kontrollii oldugu goériilmiistiir. Tiimor
mikrogevresi viicut sicakligindan daha yiiksek 1s1-
larda olacagindan, bu sicaklik bagimliligi sorun tes-
kil etmemektedir. Hella hiicrelerinde yapilan canlilik
testi ile formiilasyonun yeterli antikanser etkiye sahip
oldugu anlagilmigtir.'”

PROTEIN TASIYICI HIDROJEL SISTEMLER

Modern farmasétik teknolojide biyoteknolojik ilag
formiilasyonlarinin gelistirilmesinde bilyiik zorluklar
vardir. Sicakliga duyarliligi olan hidrojellerin bu ilag-
larin salimi i¢in yapilacak formiilasyonlarda kulla-
nilmasi ¢ok ilgi ¢eken bir konudur.’

Proteinler ve oligoniikleotitler hassas ve yliksek
molekiil agirligina sahip molekiillerdir. Bu nedenle
formiilasyonun hazirlanmasi sirasinda kolayca dena-
tiire olabilir veya pargalanabilirler. Ayrica, tasiyici
sistemden salimlar1 verimsiz olabilmektedir. Ancak,
bu hassas molekiilleri sicaklik duyarli hidrojellere
yiiklemek ¢ok kolaydir. Biyoteknolojik ilaglar LCST
degerinin altindaki bir sicaklikta kuru polimerlerin
protein ¢ozeltisi iginde sismesi saglanarak hidrojelin
icine kolayca yiiklenebilmektedir. Ustelik bu islem
sirasindaki kosullar biyoteknolojik ilaglara zarar ver-
mezler. Bu proses, irlinlerin saliminin istenen dii-
zeyde olmasini da garanti etmektedir. Proteinlerin
viicuttaki ila¢ salimlari, ya difiizyon kontrollii olarak
ya da LCST degerinin {izerinde hidrojelin gosterecegi
biiziilme davranistyla birlikte gergeklesmektedir.'’

Proteinlerin hidrojele yiiklenmeleri ve bu 3 bo-
yutlu ag yapidan salim profilleri, ilacin biiyiikliigline
ve hidrojelin por ¢apina baglidir. Yapilan ¢aligma-
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larda, hidrojele etken madde yiikleme oraninin hid-
rojeldeki capraz bag sayist ile ters lineer iligki i¢inde
oldugu goriilmiistiir, capraz bag sayisi arttikca yiik-
lenebilen ila¢ miktar1 azalmaktadir.’

Morishita ve ark., Pluronik F127 jelini kullana-
rak insiilinin bukkal salimi1 i¢in bir ¢caligma tasarla-
muslardir.'® Bukkal bolge, yani agiz i¢i mukozasini
kapsayan oral kavite, proteinlerin ve peptidlerin uy-
gulanmasi i¢in uygun bir bolgedir. Hastalar da oral
uygulamalara kolaylikla uyung saglayabilmektedir.
Bu bolgenin tek dezavantaji, az s1v1 igerigi nedeni ile
proteinlerin kii¢iik bir miktarinin ¢6ziinebilmesidir.
Ayrica, oral kavitede ilacin gegisi kalin keratinlesmis
gecis ylizeyinden olacagindan zor olabilmektedir. Bu
dezavantajin 6niine gecmek i¢in oleik asit ve doko-
sahekzanoik asit gibi doymamuis yag asitleri igeren si-
caklik duyarli Pluronik F217 hidrojel sisteme insiilin
yliklenmistir. Daha onceki calismalarda oleik asit
(18:1), eikosapentanoik asit (20:5) veya dokosahek-
zanoik asit (22:6) igeren jellerin intestinal bdlgeye
uygulanmasi ile yapilan hayvan ¢alismalarinda insii-
lin formiilasyonlarmin hipoglisemik etkileri incelen-
mistir. Doymamis ya§ asitlerinin protein ve
peptidlerin emilimini artirdig1 gozlenmistir. Bu ¢a-
ligma, insiilinin de bodyle bir formiilasyonla yiiksek
miktarda absorbe edilebilecegi umudunu vermistir.
Insiilin, pankreasta iiretilen ve sekerin hiicrelere girip
kandaki konsantrasyonun azalmasini ve hiicrelerin
enerji kazanmasini saglayan bir hormondur. Tip 2 ve
Tip 1 diyabette kan sekerinin ayarlanmasinda kulla-
nilir. Calismada, Pluronik F127 hidrojeli ile doyma-
mis yag asitleri ve insiilin formiile edilerek bukkal
uygulama i¢in ilag dagitim sistemi olusturulmustur.
[lacin hidrojelden salim1 difiizyon kontrollii gergek-
lesmistir. Daha onceki ¢aligmalardan faydalanarak
pluronik %20-35 oranlarinda kullanilmistir. Calisma
sonucunda miktarin %20 olmasi durumda maksimum
aktivite goriildiigii anlasilmistir. In vitro dissoliisyon
testinde salinan insiilin miktarinin in vivo uygulama-
lar i¢in uygun ve daha onceki ¢alismalarla uyumlu
oldugu bulunmustur. Insiilin dozu 25 IU/kg olan for-
miilasyonlarla farelerde yapilan deneylerde devamli
ve istenen diizeyde hipoglisemik etki goriilmiistiir.
Oleik asit kullanilarak hazirlanan formiilasyonlarda
hizli salim ve en yiiksek farmakolojik etkinlik goz-
lenmistir, kan glukoz diizeyi (%15,9+7,9) azalmistir.
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Dokosahekzanoik asit ile hazirlanan formiilasyonlar
uzun siire ve az miktarda insiilin salmig, boylece uza-
tilmig salim saglanmigtir. Calisma sonucu doymamis
yag asitleri ile hazirlanan hidrojel formiilasyonlarin
hepsinde etkinlik gdzlenmistir. Formiilasyonlarin
bukkal insiilin ve protein uygulamalari i¢in uygun ol-
duklar1 gosterilmistir.

