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Alginate in usage biomedical areas

ABSTRACT
Keywords Alginate is a biomaterial that can be easily integrated into many application areas such
Alginate as biomedical, pharmaceutical, engineering, due to its favorable properties such as
Hydrogel biocompatibility and ease of gelation. Alginate polymers are used in tissue engineering
Biotechnology (preserving structural similarity in tissues to extracellular matrices) applications in many
Biomaterial pharmaceutical-based applications. In this review study, it is aimed to give information about

alginate, its chemical structure, general properties, morphological properties of alginate

Tissue engineering - o e ) ] o
sources, extraction methods, especially its use in the biomedical field.

Giris (Ratner ve Bryant, 2004; Huebsch ve Mooney, 2009).
Biyomateryal, viicudun herhangi bir dokusu ve organinda
biyomalzemelerin kullanim sinirlarini  degerlendirmek,
tedavi etmek, arttirmak veya degistirmek icin biyolojik
sistemler ile ara yUz olusturma amacl bir malzeme olarak
tanimlanmaktadir. Yeni biyomalzemeler vicut dokularinin
hicre disi matrislerinde bulunan bircok fonksiyonu taklit
etmektedir. Bunun sebebi konakgi yanitlarini ¢cok iyi bir
~r S dles old Ml sekilde dlzenleyip tanimlayabilmektedir. Dogal olarak
iyi performanslari ve sirdirllebilir kaynak 6zellikleri (iretilmis materyaller dogal biyouyumluluklari nedeniyle

nedeniyle bu malzemelerin yerini sentetik polimerler, son zamanlarda oldukca dikkat cekmektedir (Williams,
seramikler ve metal alasimlarn almaya baslamistir 2009).

Biyomalzemeler geleneksel olarak inert ve konakgidaki
biyolojik sistemlerle etkilesime girmeyecek sekilde
tasarlanmistir. Dogal kaynaklardan Uretilmis olan
materyaller, biyomalzeme olarak siklikla hastalik
veya travmayla kaybolan dokularin yerini almak igin
kullaniimistir. Bununlabirlikte, yirminciytzyilinbaslarindan
bu yana, dogal olarak Uretilmis malzemelere kiyasla daha
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Kahverengi alglerin bir yapi tasi olan aljinat biyopolimerleri
B (1-4)-D- mannuronik asit ve o-(1-4)-L- guluronik
asit yapisinda bir heteropolisakkarittir. Bu polimer,
biyouyumlu, dusuk toksisiteli, diisik maliyetli olmasinin
yaninda Ca*?, Na*? gibi iki degerlige sahip katyonlar ile
birlikte kullanildiginda hafif jelasyon olusturmasi gibi
bircok dzelliklerinden dolayi ¢esitli biyomedikal alanlarda
kullanilmaktadir (Gombotz ve Wee, 1998). Bunlara
ek olarak, aljinat, hicreler ve proteinler gibi cesitli
biyomolekdillerin iletiimesinde-tutulmasinda  matriks
olarak kullanilabilen, organik ¢6zicU kullaniimadan oda
sicakliinda kapsullasyon olusturabilen bir polimerdir
(Andersen ve ark., 2012). Aljinatin matriks icinde duragan
bir sulu ortamin varhigina (Huebsch ve Mooney, 2009),
normal fizyolojik durumda biyobozunabilirligine (Suzuki
ve ark., 1998), biyomalzemelerin ve makromolekdllerin
yuksek diflizyonuna izin veren gozenekli jel olusumuna
(Charter ve ark., 2015), gbzeneklerin basit bir kaplama
prosedurt ile kolayca kontrol edilebilme gibi 6zelliklerine
sahip olmasi kullanim alanlarini oldukga genis tutmaktadir
(Liu ve ark., 1998). Ayrica, uzun yillardan beri gida
endustrisinde yogunlastirici, jellestirici ajan ve kolloidal
stabilizor, ayni zamanda cesitli protein ve hiicre dagilimi
ve/veya tutulmasinda kullanilmakta olan bilesenlerdir.

Aljinatlar, yara iyilesmesinde, nemli bir mikro ortam
saglamakta, yara boélgesindeki enfeksiyonu azaltmakta,
iyilesmeyi  kolaylastirmakta ve hizlandirmaktadir.
Kimyasal ilaglardan makromolekuler proteinlere kadar
cesitli ilag molekilleri -capraz baglayici tiplerine ve
capraz baglama ydntemlerine bagh olarak aljinat jelleri
yardimiyla kontroll bir sekilde salinabilmektedir (Langer
ve Vacanti, 1993). Ayrica aljinat jelleri, vicuda oral
olarak alinabilmesi, enjekte edilebilmesi gibi farmasétik
uygulamalarda kullaniimaktadir.

