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KiTOSAN ESASLI YENi DOGAL HiDROJELLERIN SENTEZi VE iLAC
SALINIM SISTEMi UYGULAMALARINDA KULLANIMI

OZET

Hidrojeller yiiksek miktarlarda su veya biyolojik sivilar1 absorplayabilen, fiziksel
veya kimyasal baglarla ¢apraz baglanmis yapilardir. Hidrofilik polimer zincirlerinden
olusan ii¢ boyutlu ag yapisna sahiptirler. Ag yapisi, homopolimer ya da
kopolimerlerden olusabilmektedir. Hidrojeller yapilarinda bulunan c¢apraz baglar
sebebiyle suda ¢oziinmez, ancak hidrofilik polimerlerin etkisiyle sisme egilimi
gosterirler. Hidrojellerin 6nemli bir kullanim alani olan etken madde salinimi genel
olarak hidrojellerin sisme prosesi ile ilgili olup, sisme oranina ve c¢apraz bag
yogunluguna baghdir. Sisme oraninin yiiksek oldugu hidrojel tasiyic sistemlerinden
fizyolojik ortamlarda ila¢ etken madde salinimi daha ¢ok ve daha hizli bir sekilde
gerceklesmektedir.

Hidrojellerin ila¢ salinim materyali olarak kullanimiyla ilgili yapilan ¢ok sayida
calisma bulunmaktadir. Ancak bu caligmalardaki sonuglar iyilestirmek ve mevcut
yan etkileri ortadan kaldirmak adina her giin bu ¢alismalara yenileri eklenmektedir.
Hidrojellerin ilag salmim materyali olarak kullanimi ile ilgili en ¢ok calisilan
hidrojellerin basinda hi¢ kuskusuz dogal bir polimer olan kitosan hidrojelleri
gelmektedir. Ancak mevcut ¢aligmalar incelendiginde bunlarin pek ¢ogunun fiziksel
capraz bagli-ki hidrojelin mukavemetini olumsuz yonde etkiler, dayaniklilig1 azaltir-
ya da toksik etkiye sahip gluteraldehit ile kovalent bagl kitosan hidrojellerinin
kullanildi1g1 gbze ¢arpmaktadir.

Sunulan bu c¢alismada son yillarda Ozellikle biyolojik amacli kullanima uygun,
kitosan zincirlerinin kovalent c¢apraz baglanmasimi saglayan “genipin” c¢apraz
baglayicis1 kullanilarak hem kovalent baglh hidrojeller hazirlanmig, hem de
gluteraldehitin toksik etkisi bertaraf edilmistir. Diger taraftan hidrojel yapisi igine bir
mikroalg tiirii olan “spirulina” immobilize edilerek hidrojellerin sisme oranlari
dolayisiyla ila¢ salinim hizlarmnin degistirilmesi amaclanmistir. Bu tez kapsaminda
ilk kez bir seri degisen spirulina oranlarina sahip genipin ¢apraz bagli tamamen dogal
kitosan hidrojelleri sentezlenmistir. Hidrojellerin morfolojik yapis1 ve mekanik
ozellikleri sirasiyla SEM analizleri ve sikistirma testleri ile karakterize edilmis olup,
distile su ve pH:2 ve7,4’teki gerek sisme gerckse kanser ilaglarmin bilesiminde
bulunan 5-fluorourasil (5-FU) ilag etken maddesinin  salinim  ozellikleri
arastirilmustir.

Anahtar Kelimeler: Hidrojel, kitosan, genipin, spirulina, 5-fluorourasil.
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SYNTHESIS OF A NEW NATURAL CHITOSAN BASED HYDROGEL AND
ITSUSAGE IN DRUG DELIVERY APPLICATIONS

SUMMARY

Hydrogels which have ability to absorp high amount of water and physilogical fluids
are physically and chemically crosslinked structures. They have three dimensional
network system formed from hydrophilic polymer chains. The network structure can
occur from homopolymers or copolymers. Hydrogels do not dissolve in water due to
their crosslinks but tend to swell owing to hydrophilic groups. The drug delivery
which is one of the important application areas of hydrogels is related to swelling
process and it depends on swelling ratios and crosslink density of hydrogels.
Hydrogel carrier systems having high swelling degree perform drug delivery more
and faster than the other systems.

There are a number of studies about drug delivery applications of hydrogels.
However, everyday new searches are added to them to improve results and to
eliminate present side effects. The most studied hydrogels in the subject of drug
delivery applications are natural chitosan based hydrogels. Nevertheless, most of
present studies about chitosan hydrogels consist of physical crosslinks, which are not
stable and cause to lessen mechanical strength of hydrogels or crosslinker
gluteraldehyde, which has toxic effect.

In this study, covalently crosslinked chitosan hydrogels with genipin, which has
natural structure and can be used for biological purpose, were prepared. Thus, stable
and strong hydrogels were obtained by natural genipin compound unlike mostly used
gluteraldehyde thus eliminating undesired toxic effect. On the other hand it was
aimed to change the swelling degrees and also drug delivery rates with incorporation
of spirulina, which is a kind of microalg, compared to present drug delivery system.
With this aim, the natural genipin crosslinked chitosan hydrogels having varied
gpirulina content were prepared. The morphological structure and mechanical
properties of the hydrogels were characterized with SEM analysis and compression
teds, respectively. In addition, the swelling degrees and 5-fluorouracil, which is
present in the cancer treatment medicines, delivery properties were investigated in
pH:2 and pH:7,4 media.

Keywords: Hydrogels, chitosan, genipin, spiruling, 5-fluorouracil.
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1. GIRIS

Hidrojeller, suda ¢6ziinen polimerlerin ¢apraz baglanmasi sonucu olusan ii¢ boyutlu
ag yapilardir. Yapisini olusturan hidrofilik polimerler sayesinde su igine
konulduklarinda kendi agirhigmin yiizlerce kat1 kadar su absorplarlar. Hidrojellerin
bu yiiksek derecede su absorplama kapasiteleri, onlarin tiptan gidaya, tarimdan

kozmetige kadar genis bir yelpazede kullanimlarina olanak sunar.

Hidrojellerin fizyolojik ortamlarda sigsmesi ve biyouyumlu yapist sayesinde belki de
en onemli kullanim alanlarin1 biyomedikal uygulamalar olusturur. Bu uygulamalara
ornek olarak su anda ticari tiretimlerinin de s6z konusu oldugu yara ortiicli materyal,
hijyenik iriinler, ilag salinim sistemleri, yapay organlar ve dental materyallerin

hazirlanmasi verilebilir [1].

Hidrojellerin sisme derecelerinin ayarlanabilir olmas1 ve farkh fiziksel sartlarda
farkli degerler almasi, onlarin kontrollii ila¢ salmim uygulamalarinda

kullanilabilecek essiz bir malzeme olmalarini saglamistir [2].

Uygun bir hidrojel tasarimu ile, pek ¢ok ilag ve biyomolekiil viicut i¢ginde hedeflenen
etkin bir bolgeye onceden belirlenmis oranda ve zaman araliklarinda basariyla
gonderilebilir. Bu sayede ilaglarm klasik yollarla viicuda verilmesinin olusturacagi
bircok yan etki bertaraf edilmis olur. Bu konuda 6zellikle uyariya cevap veren akilli

hidrojellerden yararlanilir.

Bu tip hidrojeller, konulduklar1 ortamm pH, sicaklik, iyonik kuvvet ve enzim gibi
cesitli fiziksel ve kimyasal 6zelliklerine bagli olarak sisme veya biiziilme davranisi
gosteren hidrojellerdir. Sozii edilen bu davranista jelin bilesimi 6nemli rol oynar.
Ornegin yapisinda zayif asidik grup tasiyan hidrojeller pH’a gore sisme gosterirken
(pH’a duyarli hidrojeller), hidrofobik gruplar tasiyan hidrojeller sicakliga gore sisme
davranisi (sicakliga duyarl jeller) gosterir [3-5].



Diger taraftan, dogaldir ki; ilag salinim materyali olarak hazirlanacak bir hidrojelin
viicuda herhangi bir toksik etkisi olmamasi1 gerekir. Bu bakimdan kimyasal bir
capraz baglayiciya ve herhangi bir kimyasal modifikasyona gereksinim duyulmamasi
nedeniyle daha ¢ok fiziksel capraz bagli ag yapilarin tercihi sz konusudur. Fakat bu
hidrojellerin yapis1 geregi jellesme siiresi, ag yapmin gézenek boyutu, degradasyon
stiresi gibi degiskenlerinin belirlenmesindeki zorluk, bu tip jellerin ilag salinim
materyali olarak tasarlanmasinda sinirlayici bir etken olarak karsimiza ¢ikmaktadir
[6]. Buna ek olarak fiziksel ¢apraz bagli hidrojellerin diisiik sisme dereceleri ve sik
sik karsilasilan sisme sonunda dagilma durumlar1 da ayr1 dezavantaj noktalaridir.
Tersine, kovalent ¢apraz bagl hidrojellerde dagilma gibi bir durum s6z konusu
olmamakta, jelin gézenek boyutu ve kimyasal yapisina bagl olarak yiiksek sisme
degerleri elde edilebilmektedir. Ancak bu hidrojellerde kullanilan ve jellesme
sonunda reaksiyona girmeden kalan, kalint1 capraz baglayicinin potansiyel toksisitesi

de kimyasal capraz bagl jellerin kullanimi i¢in 6nemli bir problem olusturmaktadir.

Yapist geregi yukarida sozii edilen gesitli avantaj ve dezavantajlara sahip jellerle
ilgili 6zellikle ilag salinim materyali olarak Ozelliklerinin arastirildigi ¢ok sayida
calisma mevcuttur ve her gecen giin bunlara yenileri eklenmektedir. Bu caligmalarda
agirhikli olarak c¢esitli jel yapilar1 tasarlanmakta, ilag- hidrojel etkilesimi
incelenmekte ve ilag etken maddelerinin hedeflenen bdlgeye istenilen oranda
gonderilmesi amaglanmaktadir.  Caligmalarin biiyiik bir kismmi pH’a duyarh
poli(akrilik asit) (PAAc) ve PAAc bazl hidrojeller ile sicakliga duyarli poli(N-
izopropilakrilamit) (PNIPA) ve PNIPA bazli hidrojeller olusturmaktadir [7-13].

Bununla birlikte 6zellikle son yillarda dogal polimerlerden (kitosan, aljinat, jelatin,
nisasta vb.) elde edilen hidrojellerin bu alanda kullanimlar1 dikkat ¢ekmekte, toksik
etkiye sahip olmamalar1 nedeniyle yogun arastirma konusu olmaktadirlar. Bunlarin
icinde kitosan, toksik olmayan etkisinin yanisira, biyobozunur ve steril edilebilir

yapist nedeniyle Ozellikle biyomedikal ve biyoteknolojik uygulamalar icin tercih

edilen bir materyaldir [14,15].



Literatlirde kitosan bazli hidrojellerin protein gibi ¢esitli makromolekiillerin ve
yanisira ¢esitli ilag etken maddelerinin salinimlarmnin arastirildig: cesitli ¢caligmalar
mevcuttur. Bunlarin i¢inden ozellikle dogal bir ¢apraz baglayici olan genipin ile
capraz bagl kitosan hidrojelleri, tamamen dogal kovalent ¢apraz bagl yapisi

nedeniyle pek¢ok avantaja sahip olmakta ve bundan dolayi ilgi gekmektedir [16-19].

Sunulan bu caligmada, sozii edilen genipin ¢apraz baglh kitosan hidrojelleri bir
mikroalg tiirii olan Spirulina varliginda sentezlenmis, spirulinanin jelin morfolojisine
dolayisiyla ila¢ salinim karakteristiklerine olan etkisi arastirilmistir. Diger taraftan
protein deposu olarak lanse edilen ve gida takviyesi olarak kullanilan spirulinanin
viicut bagisiklik sistemini giiclendirdigi ve kanser tedavilerinden biri olan
kemoterapinin yan etkilerinin azaltilmasinda rol oynadig: literatiirden bilinmektedir
[20].

Bu anlamda sentezlenen bu hidrojeller kanser ilaglarindan biri olan ve ¢esitli kanser
tedavilerinde kullanilan 5-fluorourasil (5-FU) etken maddesininin salinimi igin
denenmis, bu sekilde jel yapisi i¢inde bulunan spirulinanm jelin bilesimindeki
miktar1 sistematik olarak degistirilerek jel bilesimi, morfolojisi, mekanik

mukavemeti ile ila¢ salinimi1 6zellikleri arasindaki iligki arastiriimistir.

1.1. Tezin Amaci

Literatiirde genipin ¢apraz bagh kitosan jellerinin ila¢ salinim materyali olarak
Ozelliklerinin incelendigi ¢esitli ¢alismalar mevcuttur. Bunlarin bir ¢ogunda ilag
etken maddesi hidrojel sentezi sirasinda sentez ortaminda bulundurularak jel igine
hapsedilmis olur. Diger kisim ¢alismalarda ise ilk olarak ¢apraz bagl jel elde edilip,
jel ilag ¢ozeltisi i¢ine konularak ilag etken maddesinin jel igine absorbe olmasi
saglanir. Her 2 yontemin de avantaj ve dezavantajlar1 bulunmaktadir. Ornegin sozii
edilen ilk yontemde etken maddenin fonksiyonel gruplari polimer sentezinden
etkilenebilmekte, polimerizasyonun inhibe olmasina, stabilitesinin bozulmasma ve
reaksiyona girmeyen monomerlerin in vivo toksisitelerine sebep olabilmektedir.
Ikinci yontemde ise en biiyiik dezavantaj ilacin jel tarafindan yeteri kadar absorbe
olamamasi, dolayistyla etkin bir ilag salimm materyali olamamasi olarak

gosterilmektedir [21].



Sunulan bu ¢alisma kapsaminda gesitli arastirmalarda protein ve ilag salinimlarmin
incelendigi genipin ¢apraz bagli kitosan hidrojelleri, spirulina mikroalgi varliginda
sentezlenerek, jellerin hem morfolojisi hem de kimyasal bilesiminin degistirilmesi
amaglanmistir. Bu sayede ilag etken maddesinin jel icine daha ¢ok absorplanarak

daha etkin olabilecek bir ila¢ salinim materyalinin hazirlanacagi dngoriilmiistiir.

Diger taraftan gerek genipinin dogal yapisi gerekse kitosanin biyobozunur olma
ozelliginin yanisira Ssentezde kullanilacak spirulina mikroalginin de hem dogal hem
de viicut i¢in son derece yararli bir madde olmasi nedeniyle spirulina katkili bu yeni
hidrojellerin literatiirdeki genipin capraz bagli hidrojellerden bu yoOnleriyle {istiin

olacagi distniilmustiir.

Bu amagla farkli oranlarda spirulina iceren genipin ¢apraz bagl kitosan hidrojelleri
sentezlenerek, farkli konsantrasyonlardaki 5-fluorourasil ( kanser ilaglarindaki ilag
etken maddelerinden) ¢ozeltisi i¢ine konularak ilag absorplamalari, baska bir deyisle
ilag yiiklemeleri gerceklestirilmistir. Ilag yiiklii bu jellerin pH:2 (mide ortami) ve
pH:7,4 (bagwrsak ortami) ortaminda ila¢ salinimlar1 takip edilmis, salinim
mekanizmalar1 yorumlanmistir. Diger taraftan ilk kez bu calismada sentezlenen
jellerin morfolojik yapisi ve mekanik 6zellikleri de sirasiyla SEM analizleri ve statik

basma/sikistirma testleri ile karakterize edilmistir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Hidrojeller

Hidrojeller yapisinda ¢ok sayida hidrofilik grup (hidroksil, karboksil, amino, siilfonik
asit vb.) tasiyan polimerlerin ¢apraz baglanmasi sonucunda olusan 3 boyutlu ag
yapilar olarak tanimlanabilir. Hidrojeller su i¢ine konulduklarinda sahip olduklar1
capraz baglar nedeniyle ¢6ziinmezler ancak hidrofilik karakteri nedeniyle biiyiik

miktarda su absorplayarak sigerler (Sekil 2.1).

oG

Sismemis
Hidr. Ojd der 0] el

Sekil 2.1: Hidrojelin Su Igindeki Sismesi Esnasinda Makroskopik ve Mikroskopik
Degisimi [22,23].

Sigmis hidrojeller yumusak ve kaugugumsu yapilart nedeniyle canli dokulara

benzetilirler [24,25,26]. Bu nedenle yapay doku, yapay organ dahil olmak iizere,

hidrojellerin biyomedikal alanda ¢ok ¢esitli uygulamalar1 s6z konusudur. Bu

uygulamalarin 6nemli bir kismini hidrojellerin ilag salinim materyali olarak

kullanimlar1 olusturmaktadir.