Wu ve ark., N-[(2-hidroksi-3-trime-tilamon
yum) propil] kitozan klorit (HTCC) ve PEG’yi; a-b-
gliserofosfat (a-b-GP)’1n az bir miktar ile basit ka-
ristirma yontemi ile karigtirmis ve yeni bir sicaklik
duyarli hidrojel olusturmuslardir.'” HTCC’nin PEG
ve GP ile formiilasyonu sonrasi daha esnek ve sicak-
liga daha iyi yanit veren bir hidrojel meydana gel-
mistir. Jellesme siiresi en uygun olan formiilasyon
PEG 4000 ile hazirlanabilmistir. Elde edilen formii-
lasyon oda sicaklig1 ve altindaki sicakliklarda ¢ozelti
halinde iken, sicaklik 37°C’ye ulastiginda birkag¢ dk
icinde jellesmistir. Bu yeni formiilasyon nazal ilag uy-
gulamast i¢in denenmistir. Nazal bosluga ilag uygu-
lanmas1 sayesinde ila¢ hidrojelden ayrilip dogrudan
kana gecer ve oral uygulamalarda da oldugu gibi en-
terohepatik dongiiye girmez. Nazal boslukta hiicre igi
proteolitik enzim aktivitesi de diisiik miktardadir. Ay-
rica, s1vi haldeki hidrojel kolayca nazal mukozaya
uygulanabilir, ¢dzelti damlatilabilir ya da sprey sek-
linde formiile edilebilir.”® Nazal mukozaya ¢6zeltinin
uygulanmasindan sonra, viicut sicakligia gelen bu
hidrojel ¢6zeltisinin viskozitesi artar ve mukosiliyer
klirensin azalmasiyla birlikte diisiik bir hizla ilact sal-
maya baslar. Boylece uzatilmis insiilin salim1 sagla-
nabilmistir. Hazirlanan formiilasyonun in vitro salim
profili ve in vivo hipoglisemik etkinligi arastirilmis-
tir. Insiilinin kiimiilatif salim1 in vitro degerlendiril-
mistir. Uzatilmig salim yaptig1 gézlenen hidrojelin
PEG miktarmin degistirilmesine ragmen ayni siirede
ayn1 miktarda salim yaptig1 gozlenmistir. Yaklasik 40
saat sonrasinda igeriginin %50’sinin bosaldig1 go-
riilmiistiir. Insiilinin ilk salimi1 gok diisiiktiir ve zaman
ilerledik¢e salinan insiilin miktar1 giderek azalmak-
tadir. Bunun sebebi olarak, insiilin miktarinin hidro-
jel ylizeyinde absorplanmasi ya da hidrojelin igindeki
bosluklarla dagilmasidir. Salimin difiizyon kontrollii
olmasi nedeni ile bir siire sonra hidrojelin etrafinda
insiilince doygun bir tabaka olugsmakta ve bu andan
sonra hidrojelden etken madde salim1 yavaslamakta-
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dir. Hidrojel parcalanana kadar ya da tekrar sisene
kadar diisiik hizla salima devam eder. Insiilin fluore-
sin izotiyosiyanat ile isaretlenmis ve formiilasyon
icinde farelerin nazal bosluguna uygulanmistir. Daha
sonra es odakli lazerli tarama mikroskobu ile insiili-
nin absorpsiyonu izlenmistir. Ayrica, hidrojelin sito-
toksisitesi ve nazal uygulamadan sonra ortaya
cikacak hipoglisemik etkinligi de arastirilmistir.
Sonug olarak, uygulamadan 4 5 saat sonra kandaki
glukoz konsantrasyonunun %50 azaldig1 ve higbir
toksik etkinin ortaya ¢ikmadig1 gézlenmistir. Boy-
lece nazal boslukta uzatilmis salim yapabilen yeni
bir formiilasyon gelistirilmis ve kronik kullanimlar
icin uygunlugu gosterilmistir. HTCC-PEG-GP for-
miilasyonuna sahip sicaklik duyarli hidrojelin hidro-
filik makro molekiillerin nazal uygulamalarinda
kullanilabilecegi goriilmistiir. Boylelikle oral kulla-
nima gore absorpsiyonlarinin artirilabilecegi de goz-
lenmistir.

Wang ve ark., 32°C sol-jel gecisi yapabilen si-
caklik duyarli PLGA-PEG-PLGA hidrojel sistemine
model antijen olan ovalbiimin yiikleyerek bu siste-
min intramuskiiler as1 olarak kullanilabilirligini test
etmislerdir. In vitro salim testinde, gelistirilen siste-
min ovalbiimini salimimin kontrollii oldugu gozlen-
mistir. Canli floresan goriintiileme sistemi ile 50-200
mg/mL konsantrasyonunda PLGA-PEG-PLGA ¢6-
zeltileri, in vivo ortamda antijeni kontrollii bir sekilde
salmistir. Bu nedenle bu sistemin antijen deposu ola-
rak kullanilabilecegi diisiiniilmiistiir. Immiinize edil-
mis farelere uygulanan bu depo as1 sistemi, farelerin
dalaklarinda antijen kullamlabilirligini artirmgtir. in-
tramuskiiler immiinizasyon sonuglari, 50-200 mg/mL
konsantrasyonundaki PLGA-PEG-PLGA formiilas-
yonlarinin hepsi, belirgin sekilde daha giiglii antijene
0zgli immiinglobulin-G immiin cevabini arttirdigini
gostermistir. Ek olarak, 200 mg/mL PLGA-PEG-
PLGA formiilasyonu, hem Th1l hem de Th2 sitokin-
lerin salgilanmasin1 6nemli 8lgiide artirmustir. In vitro
splenosit proliferasyon testinden, 50-200 mg/mL
PLGA-PEG-PLGA formiilasyonlarinin tiimil, yiiksek
splenosit aktivasyonu baglatmistir. Bu sonuglar,
termo-duyarli ve enjekte edilebilir PLGA-PEG-
PLGA hidrojellerinin (6zellikle 200 mg/mL PLGA-
PEG-PLGA bazli hidrojel), intramuskiiler asilama
sistemi olarak umut verici oldugunu gostermektedir.?!
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ANALJEZIK VE ANTIINFLAMATUAR iLAC TASIYICI
HIDROJEL SISTEMLER