Bu derleme calismasinda, aljinat, kimyasal yapisi,
genel ozellikleri, aljinat kaynaklari morfolojik &zellikleri,
ekstraksiyon yoéntemleri, 6zellikle biyomedikal alanda
kullanimi hakkinda bilgiler verilmesi amaclanmistir.

Aljinat ve Ozellikleri
Aljinat kaynaklari

Ticari olarak temin edilebilen aljinat tipik olarak sulu
NaOH cozeltileriyle muamele edilerek Laminaria
hyperborea, Laminaria digitata, Laminaria japonica,
Ascophyllum nodosum ve Macrocystis pyrifera dahil
kahverengi alglerin (Phaeophyceae) hiicre duvarindan
ekstrakte edilen (Rinaudo, 2008), belirli toprak bakterileri
Azotobacter ve Pseudomonas tarafindan ekstraselular
matriks olarak Uretilen, politronik bir sakkarittir (Khong
ve ark., 2013). Kuru agirlik bazinda aljinat igerikleri A.
nodosum igin %22-30, L. digitata icin %25-44'tur (Qin,
2008). Bakteriyal aljinat Azotobacter ve Pseudomonas'
tan dUretilebilmektedir. Aljinat biyosentezi, genellikle
onclu  substratin  sentezine, polimerizasyon ve

sitoplazmik membran transferine, periplazmik transfer
ve modifikasyonuna ve dis zardan disariya aktariimasi
gibi slregleri kapsamaktadir. Bakterilerde aljinat
biyosentezinin dlzenlenmesindeki son gelismeler ve
bakteri modifikasyonunun goéreceli kolayligi, ihtiyaca
yonelik 6zellikler ve biyomedikal uygulamalarda genis
uygulamalarla aljinat Uretimini mumkdn kilabilmektedir
(Remminghorst ve Rehm, 2006).

Aljinatin kimyasal 6zellikleri

Aljinat B-p-mannuronik asit (M) ve a-r-gluronik asit (G)
gibi fonksiyonel bilesenlerine ayrilabilen, disik maliyetli,
biyouyumlu ve biyopargalanabilir lineer bir polimerdir. ilk
olarak 12 Ocak 1881 tarihli patent ile Stanford tarafindan
tanimlanmistir. 1926 vyilinda, aljinik asitin bir bileseni
olarak kesfedilen, sonrasinda ise a-L-guluronik ve B-p-
mannuronik kalintilarindan olusan ikili kopolimer olarak
kabul edilmistir (Draget ve ark., 2005). Yapisindaki G ve
M kisimlari heterojen ya da homojen sekanslar olarak
rastgele olabilmekte, dagiimi ve kimyasal yapisi elde
edildigi kaynaga gore degisiklik gdstermektedir. Aljinat
molekdll, bilesimindeki Uronik asit arasindaki baglarin
dogasindan 6turd, selliloz gibi B1,4 olarak belirtilmistir
(Moe ve ark., 1995). L-guluronat kalintisi tanimlanmadan
oénce, D-mannuronat, aljinatin ana bileseni olarak kabul
ediliyordu. Manganez ve kalsiyum tuzlar ile fraksiyonel
cOkeltme ile daha sonralar, aljinatlarin aslinda blok
kopolimerler oldugunu ve guluronatin mannuronata
oraninin dogal kaynaga bagli olarak degistigi belirlenmistir
(Haug, 1959). Dallanmamis ikili kopolimer ailesinden olan
aljinatlar, degisen bilesimi ve sekansi, (1,4) bagl B-o-
mannuronik asit (M) ve onun C5 epimeri olan a-L-gluronik
asitten (G) olusmakta, polimer zincirinde M bloklari,
G bloklari ve MG bloklarinin uzun dizilerinin birbiriyle
baglanmasi da olabilmektedir (Moe, 1995). Aljinatin artik
(1,4) -B-D-mannuronik (M) ve a -L-guluronik (G) bloklarini
iceren kopolimerler ailesi oldugu bilinmektedir (Tonnesen
ve Karlsen, 2002). Sekil 1 de B-p-mannuronik asit (M) ve
a-L-gluronik asit (G) kimyasal yapilari gosterilmektedir.