Hidrojeller fiziksel ve kimyasal bakimlardan farklilik gostermekte ve gesitli siniflara
ayrilabilmektedir:
2.1.1. Capraz bag yapilarina gore hidrojéeller:

Capraz bag yapilarina gore hidrojelleri fiziksel ve kimyasal ¢apraz bagli hidrojeller

olarak iki gruba ayirmak miimkiindiir (Sekil 2.2, Sekil 2.3 ve Sekil 2.4).
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Sekil 2.2: Fiziksel Capraz Bagli Hidrojeller: (A) Heliks olusumu ile meydana gelen
fiziksel capraz bagh hidrojeller, (B) Iyonik etkilesim ile meydana gelen fiziksel
capraz bagh jeller, (C) Iyonik etkilesim ile olusan poliiyon kompleks hidrojeller, (D)
Hidrojen bag: ile jel olusumu, (E) Mikrokristal yapilarm ile olusan fiziksel ¢apraz

bagl jeller [27,28].



Fiziksel ¢apraz bagh hidrojellerde ¢apraz baglanmay1 polimer zincirlerine yan grup
olarak bagli fonksiyonel gruplarin birbirleriyle olan sekonder etkilesimleri (Hidrojen
baglari, iyonik etkilesim, Van der Waals baglar1 ve hidrofobik etkilesimler)
gerceklestirirken, kimyasal capraz bagl jellerde tersinmez kovalent ¢apraz baglarin

olusumu s6z konusudur.
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Sekil 2.3: Kondenzasyon Polimerizasyonu ile Kimyasal Hidrojel Elde Edilmesi

[29,30].
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Sekil 2.4: Katilma Polimerizasyonu ile Kimyasal Hidrojel Elde Edilmesi [31].



Bu kovalent baglar ya difonksiyonel bir monomerin (6rn: metilen bisakrilamit)
varliginda vinil monomerlerinin (6rn: akrilamit) katilma polimerizasyonu, ya en az
bir monomer tipinin trifonksiyonel oldugu kondenzasyon polimerizasyonu ya da
mevcut polimer zincirlerinin uygun kimyasal ¢capraz baglayic1 veya yiiksek enerjili

1510 ile birbirine kovalent baglanmasi sonucu elde edilir.
2.1.2. Kaynagma gore hidrojéeller:

Jeller sentezlendikleri maddelere gore dogal ve sentetik hidrojeller olarak iki grupta
incelenebilir. Dogal hidrojeller genellikle protein ve polisakkarit tiirevleri olan
polimerlerin fiziksel olarak ¢apraz baglanmasi ile elde edilirken, sentetik hidrojeller
cesitli sentetik monomerlerin veya polimerlerin genellikle kovalent c¢apraz
baglanmasiyla elde edilirler. Cizelge 2.1°de hidrojel iiretiminde kullanilan baz1 dogal

polimer ve monomerler verilmistir.

Cizelge 2.1: Hidrojel Uretiminde Kullanilan Dogal Polimerler ve Sentetik
Monomerler [32].

Dogal Polimerler Sentetik M onomer ler/Polimer ler
Kitosan Hidroksietil metakrilat (HEMA)
Aljinat N-(2-hidroksipropil) metakrilat (HPMA)
Fibrin N-vinil-2-pirolidon (NVP)
Kollojen N-izopropil akrilamit (NIPA)
Jelatin Vinil asetat (VAC)
Hiyaliironik asit Akrilik asit (AA)
Dekstran Metakrilik asit (MAA)
Palietilen glikol akrilat/dimetilakrilat
(PEGA/PEGMA)
Polietilen diakrilat/ dimetakrilat
(PEGDA/PEGDMA)

2.1.3. Cevreye karsi duyarh hidrojeller:

Bir¢ok jel icinde bulundugu ortamin fiziksel ve kimyasal 6zelliklerinden etkilenerek
farkli oranda sisme gosterirler. Bunda jelin kimyasal ve fiziksel yapis1 6nemli bir
faktor olusturmaktadir. Jeller, uyarictya kars1 verdikleri cevaba gore pH’a, sicakliga,
151ga, manyetik alana, elektrik alana ve ¢esitli kimyasal ve biyolojik ortamlara
duyarl jeller olarak siniflandirilabilirler. Burada kisaca en yaygin olarak kullanilan

ve arastirilan gevreye duyarli jellerden olan pH’a ve sicaklia duyarl jellerden
bahsedilecektir.



2.1.3.1. Sicakhiga duyarh hidrojeller:

Sicakliga duyarlt hidrojeller, negatif olarak sicakliga duyarli, pozitif olarak sicakliga
duyarl ve sicakliga duyarl olarak tersinir olusan hidrojeller olarak smiflandirilabilir.
Negatif olarak sicakliga duyarli hidrojeller alt kritik ¢oziinme sicakligi (LCST)
davranisma sahipken, pozitif olarak sicakliga duyarli hidrojeller ist kritik ¢oziinme
sicakligi (UCST) karakteri gosterirler [2]. Sicakligin artis1 ile LCST polimerleri
hidrofiliklikten hidrofobiklige dogru gecis gosterir. Sicakliga duyarli olarak tersinir
olusan hidrojellerde ise sicakligin degisimi ile sol-jel gegisi gozlenir. Bu tip
hidrojellerde belli sicakliklarda jel olusumu s6z konusuyken, diger sicakliklarda jelin
¢ozlinmesiyle sol meydana gelir. Bunlar fiziksel capraz bagl jellerdir ve belli

sartlarda ¢oziinmesi bundan dolayidir.

a) Negatif olarak sicakhga duyarh hidrojeller: Bu jeller, LCST nin altindaki
sicakliklarda sisme, iistlindeki sicakliklarda ise biiziilme egilimi gosterirler. Tipik
LCST polimerleri ve gecis yaptiklar: sicaklik degerleri asagidaki Cizelge 2.2’de
verilmistir [33].

Cizelge 2.2: Sicakliga Duyarli Cesitli Polimerlerin Alt Kritik C6ziinme Sicakliklar1

(LSCT) [33].

Polimer LCST (°C)
Poli(N-izopropil akrilamit) (PNIPA) 32
Poli(N,N-dietil akrilamit) (PDEAM) 25

Poli(N-etil metakrilamit) (PNEMAM) 58
Poli(metil vinil eter) (PMVE) 34
Poli(2-etoksietil vinil eter) (PEOVE) 20
Poli(N-vinil kaprolaktam) (PNVCa) 30-35
Pali(N-vinilizo biitiramit) (PNVIBAM) 39
Poli(N-vinil-n-biitiramit) (PNVIBAM) 32

LCST’nin altindaki sicakliklarda polimer ile su molekiilleri arasinda olusan hidrojen
baglarinin etkisi ile polimer molekiillerinin kendi arasindaki hidrofobik etkilesim
arasinda bir denge s6z konusuyken, sicaklik LCST nin iistiine ¢ikarildiginda hidrojen
baglar1 etkisini kaybederken, polimer molekiilleri arasmndaki hidrofobik etki baskin
hale gelir, dolayistyla polimer zincirleri birbirini ¢ekerek jelin biiziilmesine neden

olurlar.



LCST davranis1 gosteren hidrojeller arasindan en ¢ok bilineni ve en yaygin
kullanilan1 poli(N-izopropil akrilamit) (PNIPA)dir. PNIPA’nin LCST degeri 32 °C
olup, viicut sicakligma yakin olmasi nedeniyle biyoloji ve tip uygulamalarinda sik¢a
kullanilmaktadir. Diger taraftan NIPA’nin butilmetakrilat (BMA) gibi daha
hidrofobik monomerlerle kopolimerizasyonu LCST degerini diisiiriirken, akrilik asit
veya hidroksietil metakrilat gibi hidrofilik monomerlerle kopolimerizasyonu ise
LCST degerini arttirir.

Swcakhga Duvark
LCSTy Hidrajel

Higme
Dram
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Sekil 2.5: Sicakliga Duyarli Hidrojellerin Sisme Grafigi.

b) Pozitif olarak sicakhiga duyarh hidrojeller: 1PN (i¢ ice gegmis polimer ag yapi)
seklinde hazirlanan bazi jeller, pozitif olarak sicaklifa duyarlilik 6zelligi, bagka bir
deyisle yiiksek sicakliklarda sisme ve diisiik sicakliklarda biiziilme davranisi
gosterirler. Poli(akrilik asit) ve poli(akrilamit)’ten olusan IPN ve poli(akrilamit) ve
poli(akrilamit-ko-butilmetakrilat)’tan olusan IPN hidrojeller bu gruba 6rnek olarak
verilebilir [34]. Burada BMA igerigi arttikga gegis sicakligi daha yiiksek degerlere
kayar.

c) Sicakhga duyarh olarak tersinir olusan hidrojeller: Bazi polimerlerin sulu
cozeltileri cesitli uyaricilara cevap olarak sol-jel gecisi gosterir [35]. Sicakliga kars1
bu tip davranig gosteren jellere “sicakliga duyarh olarak tersinir olusan hidrojeller”

denir.
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Sekil 2.6: Uyarana Duyarli Hidrojellerin Sol- Jel Gegis Gosterimi [35].

Bu tip hidrojeller, hidrofobik kisimlar1 bulunan polimerlerin sulu ortamda sicakligin
arttiritlmasiyla elde edilirler. Sicakligin artmasi ile polimer zincirlerindeki hidrofobik
kisimlar arasinda meydana gelen sekonder etkilesimler fiziksel ¢apraz bag

noktalarini olusturur (Sekil 2.7).

N

Sol Gel

Sekil 2.7: Uyarana Duyarli Hidrojellerin Mikroskobik Sol- Jel Geg¢is Gosterimi [36].

En yaygin kullanilan ve en ¢ok ¢alisilan Ornegi, poli(etilen oksit)-poli(propilen
oksit)-poli(etilen oksit) (PEO-PPO-PEO) (Poloxamer/Pluronics)’tir [28]. Yapilan
calismalarda 5-30 °C arasinda jel olusumu s6z konusuyken, 35-50 °C arasinda jelden

sol fazina ge¢is oldugu gézlenmistir [37].
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2.1.3.2. pH’a duyarh hidrojéeller:

Yapisinda pendant grup olarak iyonlasabilen fonksiyonel gruplar tasiyan polimerlere
“polielektrolitler” denir. Bu polimerlerden elde edilen hidrojeller de “polielektrolit
hidrojeller” olarak isimlendirilir. Polimer zincirleri iizerinde iyonlasabilen gruplarin
bulunmasi, polielektrolit hidrojellerin iyonik olmayan, nonelektrolit hidrojellerden
daha fazla sismesine neden olur. Burada temel neden iyonik gruplar arasindaki
elektrostatik itmenin zincirleri germesi, dolayisi ile suyun niifus edebilecegi bosluk

miktarinin artarak daha fazla suyun absorbe olmasidir.

Polielektrolit jellerin tasidig1 bu gruplarin bazilari, karboksilik asit gibi zayif asidik
bazilar1 ise primer ve sekonder aminler gibi zayif bazik karakterde olup, pH’a bagl
iyonlagsma gosterirler ve konulduklar1 ortamim pH’ina baglh olarak farkli iyonlagsma
derecelerine, dolayisiyla farkli sisme oranlarma sahip olurlar. Bundan dolayr bu
hidrojellere “pH’a duyarli hidrojeller” denilir. Asagida pH’a duyarli hidrojellerin

sentezinde yaygin olarak kullanilan bazi1 6rnek monomerler verilmistir [38].
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Sekil 2.8: pH-Duyarli Akilli Polimerlerinin Sentezinde Kullanilan Monomerler (A)
Akrilik asit (B) Metil akrilik asit (C) Etil akrilik asit (D) Propil akrilik asit (E) Biitil
akrilik asit [38].
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Sekil 2.9: pH-Duyarli Akilli Katyonik Polimerlerin Hazirlanmasinda Kullanilan
Kimyasal Yapilar A) N,N’- dimetilaminoetil metakrilat, B) N,N’- dietilaminoetil
metakrilat, ve C) Vinil amin monomerleri [38].

Sekil 2.10°da ortamin pH’ma, baska bir deyisle H® Kkonsantrasyonuna gore
iyonlagsmas1 degisen ve karboksilik asit tasiyan poli(akrilik asit) ve sekonder amin
tastyan poli(N,N’-dietilaminoetilmetakrilat) zincirlerinin iyonlagmalari

goriilmektedir [39].
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Sekil 2.10: Ortam pH’na gore Akrilik Asit ve Sekonder Aminin Iyonlagmasi [39].

pH’a duyarli hidrojellerde kritik deger jeldeki bu iyonik grubun iyonlastigi pKa ve
pKb degeridir. Hidrojel asidik gruplar igeriyorsa asidik gruplarin iyonlastigr pKa
degerinin istiindeki pH degerlerinde (bazik ortamda) jel iyonlastigindan dolay: daha
cok siserken, pKa degerinin altindaki pH degerlerinde daha az sigsme gosterir. Benzer
sekilde hidrojel bazik gruplar i¢eriyorsa bazik gruplarin iyonlastigi pKb degerinin
altindaki pH degerlerinde (asidik ortamda) jel iyonlastigindan dolayr daha ¢ok
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siserken, pKb degerinin tstiindeki pH degerlerinde jel daha az sisme gdsterir (Sekil
2.11).

Sisme
Oratui

pEa pEb pH

Sekil 2.11: pH’a Duyarli Olarak Sisme Davranisi Gosteren Hidrojellerin Sisme
Grafigi.

2.2. Hidrojellerin Genel Ozellikleri:

Hidrojeller genel olarak maksimum sigsme oranlari, sisme kinetikleri, 1slak (sismis

durumdaki) mekanik 6zellikleri ve gézenek yapisi ile karakterize edilirler.

2.2.1. Sisme ozellikleri ve sisme karakteristikleri

Hidrojellerin en karakteristik Ozelligi hi¢ kuskusuz sisme o6zellikleridir. Bir kuru
hidrojel su i¢ine konuldugunda suyun ilk yapacagi hareket jel i¢cine niifuz ederek
yapida bulunan polar hidrofilik gruplar1 (hidroksil, karboksil, amit, amin vb.)
hidrate etmektir. Polar hidrofilik gruplar tarafindan tutulan bu suya “primer bagli su”
denilir. Bu sekilde baslangicta biiziilmiis durumda bulunan jel icinde birbirine
maksimum derecede yakin konumda bulunan polimer zincirleri birbirinden bir
miktar ayrilarak sisme prosesi baslatilmig olur. Bunun devaminda hidrofobik
gruplarin ¢evresi de su molekiilleri tarafindan sarilir. Bu suya da “sekonder bagl su”
denir. Primer ve sekonder bagl suyun toplami ise “toplam bagli su” olarak
adlandirilir. Toplam baglh su ile bir dereceye kadar sisen jel ag yapmin sonsuz

seyreltikligi dogrultusunda ozmotik basing etkisiyle sismeye devam eder. Sistemi,
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bir miktar sismis jel ve jelin i¢inde bulundugu su olmak ftizere iki fazli bir sistem
olarak diisliniirsek iki faz arasinda polimer konsantrasyonunu esitlemek icin tek
secenck disaridan suyun jel fazi igine girmesidir. Ek olarak absorplanan bu suya da
“serbest su” denilir [40] (Sekil 2.12). Bunun sonucunda ag yapi igindeki tiim

bosluklar dolar ve polimer zincirleri birbirinden maksimum derecede ayrilmis olur.

O Serbest su

‘ Bagli su
& | Hirofobik
gruplar

Sekil 2.12: Sismis Bir Hidrojeldeki Suyun Konumlari [40].

Bununla birlikte sisme sonsuza dek devam etmez ve belli bir noktada ag yapidaki
capraz baglayicilarin direnci ile karsilagir. Elastik diren¢ denilen bu direng sismeye
zit yondedir. Sigsme lehine hareket eden ozmotik kuvvet ile sisme aleyhine hareket
eden elastik direng dengelendigi zaman sisme dengesine ulasilmis olur. Buna “denge
sisme oran1” denilir. Bu oran genellikle “yiizde denge agirlik¢a sisme orani (%Sw)”

olarak verilip, asagidaki esitlikle ifade edilir:

%Sw = z— x 100 (2.1)
Ms. Sismis jelin agirligi (g)
Mo: Kuru jelin agirhigi (g)

%S,: Agirlikea yiizde sisme orani

Hidrojellerin sisme prosesi ag yapida bulunan fonksiyonel gruplarin birbiriyle ve su
molekiilleri ile etkilesimleri tizerine kurulmustur. Bu etkilesimleri hidrojen bagi, Van
der Waals etkilesimi, iyonik (elektrostatik) etkilesim ve hidrofobik etkilesim olarak
siralayabiliriz [40] (Sekil 2.13).
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Sekil 2.13: Hidrojel I¢indeki Fonksiyonel Gruplarmn Birbirleriyle Etkilesimi [40].

v' Van der Waals Etkilesimi: Hidrojeller su i¢ine konulduklarinda polimer-

¢Oziicii arasinda meydana gelen hidrofilik etkilesime karsilik, hidrofobik bir
ortama konulduklarinda polimer-polimer etkilesimi baskin gelerek jel
biiziilir. S6z konusu bu polimer-polimer etkilesimi Van der Waals

etkilesiminin bir sonucudur.