Antiinflamatuar ve analjezik ila¢larin uzatilmig salim
saglayan ilag sistemleriyle viicuda verilmesi agri te-
davisi igin sik olarak tercih edilen bir yontemdir.
Ciinkii bu sistemler ortaya ¢ikabilecek sistemik tok-
sik etkiyi azaltmaktadir ve agr1 tedavisinde daha ba-
sar1li sonuglar elde etmeyi saglamigtir.'’

Tokuyama ve Kato tarafindan yapilan bir calis-
mada, kontrollil ilag¢ salimt i¢in sicaklik duyarli poli-
merik organojeller sentez edilmistir. Oleil alkol
varliginda stearil akrilatin bir capraz baglayici olan eti-
len glikol dimetakrilat ilavesiyle kopolimerizasyonu
saglanmis ve bu sisteme lipofilik bir ilag olan indome-
tazin yiiklenmistir.* indometazin nonsteroid antiinfla-
matuar bir ilagtir, viicutta agr1 ve iltihabr gidermek igin
kullanilir. Organojeller; suda ¢oziinmeyen, ancak sisen
ve ¢esitli tiplerde liyotropik sivi kristaller meydana ge-
tiren ampifilik lipitlerden meydana gelen sistemlerdir.
Organojellerin en dnemli 6zelligi, lipofilik ilaglarin ¢ok
yliksek miktarlarinin uzun siireli salimlarini yapabil-
mesidir. Yagda sisebilen stearil akrilat organojellerine
yagl ortamda lipofilik ilaglar kolayca yiiklenebilmek-
tedir. In vitro salim calismalari icin yaklasik olarak 1 g
agirhiginda silindir seklinde 6x3,5 mm boyutlarinda or-
ganojel hazirlanmistir ve fosfat tamponu tuzu ile ha-
zirlanmis sulu bir ¢ozelti igine yerlestirilmistir.
Agik/kapali salim i¢in tasarlanan bu sistem basarili
olmus ve in vitro sicaklik 36°C’de iken, ilag organoje-
lin i¢inde hapsolmus ve 38°C fizerindeki sicaklikta
salim gergeklesmistir. Hidrojel 36°C’de plastik gibi
sert olup, dis ¢eperi ¢ok saglam bir sekilde dururken,
38°C iizerinde transparan bir goriiniim kazanmustir,

yani sismistir. In vitro deneylerde sicaklik 38°C’de 24
saat sabit tutulmus ve indometazinin toplam %111 sa-
linmig, 24 saat boyunca 40°C sicaklikta bekletilmesi
sonrasinda sonu¢ %53 olarak bulunmustur. Salim
36°C-40°C arasinda sicakliga bagl iken, 40°C’nin
iizerinde sicakliktan etkilenmedigi gézlenmistir.

[lacin salim1 hidrojelden difiizyon kontrollii ol-
maktadir. Kristalizasyon sicakliginin altinda hidro-
jeldeki diizenli stearil akrilat zincirleri indometazinin
difiizyonla salimini engellerken, sicaklik erime si-
cakliginin lizerine ¢iktiginda zincirin sekilsizlesmesi
sonucu indometazin hidrojelden salinmaya baslamis-
tir (Sekil 1). Bu organojelde erime sicakligi 37,6°C,
kristalizasyon sicaklig1 37,2°C olarak ayarlanabil-
mistir. Boylelikle inflamasyon tedavisi i¢in gelecek
vadeden bir formiilasyon hazirlanmistir.

Park ve Yong bir ¢alismada, antiinflamatuar ilag-
larin rektal uygulamalart i¢in klasik supozituvarlara
alternatif olarak sicaklik duyarl hidrojel tasarlamis-
lardir.”? Klasik supozituvarlar hasta kullanimi agisin-
dan zor olmasinin yani sira, istenen ila¢ salimini da
saglayamamaktadirlar. Poloksamer, sodyum kloriir ve
diklofenak sodyumla hazirlanan formiilasyonun uy-
gulama kolayliginin hasta uyuncunu artiracag: diisii-
niilmektedir, ¢iinkii uygulama sirasinda sivi olan bu
preparat viicut sicakliginda hizla jel haline donmek-
tedir. In vitro salim ¢aligmalar1 sonucu ilacin kandaki
baslangic konsantrasyonu diger yar1 kati supozitu-
varlara gore belirgin oranda yiiksek ¢ikmistir. Daha
onceki ¢aligmalarda sodyum kloriirle hazirlanan po-
loksamer ¢dzeltilerinin viicut sicakliginda biyoadeziv
jellere doniistiigii ve poloksamerin biyoadezyon giicii
ve dayanikliliginin kontrol edilebildigi rapor edilmis-