HO,C OH HO.C
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Sekil 1. Aljinik asitin yapisi
Figure 1. Structure of alginic asid

Aljinatin ve olusturulan hidrojellerin fiziksel 6zelliklerini
bilesimi, dizilimi, G-blok uzunlugu ve molekuler agirligi
gibi faktoérler etkilemektedir. Aljinat jellerinin mekanik
ozellikleri tipik olarak G-blogunun uzunlugu ve molekiler
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agirhgr  arttirllarak  belirlenebilmektedir (George ve Ajinat Ekstraksiyonlari

Abraham, 2006). Farkli aljinat kaynaklarinin polimerlere . i . i )
bir dizi kimyasal 6zellik sagladigi belirtimektedir. Alglerden aljinat  ekstraksiyon islemi genellikle

Aljinat, polimerlerinhidrojenve elektrostatikbaglanmasina
izin vererek musinle etkilesmesine ve serbest karboksil
gruplarindan kaynaklanan mukoadhesiv  6zelliklere
sahiptir(Haugstad ve ark.,2015). Sadece iyonize karboksil
gruplart mukozal doku ile etkilesime girebildiginden
cevresel pH'In aljinat ¢6zinUrligl ve sonug olarak
mukoadhesiv 6zellikleri Gzerinde gucli bir etkisi vardir.
Co6zunlr aljinat, polimer matriksi yoluyla ¢6zlcinin
nifuz etmesini kolaylastirir, bu da mukoadhesiv baglarin
guclendirilmesinden sorumlu daha viskoz ve yapiskan jel
yapisinin olusmasina neden olur (Mythri ve ark., 2011).

Aljinatin morfolojik 6zellikleri

Aljinatlar, algal hicre duvarlarinda bulanan yapisal
bilesenlerinden olan bir polisakkarittir (Silva ve Mooney,
2010). Aljinatlarin gézenekli yapisi ve dogal dokulari taklit
edebilme O&zellikleri sayesinde doku muhendisliginde
iskelet yapi olarak kullaniimaktadir (Xu ve ark., 2017)
(Sekil 2).

: s o Ik o3 A

Sekil 2. Aljinat iskelet yapisinin SEM gérinttsi (Colucci-
no ve ark., 2016)

Figure 2. SEM image of the alginate skeleton structure

(Coluccino et al., 2016)

Aljinatin molekller agirhiginin arttinimasi, elde edilen
jellerin fiziksel ozelliklerini gelistirebilmektedir. Bununla
birlikte, molekuler agirhgr yiksek polimerden olusturulan
bir aljinat ¢dzeltisinin yogunlugu daha fazla olmaktadir
(LeRoux ve ark., 1999). Molekil agirhginin maniptlasyonu
ve dagilimi bagimsiz olarak jel &ncesi ¢ozelti viskozitesini
ve jellesme sonrasi sertligini kontrol edebilmektedir.
Jellerin elastik modill, yiksek ve distk molekiler agirhkli
aljinat polimerlerinin  bir kombinasyonu kullanilarak
¢Ozeltinin viskozitesi minimum dizeyde artarken, elastik
Ozellikleri 6nemli dlctde arttirlabilmektedir (Kong ve
ark., 2002).

kurutulmus ham maddenin seyreltilmis mineral asit
muamelesi ile baslayan ¢ok asamali bir prosedurdur
(Sachan ve ark., 2009). Aljinatlar, seyreltiimis mineral
asit ile muamele edildikten sonra laminarin ve
fucoidin gibi ndtr homopolisakkaritleri uzaklastirmak
igin kurutulmus ve 06gutulmis alglerden ekstrakte
edilmektedir. Ayni zamanda, alkalin toprak katyonlari
H+ ile degistiriimektedir. Aljinat daha sonra 10'un
altindaki bir pH'ta sodyum karbonat ilave edilerek
¢6zlnmeyen protonlu formdan ¢6zinir sodyum tuzuna
doénusturulmektedir. Ekstraksiyondan sonra, aljinat daha
fazla saflastirlabilmekte ve daha sonra bir tuza veya
aside donusturilebilmektedir (Sutherland, 1991). Ticari
aljinat sadece alg kaynaklarindan elde edilmektedir,
ancak aljinatin daha ¢ok tanmlanmis fizikokimyasal
Ozelliklerini saglamak icin mikrobiyal fermantasyon ile
alternatif Uretim arastinimaktadir (Remminghorst and
Rehm, 2006).

