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SIMGELER VE KISALTMALAR

PHEMA: Polihidroksietil Metakrilat

IPN: i¢ ice Gegmis Ag Yapili Hidrojeller



1. GiRIS
1.1. Hidrojeller

Hidrojeller, capraz baglayici varliginda, hidrofilik yapidaki monomerlerin polimerizasyonuyla ya da
hidrofilik polimer zincirlerinin ¢apraz baglanmasi ile elde edilen malzemelerdir [1]. Toplam agirhginin
en az %10’u su olan malzemeler hidrojel olarak kabul edilir. Yiksek su igerigi, hidrojellere gergek
dokuya benzer derecede esneklik kazandirir [2]. Hidrojeller, suyun %90’ indan fazlasini depolayabilen
polimer zinciri aglaridir. Wichterle ve Lim 1954 yilinda ilk sentetik hidrojeli gelistirmistir [3].
Biyomedikal alanda ilk kez kullaniimasi ise 1960’li yillarda ¢apraz bagh polihidroksietil metakrilatin
(PHEMA) gelistirilmesinde ve sonrasinda yumusak kontakt lens olarak patentlenmesine dayanmaktadir
[4]. Mekanik kararliliklarinin ve oksijen gegirgenliklerinin ylksek olmasi ile uygun kirihm indisine sahip
olmalari kontakt lenslerde kullanilmasinin temel nedenidir. Yumusak malzemeler arasinda en
onemlilerinden birisi olan hidrojeller modern teknoloji alaninda yaygin olarak kullaniimaktadir (Doku
mihendisligi, ilag dagitimi, sensor, aktOator vb.) [5]. Polimerize hidrojeller, partikiller, filmler,
membranlar, boncuklar, gubuklar ve emiilsiyonlar olmak tizere farkli sekillerde sentezlenebilir. ince
film seklinde hazirlandigl zaman substrat ylzeyini islevsel hale getirmek icin kullanilabilir. Disg
uyaranlara karsi benzerlerine gore daha islevseldirler ve hizli tepki stireleri bulunmaktadir [6]. Sert ve
kirilgan polimerik malzemelerle kiyaslama yapildigi zaman hidrojeller yumusak ve deforme olma
Ozelliklerine sahip olduklari icin genis alanda ilgiye sahiptirler. Amorf polimer zincirleri hidrojellere
yumusaklik ve yiksek esneklik 6zelligi kattigindan ¢ogunlukla pratik uygulamalarina engel olan disik
mekanik performanslara sebep olurlar. Yakin zamanlarda hidrojellerin mekanik gliciini artirmak igin
degerli gabalar sarf edilmistir. Hibrit kimyasallarin eklenmesi fiziksel hidrojel olusturulmasi veya
kompozit karisimlar bu cabalara 6rnek olarak gosterilebilir [7]. Hidrojeller, farkli katki maddeleri ile
birlestirilerek yapisal ve biyolojik 6zelliklerini uyarlayabilir.

1.2. Hidrojellerin Siniflandiriimasi

Hidrojelleri; kaynagina, hazirlanma yontemine, iyon yukine, capraz baglanma sekline, fiziksel
gorinlimlerine gore, konfiglirasyona gore ve biyobozunurluklarina gére siniflandirabiliriz [8][9].

1.2.1. Kaynagina Gére Hidrojeller

Dogal, sentetik veya ikisinin birlesimiyle olusturulan hibrit polimerler kaynagina gore hidrojellerdir [9].
Hidrojellerin gelistirilmesi icin dogal polimerlerde (biyopolimer) zamanla daha 6nemli hale gelmistir.
Dogal polimerler kullanilarak Uretilen hidrojeller, sentetik hidrojellere kiyasla biyobozunur ve
biyouyumlu olma o6zellikleri sayesinde daha avantajhdir. Yapilari kaynakh biyolojik 6zellikleri
bulunmasa da sahip olduklari yapilar, biyolojik fonksiyonlar kazandirmak icin uygundur [10].




1.2.2. Hazirlanma yéntemine goére hidrojeller

Homopolimer, kopolimer ve i¢ ice gecmis ag yapili hidrojeller (IPN), hazirlanma yéntemine goére
hidrojeller grubundadir. Herhangi bir polimer agindan olusmus tek bir monomer tiiriinden ¢ogaltilan
polimer agina homopolimerik hidrojeller denir. Polimer aginin, zincir boyunca rastgele veya blok ya da
alternatif baska bir yapilandirma ile diizenlenen, biri hidrofilik bilesenli olmak lzere en az iki veya daha
fazla farkl monomerlerden olusan yapilara kopolimerik hidrojeller denir [9]. IPN’ ler ise birbiriyle ic ice
gecmis fiziksel ya da kimyasal ¢apraz bagh aglar olusturan yapilardir. Bu yapilar iki ya da daha fazla
hidrofilik polimerden olusurlar. IPN’ lerde bulunan iki ag arasinda kimyasal veya fiziksel gigli
etkilesimler bulunmaz.