Kristalizasyon sicakhZmun alundaki
sicakhk, dizenli polimer zincirteri

I itac salim: KAPALIL

Yagda cozinen
polimerik organoieller

Isstma

tac molekalleri

Stearil Akrilatin
l uzun alkil zincirteri I

Erime sicakbifuan dzerindeki sicaklik,
bozulmus amorf haldeki polimerier

ilac salimi ACIK I

SEKIL 1: Sicakiigin degisimi ile sekil degistiren polimer zincirlerinin ilag salimindaki rolti.*
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tir. Bu formiilasyonda Poloksamer 407 ve Poloksamer
188 birlikte kullanilmigtir. Poloksamer 188’in formii-
lasyonda bulunmast ilacin salimini geciktirmistir, sod-
yum kloriir ise ilacin salim profilinde belirgin bir
degisiklik yapmamustir. In vitro ¢aligmalarda, hidro-
jelin LCTS’si 33,1+0,5°C olarak tespit edilmistir. Bi-
yoadezyon giici 61,8+7,5%x102 kgm—1 s-2/cm?’dir.
Bu degerler formiilasyonun rektal uygulamalar i¢in
uygun oldugunu gostermektedir. Salim mekanizmasi
analiz edildiginde, ilacin zamana bagl olarak difiize
oldugu goriilmiistiir. in vivo calismalarda, poloksamer
jellerinden salinan diklofenak sodyumun hizli absorbe
edildigi goriilmiis, béylece Tmaks’a daha ¢abuk ula-
stlmistir. Rektal dokuda herhangi bir morfolojik hasar
olusmamustir. Sonuglar, poloksamer jel ve sodyum
kloriirle hazirlanan formiilasyonun diklofenak sodyu-
mun rektal salimi i¢in daha etkili ve daha giivenilir bir
sistem oldugunu gostermistir.

Bir asetil veya propil bas igeren poli (e-kapro-
lakton-ko-laktit)-b-PEG-b-poli (g-kaprolakton-ko-
laktit) (PCLA-PEG-PCLA)den olusan,
edilebilir ve sicakliga duyarl hidrojellere selekoksib
yiiklenerek lokal ila¢ salim1 gergeklestirilmistir. For-
miilasyon sicanlara deri altindan enjekte edildikten

enjekte

sonra 8 hafta siireyle kan 6rnekleri alinmigtir. Sele-
koksibin kandaki yar1 dmrii 5 saattir. Gelistirilen for-
miilasyonla etken madde 10 giinden daha fazla siire
kanda teshis edilmistir. Formiilasyona yiiklenen etken
madde miktar1 10 mg/mL’den 50 mg/mL’ye ¢ikaril-
diginda kanda bulunma siiresi 28 giinden 56 giine
uzamistir. Enjekte edilen hidrojel hacminin artmasi
da kanda kalis siiresini 3 haftadan 8 haftaya uzatmis-
tir. Selekoksib kanda yiliksek oranda bulundugunda
yiiksek toksisiteye neden olmaktadir, uzatilmis salim
yapan ve enjektabl olarak uygulanabilen bu formii-
lasyon sayesinde ostreoartrit tedavisinde kullanilan
bu etken madde toksik etki gostermeden tedavi edici
dozda uzun siire kanda bulunabilecektir.’

DOKU YENILENMESINDE HiDROJEL SISTEMLER

Doku yenilenmesi uygulamalar1 biyomedikal alanda
genis bir ilgi uyandirmistir. Fonksiyonel dokularin iyi-
lestirilmesi i¢in biiylime faktorleri ve ilaglar gibi bir-
cok biyoaktif bilesigin uygun zamanda ve uygun yolla
uygulanmasi gerekmektedir.® Dagitim sistemi etken
maddeyi ve biiyiime faktorlerini uygulanacaklari bol-
gedeki yikicr sartlardan korumali ve kontrollii salim
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yapmalidir. Sicaklik duyarliligi gosteren hidrojeller bu
uygulamalar i¢in uygun adaylardir. Baz1 doku yeni-
lenmesi uygulamalari i¢in biyoaktif molekiiller yeter-
siz kalmaktadir, daha etkili bir doku yenilenmesi igin
hiicreler ve kok hiicreler gereklidir. Sonug olarak, si-
caklik duyarli hidrojeller hem etken maddeleri hem
de hiicreleri tasimak igin kullanilmaktadir.”3>

Anjiyogenez doku yenilenmesinde 6nemli bir
faktordiir, bu sayede yenilenen dokunun oksijen/
besin ihtiyaci kargilanir. Oh ve ark., Pluronik
F127yi tasiyici olarak kullanarak vaskiiler endotel-
yal biliyiime faktorii [vascular endothelial growth
factor (VEGF)]'nii iskemik kalp dokusuna uygula-
miuglardir.® VEGF yiiklenmis ¢ekirdek/kabul nano-
partikiilleri olusturulup uygun sicaklik duyarlilig:
kazandirilmistir. VEGF bir yag olan lesitin igine hap-
sedilmistir. Bu nanopartikiiller Pluronik F127 ¢6zeltisi
ile kanistirlmistir. Boylelikle formiilasyona miyokard
dokusuna uygun elastikiyet kazandirilmis ve jellesme
sicakligi 30°C civarina ayarlanmigtir. Jel igcine hapse-
dilen nanopartikiil iskemik bdlgede yer degistirmeden
durabilmektedir. Anjiyogenezin saglikli bir sekilde
saglanabilmesi i¢in etken maddenin sistemden uzatil-
mis salimla serbest birakilmasi saglanmistir. Hazirla-
nan formiilasyon 42 giin sonunda i¢ine hapsedilen
miktarin %80’ini diflizyonla salmigtir. Farelere suba-
kut miyokard infarktiisii modeli olusturulmustur. in
vivo calismalarda, iskemik kalp dokusuna sahip fare-
lere hem gelistirilen jel formiilasyonu hem de sadece
nanopartikiiller uygulanmistir. Caligma sonrasinda jel
formiilasyonun uygulandigi farelerin kalp fonksiyon-
larindaki diizelmenin daha iyi oldugu gériilmiistiir. Iki
formiilasyon arasinda damarlanma olusumunda fark
olmamasina ragmen, sicakliga duyarli formiilasyonun
uzatilmig salim yapabildigi ve bolgeye daha iyi loka-
lize olabildigi goriilmiistiir. Kalp fonksiyonlarini izle-
mek i¢in P-V kateteri kullanilmig, bdylece ejeksiyon
fraksiyonu ve kardiyak output dl¢iilebilmigtir. Hazir-
lanan bu formiilasyonun enjektabl olarak bolgeye uy-
gulanabilirligi kanitlanmistir. Bu calisma ile doku
yenilenmesinde sicakliga duyarli nanopartikiillerin
etken maddelerin hedeflendirilmesi i¢in kullanilabi-
lecegi gorilmiistiir.