Aljinatin Biyomedikal Alanda Kullanimi

Aljinatlar uzun yillardan beri gida alaninda kullaniimakta
olup, son yillarda biyomedikal alandaki uygulamalari
artis gostermis ve bu da malzemenin édnemini daha da
artirmistir. Polimer yapidaki aljinatlar biyouyumlulugu
ve biyodegredasyon yetenegi sayesinde doku
muihendisliginde, tip ve farmasoétik alanlarinda da
kullanim potansiyeline sahiptir.

Aljinatin farmasétik uygulamalarda kullanimi

Aljinatjelleri, molekuleragirhgidisitkilaclarin verilmesinde
ilac ile aljinat arasindaki birincil veya ikincil bagin ve ila¢c
salinim kinetiklerini diizenlemek icin kullanilabileceginin
yararli oldugu dustnulmektedir (Boontheekul ve ark.,
2005). Aljinat jeller tipik olarak nano porlara sahiptir
ve kucUk molekullerin jel boyunca hizlh difizyonunu
saglamaktadir. Bununla birlikte hem kalsiyum iyonlari
hem de adipik asit dihidrazit (C6H14N402) ile kismen
oksitlenmis aljinattan olusturulan tanecikli yapilara
katildigi ve artan capraz bag sayisi nedeniyle uzun
sureli bir salinima neden oldugu bildirilmistir (Maiti ve
ark., 2009). Antikanser ajanlarin kontrolli ve lokalize
verilmesi de kismen oksitlenmis aljinat jelleri kullanilarak
gerceklestiriimektedir. Birden fazla ilag, ilacin kimyasal
yapisini, katilimini ve salinim kinetigini énemli olctde
degistireceginden, eszamanli veya sirali uygulamalarda
aljinat bazll jellere vyiklenebilmektedir. Ornegin,
metotreksat (aljinat ile etkilesimli olmayan) diflizyonla
hizh  bir sekilde salinirken, aljinata kovalent bagla
baglanan doksorubisin ¢apraz baglayicinin kimyasal
hidrolizi ile salinmaktadir. Aljinata iyonik olarak bagli olan
mitoksantron sadece jelin ayrilmasindan sonra serbest
kalmaktadir (Bouhadir ve ark., 2001).
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Proteinden olusan ilaglar ginimizde yaygin olarak
kullanilmaktadir. Proteinlerin ilag iletim sisteminde,
salinimina kadar olan slirede korunmalarini saglayacak
yapilar aljinat ile elde edilebilmektedir (Lee ve ark., 2003).
Aljinatlarin hidrofilik ve porlu yapisi sayesinde proteinlerin
aljinattan salinmalari hizli bir sekilde olmaktadir. Vaskdler
endotelyal buytme faktdrt ya da temel fibroblast buyime
faktorl gibi heparin baglayan blylme faktorleri, ayni
sekilde geri donlUstimll, surekli ve lokalize salinima izin
veren, aljinat hidrojellerine baglanma sergilemektedirler
(Lee ve ark., 2003; Silva ve Mooney, 2010). Protein
salinimini, kismen degradasyon reaksiyonuna bagli hale
getirmek icin jellerin degradasyon oraninin degistiriimesi
(6rnegin, kismen oksitlenmis aljinatin kullaniimasi) ile
kolayca manipule edilebilmektedir (Silva ve Mooney,
2010).

Yara 6rtii malzemesi olarak aljinatin kullanimi

Yara iyilesmesi sireci hemostaz, iltihaplanma, gdc,
cogalma ve yeniden modelleme olmak Uzere bes
asamada gerceklesmektedir (Eming ve ark., 2014;
Frykberg ve Banks, 2015). Ciltte bir yaralanma oldugunda
hemostaz ve iltihaplanma meydana gelmektedir.
Fibrinojen olarak bilinen cildin bag dokusunun buyik
bir bileseni, kanamay! durdurmak icin ekstdalarin ve
yaradaki kanin pihtilasmasina yardimci olmaktadir
(Zahedi ve ark., 2010; Eming ve ark., 2014; Frykberg
ve Banks, 2015). Enflamatuar faz, yaranin enkazdan
arindirldigi ve fagositik hiicreler tarafindan proteazlarin
ve reaktif oksijen tirlerinin salinmasinin bir sonucu olarak
bakteriyel enfeksiyondan korundugu hemostaz fazi ile
eszamanli olarak ortaya cikmaktadir. Kan monositleri,
yara bdlgesinde, hasarli kan damarlarini onarmak icin
blylme faktorlerini ve fibroblastlar, endotel hiicrelerini
ve Kkeratinositleri alan sitokinleri serbest birakarak
doku makrofajlarina ayrilmaktadir (Frykberg ve Banks,
2015). Go¢ asamasinda, epitel hicreler 6li hlcreleri
degistirmek icin yara bolgesine dogru hareket etmektedir.
Proliferasyon asamasinda, yara tamamen granllasyon
dokularinin olusumuyla epitel ile kaplanmaktadir. Son
asama, fibroblastlarin yaranin ylzeyini yeni bir cilt
tabakasi olarak tamamen kapladigi dokunun yeniden
modellenmesidir (Frykberg ve Banks, 2015). Bu asamaya
olgunlasma asamasi da denmektedir (Guo ve DiPietro,
2010; Frykberg ve Banks, 2015).