Hidrojen Baglari: Elektronegativitesi ¢ok yiiksek olan oksijen, azot ve
halojen atomlarina kovalent bagla bagli hidrojen atomlarmin, bir baska
molekiildeki elektronegatif atomlarla olusturdugu hidrojen kopriisii anlamima
gelen hidrojen bagi polimer zincirleri arasinda da olabilir. Bu durum

hidrojelin biiziilmesi ile sonuglanir.

v’ Hidrofobik Etkilesim: Hidrofobik gruplar tasiyan hidrojeller sudan kagma,

dolayisiyla birbirine yaklagsma egilimi gosterirler. Bu durum jelin biiziilmesi
anlamina gelir. Diger taraftan sicaklik artig1 hidrofobik etkiyi arttiracagimmdan
bu tip hidrojellerde sicakligin arttirilmasi jelin daha ¢ok biiziilmesine neden

olur.

v Iyonik Etkilesim: Bu etkilesim, yapisinda iyonik veya iyonlasabilen gruplar

iceren hidrojeller i¢in s6z konusudur. Aynmi yiikle yiikli gruplarm birbirini
itmesi ve zit yiikle yiiklii gruplarin birbirini ¢ekmesi sonucu jel siser veya

biiziiliir.
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Bir hidrojelin sisme derecesi jelin kendi yapisina ve bulundugu ortamin fiziksel ve
kimyasal sartlarina (pH, sicaklik, 11k, elektrik alan, iyonik kuvvet vb.) bagl olarak
degisir.

Jelin kendi yapisindan kaynaklanan sigsmeyi etkileyen baglica faktorler sunlardir:

v’ Polimerin kimyasal yapisi: Hidrofilik, 6zellikle de iyonlasabilen fonksiyonel
gruplar hidrojellerin su igindeki sisme oranini yiikseltirken, hidrofobik gruplar

ag yapinin daha az sismesine neden olur.

v’ Sentezde kullanilan monomer konsantrasyonu: Monomer konsantrasyonun
artist hidrojeldeki kati kismin artmasina, dolayisiyla suyu absorplayacak
gbzenek boyutunun azalmasma neden olacagindan sismeyi negatif yonde

etkiler.

v’ Capraz bag orami: Yiksek derecede ¢apraz baglayici ag yapmmn gozenek
boyutunu azaltir ve polimer zincirinin hareketliligini kisitlar. Bu durum da

jelin daha az sigsmesine neden olur [41].

Hidrojellerin denge sisme oranmin yanisira sisme hizi da jeli karakterize eden 6nemli
parametrelerden biridir ve bazi1 uygulamalar i¢in son derece dnemlidir. Sisme hizi,
sisme prosesi boyunca denge durumuna gelene kadar jelin birim zamanda ne kadar
Su absorpladigini gosterir. Hidrojellerin sisme kinetiklerinin belirlenebilmesi igin
deneysel olarak belirli zaman araliklarinda jelin kiitlesindeki artisin zamana karsi
grafige gecirilmesi gerekir. Grafikten elde edilen egrilere “sisme egrileri” denir [41].
Bu egriler yardimiyla jelin sisme kinetik sabitleri belirlenip, kinetik modeller

yardimiyla sisme mekanizmasi agiklanabilir.

Hidrojellerin sisme mekanizmalar1 Schott tarafindan Onerilen ve asagida verilen

ikinci dereceden sisme kinetik modeli ile agiklanir [42].

ds
= Ky(Seq — 5)° (2.2)

Ks Sisme hiz sabiti

Sq: Denge durumundaki sisme derecesi
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Yukaridaki denklemin integrali alindiginda asagidaki esitlik elde edilir:

S=A+Bt (2.3)

S: t anindaki agirlik¢a yiizde sisme orani
A: Sisme sabiti ks yi veren katsay1
B: Denge sisme derecesinin tersini veren sabit (A=1/ (S ” X k)

Bu veriler goz oniine alinarak esitlik diizenlendiginde asagidaki ifade edilir:

s =1/(S% ¥ k) + (1/Seq)t (2.4)

Esitlikteki t/S degerleri jellerin t anindaki deneysel denge sisme oranlarindan (%Sy)
yararlanilarak hesaplanir. Elde edilen t/S degerleri t’ye kars1 grafige gecirildiginde
dogrusal bir egri elde edilir. Hidrojellerin sisme mekanizmasini belirleyen kinetik
parametrelerden biri olan sisme hiz sabiti (ks), bu dogrunun egim ve kayim

degerlerinden hesaplanir.

Yukaridaki esitlik 6zellikle biyomedikal, eczacilik, ¢cevre ve tarim gibi ¢esitli alanlar
icin son derece onemli olan baslangic sisme asamasii agiklamada yeterli degildir.
Sisme egrisinin ilk %60°ma karsilik gelen  sisme baslangic fazinda, sisme

mekanizmasi sifirmci mertebeden ilerler ve bu durum asagidaki esitlikle ifade edilir:
F=mg— mg/myg =k xt" (2.5)

Esitlikte F, ms ve my sirasiyla sisme giicli, t anindaki sismis hidrojel agirlig1 ve kuru
hidrojel agirligma karsilik gelirken; n, t ve k yine sirasiyla difiizyon tsteli, diftizyon

stiresi ve polimerin yapisi ile ilgili bir sabit olarak adlandirilir [43].

n, difiizyon tistelini hesaplamak icin yukaridaki esitligin logaritmas1 alindiginda

esitlik asagidaki gibi olur:

InF=Ink+nxlInt (2.6)
Esitligin matematiksel incelenmesiyle kolayca anlasilacagi iizere, In F ile In t
arasinda ¢izilecek grafikteki dogrunun egimi diflizyon tipini belirleyen n diflizyon

stelini verir. Diflizyon dsteli (n) ile difizyon mekanizmasi arasmdaki iligki

asagidaki sekilde agiklanabilir [44] (Cizelge 2.3).
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Cizelge 2.3: Diflizyon Mekanizmasi ile “n” Degeri Arasindaki Iliski [44].

Difiizyon Usteli Difiizyon Mekanizmasi
n<0.5 Fick Tipi Difiizyon
05<n<1 Fick olmayan Tipte Difiizyon
n>1 Siiper Durum Difiizyonu

n diflizyon istelinin 0,5 olmasi durumunda suyun jel i¢ine difiizyon hizi polimer
zincirlerinin gevseme hizindan daha yavastir. Sisme kontrollii olan bu tip diflizyona

“Fick tipi diflizyon” denir. Burada sisme hizin1 difiizyon hiz1 belirler.

0.5< n <1 durumuna karsilik gelen difiizyon mekanizmasinda ise suyun jel igine
difizyonu, polimer zincirlerinin gevseme hizindan daha biyiiktiir. “Fick olmayan
tipte diflizyon” olan bu diflizyonda hidrojelin sisme hizin1 polimer zincirlerinin

gevseme (relaksasyon) hizi belirler.

“Siliper durum” olarak adlandirilan diflizyon tipinde ise n degeri 1’e esit veya biiyiik
olur. Burada sisme hizi iizerine hem suyun jel i¢ine diflizyon hizi, hem de polimer

zincirlerinin gevseme hizi ayni anda etki eder [45-47].

Diflizyon tisteli “n” in degerinin bulunmasi diflizyon mekanizmasi hakkinda bir bilgi
vermekle birlikte tek basma yeterli degildir, difizyon katsayis1 “D” nin de
hesaplanmas1 gerekir. Diflizyon katsayis1 “D” nin hesaplanmasi i¢in literatiirde

cesitli metodlar bulunmaktadir [48-50].

Bu metodlarin arasindan en ¢ok bilinen ve en ¢ok kullanilan “kisa zaman yaklasim

metodu”dur. Bu metotta sisme prosesinin sadece ilk %60°likk kismi kullanilir ve

asagidaki esitlikle ifade edilir [51].

F=4(Dxt/mx1?)" (2.7)
| : Silindirik hidrojel 6rneklerinin ¢ap1 veya kalinligi
D: Difilizyon katsayist
t: Zaman

Esitlikteki F degerleri ile t" degerleri arasinda grafik cizildiginde dogrusal cizgiler
elde edilir. Bu dogrusal ¢izgilerin egiminden de “D”, diflizyon katsayis1 degerleri
hesaplanir. D degerlerinin artis1 suyun jel i¢ine daha hizli difiizlendigini, diger bir

deyisle hidrojelin daha hizli sistigini gosterir.
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2.2.2. Hidrojellerin mekanik ozellikleri

Hidrojellerin birgok uygulama igin islem boyunca fiziksel ve mekanik biitiinliigiiniin
korunmast istenir. Ozellikle ila¢ salinim materyali, yapay organ vb. uygulamalarin

s6z konusu oldugu biyomedikal alanda bunun hayati bir 6nemi vardir.

Hidrojeller biyomedikal alanda kullanilabilecek essiz bir malzeme olmalariyla
birlikte, sismis hidrojeller mekanik olarak oldukga zayiftirlar, kiigiik deformasyonlar
karsisinda par¢alanma ihtimalleri yiiksektir. Bundan dolay1r zaman iginde mekanik
olarak kuvvetli hidrojellerin hazirlanmasi zaruri hale gelmistir. Deformasyonlar
karsisinda Dbiitlinliiglini  bozmayan, ¢esitli yiliklemelere  kadar dayamkliligmi
stirdiiren hidrojeller hazirlamak i¢in ¢esitli yaklasimlar mevcuttur. Capraz baglayici
oranmnin arttirilmasi, yapiya dayaniklhilik kazandiricti komonomer ve c¢apraz
baglayicilarin eklenmesi, i¢ige gecmis ag yapilar (IPN) ve nanokompozit hidrojeller

bunlara 6rnek olarak verilebilir [52].

Hidrojellerin mekanik 6zelliklerinin belirlenmesinde sikistirma/germe testi, tokluk

testi ve dinamik mekanik analizler gibi gesitli testlerden yararlanilabilir.

Jellerin mekanik direnci genellikle “elastik modil” (G) olarak ifade edilir ve
sikistirma testi ile belirlenir. Bu nedenle burada sadece sikistirma testinden

bahsedilecektir.

Sikistirma testinde denge sisme degerine ulagsmis ve caplar1 belirlenmis silindirik
jeller cihazin paralel problar1 (6l¢iim uglari) arasina yerlestirilir ve farkli miktardaki
yiiklemeler karsisinda jelde meydana gelen deformasyon oram kaydedilir (Sekil 2.4).
Burada jelin deforme olmadan 6nceki uzunlugu (L0), jelin sikisma miktar1 (AL) ve
sikisma miktarina karsilik gelen kuvvet (F) olarak gosterilerek, deformasyon orani

(o) asagidaki esitliklerle verilir [53]:
L=Lo—AL ; a=1-Al/lo (2.8)

Jelde meydana gelen deformasyon orami a’dan ve jele uygulanan deformasyon

kuvveti f ‘ten yararlanarak, jelin elastik modiil degeri asagidaki esitlikle hesaplanir:

G=—1! . f=FJA (2.9)

a-1/ a?
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G: Elastik modiil (Pa)
a: Deformasyon orani
f: Jelin birim ylizey alan1 bagina diisen deformasyon kuvveti (N)

F: Jele uygulanan direkt kuvvet (g)

A: Kuvvet uygulanan yiizey alan1 (m?)

Sekil 2.14: Hidrojellerin Mekanik Sikistirma Testi [54].

2.2.3. Hidrojellerin morfolojik 6zellikleri

Hidrojellerin morfolojik yapisini sahip oldugu cesitli boyuttaki acik ve kapali
gbzenekler meydana getirir. Bu gozenekler jelin sisme hizi ve denge sisme oranini
belirleyen en dnemli parametrelerden biridir. Biiyiik ve agik gézenekler hem daha
fazla hem de daha hizli sismeye neden olurken, kiigiik ve kapali gézenekler sisme
oranini ve sisme hizimi azaltir. Hidrojeller sahip olduklar1 gézenek boyutuna gore

asagidaki sekilde smiflandirilir (Cizelge 2.4):

Cizelge 2.4: Hidrojellerin G6zenek Cap Araliklari.

Hidroje Gozenek Boyutu
Mikro gozenekli 10-100 nm

Mezo gozenekli 100-1000 nm
Makro gozenekli 1-10 pm

Stiper gozenekli 10-100pm
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Jellerin morfolojik yapisi, “SEM analizi” olarak bilinen taramali elektron
mikroskobu kullanilarak gergeklestirilen bir metodla aydmlatilir. SEM analizinde
yiikksek voltaj ile hizlandirilmis yiiksek enerjili elektronlarin hidrojel iizerine
odaklanmasi1 saglanir. Bu elektron demetinin hidrojel yiizeyinde taratilmasi sirasinda
elektron ile numune atomlar1 arasindaki etkilesim uygun alicilarla toplanarak ekrana
yansitilir ve  SEM  goriintiisii dedigimiz hidrojel numunenin gdzenek yapisini
gosteren resimler elde edilir. SEM, ayrim giicii (resolution) ve odak derinligi
bakimindan iistiin 6zelliklere sahip bir mikroskoptur ve hidrojelin mikroyapisini ii¢
boyutlu olarak goriintiileyebilir. Diger taraftan SEM goriintiisiinden yararlanarak
gozenek boyutu analizi de yapilabilir. Sekil 2.15’te sembolik olarak bir hidrojelin
SEM grafigi verilmistir [55].

Sekil 2.15: Tipik Bir Hidrojelin SEM Goriintiisii [55].

2.3. Kitosan Bazh Hidrojeller:

Polisakkaritler, proteinler gibi dogal polimerler hidrojel sentezinde sikga
kullanilirlar. Buna neden olarak biyouyumlu yapilari, diisiik toksisiteleri ve
enzimatik degredasyona ugrayabilmeleri gibi ozellikleri gosterilebilir. Bu dogal
polimerler arasindan polisakkaritler, hayvansal kokenli patojen gegis riski
bulundurmamasindan dolay1r diger dogal materyallerden daha avantajhidir. Bu
polisakkaritlerden en yaygim kullanilan ve arastirilan polimerler i¢inde “kitosan” basi

cekmektedir.
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Kitosan, rastgele dagilmis B(1-4)-bagh D-glukozamin ve N-asetil-D-glukozamin
tinitelerinden olugsmaktadir [56] (Sekil 2.16).
D- Ghukoz amin

ey
OH OH

HO i0 NH

;ﬁn* .
H,C

w
M- asetil- D- Glukozamin

Sekil 2.16: Kitosanmn Kimyasal Yapisi [56].

Kitosan, dogada selillozdan sonra en ¢ok bulunan Kitin biyopolimerinin
deasetilasyonundan elde edilmektedir [57] (Sekil.2.17).
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Sekil 2.17: Kitin Deasetilasyonu ile Kitosanin Meydana Gelmesi [57].

Kitosan non-toksik, kararli, biyobozunur ve sterilize edilebilir yapisi ile mitkemmel
ozelliklere sahiptir ve bu nedenle 6zellikle biyomedikal ve biyoteknolojik alanlarda
yaygin olarak kullanilir [58,59]. Bu alandaki uygulamalardan birini de ilag salinim
sistemleri olusturur. Kitosan hidrojelleri ¢esitli formiilasyon, geometri ve sekillerde
(toz, kiire, tablet, film, mikrokiire, siinger, fiber vb.) hazirlanabilir [60]. Bunlarin her
birinde fiziksel veya kimyasal yolla ¢apraz baglanarak hidrojel olusumu soz
konusudur. Fiziksel ¢apraz bagh kitosan hidrojellerinin olusumunda daha 6nce de
deginildigi lizere kitosan molekiilleri elektrostatik, hidrofobik ve hidrojen bag1 gibi
etkilesimler tizerinden hidrojel olusturur [56] (Sekil 2.17).
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Sekil 2.18: Kitosan Polimerinin Fiziksel Etkilesimlerle Olusturdugu Capraz
Baglanmalara Ornekler [56].

Kimyasal capraz bagli kitosan jellerinde ise bir¢ok difonksiyonel kii¢iik molekiil
(gluteraldehit, diglisidileter, diizosiyanat, diakrilat vb.) kitosan molekiillerinin

birbirine kovalent ¢apraz baglanmasinda kullanilir [56].

Kimyasal bagh jeller basta mekanik dayanim olmak {izere bir¢ok avantaja sahipken,
biyouyumluluk agisindan bir¢ogu uygun degildir. Bu agidan o6zellikle dogal yapist
nedeni ile genipin son yillarda dikkat ¢eken bir ¢apraz baglayici olmustur [61].