Wang ve ark. insiilin benzeri biiyiime faktorii 1
[insulin-like growth factor 1 (IGF-1)]’lerin salimi ve
mezenkimal stromal hiicrelerin hedeflendirilmesi i¢in
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hizli jellesen, yiiksek esneklige sahip, enjekte edile-
bilen hidrojeller gelistirmislerdir.?® Hidrojeller yiik-
sek su igerikleri ve dokuya benzeyen o6zellikleri
nedeniyle in vitro ve in vivo bir¢ok dokunun hazir-
lanmasinda destek maddesi olarak kullanilmaktadir.
Bu ¢alismada, Tip 1 kollajen, kondroitin siilfat ve N-
izopropilakrilamit, akrilik asit, N-akriloksistiksinimit
ve bir makromolekiil olan poli (trimetilen karbonat)-
hidroksietil metakrilattan olusan sicakliga duyarli, bi-
yolojik olarak parcalanabilen hidrojel iiretilmistir.
Hidrojel kopolimeri viicut sicakliginda (37°C) parca-
lanmadan 6nce jellesebilmektedir ve pargalanma son-
rasinda viicut sicakliinda ¢oziinebilmektedir.
Hidrojel bilesikleri oda sicakligi civarinda LCST de-
gerine sahiptir. Bu hidrojel 4°C’de igne ile kolaylikla
enjekte edilebilmis ve 37,5°C’de 6 sn i¢inde yliksek
esneklige sahip jel formuna dontigmistiir. Hidrojel bi-
lesikleri iyi oksijen gecirgenligi gostermistir. Igindeki
ve ortamdaki oksijen basinci dl¢iimler sonrasinda
ayn1 bulunmustur. Salim kinetiginin kondroitin stilfat
orani degistirilerek kontrol edilebilecegi goriilmiis-
tiir. Kondroitin siilfatin eser miktarda artis1 IGF-1"in
salimmin belirgin olarak uzamasini saglamistir.
Salim 2 hafta boyunca siirmiistiir ve bu siire i¢inde
IGF-1 formiilasyon i¢inde stabil kalabilmistir. Salim
kinetiginin hidrojellerin su tutma kapasitesi, degra-
dasyonu ve IGF-1 ile etkilesimi tarafindan kontrol
edildigi belirlenmistir. MSC’ler hidrojellerle kap-
lanmis ve 7 giin sonrasinda hiicrelerin biiytidiigii
gozlenmistir. IGF-1 yiiklemesi ile MSC’lerin biiyii-
mesi belirgin olarak hizlanmigtir. IGF-1"1li ve 1GF-
1’siz hidrojellerde MSC’lerin ¢ok yonlii farklilagma
yeteneklerini korudugu gézlenmistir. Bu enjektabl
ve hizli jellesen hidrojellerin kardiyovaskiiler doku
mithendisligi uygulamalarinda hiicre ve biiyiime
faktori tasiyicisi olarak ¢ok iyi etki saglayabilecegi
goriilmiistiir.

ANTIMIKROBIYAL iLAC TASIVICI HIDROJEL SISTEMLER

Damarlanmasi az olan dokularda ortaya cikan derin
enfeksiyonlarin profilaksisi ve tedavileri igin gerekli
bolgesel ilag diizeyine sistemik antibiyotik uygula-
malari ile ulagilamamaktadir. Bu nedenle antimikro-
biyal ajanlarin lokal ve kontrollii salimlar1 tercih
edilmektedir. Sicaklik duyarli hidrojel sistemler mu-
koadeziv dzellikleri, uzatilmig salim saglayabilmeleri
ve dokuyla uyumluluklar: sayesinde enfeksiyonlarin
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tedavi ve profilaksisinde basarili sonuglar gdstermis-