1.2.3. iyon Yiikiine Gére Hidrojeller

Bu grupta notral, anyonik, katyonik ve amfoterik hidrojeller bulunur [10]. N6tral hidrojeller, yapilarinda
yukli grup bulunmayan homopolimerik ya da kopolimerik hidrojellerdir. Cozelti icindeki ¢6zliclinlin
osmotik basinci, polimerin yan zincirinin gerilme enerjisi ile dengelendigi zaman, bu denge degerine
ulasana dek siserler ve genelde hidrojellerin sisme, blizisme davranislari sicakhga bagh bir sekilde
degisim gosterir. Anyonik hidrojeller, negatif yikli anyonik hidrojellerin yapisinda karboksilik asit ya
da silfonik asit vb. gruplar vardir. Denge sisme davranislarini, dis ortamdaki pH’ ye bagh olarak
gosterirler. Katyonik hidrojeller, distk pH’ da iyonlasma arttiginda, elektrostatik itme nedeniyle
siserler. Amfoterik hidrojeller, yapilarinda hem negatif hem pozitif ylik bulunur. Anyonik ya da katyonik
grup icerme oranlarina bagli olarak, farkli pH’larda siser veya biizlistrler [10].

1.2.4. Capraz Baglanma Sekline Gére Hidrojeller

En 6nemli siniflandirmalardan biridir. Hidrojellerin, bir sistem olarak, sismis haldeki kararhliklari, fiziksel
ya da kimyasal capraz bag olusturmalarina baglidir [11]. Capraz baglanma, iki polimer zincirini birbirine
baglar ve hareket yetenegini kisitlayarak sivi polimeri kati ya da jel hale cevirir. Capraz baglanma
sayesinde polimerin, molekiler kuitlesi artar. Mekanik agidan kuvvetli olmalari, i1si, asinma ve
¢oOzlcllere karsi direngli olmalari capraz bagh polimerleri 6nemli hale getirir [12].

1.2.5. Fiziksel gérinimlerine Goére Hidrojeller

Hidrojeller goriinlimleri matris, film ya da mikrokire seklinde olabilir. Bu goériiniimleri, hazirlanma
surecindeki teknige baglidir.

1.2.6. Konfiglirasyona Gore Hidrojeller

Hidrojelleri kimyasal bilesimleri ve fiziksel yapilarina bagh olarak, amorf hidrojeller, yar kristal
hidrojeller ve kristal hidrojeller olarak siniflandirilabilir.

1.2.7. Biyobozunurluklarina Gore Hidrojeller

Su ve enzimdeki ¢ozlinlrliiklerine bagh olarak iki gruba ayrilirlar. Biyobozunur hidrojeller, suyla da
enzimle de viicutta ¢ok daha basit molekiillere ayrilabilme yetenegine sahiptirler. Biyobozunur
olmayan hidrojeller ise su ve enzimlerle bozunmaya ugramazlar [11].




1.3. Kanser Nedir ve Nasil Olusur?

Blylime ozellikleri bozulmus hicrelerin klonal yayihmi olan kanser, en yaygin ve en karmasik somatik
kahtsal hastaliktir [13]. Tim kanserler, DNA dizisindeki belirli anormalliklerden kaynaklanir. Kanserlerin
%10-15’ inin kalitsal yani ebeveynlerin genlerinden kalitildigi, geri kalan %85-90’ inin ise yasam boyu
mutajenlere maruz kalan canh hiicrelerdeki DNA, hiicresel DNA’ da hafif progressif degisiklikler ve
replikasyon sirasinda hatalarin olusmasiyla sekillendigi distnilmektedir. Kanser multifaktoriyeldir.
Gelisiminden, bakterilerden virlislere, radyasyondan genetige, cevresel faktorlerden beslenme
aliskanliklarina ve kimyasallara kadar pek ¢ok faktér sorumlu tutulmaktadir [14][15].