OH —OH
H /
0" T
g8
H
07 "OCH:

Sekil 2.19: Genipinin Kimyasal Formiilii [61].

Genipin, gardenia bitkisinden ekstrakte edilerek elde edilen dogal bir ¢apraz
baglayici ajandir [62]. Literatiirde genipinin kitosan ve jelatin gibi biyopolimerler ve

biyolojik dokular1 ¢apraz bagladigina yonelik ¢aligmalar mevcuttur [63].
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Genipin, amino gruplar1 tagiyan polimerlerin c¢apraz baglanmasinda etkindir ve
gluteraldehite kiyasla toksik olmamasi nedeniyle daha avantajlidir [64]. Diger
taraftan genipin ¢apraz bagh kitosan hidrojeller gluteraldehit ¢apraz baglilara kiyasla
daha yavag degredasyon saglar [65]. Bir diger avantaji ise genipinin kitosan

hidrojellerinden ilag salinimini yavaslatmasidir [66,67].

2.4. Spirulina Mikroalgi:

Spirulina mikroalgi iilkemizde yeni yeni taninmaya baslayan, genel olarak gida
takviyesi olarak kullanilan bir mikroyosun tiiridiir. Gida takviyesi olarak
kullaniminin yanisira kozmetik ve yanik tedavisinde de kullanildig1 bilinmektedir.
Spirulinanin bir diger kullanim alan1 da atik sularin aritilma islemi olusturmaktadir.
Algler sudaki nitrat, fosfat, amonyum gibi tuzlarla beslendigi i¢in sudaki organik

kirliligin giderilmesinde verimli bir sekilde kullanilmaktadir [68].

Spirulinanin mikroskopik goriintiisii Sekil 2.20°de verilmistir [69].

Sekil 2.20: Spirulinanin Mikroskobik Goriintiisii [69].

Spirulinanin iginde baslica bulunan maddeler Sekil 2.21 ve Cizelge 2.5’te verilmistir
[70].

@FPROTEIN WE AMBO ASITLER
By AaS

O% TAMIM ve MNER ALLER
OMEM ORAM
BHARBOHDRATLAR

Sekil 2.21: Spirulina Mikroalginde Bulunan Kimyasallarin Yiizdeleri [70].
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Cizelge 2.5: Spirulina Mikroalginin Yapisinda Bulunan Baglica Kimyasallar [70].

Amino Asitler Vitaminler Mineraller Dogal Fitonutrientler Dogal Karotenoidler [Dogal Pigmentler
Temel Amino Asitler Beta Karoten Kalsiyum Gamma-Linolenik Asit Karotenler Fikosiyanin
Isoleucine B1 Thiamine Selenyum Alfa-Linolenic Asit (ALA) Beta Karoten Klorofil
Leucine B2 Riboflavin Demir Linoleic Asit (LA) Diger Karotenler Karotenoidler
Lysine B3 Niacin Magnezyum Stearidonic Asit (SDA) Xanthophylis

Methionine B5 Pantothenic Acid  [Potasyum Eicosa Pentaenoic Asit (EPA) |Myxoxanthophyll

Phenylaianine B6 Pyridoxine Krom Docosa Hexaenoic Asit (DHA)|Zeaxanthin

Threonine B9 Folate Bakir Arachidonic Asit (AA) Cryptoxanthin

Tryptophan B12 Colobalimine Germanyum Glycolipidler Echinenone

Valine Vitamin A Manganez Sulfolipidler Diger Xanthophyl

Temel Olmayan Amino Asitler |Vitamin C (ascorbic acid Fosfor Polisakkaridler

Alanine Vitamin D Sodyum

Arginine Vitamin E Cinko

Aspartic Acid Vitamin K Klorid

Cystine Vitamin H Biatin Tyodin

Glutamic Acid Inostitol

Glycine

Histidine

Proline

Serine

Tyrosine

2.5. Kontrollii ila¢c Salimm Sistemleri

Kontrollii salinim sistemleri etken maddenin hedeflenen bdlgeye 6nceden belirlenmis
oranda ve spesifik zaman araliklarinda salinim yapmasini saglayan sistemlerdir. Bu
sistemlerin temel amaci kan plazma konsantrasyonundaki etken madde miktarini
sabit tutmaktir. Kontrollii ila¢ sistemi olarak en ¢ok kullanilan malzemelerin bagsinda
polimerler gelir. Etken maddenin salinimi kullanilan polimerin 6zellikleri ile oldugu
kadar pH, iyonik kuvvet, sicaklik ve enzim gibi fizyolojik kosullarla da yakindan
ilgilidir.

Klasik uygulamalarda plazmadaki ila¢ konsantrasyonunun etkin diizeyin altina
inebilme veya giivenilir diizeyin (toksik sinir) dstiine ¢ikabilme ihtimali soz
konusudur. S6zii edilen etkili diizeyin altinda ve giivenilir diizeyin {istiindeki bolgeler

bosa harcanmis etken madde miktarmni ifade etmektedir (Sekil 2.22).

Kontrollii ila¢g salimim sistemlerinin klasik ila¢ uygulamalarna gore baslica

istiinliikleri sunlardir:

e llag diizeyinin tedavi edici oranda sabit tutulabilmesi

e Ilacimn istenilen bdlgeye direkt olarak gonderilebilmesi nedeniyle viicuda kars1

olabilecek muhtemel yan etkilerinin bertaraf edilmesi
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e Tedavi i¢in gerekli olan miktarin iizerinde ila¢ kullanimma gerek

duyulmamasi bu bakimmdan ekonomik olmalar1

EI}I T Maksimum Diizey b) T Maksimum Dilzey I
- Toksik Alan
|7 Pl o — ]
= 1=
S | = \ - Terapotik Alan
Minimum Dilzcy Tinimum Dilzey - [ Etkisiz Alan
1 (h 1 Faman T Faman
Doz Doz Doz Doz

Sekil 2.22: Klasik Ilag Uygulamalari ile Kontrollii Salinim Sistemleri
Uygulanmasinm Kandaki Ilag Seviyesinin Zamana Bagh Degisiminin
Karsilastirilmasi [21].

Kontrollii ila¢ salinim sistemlerinin bu avantajlarmin yan1 sira su noktalara da dikkat
etmek gerekir:

e Ilac1 tasiyan polimerin ya da bu polimerin degradasyon iiriinlerinin

toksisitelerinin olmamasi gerekir.
e Ilaci hizl bir sekilde salip viicut icin tehlike arz etmemelidir.

e Sistemin kendisinden veya viicuda uygulanis seklinden herhangi bir

rahatsizlik olmamalidir.

e Sistemi olusturan polimerik malzemenin kendisi ve hazirlanis sekli

maliyetli olmamalidir.

e Sistemin yapisinda ilacin aniden salmimina sebebiyet verecek herhangi

bir gatlak bulunmamali, mekanik 6zelligi iyi olmahdir.

[lag salinim sistemleri ila¢ salimmi bakimindan genel olarak ii¢ gruba
ayrilabilir:
v' Geciktirilmis salmimm sistemleri: Ilacin yan etkilerinin bertaraf edilmesi

nedeni ile viicutta hedeflenen bolgede salinim yapan sistemler
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v Siirekli salinim sistemleri: {lacin siirekli bir sekilde salinarak kanda hep ayni

seviyede kalmasini saglayan sistemler

v Kontrollii salinim sistemleri: Salimimin dis ortamdaki bir degiskene cevap

olarak gerceklestigi sistemler [21].
2.5.1. Kontrollii ila¢ sahmim sistemlerinin siniflandirilmasi:

[laglarm kontrollii salinim sistemlerinden salinimi baslica asagidaki mekanizmalarin

biri veya birkaginin kombinasyonu lizerinden gergeklesir:

2.5.1.1. Difiizyon kontrollii sistemler:

a) Membran sistemler: Bu sistemlerde tabaka, film, kapsiil veya mikrokapsiil
seklinde hazirlanan polimerler kullanilir. Salinimi yapilacak ilag, ¢dziinmiis veya
dagilmis olarak bu membranlar i¢ine konulur [71] (Sekil 2.23). Salinim esnasinda
ilag membran iginden difiizlenerek membranmin dis yiizeyine c¢ikar. Ilacin

Mmembrandan difiizyonu hiz belirleyici adimdir.

Membran Sistemler

Polimerde dagitilmig ilag

' ®
Zaman=0 Zaman=t

Sekil 2.23: Diflizyon Kontrollii Membran Sistemlerin Sematik Goriiniimii [71].

b) Matris sistemler: Bu sistemler ilacin kat1 bir polimer i¢inde ¢éziinmesiyle veya
homojen olarak dagitilmastyla hazirlanir. Uretimi kolay ve ucuzdur, ancak birinci
dereceden salinim s6z konusu oldugu i¢in salinim hizi, dolayistyla dis ortama verilen
ilag miktar1 siirekli olarak azalmaktadir. Bu da sistemin bir dezavantaji olarak

karsimiza ¢ikmaktadir [71] (Sekil.2.24).
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Matriks Sistemler

Folimerde dagitilmig ilag

Zaman=0 Faman=t

Sekil 2.24: Diflizyon Kontrollii Matris Sistemlerin Sematik Gortinimii [71].

2.5.1.2. Kimyasal kontrollii sistemler:

a) Viicutta asman sistemler: Bu sistemlerde yapi iginde hidrolitik olarak veya
enzimatik yolla parcalanabilir baglar bulunur. Bu nedenle bu sistemlere
“biyoparcalanabilir sistemler” de denilir. S6z konusu baglarm biyolojik yolla
pargalanmasi sonucu polimerin aginmasi ile ilag salimimi gergeklesir. Bu sistemlerin
en biiylik avantaji, cerrahi miidahaleye ihtiya¢ duyulmadan viicuttan dogal yol ile
atilabilmesidir. Ancak burada, kullanilacak olan malzemenin kendisinin ve
pargalanma tiriinlerinin saglik agisindan bir sakincasi olmamasi gerekir [71] (Sekil

2.25).

Polimer igerisinde dagilmis

etken madde s " L]

i
zaman=0 zaman=t

Sekil 2.25: Viicutta Asman Sistemlerin Sematik Gosterimi [71].

b) Zincire takih sistemler: Bu sistemlerde viicuda gonderilmesi planlanan ilag
molekiilii polimer zincirine enzimatik veya hidrolitik yolla pargalanabilecek kovalent

baglarla bagli durumdadir ve bu yollarla pargalanarak ilacin viicuda salinimi
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gergeklesir. Polimer materyalin uygun tasarimiyla baglarin parcalanmasi, dolayisiyla

tlacin salinim hizi kontrol edilebilir.

Bu sistemler genellikle kisa siireli ila¢ salinim uygulamalari i¢in kullanilir. Sistemin
diger sistemlere gore en biiylik avantaji agirlikca yaklasik %80 oraninda ilag ihtiva

edebilmesidir [72] (Sekil 2.26).

Zincire Bagh Sistemler

I Polimer ana zinciri I | Polimer ana zinciri |

LITIT 11Nda.
MvEYAENziM

Taman=0 iLAf,: Faman=t

Sekil 2.26: Zincire Takili Sistemlerin Sematik Goriiniimii [72].
2.5.1.3. Coziiciiniin harekete gecirdigi sistemler:

a) Sisme Kkontrollii sistemler: Bu sistemlerin temelini ¢apraz bagl hidrojeller
olusturur. Hidrojelin igindeki ilag molekiilleri, salmim ortami ig¢inde (su veya
biyolojik sivi) hidrojelin sismesi ile dis ortama diflizlenir. Burada, hidrojelin
kimyasal yapisi, capraz bag orani, diger bir deyisle gézenek boyutu 6nemli rol oynar

ve ilacin salmim hizi ve miktarini belirler [72] (Sekil 2.27).

DO llag molekolo igeren
o} camsi polimer

Camsi-kaugudumsu faz
arasmdal d gegis

Sigen yuzey kayboluyor

Mo
E /’
D —-— B ,_,g —= p Kaugugumsu hidrojel
N
b~ W B,

Sekil 2.27: Sisme Kontrollii Sistemlerin Sematik Gortiinimi [72].
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Diger taraftan ¢evreye (pH, sicaklik, 151k, manyetik, elektrik alan vb.) duyarl sisen
hidrojellerin bu 6zelliklerinden yararlanarak da pH’a, sicakliga, 1s18a, manyetik ve
elektrik alana duyarli ilag salinimi gergeklestiren kontrollii ilag salinim sistemleri

hazirlanabilir. Burada yine sisme mekanizmasi tizerinden ilag salinim1 s6z konusudur

[72] (Sekil 2.28).

g . /
’ Ultasound

% 7/
T 4 755'm'c‘cc

Sekil 2.28: Cevreye Duyarli Hidrojellerin Sisme-Biiziilme Davranisi [72].

b) Osmotik kontrollii sistemler: Bu sistemler, yar1 gegirgen bir zar ve bu zarin igine
konulmus ilagtan meydana gelir. Su veya biyolojik sivi i¢ine konulduklarinda,
ortamdaki molekiiller yar1 gegirgen zarm gbézeneklerinden iceri niifuz ederek, icteki
ilag molekiillerini ¢6zer. Ancak bu ilag molekiillerinin membrandan difiize olmasi
icin sistemin uygun bir yerinden bir delik agmak gerekir. Bunun i¢in lazer
yonteminden yararlanilir. Bu sistemlerde ila¢ konsantrasyonu ¢ok yiiksek (doygunluk
smirmin {stiinde) oldugundan, salinim genellikle sifirnci mertebeden olup, osmoz

kontrolliidiir [72] (Sekil 2.29).

Etken Madde
Gozeltisi
i...--" Gikar

Osmotik Cikis
Araligi

Yarn Gegirgen Etken Madde
Zar Igceren Osmotik
Gekirdek

Sekil 2. 29: Osmotik Kontrollii Sistemlerin Sematik Gortiniimii [72].
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2.5.2. Hidrojellerin ila¢ salimmminda kullanilmasi

Kontrollii ilag salmimi alaninda hidrojellerden cokga yararlamlir. Ozellikle ¢evreye
duyarli hidrojellerin ila¢ salinimi, basta pH ve sicaklik olmak {izere ¢evre sartlarmin
kontrolii ile kolayca ayarlanabilir [73].Hidrojellerin ¢ogu dehidrate sekilde camsi
durumdadur. ilag salinimi genellikle es zamanli olarak suyun absorpsiyonu ve ilacin
sisme kontrollii desorpsiyonu seklinde gergeklesir [74]. Bununla birlikte az sayida
hidrojelde ise biiziilme ile ilag salinimin oldugu rapor edilmistir [75].

Cevreye duyarli hidrojellerin, viicut i¢i ve disinda meydana gelebilecek c¢esitli
uyaricilara karsi, sisme davranisi, ag yapmin sekli, gecirgenlik veya mekanik direng

gibi dzelliklerinde biiyiik degisimler s6z konusu olabilir [76].

Cok sayida ¢alisma tek tip uyariciya cevap veren hidrojellerin ila¢ salinimi iizerinde
yapilmistir. Ancak fizyolojik sartlarda birden fazla degiskenin rol oynadigi gézoniine
alinirsa, ikili uyariciya cevap veren hidrojellerle ¢alismanmn daha avantajli oldugu

goriiliir [77].

Uyariciya duyarl hidrojel sistemlerinin gesitli ilag salimimlarinda kullanim1 Cizelge

2.6’da gortlmektedir [77].

Cizelge 2.6: ila¢ Salnmminda Uyaranlara Duyarl Hidrojeller [77].

ila¢ Saimminda Uyaranlara Duyarh Hidrojeller
Uyarici Polimer Tlac
Manyetik alan Etilen-ko-vinil asetat Insiilin
Ultrasonik radyasyon | Etilen-ko-vinil alkol Insiilin
Elektrik alan Pali(2-hidroksietil metakrilat) propanol hidrokloriir
pH Kitosan-poli(etilen oksit) Amoksilisin, Metronidazol
Salisilamit, Nikotinamit,
Poli(akrilik asit), poli(etilen oksit) Klonidin,
Hidroklorid, Prednizolon
Jelatin-poli(etilen oksit) Riboflavin
Poli(2-hidroksietil metakrilat) Sdisilik asit
Poli(akrilamit-ko-maleik asit) Terbinafin Hidrokloriir
N-vinil pirolidon, polietilen glikol
diakrilat Teofilin, 5-fluourasil
Kitosan-poli(etilen oksit)
Sicaklik Pali(N-izopropil akrilamit) Heparin
pH ve Sicaklik Poli(N-izopropil akrilamit-ko-butil Kalsitonin
metakrilat-ko-akrilik asit)
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Viicudun cesitli bolgelerinde pH degisiminin farklilik gostermesi, pH’a duyarli
salmim sistemlerinin kullanimma olanak saglar. Ornegin tad1 kétii ilaglarm agiz igi
ndtral ortamda maskelenerek, mide ortammin asidik pH’inda salmarak viicuda

gonderilmesi bu alandaki stratejilerden biridir.