Aljinat yara ortlleri, kalsiyum, magnezyum, baryum,
kursun, kadmiyum, kobalt, ¢inko, nikel, manganez,
stronsiyum iyonlari ile jel haline getirilebilmektedir
(Yin ve ark., 2015; Topuz ve ark., 2012). Aljinat yara
Ortileri kuru formda yara sivisini absorbe edebilmekte
ve fizyolojik olarak nemli bir ortamda kuru bir yara
saglayabilen ve bakteriyel enfeksiyonlari en aza
indirgeyen jeller olusturabilmekte, bdylece hizli bir
sekilde yeniden epitelizasyon ve grantlasyon dokusu
olusumunu tesvik edebilmektedir. Aljinatin immunojenik

etkisi, M-blogu miktarindan kaynaklanmaktadir. YUksek
M blogu iceren aljinat, yiksek G bloguna sahip aljinat
ile karsilastinldiginda sitokin dretimini induklemektedir
(Szekalska ve ark., 2016).

Akut ve kronik yaralarin tedavisi, tibbin bircok yéninde
acil bir ihtiya¢ olarak bilinmektedir. Aljinat bazl yara
Ortlleri birgok avantajli 6zellik sunmaktadir. Geleneksel
yara Ortlleri (6rnegin gazli bezler) esas olarak yara
eksldalarin buharlasmasina izin verirken patojenlerin
yaraya girmesini onleyerek yarayi kuru tutan bir bariyer
fonksiyonu saglamaktadir (Boateng ve ark., 2008). Buna
karsilik, modern pansumanlar (aljinat yara ortileri gibi),
nemli bir yara ortami saglamakta ve yara iyilesmesini
kolaylastirmaktadir (Queen ve ark., 2004).

Hiicre kiiltiiriinde aljinat kullanimi

Aljinat jelleri, biyomedikal ¢alismalarda memeli hicre
kdltlrl icin bir model sistem olarak giderek daha
fazla kullaniimaktadir. Bu jeller, 2-B veya daha fazla
fizyolojik olarak 3-B kultir sisteminde hizmet verecek
sekilde kolaylikla adapte edilebilmektedir. Aljinat igin
memeli hlicre reseptdrlerinin eksikligi, aljinat jellerine
disik protein adsorpsiyonu ile birlestirildiginde, bu
malzemelerin, hicre yapismasi i¢in oldukga spesifik,
ideal bir bos levha olarak bircok sekilde kullanimina izin
vermektedir (Fischbach ve ark., 2009).

Dokuda bulunan ve dogal olarak olusan 3B hiicre ortamlari
ile karsilastirldiginda buydk farkhliklar bulunmaktadir.
Ancak, in vitro hicre kultlri calismalarinin ¢cogu, sert
plastik veya cam yuzeylerde tek katmanl (2B), kolay,
rahat ve ylksek hicre canlliga sahip olmalar nedeniyle
kullaniimaktadir (Lee ve ark., 2008). Bununla birlikte,
hlcreleri yapay, diz ve sert bir ylzeye adapte olmaya
zorlandigi taktirde hiicre metabolizmasi degisebilmekte
ve islevselligi azaltabilmektedir (Gevaert, 2012).

Aljinat polimer omurgasina hicre adhezyonu ligandlari
iceren bir arginin-glisin-aspartik asit (RGD) peptidinin
dahil edilmesinin, aljinat bazli bir substrata hicre
adhezyonunu arttirdigi gosterilmistir (Rowley ve ark.,
1999) (Sekil 3).