Kalitsal kanserlerin ortaya cikma olasiligl cevresel faktorlere gore ¢ok daha disliktiir. Meme ve
yumurtalik kanseri gibi bazi kanser tirlerinde, kanserin genetik aktariminin bir pargasi olan bazi genler
tanimlanmigstir. Ldsemi ve Wilms timor, retinoblastoma gibi bazi cocukluk ¢agi timorleri kalitsaldir.
Kolorektal polip gelisimine genetik yatkinlik, kolon kanseri riskini artirir. Kolorektal (kolon) kanserlerin
yaklasik %85-90’ | dogumdan sonra gelisen mutasyonlarin sonucu iken geri kalani kalitsaldir.

Cevrede maruz kaldigimiz birgok kimyasal, kansere neden olabilir. ilaglar ve yiiksek yagli besinler, bazi
kifler (aflatoksinler), iyot eksikligi olan diyetler, kirmizi et bakimindan zengin diyetler ve yanmis yaglari
barindiran yiyecekler de kansere neden olan 6nemli ¢cevresel faktérlerdir. Sigara, alkol, hardal gazi,
benzen, kdmir tozu ve zift, madeni yag, naftalin ve asbest diger kimyasal kanserojenlerdir. Kansere
neden olan fiziksel faktorler arasinda; radyasyon, isi, glines 15181, mekanik etkiler sayilabilir. X isinlari,
gama isinlari, niikleer radyasyon, ultraviyole radyasyon gibi iyonlastirici radyasyon isinimlari, biyolojik
makromolekdilleri dogrudan etkilemek icin yeterli kuantum enerjiye sahiptir. Bu nedenle biyo
makromolekiillerden elektronlari uzaklastirabilir veya onlari pozitif yiikli hale getirebilir [16][17]. Bu,
DNA’ da tek ve ¢ift iplik kirllmalarina ve baz veya seker modifikasyonlarina yol acar [18][19].

Kanserin nedeni ne olursa olsun, bu durum hiicrelerin genetik materyalinde bozulmalara sebep olur.
Tek bir gende olusan mutasyonlardan ziyade, birden fazla genin hasar gormesi kanserin olusmasinda
rol sahibidir. Kanserde degistirilmis genler, normalde doku homeostazini ve hiicre biylimesinin
dizenlenmesinde gorevli li¢ ana biyolojik yolu etkiler. Bunlar; hiicre dongisl, apoptoz ve
farkhlasmadir. Bunlardan herhangi birinde olusan aksamalar, digerini blyiik olgllerde etkileyebilir [20].

1.4. Hidrojellerin Kanser Tedavisinde Kullanilmasi?

Blylme 6zellikleri bozulmus hiicrelerin klonal yayilimi olan kanser, cagimizin en yaygin ve en karmasik
somatik kalitsal hastaliklarindan biridir [13]. Kanserin sebebini tam anlamiyla 6grenebilmek igin yapilan
cahismalar kadar tedavisi icin yapilan ¢alisma sayisi da oldukca fazladir ancak buna ragmen ¢ok azi klinik
olarak uygulanabilmektedir. Uygun maliyetli, basit ve etkili bir kanser tedavisine giden yolda
karsilasilan en biyik zorluklardan biri, bolgeye 6zgii ve mikro ¢evreye duyarh akilli antikanser ilag
verme materyallerinin olmamasidir. Kanser icin mevcut tedaviler, genellikle yalniz kanserli hiicreleri
oldirmekle kalmayip ayni zamanda saglikli hiicre ve dokulari da etkileyerek toksisiteye ve farkh
mutasyonlara sebep olabilmektedir. Bu nedenle, tedavi sirasinda herhangi bir yan etkiye neden
olmadan kanser hiicrelerini pasif veya aktif olarak hedef alabilen etkili ila¢ dagitim sistemlerinin
gelistirilmesi gerekmektedir. Hidrojeller, yapilarinda su tutabilmeleri, yumusak ve esnek yapilari
sayesinde canli dokuyla fazlasiyla benzemeleri, toksik olmamalari, biyobozunur ve biyouyumlu yapilari
nedeniyle, biyomalzeme olarak kullanilmasi i¢in oldukg¢a caziptir. Kontrolli salim mekanizmalari da ilag
salim oranlarini diizenleyen konvansiyonel ilag salim sistemine gore daha fazla avantaja sahiptir [21].
Bu sebeple son yillarda kanser tedavisinde kullanilmasi izerine yapilan ¢alismalar oldukca artmistir.