tir 27,28

Ozellikle ameliyat sonras1 enfeksiyon riski olan
bolgelerde biyoparcalanan poloksamer ile ilag hedef-
lendirilmesi tekrar bir cerrahi miidahale ihtiyacini or-
tadan kaldirmistir. Vankomisin, metisiline direngli
(beta-laktama direngli) stafilokoklarin neden oldugu
ciddi enfeksiyonlarin tedavisinde ve stafilokok en-
feksiyonlarin profilaktik tedavisinde kullanilan bir
antibiyotiktir. Veyries ve ark.nin yaptigi calismada,
Poloksamer 407°nin agirlik¢a %25’ini olusturdugu
bir formiilasyon hazirlanmis ve bu formiilasyona van-
komisin ytklenmistir.?’ Poloksamerin oda sicakli-
ginda s1vi olmasi ve viicut sicakliginda jellesmesi
formiilasyonun en &nemli baslangi¢ noktasidir. In
vitro testler neticesinde ila¢ saliminin 2,1x10”7 cm?
st gibi diigiik bir diflizyon katsayisina sahip oldugu
gozlenmistir. Sicanlarda yapilan caligmada, implante
edilmis doku i¢ine enjekte edilen 40 mg doz yiiklii
formiilasyonun sagladig: ilk lokal konsantrasyonun
10.000 mg/L oldugu ve 24 saat boyunca bu degeri ko-
rudugu gozlenmistir. Yiiz yirmi saat sonra bu deger
10 mg/L’ye inmistir. Izlenen 8 giin boyunca diisiik
ama antibakteriyel etkinligi yadsimmamayacak bu
deger korunmustur. Prostetik ameliyatlar sonrasi
lokal enfeksiyonlarin profilaktik tedavisi icin Polok-
samer 407 ile hazirlanan, vankomisini stabil bir se-
kilde koruyan, kontrollii salim profili istenen diizeyde
olan, sicanlarda iyi tolere edilebilen ve uygulama ko-
laylig1 olan bu formiilasyon gelecek vadetmektedir.

Chang ve ark., vajinal kandidalar i¢in daha et-
kili tedaviler gelistirmek amaciyla klotrimazol tasi-
yan mukoadeziv, sicaklik duyarli jeller formiile
etmislerdir.’® Klotrimazol genital bélgede goriilen
mantar enfeksiyonlari i¢in kullanilan antifungal bir
ajandir. Bu jeller Poloksamer 407, 188 ve polikarbo-
fil ile hazirlanmistir. Caligmalar sonrast Poloksamer
188 ve polikarbofilin mukoadezivligi artirdigi, ancak
jellerin s1v1 halinin siringa edilebilirligini zorlastir-
dig1 gorlilmiistiit. Siringa edilebilirlik ve mukoade-
zivlik formiilasyonda istenen 6nemli parametrelerdir,
bu iki istenen parametreyi dengeli bir sekilde sagla-
yan Poloksamer 407/Poloksamer 188/polikarbofil
(15/15/0,2 ya da 15/20/0,2) igeren jeller hazirlanmis
ve iizerinde ¢alisilmistir. Poloksamer 188’1 %15 ora-
ninda iceren formiillerin daha yiiksek derecede



Sema ARISOY ve ark.

J Lit Pharm Sci. 2020;9(1):90-100

(32°C) jele dontistiigii ve daha esnek oldugu goriilm-
istiir. Her iki formiiliin 35°C’de jel olmasi vajinal uy-
gulama i¢in yeterli goriilmiistiir. In vitro deneylerde
bu formiillerin uzatilmis salim yaptig, difiizyon kont-
rollii olarak ilaci serbest biraktiklari kanitlanmistir.
Formiillerin disi fareler tizerinde antifungal etkinligi
vajinal bélgede tiremis Candida albicans’a kars: test
edilmistir. On giinliik kullanimin ardindan C. albi-
cans’m c.f.u. oraninin baslangica gore 10* kat azal-
di1g1 goriilmiistiir. In vitro olarak 8 saatte igeriginin
%6011 saldig1 kanitlanan bu formiillerin in vivo et-
kinliginin daha uzun oldugu goériilmiistiir. Formiilas-
yonlar vajinal mukozanin morfolojisine zarar
vermemis, kapladiklar1 alanin altinda epitelyal hiic-
relerin yagamasina olanak tanimiglardir. Bu sonuglar,
formiilasyonlarin vajinal kandidiyazis tedavisinde
diisiik dozda etkili ve giivenli bir sekilde kullanilabi-
lecegini gostermistir.

0 SONUC

Sicaklik duyarl hidrojeller, kontrollii ila¢ salim sis-
temleri arasinda dnemli bir yere sahiptir. Toksik ol-
mayan yapisi, biyolojik olarak pargalanabilmesi,
mukoadeziv 6zellikleri, partikiiler veya monolitik
halde hazirlanabilmesi, kolay formiilasyonu ve uy-
gulanis1 sebebiyle bir¢ok ilacin kontrollii salimi i¢in
formiile edilmistir. Oda sicakliginda s1vi halde olus-
lar1 siringa yardimi ile ya da piiskiirterek uygulana-
bilmelerini saglamis, bu da farkli dozaj sekillerinde
formiile edilerek klinikte tatbik edilebilmelerine
imkan tanimistir.

Antikanser ila¢ hedeflendirmesinde lokal uygu-
lanabilirligi ve sistemik olarak yiiksek toksik etkisi
olan bu ilaglarin yan etkilerini azaltmasi nedeniyle
hidrojeller klinik agidan gelecek vadetmektedir. Ozel-
likle doku yenilenmesinde sadece gerekli hiicre ve
ilaglarm bolgeye uygulanmasi degil, yiiksek su tutma
kapasitesi ve biyolojik olarak uyumlu olmasi nede-
niyle doku destek maddesi olarak da kullanilmistir.
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Protein temelli ilaclarin sadece salim1 degil formii-
lasyonlar1 da biiyiik bir sorundur. Sicaklik duyarh
hidrojellerin {iretim kosullar1 proteinlere zarar ver-
memektedir. Ayrica, istenen uzatilmis salimi gdste-
ren formiilasyonlarin subkiitan uygulanmasi sonucu
dokuyu tahrip etmemesi klinik ag¢idan ¢ok 6nemlidir
ve uygulanabilirligi artirmistir. Analjezik ve antiin-
flamatuar ilaglar uzun stireli agr tedavisinde yiiksek
toksik etkilere neden olmaktadir, ayrica bu ilaglarin
supozituvar sekillerinin uygulanis1 hasta uyuncu ve
ilag aktivitesi i¢in yetersiz kalmaktadir. Bunlarin si-
caklik duyarli hidrojellerle formiilasyonu toksik etki,
uyung, aktivite gibi sorunlar1 ortadan kaldirabilecek-
tir. Antimikrobiyal ilaglar sistemik dolagimla ug peri-
fer noktalara ulasamamaktadir. Sicaklik duyarh
hidrojellerle formiile edilip bu bolgelere kolaylikla
enjekte edilebilmislerdir. Boylece klinikte bu ilagla-
rin yiikksek doz kullanimlari nedeniyle ortaya ¢ikan
toksik etkiler dnlenebilecektir.