Enkapsiile edilmis ilacin diflizyonunun ayarlanmasinda en onemli parametreler,
hidrojelin gbzenek boyutu ve ilacin hidrodinamik hacmidir [78,79]. Bununla birlikte
Ilacin enkapsiilasyon (jel i¢ine yiiklenmesi) yonteminin de diflizyon hizinda biiyiik

onemi vardir.
[lacin jel igine enkapsiilasyonu ile ilgili asagidaki yontemler mevcuttur:

|) Tlacin direkt olarak jel icine eklenmes: Bu yontemde polimer zincirleri ilag
¢ozeltisinin oldugu ortamda ¢apraz baglanarak ilag molekiillerinin enkapsiile olmas1
saglanir. Enkapsiilasyonun bir diger yolu da 6nceden ¢apraz baglanmis hidrojelin ilag
¢ozeltisine konulup ilacin hidrojel gozenekleri i¢ine difiizyonunu saglamaktir [80].
Her iki yontem de hazirlama agisindan pratiktir ve her ikisinde de hidrojelin sisme
prosesinin baslangi¢ asamasinda ilacin hizli bir sekilde saliimi s6z konusudur. Bu
hizl1 salinmadan sonra jel icinde geriye kalan ila¢g molekiillerinin salinimi bir miiddet
daha devam eder. Bahsi gegen ilk asamadaki hizli salmim (bazi durumlarda jel
icindeki ilacn %70’inin baslangi¢ asamasinda salindig1 kaydedilmistir) capraz bag
orant arttirilarak %10-25"lere kadar disiiriilebilir [81,82]. Ancak ilacin ¢apraz
baglanmadan oOnce veya sonra enkapsiile edilmesi salmim profillerini
degistirebilmektedir. Buna ilave olarak ilag, ¢apraz baglanmadan 6nce enkapsiile
edilmis oldugunda ilag molekiilleri fonksiyonel gruplar1 vasitasiyla reaksiyona girip
polimer ana zinciri iginde yer alabilir. Bu durum hem sistemin degisimine hem de

yiiklenen ila¢ miktarinin azalmasina neden olur.

|1) Hidrojel icinde ayri salimim sistemlerinin gelistirilmesi: Ilacin birka¢ ay gibi
uzun bir siire salinmasi isteniyorsa ve hidrojelin ¢apraz bag yogunlugunu arttirarak
bu saglanamamissa bu yontem kullanilir. S6z konusu yontemde hidrojel i¢ine ilag
iceren, mikro veya nanokapsiiller yerlestirilir [83]. Bu konuda yapilan bir ¢alismada
polivinilalkol (PVA) bazli hidrojellerin deksametazon etken maddesinin yaklasik iki
haftada salmimini gergeklestirdigi, buna karsilik mikrokiireler igine enkapsiile
edilmis steroidin salmimini ayda %6’smi salacak sekilde geciktirdigi goriilmiistiir

[84]. Ilaglarin, salmim sistemlerinden yavas salmimi konusunda bir baska yaklasim
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da; ilag igeren mikropartikiillerin sismeyen, ancak degrede olan bir hidrojel icine
dispersiyonu ile elde edilmesidir. Burada hidrojel degrede olurken enkapsiile edilmis
ilag¢ hidrojelden disar1 salinir [85].

I11) Hidrojele kovalent bagh sistemler: ilag etken maddelerinin hidrojele
yiiklenmesi ile elde edilen ilag salinim sistemlerinde, ila¢ molekiilleri hidrojeli hizli
bir sekilde terkeder. Ila¢ salinimini daha iyi kontrol etmek igin ilag molekiilleri ile
hidrojel ag yap1 arasinda kovalent bag gerceklestirilir. Bu sekilde ila¢ salinimi,
polimer-ilag bagmin kimyasal veya enzimatik olarak kirilmas: seklinde ilerler [86].
So6zi edilen kovalent bagl ila¢ salinim sistemleri kullanilarak birkag¢ haftadan birkag
aya kadar siiren salinim gercgeklestirilebilir. Bu konu ile ilgili sicakliga duyarl
kovalent bagli polifosfazen-paclitaksel jeli ile yapilan bir ¢alismada, paclitaksel
molekiillerinin bir ay kadar bir siire boyunca salinmaya devam ettigi rapor edilmistir
[87]. Sekil 2.30°da ilacin ¢apraz baglanmadan 6nce ve sonra hidrojele yiiklenmesi ve
kimyasal bag ile hidrojele baglanmasi seklinde elde edilen ila¢ salinim sistemleri

cesitli bakimlardan karsilastirilmaktadir [56].

I Hapsedilme Kovalent bag |

Yiiklenebilen ilac

Small mok Small molecules,

peptides, proteins

Ag Tiirleri
Physical, covalently
cross-linked, and IPN gels

Physical and covalently
cross-linked gels

Physical and covalently
cross-inked gels

In-sitii jellesme olanag:

No

Patlama salinim derecesi
High

Akally tasima mekanizmasi

pH-sensitive swelling,

polymer dissolution
and degradation

Salinim Siiresi
Hours to days

Degerlendirmeler
High loading efficiencies for

hydrophylic drugs; Low chance  drugs; Moderate chance of
drug deactivation; Chance of

of drug deactivation

Yes

Moderale

pH-sensitive swelling,
polymer dissolution

Yes

None

Enzyme-sensitive release,
potymer dissolution

and degradation and degradation
Days to weeks Days to months
SuRabie for loading
Best suited for ic
Pydrophilic and hydrophobic hydrophi

toxic material keaching

drugs; Possible drug
daactivation during polymer
bonding

Sekil 2.30: Ilacin Capraz Baglanmadan Once ve Sonra Hidrojele Yiiklenmesi ve
Kimyasal Bag ile Hidrojele Baglanmas1 Seklinde Elde Edilen Ila¢ Salinim
Sistemlerinin Cesitli Bakimlardan Karsilastirilmasi [56].
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2.5.2.1. Kitosan hidrojellerinin ila¢ salimiminda kullanimi:

Kitosanin biyouyumlu, biyobozunur olma vb. istiin 6zelliklerinden yararlanarak
ozellikle biyomedikal ve biyoteknolojik alanda ¢esitli ¢calismalar yapilmaktadir. Bu
baglamda en ¢ok ¢aligilan alanlardan birini de ilag salinim sistemleri olusturmaktadir.
Bu c¢aligmalardan bazilar1 fiziksel capraz bagli kitosan ve kitosan tiirevlerinden
olusan hidrojeller ile ilgiliyken, bir kisminda da kimyasal ¢apraz bagh kitosan
hidrojelleri kullanilmistir. Kitosan jellerinin ilag salmiminda kullanilmasiyla ilgili
caligmalardan biri Dai ve grubuna aittir [88]. Bu ¢alismada iyonik olarak capraz
baglanmus fiziksel siiksinil kitosan (Suc-Ch)/aljinat hidrojellerinin pH:1,5ta igerdigi
nifedipin etken maddesinin %11,6sinin salindig1, jelin mide ortaminin bu diisiik
pH’mdan etkilenerek {i¢ saat sonra stabilitesinin bozuldugu, buna karsilik pH:7,4’te
ilacin  %76‘smin salindig1 ve stabil kaldig1 kaydedilmistir. Bir baska ¢alismada ise
kitosan-akrilamit-asi-hidroksietilselilloz (AAm-g-HEC) yar1 IPN mikrojellerin ilag
salmimlar1 incelenmis pH:1,2’de salinimin yavas, pH:7,4’te ise hizli oldugu rapor
edilmistir [89]. Guo ve grubunun yaptigi bir arastrmada ise pH yaninda sicakliga
duyarli olarak salinim yapan bir sistem gelistirilmek istenmis ve poli(N-izopropil
akrilamit)-kitosan hidrojelleri hazirlanarak ¢esitli ilaglarin pH ve sicakliga bagl

olarak salinimlar1 takip edilmistir [90].

Yine fiziksel ¢apraz bagli yapida olan poli(metakrilikasit-vinil pirolidon)-kitosan
(PMVC) ve N-vinil pirolidon (NVP)’dan olusan muko-yapiskan kitosan hidrojelleri
iyonik yolla sentezlenmis, yaptya NVP’nin eklenmesinin hem asidik ortamda insiilin

salinimini, hem de muko-yapisma 6zelligini arttirdigi rapor edilmistir [91].

Kitosan ile yapilan ¢alismalarm bir digerinde de jelin enzime duyarh olarak ilag
salinim 6zellikleri incelenmistir. Tozaki ve grubunun yaptig1 bu ¢alismada kolonda
salinan enzimlere duyarli olarak insiilin salmimi1 yapan kitosan kapsiilleri
sentezlenmistir [92]. Patel ve grubu ise kitosan-polietilenoksit yari-IPN
hidrojelleriyle ¢alismig, amoksisilin ve metronidazol antibiyotiklerinin segimli olarak
mide ortaminda salimmii incelenmistir [93]. Bir diger ¢alismada da diisiik ve
yiiksek molekiil agirlikli kitosan ile ¢aligilarak ve gluteraldehit ile ¢apraz baglanma
gerceklestirilerek farkli vizkozitelerde jeller sentezlenmis, sentezlenen bu jellerin
“klotrimazol” etken maddesinin salinimi arastirilmistir. Salinim hizi ve miktarinin

jelin viskozitesine bagli olarak ters orantili sekilde degistigi ortaya ¢ikarilmistir [94].
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Kitosan hidrojellerinin mide ortaminda degil de bagirsak ortaminda ilag saliniminin
istendigi bir calismada ise nitrofurantoin etken maddesi igeren Kitosan/aljinat
mikrokapsiil hidrojelleri sentezlenmis, mide ortamma kiyasla secimli olarak

bagirsakta daha etkin bir salinim gézlenmistir [95].

flag salimm uygulamalar1 &zellikle kanser tedavilerinde kanser ilaglarmm viicuda
verdigi zarar1 azaltmak ve ilac1 hedeflenen tiimorlii bolgeye gondermesi bakimindan
oldukga biiyiik 6neme sahiptir. Kitosan ile yapilan ¢alismalarin birinde birgok kanser
cesidinde kullanilmakta olan 5-fluorourasil (5-FU) ilag etken maddesinin salinimi
incelenmistir. Giirdag ve grubunun yaptigi bu ¢caligmada 5-FU etken maddesi igeren
kitosan-poli(akrilamit),  kitosan-poli(N-hidroksimetil  akrilamit) ve kitosan-
poli(akrilamit-ko-N-hidroksimetil akrilamit) yart IPN hidrojellerinin ila¢ salinim
ozellikleri arastirilmigtir. Hidrojellerin - mekanik  6zelliklerinin de inceledigi
calismada 5-FU salinnmm pH:2,1°de pH:7,4’e kiyasla %10 daha fazla oldugu rapor
edilmistir [96].

Kitosanin ilag salinimina dair yapilan ¢ok sayida ¢alismadan bir digerinde de 5-FU
etken maddesinin tripolifosfat (TPP) ile capraz bagli  kitosan nanopartikiil
hidrojellerinden salinimi incelenmistir. pH:3-5 araliginda jellerin sismesine karsilik,
pH:5-7,4 araliginda biiziillme gozlenmis, hidrojel i¢inde bulunan 5-FU’nun yaklasik
%70’inin salindig1 rapor edilmistir [97].

Yukarida bazi 6rnekleri verilen kitosan hidrojellerinin ila¢ salinimina dair yapilan
caligmalar ¢ok sayida olup, her gecen giin farkli modifikasyonlarla kitosanin 6zel
yapis1 gelistirilerek cesitli ilaclar i¢in ideal bir salinim sistemi olusturulmaya

calisilmaktadir.

Sunulan bu tez kapsaminda kitosanin dogal bir ¢apraz baglayici olan genipin ile
capraz baglanmasi, bu sekilde hem kararli (kovalent capraz bagli olmasinin jele
kazandirdig1 avantaj), hem de toksik olmayan bir jel elde edilmesi hedeflenmistir.
Literatlirde genipin ¢apraz baglh kitosan hidrojelleri ve bu jellerin ila¢ salinimma
yonelik caligmalar mevcuttur. Tez kapsaminda gergeklestirilmek istenen, yapiya
daha once cesitli calismalarda hidrojellerin sisme, pH’a duyarlilik ve agir metal
absorplama gibi oOzelliklerini biiyiikk olgide degistirdigi kaydedilen spirulina
mikrolaginin dahil edilmesi, bu sekilde kitosan hidrojelinin ila¢ salinim 6zelliklerinin

gelistirilmesidir [98-99].
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3. DENEYSEL YONTEM

3.1. Deneyde Kullamilan Malzemeler

Genipin c¢apraz baglayicist ve kitosan polimeri Sigma-Aldrich Chemicals (
Milwaukee, US) firmasindan satin alinmistir. Kitosanin ortalama molekiil agirligi 50-
190 KDa’dur. Mikroalg tiirii olan spirulina ise Egert Dogal Uriinler Ltd. (Izmir,
Tiirkiye) firmasindan temin edilmistir. Kanser hastaligi tedavisinde kullanilan 5-
fluorourasil (5-FU) ilag etken maddesi ise Sigma-Aldrich Chemicals firmasindan

almmustir.

3.2. Capraz Bagh Kitosan Hidrojellerinin Hazirlanmasi

Capraz bagli kitosan-spirulina hidrojelleri Sekil 3.1°de sematik olarak gdsterilmistir.

Spirulina eklenerek 24

F-___P-- saat karmstunbmstir.

Genipin eklenerek 24 saat
karstiridmava devam

edilmigtir.

asit iginde ¢iziinmesi
saglanmistir.

) ——
. 4EEEE——
Tiip kinlarak jel cikarnlons ve
E kesilmigtir. Daha sonra 1 M 25 oC"de 24 saat
‘ NaOH gizeltisine anlarak kangunlarak ¢apraz
< nitralizasyon saglanmugnr. baglanma reaksivenu
s gerceklestirilmigtir,

!I';I-:-::e-[!r_\-insile ‘@ ——) ....

Tiipiin bcine kol star.

kurutulmusgtur,

Jellere ilag viklenmesd saflanms

SFU viklid Genipinile capraz bagh

veilag yikld jeller Freeze-Drying kitosan-spirulina hidrojeller i

ile kurutulmustar, olugtoraldu.

Sekil 3.1: Capraz Bagh Kitosan-Spirulina Hidrojellerinin Hazirlanmasmim Sematik
Gosterimi.
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Bu ¢aligmada ilk olarak 0,2 gr kitosan polimeri 8 ml %1 (%w/w)’lik asetik asit
¢ozeltisi iginde ¢Oziilmiis ardindan degisik oranlarda (Yow/w 1,5, 3 ve 4,5) spirulina
mikroalgi eklenmis ve spirulinanin iyice dagilmasi i¢in 24 saat karistirilmistir. Daha
sonra, Kkitosan-spirulina ¢ozeltisi igine konsantrasyonu 0,2 mM olacak sekilde
genipin ¢apraz baglayicisi eklenerek karigim 1 cm c¢apindaki cam tiiplere konulmus
ve 25 °C de 24 saat boyunca capraz baglanma reaksiyonuna birakilmistir. Genipinin
kitosan1 ¢apraz baglama mekanizmasi literatiirde rapor edildigi gibi Sekil 3.2°de

verilmistir [100].
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Sekil 3.2: Kitosan Polimerinin Genipin ile Capraz Baglanma Reaksiyon
Mekanizmasi [100].

24 saat sonunda elde edilen jeller cam tiiplerden c¢ikartilarak yaklasik 0,5 cm
kalmhiginda diskler seklinde kesilmistir. i¢indeki asetik asitin ndtralizasyonu igin 1
M NaOH ¢ozeltisi iginde bekletilen hidrojeller daha sonra bol su ile yikanarak

saflastirilmis ve dondurulup, liyafilizatérde kurutulmustur.

Spirulina icermeyen hidrojeller Ch-Gnp olarak adlandirilmistir. Sp igeren hidrojeller
icin ise Ch-Gnp-XSp notasyonu kullanilmigtir. Adlandrmada X, agirhikca %

spirulinay1 gostermektedir.
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3.3. Kitosan Hidrojellerinin Suda ve Farkh pH Degerlerindeki Sisme Testleri:

Kuru formdaki Ch-Gnp ve Ch-Gnp-XSp hidrojellerin distile suda, pH:2 ve pH:7.4
tampon c¢ozeltilerinde gravimetrik metodla sisme testleri gerceklestirilmis ve

asagidaki formiil kullanilarak sisme oranlar1 hesaplanmistir:

%Sw = —> X 100 (3.2)
m; = t aninda suda sismis hidrojelin kiitlesi
Mp = kuru hidrojelin kiitlesi

%S, = yiizde sisme orani

3.4. Kitosan Hidrojellerine ila¢ Yiiklenmesi:

Tim hidrojellerin ilag yiiklemeleri 65 ve 130 ppm olmak {izere iki farkli
konsantrasyondaki 5-FU ¢o6zeltisinde gergeklestirilmistir. Bunun igin jeller ayr1 ayri
100’er mL’lik ilag ¢dzeltisine konularak 7 giin boyunca 4 °C’de bekletilmislerdir
[101]. Tez kapsaminda ilag model olarak kullanilan 5-fluorourasil etken maddesinin
kimyasal formiilii Sekil 3.3’te goriilmektedir [102].