2. SONUC

Kanser tedavisinde uygulanmak (zere hidrojellerin kullaniimasiyla yeni alternatifler sunulmustur.
Yapilan galismalarda yapilan uygulamalar birbirinden farkli olsa da ortak bir amaca hizmet etmektedir.
Amaclariise saglikli dokularda toksik yan etki yaratmadan kanser hiicrelerine hedeflenmis olarak tedavi
yontemleri gelistirmektir.

3. KAYNAKCA
[1] Menemse, G., Yumusak ve Akilli Polimerler. Bilim ve Teknik, 2010.

[2] Bahram, M., N. Mohseni, and M. Moghtader, An Introduction to Hydrogels and Some Recent
Applications, in Emerging Concepts in Analysis and Applications of Hydrogels. 2016.

[3] Kishida A, Ikada Y, Hydrogels for biomedical and pharmaceutical applications, Polymeric
Biomaterials, Revised and Expanded. 2nd ed(Eds S. Dumitriu):133-145. Marcel Dekker, Newyork,
2002

[4] Wichterle O, Lim D. Hydrophilic gels for biological use. Nature. 1960; 185:117-8.

[5] Larson, C., Peele, B, Li, S., Robinson, S., Totaro, M., Beccai, L., ... & Shepherd, R. (2016). Highly
stretchable electroluminescent skin for optical signaling and tactile sensing. Science, 351(6277),
1071-1074.

[6] Durney, A. R., Kawaguchi, S., Pennamon, G., & Mukaibo, H. (2014). Polymeric hydrogel thin film
synthesis via diffusion through a porous membrane. Materials Letters, 133, 171-174.

[7] Chen, W., Li, N., Ma, Y., Minus, M. L., Benson, K., Lu, X., ... & Zhu, H. (2019). Superstrong and
tough hydrogel through physical cross-linking and molecular alighment. Biomacromolecules, 20 (12),
4476-4484.

[8] Hamidi M, Azadi A, Rafiei P. Hydrogel nanoparticles in drug delivery. Adv Drug Deliv Rev. 2008;
60:1638-49.

[9] Ullah F, Othman MBH, Javed F, Ahmad Z, Akil HM. Classification, processing and application of
hydrogel: A review. Mater Sci Eng C Mater Biol Appl. 2015;57 :414-33.

[10] Brahima S. pH ve sicakliga duyarh hidrojellerin sentezlenmesi ve ilag salim davranislarinin
modellenmesi (Yiiksek Lisans Tezi). Malatya, inéni Universitesi, 2016

[11] J. R. Padhi, Preparation and characterization of novel gelatin and carrageenan based hydrogels
for topical delivery, Odisha, India.: National Institute of Technology, Rourkela, Yiiksek Lisans Tezi,
2015.

[12]S. Ma, B. P. X. Yu ve F. Zhou, “Structural Hydrogels,” Polymer, cilt 98, pp. 516-535, (2016).

[13] Futreal PA. Kasprzyk A. Birney E. Mullikin JC. Wooster R. Stratton M. (2001). Cancer and
genomics. Nature 6822: 850-2

[14] Williams GM. (2001). Mechanisms of chemical carcinogenesis and application to human cancer
risk assessment. Toxicology; 14:166 (1- 2):3-10.




[15] Williams GM. (1992). DNA reactive and epigenetic carcinogens. Experimental and Toxicologic
Pathology. 44: 457— 64.

[16] Yokus B. Cakir DU. (2002) invivo Oksidatif DNA Hasari Biyomarkeri; 8- Hydroxy-2’-
deoxyguanosine. Tirkiye Klinikleri Tip Bilimleri Dergisi.5: 535- 43.

[17] Heynick L.N. Johnston S.A. Mason P.A. (2003). Radio Frequency Electromagnetic Fields: Cancer,
Mutagenesis, and Genotoxicity. Bioelectromagnetics S6: 74-100. ()

[18] Yokus B. Mete N. (2003). Oksidatif DNA hasari. Klinik Laboratuar Arastirma Dergisi. 7(2); 51-64

[19] Jajte J. Zmyslony M. Palus J. Dziubaltowska E. Rajkowska E. (2001). Protective effect of melatonin
against in vitro iron ions and 7 mT 50 Hz. magnetic field-induced DNA damage in rat lymphocytes.
Mutat Res. 483(1-2):57-64.

[20] Corn PG., El-Deiry WS. (2002). Derangement of growth and differentiation control in
onkogenesis. Bioessays 1: 83-90.

[21] Ulusoy A., Dikmen N. Hidrojellerin Tipta Uygulamalari. aktd. 2020; 29(2): 129-137