Sonug olarak; sicaklik duyarl hidrojeller, kont-
rollii salim1 saglanan ilaglar ve gelistirilen yeni for-
miilasyonlar1 ile gelecegin giivenli ve etkin ilag
sekillerinin bilyiik bir adayidir.

Finansal Kaynak

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

manevi herhangi bir destek alinmamigtir.

Cikar Catismast

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢tkar ¢atismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
iiyeligi veya iiyeleri ile iliskisi, danismanlik, bilirkisilik, her-
hangi bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer du-

rumlart yoktur.

Yazar Katkilar

Bu ¢alisma hazirlanirken tiim yazarlar esit katki saglamistir.



Sema ARISOY ve ark.

J Lit Pharm Sci. 2020;9(1):90-100

Jeong B, Kim SW, Bae YH. Thermosensitive
sol-gel reversible hydrogels. Adv Drug Deliv
Rev. 2012;64:154-62. [Crossref]

Samchenko Y, Ulberg Z, Korotych O. Multi-
purpose smart hydrogel systems. Adv Colloid
Interface Sci. 2011;168(1-2):247-62. [Cross-
ref] [PubMed]

Peppas NA, Bures P, Leobandung W,
Ichikawa H. Hydrogels in pharmaceutical for-
mulations. Eur J Pharm  Biopharm.
2000;50(1):27-46. [Crossref] [PubMed]

Tokuyama H, Kato Y. Preparation of ther-
mosensitive polymeric organogels and their
drug release behaviors. European Polymer
Journal. 2010;46(2):277-82. [Crossref]

van Midwoud PM, Sandker M, Hennink WE,
de Leede LGJ, Chan A, Weinans H. In vivo
pharmacokinetics of celecoxib loaded end-
capped PCLA-PEG-PCLA thermogels in rats
after subcutaneous administration. Eur J
Pharm Biopharm. 2018;131:170-7. [Crossref]
[PubMed]

Ganji F, Vasheghani FE. Hydrogels in con-
trolled drug delivery systems. Iranian Polymer
Journal. 2009;18(1):63-88.

Lin CC, Metters AT. Hydrogels in controlled
release formulations: network design and
mathematical modeling. Adv Drug Deliv Rev.
2006;58(12-13):1379-408. [Crossref]
[PubMed]

Ozturk V, Okay O. Temperature sensitive poly
(N-t-butylacrylamide-co-acrylamide) hydro-
gels: synthesis and swelling behavior. Poly-
mer. 2002;43(18):5017-26. [Crossref]

Li Z, Guan J. Thermosensitive hydrogels for
drug delivery. Expert Opin Drug Deliv.
2011;8(8):991-1007. [Crossref] [PubMed]

Grassi G, Farra R, Caliceti P, Guarnieri G,
Salmaso S, Carenza M, et al. Potential thera-
peutic applications. Am J Drug Delivery.
2005;3:239-51. [Crossref]

. Ruel-Gariépy E, Shive M, Bichara A, Berrada

M, Le Garrec D, Chenite A, et al. A ther-
mosensitive chitosan-based hydrogel for the
local delivery of paclitaxel. Eur J Pharm Bio-
pharm. 2004;57(1):53-63. [Crossref] [PubMed]

Cho JK, Hong KY, Park JW, Yang HK, Song
SC. |Injectable delivery system of 2-

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

I KAYNAKLAR

methoxyestradiol for breast cancer therapy
using biodegradable thermosensitive poly
(organophosphazene) hydrogel. J Drug Tar-
get. 2011;19(4):270-80. [Crossref] [PubMed)]

YuL, Chang GT, Zhang H, Ding JD. Injectable
block copolymer hydrogels for sustained re-
lease of a PEGylated drug. Int J Pharm.
2008;348(1-2):95-106. [Crossref] [PubMed]

Purushotham S, Ramanujan RV. Thermore-
sponsive magnetic composite nanomaterials
for multimodal cancer therapy. Acta Biomater.
2010;6(2):502-10. [Crossref] [PubMed]

Chan BQY, Cheng H, Liow SS, Dou Q, Wu
YL, Loh X, et al. Poly (carbonate urethane)-
based thermogels with enhanced drug release
efficacy for chemotherapeutic applications.
Polymers (Basel). 2018;10(1):89. [Crossref]
[PubMed] [PMC]

Shi K, Xue B, Jia Y, Yuan L, Han R, Yang F,
et al. Sustained co-delivery of gemcitabine
and cis-platinum via biodegradable thermo-
sensitive hydrogel for synergistic combination
therapy of pancreatic cancer. Nano Research.
2019;12(6):1389-99. [Crosstref]

Bardajee GR, Hooshyar Z. A novel thermo-
sensitive nanogel composing of poly(N-iso-
propylacrylamide) grafted onto
alginate-modified graphene oxide for hy-
drophilic anticancer drug delivery. Journal of
the Iranian Chemical Society. 2018;15(1):121-
9. [Crossref]