0
' F
HN ‘
o’/J‘\N H
H

5-Fluorouracil

Sekil 3.3: 5-Fluorourasilin Kimyasal Y apis1 [102].

Hidrojellerin ila¢ yilikleme miktarlarinin tespiti icin ilag yiiklenmeden Once ve
sonraki ilag ¢ozeltisinin 5-FU konsantrasyonu 266 nm dalga boyuna ayarlanmig UV-
spektrofotometre  yardimiyla bulunmus, bunun i¢in asagidaki formiilden
yararlanilmistir:

(Cp— Cs)XV

Hidrojelin ilag yiikkleme miktar1 (mg SFU/ g hidrojel) = >

(3.2)

Cp = llag ¢ozeltisinin baslangi¢ 5-FU konsantrasyonu (mg 5 FU/ L)
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Cs = Ilag ¢ozeltisinin son 5 FU konsantrasyonu (mg 5 FU/ L)
V = Hidrojelin i¢ine konuldugu ilag ¢6zeltisinin hacmi (L)

W = Kuru hidrojel kiitlesi (g)

3.5. Kitosan Hidrojellerinin Ila¢c Salinim Denemeleri:

flag yiiklenmis ve liyafilizatorde kurutulmus hidrojellerin herbiri ayr1 ayri 100
mL’lik, sicaklik degerleri (viicut sicakligmi temsilen) 37 °C olarak sabit tutulan pH:2
ve pH:7,4 tampon ¢ozeltilerine konulmus ve belirli zaman araliklarinda ¢ozeltiden
2’ser mL Ornek almarak UV  spektrofotometrede (266 nm’de) 5-FU
konsantrasyonlar1 6l¢iilmiistiir. Burada 6nemli bir nokta; spektroskopik 6l¢tim i¢in
ortamdan alman 2’ser mL ¢ozelti, ilag salinim ortaminin hacminin (V) degismemesi
icin dlgiimden hemen sonra hidrojelin ilag salinimi yaptigi ana ¢ozelti i¢ine geri
konulmustur. Hidrojelden salman ilag miktar1 asagidaki formiil yardimiyla

hesaplanmstir:

Hidrojelden salinan 5-FU miktar1 (mg SFU/ g hidrojel) = Ct‘;V (3.3

C: = t aninda ¢6zeltinin 5 FU konsantrasyonu. (mg 5 FU/ L)
V = Jelin i¢ine konuldugu ¢6zeltinin hacmi (L)

W = kuru hidrojel kiitlesi (g)

3.6. Suda Sismis Kitosan Hidrojellerinin M ekanik Testleri:

Silindirik kesilmis hidrojellerin mekanik 6lgtimleri 50 N’luk yiik hiicresine sahip
Zwick/Roell Z1.0 marka test cihazi kullanilarak tek yonlii sikistirma seklinde
gerceklestirilmistir. Tiim jeller ayr1 ayr1 suda sismis formda sikistrma testlerine
maruz birakilmislardir. Bunun i¢in yaklasik 1 cm ¢apindaki jeller 1 em’lik kalinlikta
kesilip 3 mm/dk hizda sikistirma testlerine tabi tutulmuslar, %65 oraninda

deformasyona karsilik gerinim- gerilim degerleri kaydedilmistir.
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3.7. Kitosan Hidrojellerinin Ilach ve Ilacsiz Formdaki Morfolojik Analizleri:

Gerek suda gerekse ilag ¢Ozeltisinde sismis ve liyafilizatorde kurutulmus
hidrojellerin morfolojik yapisini aydinlatmak igin taramali elektron mikroskobu
(SEM) goriintiilerinin elde edildigi ESEM-FEG ve EDAX (Philips XL-30, Hollanda)

kullanilmistir.

41






4. SONUC VE TARTISMALAR

4.1. Kitosan-Spirulina Hidrojellerinin Morfolojik Yapist:

Kitosan ve kitosan-spirulina hidrojellerinin i¢ yilizey yapilar1 gosteren SEM

goriintiileri Sekil 4.1’de verilmistir.

Atc)  SpotMage’
5.00 KV 3.0 d60% <4

tMagn . Det WD |——— {300, urr

00KBO0- 150« SE 143

Sekil 4.1: Kitosan ve Kitosan-Spirulina Hidrojellerinin I¢ Yiizey Morfolojilerinin
Diisiik Magnifikasyonlarindaki SEM goriintiisii: (A) Ch-Gnp, (B) Ch-Gnp-1,5Sp, (C)
Ch-Gnp-3Sp (D) Ch-Gnp-4,5Sp.

Sekilden goriildiigii gibi spirulina igermeyen kitosan hidrojelinde nispeten homojen
dagilmis, yaklasik 500 mikron biiyiikliigiinde kapali gézenekler hakimken, %1,5

oraninda spirulina eklenmesiyle gozenek boyutunda neredeyse yari yariya bir diisiis

oldugu anlagilmakta, bununla birlikte yapiy1 nispeten heterojen dagilmis agik ve



kapali gozenekler olusturmaktadir. %3 oraninda spirulina igeren Ch-Gnp-3Sp jelinin
morfolojisi incelendiginde (Sekil 4.1-C) ise gozenek boyutunun tekrar yiiksek

degerlere ¢iktig1 gozlemlenmektedir.

Hidrojellerin gézenek yapilarindaki bu degisim soyle agiklanabilir: Ch-Gnp-1,5Sp
hidrojelinde yapida bulunan bu orandaki Sp, kitosan ana matrisi i¢inde homojen bir
sekilde dagilmig ve hidrojelin her bolgesinde gerek kendi aralarinda gerekse kitosan
ana matrisi ile fonksiyonel gruplarmin sekonder etkilesimleri sonucu ek fiziksel
capraz baglar olusturmuslardir. Bu ek fiziksel capraz baglarin Ch-Gnp-1,5Sp
hidrojelinin  Ch-Gnp’ye gore daha kiigiik gbzenek yapisina neden olduklari
diistiniilmektedir. Ch-Gnp-3Sp hidrojelinde ise %3 oraninda Sp’nin eklenmesi ile
daha yiiksek gozenek boyutlari gozlenmistir. Muhtemeldir ki hidrojelin sentezi
esnasinda %3 oraninda bulunan spirulina molekiilleri genipin ¢apraz baglayici
molekiillerinin ¢apraz baglama reaksiyonu esnasinda homojen dagilmasimi ve kitosan
molekiillerinin etkin ¢apraz baglanmasimi kisitlamistir. Bununla birlikte genipin
molekiillerinin aglomer olmasina yol acip, hidrojelin ¢apraz bag yogunlugunun
beklenenden az ¢ikmasina neden olmustur. Bunun dogal bir sonucu olarak da SEM
goriintiilerinde gézenek boyutlar: daha yiiksek olarak gozlenmistir. Ch-Gnp-4,5Sp’de
ise %4,5 oraninda spirulinanin yapida olmasinin Sp’nin dagilimmi olumsuz yonde
etkiledigi ve bununla birlikte artan Sp molekiillerinin hidrojelin kat1 bilesen kismin1
arttirmas1 nedeniyle gozeneklerin Ch-Gnp-3Sp’ye gore daha kiigiik oldugu

diistiniilmiistiir.
Hidrojellerin daha yiiksek magnifikasyondaki goriintiileri Sekil 4.2’de verilmistir.

Sekilde  spirulina  hidrojeldeki ~ bazi  bolgelerde  iplik¢ik  seklinde
gbzlemlenebilmektedir. Ozellikle Ch-Gnp-3Sp ve Ch-Gnp-4,5Sp hidrojelinin Ch-
Gnp-1,5Sp’ye kiyasla daha fazla igerdigi spirulina, kitosan ana matrisinin duvarlarini

kaplamig bir sekilde kendini acik¢a belli etmektedir.



Sekil 4.2: Kitosan-Spirulina Hidrojellerinin Spirulinali Bélgelerinin SEM
Goriintiisii: (A) Ch-Gnp-1,5Sp, (B) Ch-Gnp-3Sp, (C) Ch-Gnp-4,5Sp.
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4.2. Kitosan-Spirulina Hidrojellerinin Sisme Davranislar:

Agirlikga %1,5-4,5 arasinda degisen oranlarda spirulina igeren Kitosan-spirulina
hidrojellerinin sisme davranis1 distile su, pH:2 ve pH:7,4 tampon ¢o6zeltilerinde
olmak tizere li¢ farkli ortamda incelenmis ve sonuglar birbirleriyle karsilastirilmistir.

Her ti¢ ortamdaki sisme egrileri Sekil 4.3°de gdsterilmistir.

Sekil 4.3’deki grafiklerden agikca jellerin su ve pH:7,4 tampon ¢ozeltisi i¢indeki
sisme davraniglarinin jellerin birbirleri arasindaki sisme orani siralamasi agisindan

birbirine benzer, pH:2 ortaminda ise farkli oldugu gozlenmistir.

Jellerin sisme davraniglar1 detayli olarak incelenecek olursa her {i¢ ortamda da saf
Ch-Gnp hidrojelinin en az sisme oranina sahip oldugu anlasilmaktadir. Bunun en
biiyiik nedeni, bu jelin su absorplayacak ilave spirulina kaynakli fonksiyonel gruplara
sahip olmamasi ve bunun yanisira SEM analizlerinden elde edilen morfolojik
yapisma gore kapali gézeneklerden olusmasi seklinde diisiiniilebilir. Diger taraftan
yine Sekil 4.3’den goriildiigii gibi Ch-Gnp jelinin, kitosanin katyonik karakterinden
beklenildigi tizere pH:2 ortaminda sisme orani yaklasik %5500 iken, distile su i¢inde
(pH:5,5-6) ve pH:7,4 ortaminda azalarak sirastyla 950 ve 608 degerlerini almaktadir.
Saf Ch-Gnp hidrojelinin pH’a bagh sisme oranindaki bu degisim soyle agiklanabilir:
Bilindigi tizere kitosan ana matrisindeki amin gruplari pH:2’de protonlanmis
durumda, NH" seklinde bulunurlar. Bu (+) yiiklii gruplarin birbirini elektrostatik
kuvvetle itmesi sonucu hidrojeldeki polimer zincirleri de birbirini iter ve ag yapmin
gerilmesine, dolayisiyla hidrojel igindeki bosluklarin artmasina ve daha ¢ok su
absorplayip daha ¢ok sismesine neden olur. Buna ilave olarak ag yapidaki iyonik
fonksiyonel gruplar (NH") ile su molekiilleri arasinda olusan iyon-dipol kuvvetleri de
sisme oraninmn artmasim saglayan bir diger etkendir. pH:2’de bahsi gegen NH*
gruplarmin sayica fazla olmasi nedeniyle asidik ortamda saf Ch-Gnp hidrojelinin

sisme orani diger pH degerlerindekine gore daha yiiksek ¢ikmaktadir.

Spirulina igeren hidrojellerin sigme oraninin saf Ch-Gnp’ye gore daha yiiksek olmasi
ise spirulinadaki basta amin gruplari olmak tizere hidroksil, karboksil vb. ¢esitli
fonksiyonel gruplarin varligiyla aciklanabilir. Bu gruplar spirulinadaki molekiillerin
yeteri kadar dagilip agik formda bulunmalari sonucunda gerek hidrojen baglari
vasitasiyla, gerekse iyon-dipol etkilesimleriyle su molekiillerini daha ¢ok tutarak

sisme oraninin daha yiiksek ¢ikmasma neden olurlar. Diger taraftan yine spirulinay1
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meydana getiren molekiillerin fonksiyonel gruplarinin 6zellikle de amin gruplarinin
diisiik pH’ta protonlanarak NH™ halini almas1 gerek spirulinadaki molekiillerin
birbirini gerekse kitosan molekiillerini itmeleri sonucu hidrojel ag yapinin
genisleyerek gézenek boyutunun artip daha fazla su absorplamasi da yine sismeyi

arttiran bir diger etkendir.

Ancak her ne kadar spirulinali hidrojeller saf Ch-Gnp’ye gore daha yiiksek sisme
oranina sahip olsalar da spirulina miktarmin belli bir oranmn {izerinde hidrojelin
sismesini olumsuz yonde etkiledigi goriilmektedir. Diger taraftan pH’ta sisme oranini
biiyiik 6l¢iide degistirmektedir. Ch-Gnp-1,5Sp hidrojeli distile su ve pH:7,4 tampon
¢ozeltisinde nispeten diisiik sisme derecesine sahipken, pH:2’de ¢ok yiiksek miktarda
su absorplayarak sismis ve yaklasik 10.000 degerinde % sisme derecesine ulastigi
kaydedilmistir. Ch-Gnp-1,5Sp jelinin bu yiiksek sisme derecesi Ch-Gnp ag yapisi
icine %1,5 (w/w)’luk oranda spirulina eklenmesi sonucu spirulinanin etkin bir
sekilde dagilmasi ve sahip oldugu hemen hemen tiim fonksiyonel gruplarin agik

formda bulunarak sismede etkin rol oynamasi ile aciklanabilir.

Diger taraftan muhtemeldir ki pH:7 civarinda gerek kitosan ve spirulinadaki
protonlanmig amin gruplar1 ve gerekse spirulinadaki karboksilik asit vb. asidik
gruplarin iyonik formlar1 arasinda elektrostatik ¢ekim kuvveti nedeniyle ek fiziksel
capraz baglar olusmaktadir. Bu ek fiziksel capraz baglar gozenek boyutunu azaltarak
sisme oraninin asidik ortama gore daha diisiik ¢ikmasina neden olmaktadir. Bu
durumu hidrojelin SEM goriintiilerindeki Ch-Gnp’ye gore daha kiigiik gozenek
yapisi da desteklemektedir.

Ch-Gnp-3Sp ise, yine kitosan ana matrisinden dolay1 diisik pH’ta yiiksek, pH’in
artis1 ile ise daha diisiik sisme oranlarina sahip olmaktadir. Bununla birlikte pH:6
(distile suda) ve pH:7,4’teki sisme egrileri incelendiginde pH:2’deki sisme
grafiginden farkli olarak en fazla sisen jelin Ch-Gnp-3Sp oldugu goriilmektedir.
Bunun nedeni olarak pH:2’de jeldeki Sp oraninin %1,5’u gegmesiyle, bu pH’ta ana
matris kitosan i¢inde Sp’nin ac¢ik formda dagilamamasi, sahip oldugu fonksiyonel
gruplarin bir kisminin kapali kalarak sismede etkin olamamas1 gosterilebilir. Diger

taraftan Ch-Gnp-3Sp’nin pH:6 ve pH:7,4’te en fazla sisen jel oldugu goriilmektedir.
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Sekil 4.3: Kitosan ve Kitosan-Spirulina Hidrojellerinin Farkli Ortamlarda Zamana
Bagli Sisme Egrileri: (A) Distile suda, (B) pH:2 ortaminda, (C) pH:7,4 ortaminda.



Bu durum su sekilde yorumlanabilir: Hidrojel sentezi esnasinda muhtemeldir ki
spirulina miktar1 fazla olup, ¢apraz baglayici genipinin homojen bir sekilde dagilip
kitosan ana matrisini ¢apraz baglamasini kisitlamigtir. Bunun sonucu olarak
beklenenden daha diisiik ¢apraz baglanma orani elde edilmistir. Ch-Gnp-3Sp’nin
SEM goriintiileri de bunu desteklemektedir. Gorildigi tizere Ch-Gnp-1,5Sp
hidrojeline gore daha biiyiik gdzenek yapisi elde edilmistir. Bu biiyiik ve kismen agik
gbzenek yapist bu hidrojelin digerlerine gore daha yiiksek sigsme oranina sahip
olmasinin baslica nedenidir. Ch-Gnp-4,5Sp ise bu ¢alismada en fazla spirulina igeren
hidrojeldir. Bu hidrojelin Sekil 4.3’den goriildiigii gibi notral ortamlarda sisme orani
Ch-Gnp-3Sp jelinden daha az olup, pH:2’de ise spirulinali jellerin arasinda en az
sisen hidrojel olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu durum, pH:2’de %4,5 Sp oraninin
asir1 gelmesi ve Ch-Gnp-3Sp’ye benzer sekilde spirulinanin kitosan ana matrisi
icinde iyi dagilmamasi ve bu nedenle fonksiyonel gruplarinin kapali formda
bulunarak sismede etkin olamamasi ile aciklanabilir. pH:6 ve 7,4°te ise en fazla sisen
ikinci hidrojel olarak kaydedilmesi, Sp’nin artis1 ile anyonik gruplarin da sismede
kendini gostermesiyle yorumlanabilir. Ancak bu noktada gézenek boyutunun da bir
hayli azalmasi jelin sisme oraninin Ch-Gnp-3Sp’den daha diisiik ¢ikmasina neden

olmustur.