?RGDSP

j%

“00C
Sekil 3. RGD-aljinat’in kimyasal yapisi (Andersen ve ark.,
2015)
Figure 3. Chemical structure of RGD-alginate (Andersen

et al., 2015)
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Aljinat jellerinde, ekstrarseliler maktrikse hicre
adhezyonundan sorumlu RGD peptitlerinin  varhgi,
etkilesen miyoblastlar, kondrositler, osteoblastlar,
yumurtalik folikili ve kemik iligi stromal hucrelerin
fenotipini kontrol etmesini saglamaktadir (Wang ve
ark., 2003; Hsiong ve ark., 2008; Bidarra ve ark., 2010).
Aljinat jellerinde kultirlenen miyoblastlarin yapismasi
ve cogalmasi, modifiye edilmemis aljinat jellerine
kiyasla RGD peptitlerinin aljinat omurgasina kimyasal
konjligasyonu ile énemli dlgiide artmaktadir (Rowley ve
ark., 1999).

Doku miihendisliginde aljinat kullanimi

Doku miihendisligi 1990'dan beri gelistiriimekte olan bir
alandir (Eslahi ve ark., 2016). Donér organin immuinolojik
yaniti veya asilama dokusunun instabilitesi olmadan
dokunun islevini degistirmenin yararli bir yolu olarak
gorulmektedir. Doku muhendisligi, malzemeler, hiicreler
ve buyume faktérleri arasinda is birligine dayali bir
ilkedir (Lee ve Shin, 2007). Son yillarda aljinat jellerin
vlcuttaki cesitli doku ve organlarin yenilenmesi icin ya
da ydnlendirilebilen protein veya hiicre popilasyonlari
saglamak icin cesitli arastirmalar yapildigi bildirilmistir
(Silva ve Mooney, 2010). Aljinat, biyomateryal olarak
ve Ozellikle doku rejenerasyonu ya da onarimi igin
destekleyici matriks uygulama sistemi gibi genis bir
uygulama alanina sahip oldugundan ilgi c¢ekicidir.
Biyouyumluluk, biyobozunurluk, antijenik olmayan
ve selasyon kabiliyeti bakimindan ustin &zellikleri
nedeniyle, aljinat doku mihendisligi dahil olmak (zere
cesitli biyomedikal uygulamalarda yaygin olarak
kullaniimaktadir (Kuo ve Ma, 2001).

Doku miihendisligi icin iskelet yapisi

Son on yillarda, doku muhendisliginde iskelet
yaplilara alternatif gézenekli biyomalzeme bazli yapilar
dusinidlmektedir. 3B hidrojel bazh polimerik iskelet
yapilari Uretmek icin gaz kopugu, dondurarak kurutma,
elektro lif cekimi (electrospinning) ve hizli prototipleme
(bioprinting) gibi teknikler uygulanmaktadir (Li ve Ma,
2004). Geleneksel tekniklerden dondurarak kurutma,
aljinat gibi hidrojel bazlh biyomalzemeleri iskelet
imalatinda kullaniimaktadir. Bir aljinat ¢o6zeltisinden,
gbzenekli, kati, serbest bicimli, yapi iskeletleri iki adimda
imal edilebilmektedir: Dondurma ve ardindan dondurarak
kurutma. Yontem, sistem iginde faz ayrilmasina ve
¢6zlcunun vakum altinda slUblimlesmesine neden olan
bosluklar ile sonuclanan termal kararsizliklar olusturmak
icin malzemenin donma sicakhg altinda hizl bir sekilde
sogutulmasina dayanmaktadir (Annabi ve ark., 2010)
(Sekil 4). Cesitli islem parametreleri arasinda, donma
sicakhgi, donma hizi ve liyofilizasyondan &nceki
dondurma islemi yer almaktadir. Meydana gelen yapi
iskeletlerinin gdzenek yapisi (genel gézeneklilik, gézenek
boyutu ve gdézenek morfolojisi) Gzerinde blylk bir etkiye
sahiptir (Zamora ve ark., 2002).

Buz - kristal yapi
= —_— \\ & Dondurarak
~— | Dondurma kurutma islemi ’ 2 V@
\_/ islemi \ (} ,
N S !;,! )
Vs
J A
= e AL

Aljiﬁ;im;;onu Aljinat yapi iskeleti

Sekil 4. Aljinatin dondurularak kurutulmasi (Sun ve Tan,
2013)

Figure 4. Freezing and drying of the alginate (Sun and

Tan, 2013)

Liyofilizasyon teknigi genellikle iyonik olarak ¢apraz bagl
aljinat hidrojellerinden g6zenekli yapi iskeletleri Gretmek
icin kullanilmaktadir (Wang ve ark., 2006; Sarker ve ark.,
2015). Bununla birlikte, saf aljinattan yapi iskeletlerinin,
aljinat aginda hiicre adezyon motiflerinin  eksikligi
nedeniyle hiicre adezyonunu ve hicre metabolizmasini
desteklemek icin yeterli biyouyumluluk saglamadigi iyi
bilinmektedir (Sun ve Tan, 2013). Bu nedenle, hicre
yapismasini ve hlcre metabolizmasini tesvik etmek icin
kitosan (Shapiro ve ark., 1997), jelatin (Sapir ve ark.,
2011) gibi farkli polimerler, proteinler veya peptitler
aljinat ile birlestiriimektedir (Florczyk ve ark., 2011).
Aljinat hidrojel bazl, gézenekli, dondurularak kurutulmus
yap! iskeletleri c¢ogunlukla kemik ve kikirdak doku
muUhendisligi arastirmalari icin kullaniimistir.