Morishita M, Barichello JM, Takayama K,
Chiba Y, Tokiwa S, Nagai T. Pluronic F-127
gels incorporating highly purified unsaturated
fatty acids for buccal delivery of insulin. Int J
Pharm.  2001;212(2):289-93.  [Crossref]
[PubMed]

Wu J, Wei W, Wang LY, Su ZG, Ma GH. A
thermosensitive hydrogel based on quater-
nized chitosan and poly (ethylene glycol) for
nasal drug delivery system. Biomaterials.
2007;28(13):2220-32. [Crossref] [PubMed]

Wang Q, Zuo Z, Cheung CKC, Leung SSY.
Updates on thermosensitive hydrogel for
nasal, ocular and cutaneous delivery. Int J
Pharm. 2019;559:86-101. [Crossref] [PubMed]

Wang X, Zhang Y, Xue W, Wang H, Qiu X, Liu
Z. Thermo-sensitive hydrogel PLGA-PEG-
PLGA as a vaccine delivery system for intra-

100

22.

28.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

muscular immunization. J Biomater Appl.
2017;31(6):923-932. [Crossref] [PubMed]

Park YJ, Yong CS, Kim HM, Rhee JD, Oh YK,
Kim CK, et al. Effect of sodium chloride on the
release, absorption and safety of diclofenac
sodium delivered by poloxamer gel. Int J
Pharm. 2003;263(1-2):105-11. [Crossref]
[PubMed]

Niu H, Li X, Li H, Fan Z, Ma J, Guan J. Ther-
mosensitive, fast gelling, photoluminescent,
highly flexible, and degradable hydrogels for
stem cell delivery. Acta Biomater. 2019;83:96-
108. [Crossref] [PubMed] [PMC]

Zhang Y, Yu JK, Ren K, Zuo J, Ding J, Chen
X. Thermosensitive hydrogels as scaffolds for
cartilage tissue engineering. Biomacromole-
cules.  2019;20(4):1478-92.  [Crossref]
[PubMed]

OhKS, Song JY, Yoon SJ, Park Y, Kim D, Yuk
SH. Temperature-induced gel formation of
core/shell nanoparticles for the regeneration
of ischemic heart. J Control Release.
2010;146(2):207-11. [Crossref] [PubMed]

Wang F, Li Z, Khan M, Tamama K, Kup-
pusamy P, Wagner WR, et al. Injectable, rapid
gelling and highly flexible hydrogel compos-
ites as growth factor and cell carriers. Acta
Biomater. 2010;6(6):1978-91. [Crossref]
[PubMed]

Liang J, Peng X, Zhou X, Zou J, Cheng L.
Emerging Applications of Drug Delivery Sys-
tems in Oral Infectious Diseases Prevention
and Treatment. Molecules 2020;25(3):516.
[Crossref] [PubMed]

Liu X, Gan H, Hu C, Sun W, Zhu X, Meng Z,
et al. Silver sulfadiazine nanosuspension-
loaded thermosensitive hydrogel as a topical
antibacterial agent. Int J Nanomedicine.
2019;14:289-300. [Crossref] [PubMed] [PMC]

Veyries ML, Couarraze G, Geiger S, Agnely
F, Massias L, Kunzli B, et al. Controlled re-
lease of vancomycin from poloxamer 407 gels.
Int J Pharm. 1999;192(2):183-93. [Crossref]
[PubMed]

Chang JY, Oh Y-K, Kong HS, Kim EJ, Jang
DD, Nam KT, et al. Prolonged antifungal ef-
fects of clotrimazole-containing mucoadhesive
thermosensitive gels on vaginitis. J Control
Release. 2002;82(1):39-50. [Crossref]


https://doi.org/10.1016/j.addr.2012.09.012
https://doi.org/10.1016/j.cis.2011.06.005
https://doi.org/10.1016/j.cis.2011.06.005
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21782148
https://doi.org/10.1016/S0939-6411(00)00090-4
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10840191
https://doi.org/10.1016/j.eurpolymj.2009.10.016
https://doi.org/10.1016/j.ejpb.2018.07.026
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30075312
https://doi.org/10.1016/j.addr.2006.09.004
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17081649
https://doi.org/10.1016/S0032-3861(02)00357-9
https://doi.org/10.1517/17425247.2011.581656
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21564003
https://doi.org/10.2165/00137696-200503040-00004
https://doi.org/10.1016/S0939-6411(03)00095-X
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14729080
https://doi.org/10.3109/1061186X.2010.499461
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20608785
https://doi.org/10.1016/j.ijpharm.2007.07.026
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17825508
https://doi.org/10.1016/j.actbio.2009.07.004
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19596094
https://doi.org/10.3390/polym10010089
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30966125
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6415165
https://doi.org/10.1007/s12274-019-2342-7
https://doi.org/10.1007/s13738-017-1215-9
https://doi.org/10.1016/S0378-5173(00)00615-3
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11165086
https://doi.org/10.1016/j.biomaterials.2006.12.024
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17291582
https://doi.org/10.1016/j.ijpharm.2019.01.030
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30677480
https://doi.org/10.1177/0885328216680343
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27888253
https://doi.org/10.1016/S0378-5173(03)00362-4
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12954185
https://doi.org/10.1016/j.actbio.2018.10.038
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30541703
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6296825
https://doi.org/10.1021/acs.biomac.9b00043
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30843390
https://doi.org/10.1016/j.jconrel.2010.04.014
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20417673
https://doi.org/10.1016/j.actbio.2009.12.011
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20004745
https://doi.org/10.3390/molecules25030516
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31991678
https://doi.org/10.2147/IJN.S187918
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30643407
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6314312
https://doi.org/10.1016/S0378-5173(99)00307-5
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10567749
https://doi.org/10.1016/S0168-3659(02)00086-X

	eczacilik9-1-9