Jellerin sisme egrilerinden yararlanarak her {i¢ ortam i¢in de sisme kinetikleri
incelenmis, 2.4 esitligine ve Sekil 4.4’deki grafige gore difiizyon tsteli (n) ve
difiizyon katsayis1 (D), 2.6 esitligine ve Sekil 4.5’teki sisme kinetik grafigine gore ise
teorik sisme orani (Sieo) hesaplanmis ve Cizelge 4.1°de verilmistir.

Cizelge 4.1°de goriildiigi tlizere teorik ve deneysel sisme degerleri birbirine oldukga
yakin ¢ikmaktadir. Hiz sabitleri (ks) incelendiginde, Ch-Gnp jelinin muhtemelen

spirulinasiz jellere gére gézenek boyutlarinin yiiksek olmasi nedeniyle daha yiiksek

ks degerlerine sahip oldugu diisiiniilmektedir.
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Sekil 4.4: Kitosan-Spirulina Hidrojellerinin Sisme Davranislarina Fick Yasasmin
Uygulanmasi: (A) Distile suda, (B) pH:2 ortaminda, (C) pH:7,4 ortaminda.

50



0,30

& Ch-Gnp
0,25
® Ch-Gnp-1.55p
5,20 Ch-Gnp-35p !
# Ch-Gnp-4.55p )
¥ 0,15 o«
s -
0,10 . . e
0,05 et
0,00 8"
o 50 100 150 200
t (dk)

Sekil 4.5: Farkli Oranda Spirulina Iceren Kitosan Hidrojellerinin Sisme Kinetik
[liskileri.

Cizelge 4.1: Kitosan ve Kitosan-Spirulina Hidrojellerinin Distile Suda, pH:2 ve
pH:7,4’teki Sisme Kinetik Parametreleri.

n D (cm2/dk) x 107
Jel Tipi S K§ S e —
pi (teo.) | x10* (den.) Distile | pH:2 | pH:7,4 | Digtile | pH:2 | pH:7,4
su su
Ch-Gnp 909 9,3 873 | 0232 | 0598|0422 |29 |682 |29

Ch-Gnp-1,5Sp | 1250 34 1305 | 0,226 | 0,502 | 0,364 | 1,67 580 | 021
Ch-Gnp-3Sp 2000 8,3 1884 | 0,186 | 0,513 | 0,289 | 1,87 3,26 | 2,67
Ch-Gnp-4,5Sp | 1666 | 4,5 1602 | 0,184 | 0,583 | 0,306 | 1,22 4,24 | 1,90

Cizelge 4.1°den goriildiigi tizere distile suda (pH:6) ve pH:7,4’te, n degerleri 0,5’ten
kiigiik olup, bu durum sismenin Fick tipi gergeklestigi anlamina gelmektedir. Bu
durumda suyun jel i¢ine diflizyon hizi, polimer zincirlerinin gevseme hizindan diisiik
olup, sisme difiizyon kontrollii olarak ilerlemektedir. pH:2 ortaminda ise jellerin
timiiniin n degeri 0,5 ve iizerinde ¢ikmaktadir. Elde edilen sonuglar jellerin pH:2
ortaminda Fick olmayan tipte diflizyon gerceklestirdigini gostermektedir. Bu
ortamda kitosan ana matrisinin de biiylik katkisiyla iyonik grup sayisinin yiiksek
olmas1 nedeniyle suyun ¢ok daha hizli bir sekilde difiize oldugu ve bdylece asidik
ortamda diflizyon hizinin polimer zincirlerinin gevseme hizindan daha biiytlik ¢iktig1

sonucuna varilmaktadir.

Diflizyon katsayilari agisindan degerlendirme yapildiginda ise yine benzer sekilde
pH:2 ortaminda jellerin iyonik grup sayismin yiiksek olmasi nedeniyle diflizyon

hizlar, diger pH ortamlarina gore daha yiiksek ¢ikmaktadir (Cizelge 4.1). Jeller pH:2
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hari¢ ayn1 pH ortami i¢in kendi aralarinda kiyaslandiginda, diflizyon katsayilarinin
birbirine yakm oldugu goriilmektedir. pH:2’de ise Ch-Gnp ve Ch-Gnp-1,5Sp
hidrojellerinin diger jellere gore daha yiiksek diflizyon katsayilarina sahip olduklar1
anlagilmaktadir. Bu durum, kitosan ag yapisinin bu pH’ta iyonik hale ge¢mesiyle
aciklanabilir. Spirulinali hidrojellerde ise kitosana ilave olarak Sp’den kaynaklanan
bazik gruplar da devreye girmektedir. Ozellikle spirulinadaki amin gruplar1 bu pH’ta
protonlanarak (+) yiikli gruplar olusturmaktadirlar. Gerek bu (+) yiiklii fonksiyonel
gruplarin birbirini ve kitosan zincirlerini iterek hidrojel iginde suyun hizli bir sekilde
absorplanmasini saglayacak biiyiik bosluklar olusturmasi, gerekse su molekiilleri ile
aralarinda meydana gelen iyon-dipol etkilesimleri suyun hidrojel i¢cine daha hizli
difiizlenmesine neden oldugu disiiniilillebilir. Ancak daha yiiksek Sp oranlarinda,
Sp’nin etkin bir sekilde dagilamamasi, fonsiyonel gruplarinin agik formda
bulunamamasi1 ve aksine gozenek boyutunu azaltmasi nedeniyle diflizyon

katsayilarinin daha diisiik ¢iktig1 sonucuna varilabilir.

4.3. Kitosan-Spirulina Hidrojeline 5- FU ila¢ Etken Maddesinin Yiiklenmesi:

Cizelge 4.2°de 65 ve 130 ppm 5-FU ¢ozeltisinde ilag yiikklemesi yapilan hidrojellerin
bir hafta sonunda gram kuru jel basina yiiklemis olduklar1 5-FU miktar1
goriilmektedir. Cizelgeden anlasildigi gibi ila¢ konsantrasyonun 65 ppm’den 130

ppm’e ¢ikarilmasiyla tiim hidrojellere yiiklenen ila¢ miktar1 artmustir.

Cizelge 4.2: Kitosan ve Kitosan-Spirulina Hidrojellerinin 65 ve 130 ppm 5-FU
Cozeltisindeki Yiikleme Sonuglari.

Hidrojel Tipi 65 ppm’de-S—FU yiikleme 130 ppm’dP: 5-FU yiikleme
miktari miktari
mg 5-FU/g kuru je mg 5-FU/g kuru jd
Ch-Gnp 6,01 19,64
Ch-Gnp-1,5Sp 12,04 27,36
Ch-Gnp-3Sp 10,09 24,63
Ch-Gnp-4,5Sp 7,05 17,36

Cizelge 4.2°den goriildiigii tizere Ch-Gnp-1,5Sp hidrojelinin ilag absorpsiyonu diger
hidrojellerden fazladir. Burada ilacin absorpsiyonuna etki eden en onemli faktor,

baska bir deyisle itici kuvvet hidrojelin daha fazla sismesidir. Hidrojellerin sisme

52



testi sonuglar1 kisminda da deginildigi gibi %1,5 oraninda Sp igeren hidrojelde
spirulinay1 olusturan molekiiller kitosan ag yap1 icinde homojen bir sekilde dagilarak
fonksiyonel gruplar1 agik forma ge¢mistir. Agik formda bulunan fonksiyonel grup
sayist ne kadar fazla ise sisme o kadar fazla olmaktadir. Sismenin yanisira
caligmadaki ila¢ etken maddesi 5-fluorourasil (5-FU) molekiiliinde bulunan flor, azot
ve oksijen atomlarinin da bu fonksiyonel gruplarla hidrojen bagi yapma durumu
kuvvetle muhtemeldir. Bundan dolayidir ki ag yap1 ig¢inde iyice dagilmis spirulina
molekiillerinden kaynakli a¢ik durumda bulunan fonksiyonel gruplar daha fazla ilag
yikklenmesine neden olmuslardir. Diger taraftan yine ila¢ molekiiliindeki halkali
yapmin da hidrofobik karakteri dolayisiyla spirulinadaki hidrofobik kisimlarla
sekonder etkilesime girdigi diisiiniilmektedir. Bu da ag yap1 icinde iyice dagilmis
spirulina molekiillerinin daha ¢ok ilag absorplamasimni destekleyen bir baska durum
olarak degerlendirilebilir. Yukarida deginildigi gibi ila¢ absorplama miktar1 hidrojelin
sisme orani ile yakindan ilgilidir. Ancak sisme testleri kisminda bahsedildigi gibi en
fazla sisen hidrojel Ch-Gnp-3Sp iken, ilag¢ yiikleme miktar1 Ch-Gnp-1,5Sp’den daha
diistik ¢ikmaktadrr. Suda sismenin en biiyilkk nedeni Ch-Gnp-3Sp’nin  SEM
goriintiilerinden de hatirlanacag tizere biiyiik gézenek yapisidir. Bu hidrojelde
spirulina molekiilleri a§ yapidaki oranlar1 nedeniyle agik formda bulunamamaktadir.
Buradan, ilag absorplamada gézenek boyutundan ziyade fonksiyonel gruplarin daha
etkili oldugu anlagilmaktadir.Spirulinanin hidrojeldeki yiiksek orani nedeniyle etkin
dagilamamasi Ch-Gnp-4,5Sp’nin de az ila¢ absorplamasinin nedeni olarak
gosterilebilir.Diger taraftan Cizelge 4.2°den de goriildiigii gibi 130 ppm ilag ¢ozeltisi
icinde ilag¢ yiiklemesi yapilan hidrojeller, 65 ppm’de yiiklenenlerden yaklasik iki kat

fazla ilag absorplamiglardir.

4.4. Tla¢ Yiiklenmis Kitosan-Spirulina Hidrojellerinin Morfolojik Yapisi:

Ilag yiiklemesi yapilmis kitosan hidrojelllerinin SEM goriintiileri Sekil 4.6'da
verilmistir. Saf kitosan hidrojelinin  morfolojik goriintiisinde ilag yiiklenmis
formunun yiikleme yapilmadan 6nceki haline gore belirgin bir farklilik gdriilmedigi

icin burada yer verilmemistir.
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Sekil 4. 6: Ila¢ Yiiklenmis Kitosan-Spirulina Hidrojellerinin SEM Gériintiileri: (A)
Ch-Gnp-1,5Sp, (B) Ch-Gnp-3Sp, (C) Ch-Gnp-4,5Sp.



Sekilde Ch-Gnp-1,5Sp i¢in muhtemelen spirulina oranmin diger hidrojellere kiyasla
diisiik olmas1 nedeniyle agik bir spirulina yapisina ve onun tuttugu ilag kristallerine
rastlanmamistir. Yine de hiicre duvari {izerinde tutunmus olan ila¢ molekiilleri topak
sekilde goriilmektedir. Ch-Gnp-3Sp ve Ch-Gnp-4,5Sp jellerinde ise spirulinanin bu
yapilarda daha biiylik yiizdelerde olmasi nedeniyle SEM goriintiilerinde agilmis
spirulina yapisinin ila¢ kristallerini tuttugunun acgik bir sekilde gorildigi

distiniilmektedir.

4.5. Tla¢ Etken Maddesi 5-FU Yiiklenmis Kitosan-Spirulina Hidrojellerinin fla¢

Salinim Davranislar:

65 ppm 5-FU ¢ozeltisinde bekletilerek ilag yiiklenmis hidrojellerin pH:2 ve
pH:7,4’teki ilag salimm davranislar1 Sekil 4.7°de, 130 ppm 5-FU c¢ozeltisinde
bekletilen hidrojellerinki ise Sekil 4.8’de goriilmektedir.

Sekildeki salmmim grafikleri incelendiginde her iki pH’ta da en az salimim yapan
hidrojelin Ch-Gnp oldugu goriilmektedir. Bu durum, Ch-Gnp’nin Cizelge 4.2°de
goriildiigii gibi bu hidrojelin en az oranda ilag¢ absorplamis olmasi ile de agiklanabilir.
Ancak spirulinali kitosan hidrojelleri incelendiginde, ilag salinim davranisinin pH ile
cok daha fazla degistigi ortaya ¢ikmaktadir. Ornegin 130 ppm’de ila¢ yiiklemesi
yapilmis jellerin arasinda pH:2 ortaminda 22 mg 5-FU/g kuru jel ile en fazla salinim
yapan hidrojel Ch-Gnp-1,5Sp iken, pH:7.,4’te 7,5 mg 5-FU/g kuru jel ile Ch-Gnp-3Sp

olmustur.

Goriildigii gibi farkli pH’larda spirulinali hidrojellerde ila¢ salinim miktarlar
bakimindan hidrojellerin siralanisi biliyiik derecede degismektedir. Bu durum daha
detayli olarak agiklanacak olursa; pH:2’de Ch- Gnp-1,5Sp yukarida da bahsedildigi
gibi Ch-Gnp’den daha yiiksek ilag salimimi yapmaktadir. Burada iki etken s6z
konusudur. Birincisi bu hidrojelin digerlerinden daha ¢ok ilag absorplamasi, ikincisi
ise Ch-Gnp’ye kiyasla pH:2 ortaminda daha yiiksek sigsme oranina sahip olmasidir.
pH:7,4’te ila¢ salinimin1 gosteren grafik incelendiginde ise en fazla ilag salinimi
yapan hidrojel olan Ch-Gnp-3Sp’nin bu pH’ta en fazla sisen hidrojel olmasi beklenen

bir durumdur.
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Sekil 4.7: 65 ppm’de Ila¢ Yiiklenmis Kitosan-Spirulina Hidrojellerinin Zamana
Bagh Ilag Salinim Miktarlar1: (A) pH:2 ortaminda, (B) pH:7,4 ortaminda.
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Sekil 4.8: 130 ppm’de Ilag Yiiklenmis Kitosan-Spirulina Hidrojellerinin Zamana
Bagli Ilag Salinim Miktarlari: (A) pH:2 ortaminda,(B) pH:7,4 ortaminda.

Sonug¢ olarak ila¢ salinim davranmiglarinda hidrojelin sisme orani ve absorplamis

oldugu ila¢ miktarinin ila¢ salinim oranlarmi belirleyen baslica iki parametre oldugu

soylenebilir.

Hidrojellerin (130 ppm’de ila¢ yiiklemesi yapilmis olan) kiimiilatif % salinim

degerleri ise Cizelge 4.3’te verilmistir.
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Cizelge 4.3: Kitosan-Spirulina Hidrojellerinin pH:2 ve pH:7,4 teki Kiimiilatif % Ilag

Salinim Degerleri.
L . Kiimiilatif % fla¢ Salimim Degerleri
Hidrojel Tipi
pH:2 pH:7,4
Ch-Gnp 31 19
Ch-Gnp-1,5Sp 81 18
Ch-Gnp-3Sp 61 28
Ch-Gnp-4,5Sp 70 36

Cizelge 4.3’ten goruldiigii lizere tiim jellerin pH:2’deki kiimiilatif % salinim
degerleri pH:7,4’ten hidrojellerin asidik ortamda daha ¢ok sismeleri nedeniyle daha
yiiksek ¢ikmistir.

Her iki pH degerindeki % salimim degerleri ayr1 ayr1 incelenecek olursa farkli bir
siralama karsimiza ¢ikmaktadir. pH:2’de, Ch-Gnp hidrojeli Ch-Gnp-1,5Sp’den daha
az sismekte ve % salmim degeri %31 olarak Ch-Gnp-1,5Sp jelinden daha diisiik
cikmaktadir, tersine pH:7,4’te ise bu deger %19,12 ile Ch-Gnp-1,5Sp’den daha
yiiksek olarak kaydedilmektedir. Bunun nedeni olarak Ch-Gnp hidrojelinin Ch-Gnp-
1,5Sp’den daha az ilag absorplamasi, Ch-Gnp-1,5Sp’den daha az sisme oranina sahip

olsa bile absorpladigi bu 5-FU’nun % olarak daha fazlasini vermesi gésterilebilir.

Ch-Gnp-1,5Sp hidrojeli, en yiiksek derecede ila¢ absorplayan hidrojel olarak
kaydedilmistir. pH:2‘de ise bu hidrojel, en fazla sisen hidrojel olarak kendini
gostermistir (Sekil 4.8-A). Dolayist ile pH:2’de %80 ile en yiiksek salinim oranina
sahip olmusken, pH:7,4’te sisme derecesinin olduk¢a azalmasi (Sekil 4.8-B)
neticesinde % salimim miktar1 da azalmis, fazla miktarda ila¢ absorplayip diisiik
sisme orani sergilemesi nedeniyle bu pH’ta Ch-Gnp jelinden bile daha az % salinim

degerine sahip olmustur.