Kemik doku miihendisliginde aljinat

Kemik doku, besin akisinin gecisini saglamanin yani
sira hlcre baglanmasi, proliferasyonuna ve doku
blylumesine elverisli bir biyolojik ortam saglamak icin
birbirine bagh cok sayida gozenek yapisina sahip olmasi
gerekmektedir. Kemik doku yapi iskeletleri implantasyon
yerindeki kemik dokusu yenilenmesini desteklemek ve
hem in vitro hem de in vivo hiicre blylmesi sirasinda
butinligu korumak icin yeterli mekanik glice sahip olmasi
gerekmektedir (Chu ve ark., 2002). Aljinat/hidroksiapatit
kompozit yapi iskeletleri, internal jelasyon ve ardindan
g6zenekli bir yapi elde etmek Uzere dondurarak kurutma
prosedirl ile hazirlanmaktadir. Nanopartikuller, laktoz
modifiye edilmis bir kitosan varliinda hazirlanmakta,
bu koloidal c¢ozelti, elektrostatik etkilesimlerden
faydalanilarak yapi iskeletleri Uizerine adsorbe edilmekte
ve gecgici olarak absorbe edilebilir kemik implantlar
olarak kullaniimaktadir (Marsich ve ark., 2013) (Sekil 5).

Kitosan/polipirol/aljinat kompozit yapi iskeleti, doku
rejenerasyonu igin bir substrat olarak islev gérebilmekte
ve bir biyoreaktdr sistemi ile elektriksel stimilasyon
kullanilarak osteojenik hlcreler ile birlikte kemik
doku muhendisligi icin kullanilabilmekte ve bdylece
kompozit yapinin kemik rejenerasyonundaki rolU
degerlendirilebilmektedir (Sajesh ve ark., 2013). Kitosan/
aljinat hibrid yapi iskeletleri, gelistiriimis mekanik
mukavemet, yapisal stabilite sergilemis, yeni kemik
olusumunu ve hizli vaskularizasyonu uyardigi bildirilmistir
(Li ve ark., 2005).
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Sekil 5. Kemik doku onariminda aljinat polimerleri (Khan
ve Ahmad, 2013)
Figure 5. Alginate polymers in bone tissue repair (Khan

and Ahmad, 2013)

Kikirdak doku miihendisliginde aljinat

Kikirdak doku fonksiyonlarinda alternatif olarak kullanilan
ya da dokuyu taklit edebilen biyomateryaller arasinda
kolajen (Parmar ve ark., 2015), kitosan (Muzzarelli ve
ark., 2015), jelatin (Amadori ve ark., 2015), aljinat (Jeon
ve ark., 2009), hiyaltronik asit (Palumbo ve ark., 2015),
etilen glikol (Wang ve ark., 2017), polikaprolakton
(Prabhakar ve ark., 2016) gibi dogal ve sentetik polimerler
bulunmaktadir. Aljinat, kikirdak doku uygulamasi
icin uygun fiziksel O&zellikleri binyesinde bulunduran
biyolojik olarak parcgalanabilen dogal bir polimerdir.
Aljinat, kikirdak rejenerasyon uygulamalari igin kapsaml
bir sekilde arastinimaktadir (Guarino, 2018). Hasarl
kikirdagin onarimi hala ortopedi alaninin karsilastigi en
buyik zorluklardan biridir. Aljinat jellerin, kondrojenik
hlcrelerin hayvan modellerinde, hasar gérmus kikirdagi
restore etmek i¢cin nakledilmesinde yararli oldugu
belirtiimistir (Chang ve ark., 2001, 2003). ilk calismalarda,
kalsiyum siUlfat ile karistinlmis bir aljinat ¢ozeltisinde
kondrosit sUspansiyonu kullaniimis  ve &nceden
sekillendirilmis kikirdak tUretmek icin ylz implantlarinin
kaliplarina enjekte edilmistir. Farelerde ve koyunlar
Uzerinde yapilan 30 haftalik subkltan implantasyon
uygulamasi sonucunda t¢ boyutlu yapinin korunmasi ile
kikirdak olusturdugu, proteoglikan ve kolajen icerigi ile
tasarlanmis kikirdak elastik modulinin dogal kikirdakta
yaklasik %80 oldugu bildirilmistir (Chang ve ark., 2001,
2003). Aljinatlar, biyouyumluluk, hiicrelerin tutunmasiicin
iyi bir iskelet yapisi olusturma 6zelligi, biyogdzinurliga,
dusik maliyeti gibi bircok &zelliklerinden dolayi kikirdak
rejenerasyonu icin en iyi alternatif bir malzeme olarak
kabul edilmektedir (Venkatesan ve ark., 2015).

Sonuc¢

Aljinat, O6zellikle yara iyilesmesi, ila¢ iletim sistemi,
in vitro hicre kultiri ve doku muhendisligi gibi
bircok biyomedikal uygulama alanlarinda potansiyeli
yuksek bir biyomateryal olarak kabul g&érmektedir.
Biyomedikal alanlarda aljinatin en c¢ekici 6zelliklerinden
biyouyumluluk, hafif jelasyon, biyodegredasyon gibi yeni

Ozelliklere sahip farkli tirevlerinin hazirlanmasi i¢in bazi
modifikasyonlar gerekmektedir. Aljinat, bir yara iyilestirici
malzemesi ve farmasétik bir bilesen olarak givenli klinik
kullanim gec¢misine sahiptir. Kimyasal olarak modifiye
edilmis bir aljinat periodontal rejenerasyonu tesvik etmek
icin bir tasiyici olarak kullaniimaktadir (Sculean ve ark.,
2001). Bununla birlikte, diger hidrojeller gibi, aljinat jeller
de sinirl mekanik sertlige ve genel fiziksel 6zelliklere
sahiptir.

Farkli kimyasal yapilara, molektler agiriga ve capraz
baglama islevselligine sahip molekiller kullanilarak,
mevcut capraz baglama stratejileri araliginin dikkate
alinmasi, genellikle her uygulama icin uygun jeller
elde edilmesini saglamaktadir. Yakin gelecekte, tipta
kullanilan aljinat bazli malzemelerin 6nemli dlcide
gelismesi muhtemeldir. Aljinat jeller, yara iyilestirme
uygulamalarinda klinik olarak zaten kullanilirken, oldukca
pasif bir rol oynamaktadirlar.

Aljinat jellerinden istege bagh ilag salmi, terapotik
hicreler de dahil olmak tzere bircok ilacin aktif depolarini
tasarlamak icin kullanilabilecegdi distntlmektedir. Aljinat
icin uygun htcre etkilesimli 6zelliklerin eklenmesi,
bircok doku mihendisligi uygulamasinda da c¢ok
6nemli olacagi muhtemel uygulamalar arasindadir.
Adhezyon ligandlarinin tipi ve jellerdeki organizasyonu,
hicre fenotipini ve rejenere dokularin fonksiyonunu
duzenleyebildikleri i¢cin anahtar degiskenlerdir. RGD
peptitlerinden bugline kadar bir hiicre adezyon ligandi
olarak genis dlclide faydalaniimakla birlikte, uygun doku
ve organlarin uygun sekilde Uretilmesi i¢in ¢coklu ligandlar
ve ¢ozunur faktdrlerden de faydalanabilmektedir.

Mevcut aljinatin temel 6zelliklerinin bilinmesi ile birlikte,
yeni hiicre ve doku etkilesimli aljinat jellerinin gelistiriimesi
biyomedikal, farmasétik ve mihendislik alanlarindaki
ilerlemeleri saglayabilecegi dusunilmektedir. Belirli bir
uygulama icin tasarlanan dogal kaynaklardan elde edilen
sinirli repertuarin aksine, hassas sekilde kontrol edilebilen
kimyasal ve fiziksel 6zelliklere sahip yeni aljinat siniflarini
tasarlama yetenegdi bu malzemelerin kullaniminda devrim
yaratacaktir.

ETiK STANDARTLARA UYUM

Yazarlarin Katkisi

Yazarlar makaleye esit oranda katki saglamislardir.

Cikar Gatismasi

Yazarlar herhangi bir ¢ikar catismasi olmadigini deklare etmektedir.
Etik Onay

Yazarlar bu tir bir calisma igin resmi etik kurul onayinin gerekli
olmadigini bildirmektedir.
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