Ch-Gnp-3Sp hidrojeli ise her iki pH igin incelendiginde Ch-Gnp-4,5Sp hidrojelinden
daha diisiik kiimiilatif % salinim yaptig1 goriilmektedir. Bunun en biiyiik nedeni Ch-
Gnp-4,5Sp’nin Ch-Gnp-3Sp hidrojelinden daha az ilag absorplamasidir. Her ne kadar
her iki pH’ta da Ch-Gnp-4,5Sp hidrojelinin sisme oran1 Ch-Gnp-3Sp’den daha diisiik
olsa da (Sekil 4.8), Ch-Gnp-4,5Sp bu az sisme ile absorplamis oldugu ilaci daha

kolay vermekte ve daha yliksek kiimiilatif % salinim degerine sahip olmaktadir.

65 ppm’de ilag yiiklemesi yapilmis olan hidrojellerin pH:2 ve pH:7,4 ortamimdaki

ilag tasimim difiizyon sabitlerinin bulunmasi i¢in kullanilan ve ila¢ diflizyon
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kinetiklerini gosteren grafikler Sekil 4.9’da, 130 ppm’de ilag yiiklemesi yapilmis
olan hidrojellerinki ise Sekil 4.10’da gosterilmistir.
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Sekil 4.9: 65 ppm’de Ila¢ Yiiklemesi Yapilmis Kitosan-Spirulina Hidrojellerinin
Sigsme Davranislarina Fick Yasasinin Uygulanmasi: (A) pH:2 ortaminda, (B) pH:7,4
ortaminda.
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Sekil 4.10: 130 ppm’de Ilag Yiiklemesi Yapilmis Kitosan-Spirulina Hidrojellerinin
Sigsme Davranislarina Fick Yasasinin Uygulanmasi; (A) pH:2 ortaminda, (B) pH:7,4

ortaminda.

[lacin jel disina difiizyonuna ait ila¢ tasinim difiizyon sabitleri (n, difiizyon iisteli ve

D, difiizyon katsayis1) ise Cizelge 4.4 ve Cizelge 4.5’te verilmistir.
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Cizelge 4.4: 65 ppm’de Ilac Yiiklenmis Kitosan ve Kitosan-Spirulina Hidrojellerinin
Distile Suda, pH:2 ve pH:7,4’teki Sigsme Kinetik Parametreleri.

65 ppm'de flag¢ Yiiklenmis Hidr ojeller
Hidroje Tipi pH:2 pH:7.4
n K D(cm?/sa.)x 107 n K D(cm2/sa.) x 107
Ch-Gnp 0,911 0,045 1,80 1,003 0,351 4,40000
Ch-Gnp-1,55p | 0,573 0,138 0,68 0,196 0,551 0,00720
Ch-Gnp-3Sp 0,421 0,247 0,34 0,127 0,671 0,00017
Ch-Gnp-4,55p | 0,251 0,480 0,05 0,134 0,867 0,00051

Cizelge 4.5: 130 ppm’de Ila¢ Yiiklenmis Kitosan ve Kitosan-Spirulina
Hidrojellerinin Distile Suda, pH:2 ve pH:7,4’teki Sisme Kinetik Parametreleri.

Hidrojel Tipi 130 ppm’de Ilag Yiiklenmis Hidr ojeller
pH:2 pH:7,4
n K D(cm2/sa.)x 107 n K D(cm2/sa.)x 107
Ch-Gnp 0,684 0,214 2,8 0,832 0,146 4,7000
Ch-Gnp-1,55p | 0,593 0,309 30 0,150 0,654 0,0015
Ch-Gnp-3Sp 0,562 0,224 18 0,173 0,753 0,0160
Ch-Gnp-4,55p | 0,675 0,131 1,8 0,157 0,555 0,0011

Cizelge 4.4 ve Cizelge 4.5 dikkatle incelenecek olursa her iki konsantrasyonda ve her
iki pH degerinde Ch-Gnp hidrojelinin n difiizyon tistelinin spirulinali hidrojellerden
daha yiiksek ¢iktig1 ve bire yaklastigi goriilmektedir. Bu durum Ch-Gnp hidrojelinin
ila¢ salmiminin Fick olmayan tipte oldugunu gostermektedir. Diger taraftan Ch-Gnp
hidrojelinin D difiizyon sabitinin de yine spirulinali hidrojellerden daha yiiksek
oldugu karsimiza ¢ikmaktadir. Bu sonug, Ch-Gnp’nin ila¢ salmimimin diger
hidrojellerden daha hizli gergeklestigi anlamina gelmektedir. Ch-Gnp hidrojelinin
diger hidrojellerden daha biiyiik gozenek yapisi ve dolayisiyla daha hizli sigmesinin
bu durumu agikladigi diisiiniilmektedir. Diger taraftan ila¢ salinim denemelerine ait
olan D degerleri Cizelge 4.1’de verilen ilag yliklenmemis hidrojellerin pH:2 ve
pH:7,4’teki sisme verilerine ait suyun jel i¢ine diflizyon katsayilari ile de uyum
icindedir. S6zii gecen durumda da Ch-Gnp hidrojelinin D degerleri spirulina igeren

hidrojellerden daha yiiksek olarak kaydedilmistir.

Diger taraftan spirulinali hidrojellerin n ve D degerlerinin kendi i¢inde birbirine

yakin oldugu goriilmektedir. Elde edilen degerlerden, ilag salimim mekanizmasinin
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Ch-Gnp’ye gore farkli oldugu anlasilmaktadir. Spirulinali hidrojellerde n difiizyon
isteli pH:2 i¢in 0,1 civarinda seyretmekte, pH:7,4’te ise her ne kadar biraz artmis
olsa da 0,5’ten kiigiik degerler almaktadir. Kaydedilen bu degerler her iki pH’ta da
spirulinalt hidrojellerden ilag saliniminin Fick tipi difiizyon ile gerceklestigini
gostermektedir. Diger taraftan D diflizyon katsayisi ilag salinim hizin1 gdsteren bir
parametredir ve ne kadar yiiksek ise ila¢ saliiminmn o kadar hizli oldugu anlamina
gelmektedir. Cizelgeden goriildigi lizere tiim durumlarda Ch-Gnp hidrojelinin
diftizyon katsay1 degerleri spirulinali hidrojellerden yiiksek ¢ikmaktadir. Bu yiiksek
D degerleri Ch-Gnp’nin her ne kadar kapali olsa da biiyiikk gdzenek yapisindan
kaynaklanan muhtemelen yiiksek baslangic sisme hizi ile ilgilidir. Spirulinali
hidrojellerdeki diisik D degerleri ise spirulina i¢indeki molekiillerin fonksiyonel
gruplar1 ile 5-FU molekiilleri arasindaki sekonder etkilesimlerin bir sonucu olarak
degerlendirilebilir. Bahsedilen bu etkilesimler spirulinali hidrojellerin daha yiiksek
ilag ylikleme oranlarina sahip olmasin1 da destekler niteliktedir. Bunun dogal bir
sonucu olarak da salmim sirasinda bu giiglii sekonder etkilesimin bozulup 5-FU’nun
dis ortama verilmesinin Ch-Gnp’ye gore daha uzun zamanda ger¢eklesmesi, diger bir
deyisle D difiizyon katsay1 degerlerinin diisiik ¢ikmas1 beklenilebilecek muhtemel bir

durumdur.

Spirulinali hidrojellerin diflizyon katsayr degerleri analiz edildiginde difiizyon
hizinin pH:2’de, pH:7,4’e gore daha yiiksek oldugu goriilmektedir. Bu durum, diisiik
pH’ta spirulinal1 hidrojellerde yiiksek miktarda bulunan protonlanmis amin
gruplarinin varli§i ve bu gruplari birbirini itmesi sonucu olusan biiyiik gdzenek
yapilar1 ile agiklanabilir. pH:7,4 civarnda ise bu (+) yiiklii gruplarin sayica azhgi
nedeniyle pH:2’ye kiyasla daha kiigciik gbdzenekler s6z konusudur ve bu kiiciik
gbzenekler sismenin dolayisiyla ilacin hidrojel disina difiizyon hizin1 azaltan baslica

neden olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

4.6. Kitosan-Spirulina Hidrojellerinin Mekanik Ozellikleri:

Hidrojellerin suda sismis durumdaki mekanik dayanimini gosteren gerilim-gerinim
egrileri Sekil 4.11°de, sikistirma gerilimi ve sikistirma modiilii degerleri ise Cizelge
4.6’da verilmistir. Cizelgedeki verilere gore kitosan hidrojellerine %1,5 oraninda
spirulina eklenmesiyle suda sismis hidrojellerde gerek sikistirma gerilimi gerekse

sikistirma modiiliiniin arttig1 goriilmistiir. Bunun nedeni olarak %1,5 Sp eklenmesi

62



ile elde edilen daha kiiciik gézenek morfolojisi ve dolayisiyla deformasyona karsi
artan direng gosterilebilir. Ayrica bu kompozisyonda daha kiiclik ve goreceli olarak
daha fazla sayida gozenek olmasi uygulanan basma kuvveti ile yaratilan gerilimin
sistem icinde daha homojen olarak dagilmasma neden oldugu sdylenilebilir. Diger
yandan spirulina dolgusu %1,5’tan daha yiiksek miktarda kullanildiginda ise
sikistirma gerilimi ve modiiliinde tekrar azalma gozlenmistir. Ch-Gnp-3Sp ve Ch-
Gnp-4,5Sp kompozisyonlar1 igin yapilan SEM morfolojik analizleri sonuglarinda
gozlenen daha biiyiik gozenek boyutu buna neden olarak gosterilebilir. Ayrica artan
Sp miktar1 ile kitosan molekiilleri arasindaki etkilesimin bir kisminin tersinir ve
viskoz bir karakter sunabilecek fiziksel capraz baglara doniismesi de bu azalmanin

bir diger nedeni olarak diisiiniilebilir.
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Sekil 4.11: Suda Sismis Kitosan-Spirulina Hidrojellerinin Mekanik Ozellikleri.

Cizelge 4.6: Kitosan-Spirulina Hidrojellerinin Suda Sismis Durumdaki Sikistirma
Gerilimi ve Sikistirma Modiil Degerleri.

Suda Sismis
Jel Tipi Sikistirma Gerilimi | Sikistirma Modiilii
(kPa) (kPa)
Ch-Gnp 41,99 1,35
Ch-Gnp-1,5Sp 110,03 14,5
Ch-Gnp-3Sp 42,29 0,69
Ch-Gnp-4,5Sp 27,14 1,93
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5. SONUCLAR

Bu caligma kapsaminda kitosan-spirulina hidrojelleri kitosan polimerinin spirulina
varliginda genipin dogal capraz baglayicisi ile kovalent capraz baglanma reaksiyonu
sonucunda basariyla sentezlenmistir. Farkli oranlarda spirulinanin gerek hidrojelin
sisme oranlarina, gerekse ilag absorpsiyon ve salinim 6zelliklerine olan etkisi pH’a
bagl olarak gravimetrik, mekanik ve morfolojik bakimdan detayli bir sekilde
arastirtlmigtir. Hidrojellerin SEM analizi sonuglarindan Ch-Gnp’nin biiyiik, kapali ve
homojen dagilmis gbzenek yapisma sahipken, Ch-Gnp-1,5Sp’de muhtemelen
Sp’deki acgik formda bulunan fonksiyonel gruplarn birbiri ve kitosan ana matrisi
arasinda olusan fiziksel capraz baglar nedeniyle daha kiiciik gbézenek yapisi
gozlenmistir. Ch-Gnp-3Sp’de ise gozenek boyutunun Ch-Gnp-1,5Sp’den daha
yiiksek oldugu anlagilmistr. Bu durum bu orandaki Sp’nin g¢apraz baglanma
reaksiyonu esnasinda genipinin homojen olarak dagilip istenilen etkinlikte capraz
baglanmay1 gerceklestirememesi ve bundan dolay1 capraz bag yogunlugunun

beklenenden az olmasi seklinde yorumlanmastir.

Hidrojellerin mekanik karakterizasyonundan ise kitosan hidrojellerine %1,5 oraninda
spirulina eklenmesiyle suda sismis hidrojellerde gerek sikistirma gerilimi gerekse
sikistrma modiiliiniin = arttig1  goriilmiistiir. Bu artisin nedeni olarak %1,5Sp
eklenmesi ile elde edilen daha kiiciik gbézenek morfolojisi ve dolayisiyla
deformasyona karsi artan direng gosterilmistir. Diger yandan spirulina dolgusu
%1,5’tan daha yiiksek miktarda kullanildiginda ise sikistirma gerilimi ve modiiliinde
tekrar azalma gozlenmistir. Ch-Gnp-3Sp ve Ch-Gnp-4,5Sp kompozisyonlari igin
yapilan SEM morfolojik analizleri sonug¢larinda gozlenen daha biiyiik gozenek
boyutu buna neden olarak gosterilmistir. Ayrica artan Sp miktar1 ile kitosan
molekiilleri arasindaki etkilesimin bir kismmimn tersinir ve viskoz bir karakter
sunabilecek fiziksel ¢apraz baglara doniismesi de bu azalmanm bir diger nedeni

olarak diistiniilmistiir.
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Aragtirma sonuglarina gore kitosan-spirulina kompozit hidrojelleri distile su, pH:2 ve
pH:7,4 olmak iizere her ii¢ ortamda da saf kitosan hidrojelinden daha yiiksek sisme
oranlarma sahip olmustur. Bu durum Ch-Gnp’nin gerek Sp’deki fonksiyonel gruplar1
icermemesi ve gerekse SEM analizlerindeki kapali gozenek yapist ile
iliskilendirilmistir. Spirulinali hidrojellerde ise farkli pH ortamlarinda sisme
oranlarinin kendi aralarindaki siralamasinin degistigi ortaya konulmustur. pH:2’de en
fazla sisen hidrojel, yapismmda %1,5 Sp igeren Ch-Gnp-1,5Sp iken, pH:7,4’te
maksimum sisme davranisi sergileyen hidrojel Ch-Gnp-3Sp olmustur. Diger taraftan
en fazla oranda 5-FU ila¢ etken maddesinin absorplandigi hidrojel Ch-Gnp-1,5Sp
iken, en az ilag yiiklenen hidrojel muhtemelen spirulinanin bu yiiksek orani sonucu
sahip oldugu fonksiyonel gruplarmim ag¢ik formda bulunamamasi nedeniyle Ch-Gnp-
4,5Sp olarak kaydedilmistir. Gerek ilag yiikleme miktarlarinin farkli olmasi, gerekse
spirulina kaynakli fonksiyonel gruplarin pH’a bagh olarak iyonik hale geg¢mesi ve
dolayisiyla sisme orani ve hizini arttrmasi nedeniyle pH:2’de 22 mg 5-FU/ g kuru
hidrojel ile en fazla ilag salinimi yapan hidrojel Ch-Gnp-1,5Sp iken, pH:7.4’te ise
7,5 mg 5-FU/ g kuru hidrojel ile Ch-Gnp-3Sp oldugu rapor edilmistir. Diger taraftan
ilacin dis ortama diflizyon kinetikleri incelenmis ve diflizyon tipini belirleyen n,
diftizyon isteli ve D, diflizyon katsayilar1 pH’a bagli olarak hesaplanmistir. Ch-Gnp’
ye ait n degerleri muhtemelen hidrojelin daha biiyiik gbzenek yapisina sahip olmasi
nedeniyle spirulinali hidrojellerden daha yiiksek ¢ikmustir. pH:2 igin bire yaklasan
bu deger spirulinali hidrojellerde 0,45-1 arasinda kaydedilmistir. Bu durum pH:2 i¢in
tiim hidrojellerin ila¢ salinimin Fick olmayan tipte oldugunu gostermistir. pH:7,4’te
ise Ch-Gnp igin n degerinin yine bire yaklastigi, spirulinali hidrojellerde ise 0,1
civarinda seyrettigi goriilmiistiir. Spirulinali hidrojeller i¢in bu diisiik n degerleri

pH:7,4°de ilag difizyonunun Fick tipi oldugunu gostermistir.

Tiim bu analizlerin sonunda tez kapsaminda ilk kez sentezlenmis kitosan-spirulina
hidrojelleri genipin ile ¢apraz bagli olmasi dolayisiyla tamamen dogal karakterde
olup, o6zellikle Ch-Gnp-1,5Sp formiilasyonuna sahip kitosan-spirulina kompozit
hidrojelinin literatiirde benzer ¢aligmalara kiyasla bu yiiksek salinim degerleri ile
mide ortami gibi asidik ortamda ila¢ salmim materyali olarak kullanilabilecegi,

model ilag 5-FU ile basarih  bir sekilde ortaya  konulmustur.
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