Arastirma Makalesi BAUN Fen Bil. Enst. Dergisi, Cilt 18(2), 12-24, (2016)

Kitosan temelli hidrojellerin hazirlanmasi ve
5-Florourasil salimi davraniglarinin incelenmesi

Sema EKICI”

Canakkale Onsekiz Mart Universitesi, Fen Edebiyat Fakiiltesi, Kimya Béliimii, Hidrojel Arastirma
Laboratuvari, Terzioglu Kampusu, 17020, Canakkale

Gelis Tarihi (Recived Date): 02.02.2016
Kabul Tarihi (Accepted Date): 25.03.2016

Ozet

Kitosan (CH), poli(2-akrilamido-2-metilpropansilfonik asit) (pAMPS) ve poliakrilamid
(pPAAm) hidrojelleri iceren, Ucll, i¢ ice gegmis ag yapili hidrojeller (IPNHS) ve sadece
kitosan hidrojelleri sentezlendi ve model ila¢ olarak secilen 5-Florourasil (5-FLU)
biyoetken molekiillerinin denetimli salimi igin arastirildi. IPNHs,; ¢apraz baglayict
olarak secilen glutaraldehit (GLU) ve N,N’-metilenbisakrilamid (MBA) varliginda
monomerlerin radikalik polimerlesmesi ile hazirlandi. Hidrojellerin spektroskopik
analizleri; Fourier doniisiimlii infrared spektroskopisi ile yapildi. IPNH’lerin kinetik ve
dinamik sisme ¢alismalart 37 "C’de; mide sivisina (pH=1.1) ve ince bagirsak sivisina
(pH=7.4) benzetilmis tampon ¢ozeltilerde gastrointestinal ila¢ salimi ¢alismalart i¢in in
vitro olarak arastirildi. Sisme ve ila¢ salim deneysel verileri; sisme ve salim
proseslerinin ikinci dereceden kinetige uydugunu gosterdi. Tutuklanan biyoetken
tirlerin IPNH ’lerden ve kitosan hidrojellerinden saliminin; hidrojel bilesimi ve ortamin
pH ’sina bagh oldugu anlasildi. Sonug olarak; kitosan temelli IPNH’lerin; oral
gastrointestinal salim sistemlerindeki formiilasyonlar igin iimit verici adaylar
olabilecegi sOylenebilir.

Anahtar Soézcukler: Hidrojel, kitosan, akilli jeller, denetimli salim, 5-Florourasil.

Preparation of the hydrogels based chitosan and investigation of
release behaviours of 5-Fluorouracil

Abstract

Ternary interpenetrating polymeric networks hydrogels (IPNHs) containing chitosan
(CH), poly(2-acrylamido-2-methylpropanesulfonic acid) (PAMPS) and polyacrylamide
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(pPAAmM) polymers and bare chitosan hydrogels were synthesized and investigated for
controlled release of bioactive molecules utilizing a model drug, 5-Fluorouracil (5-
FLU). IPNHs were prepared by radical polymerization of monomers in presence of
glutaraldehyde (GLU) and N,N’-methylenebisacrylamide (MBA) selected as
crosslinkers. Spectroscopic analyses of these hydrogels were made with Fourier
transform infrared spectroscopy. Kinetic and dynamic swelling studies of IPNHs were
carried out in buffer solutions simulated gastric fluid (pH=1.1) and simulated intestinal
fluid (pH=7.4) at 37 "C for studies of gastrointestinal drug delivery as in vitro. The
experimental data of swelling and drug release studies suggest clearly that the swelling
and release processes obey second-order kinetics. It was realized that the release of the
entrapped bioactive species from IPNHs and chitosan hydrogels depends on the
composition of the hydrogel and pH of the medium. As a result, it can be said that
IPNHs based chitosan could be promising candidates for formulations in oral
gastrointestinal delivery systems.

Keywords: Hydrogel, chitosan, intelligent gels, controlled release, 5-Fluorouracil.

1. Giris

Hidrojeller; yapilarinda —OH, -COOH, -CONHR, -SO3H, -NH, gibi su molekulleri ile
hidrojen bag1 yapabilen gruplar i¢eren ve bu nedenle de kuru hacimlerinin birka¢ bin
katina kadar sisebilen polimerik yapilardir. Su ve su gibi polar ¢oziiciilerde sisme
ozelligi gostermeleri nedeniyle de dogal dokularla olduk¢a uyumludurlar. Bulunduklari
ortamin sicaklik, pH, elektrik alan, iyonik siddet, manyetik etki, ¢Oziicii tiirli gibi
ozelliklerine bagli olarak sisme-biiziisme, egilme davranisi sergilerler ve bu o6zellikleri
nedeniyle akilli jeller olarak da bilinirler. Biyoteknoloji, tip, eczacilik, tarim, cevre,
uzay teknolojisi ve endiistriyel uygulamalar; baslica kullanim alanlaridir [1-3]. Bu tir
uygulamalara 6rnek olarak; istenmeyen ya da toksik metallerin, tekstil boyalarinin,
fenol gibi kanserojen tiirlerin icme ve kullanim sularindan uzaklastirilmasi (atik su
aritimi1), yumusak-sert kontakt lensler, yara-yanik ortiileri, yapay damarlar, yapay
organlar, enzim destek materyalleri, ilag etken maddelerinin denetimli salimi, bebek
bezleri, sensorler, valfler, tarim ilaglarinin denetimli salimi, iletken malzemeler
sayilabilir [4-8].

Jelatin, aljinat, selliloz ve turevleri, dekstran, kitosan, hiyaluronik asit; dogal hidrojellere
poliakrilamid, poli(akrilik asit), poli(N-vinil pirrolidon), poli(vinil alkol); sentetik
hidrojellere 6rnek gosterilebilir. Dogal ve sentetik hidrojeller ve inorganik tiirler
secilerek hidrojelik kopolimerler [9] ve kompozitler [10], kimyasal ¢apraz baglanmanin
olmadigi enjekte edilebilen hidrojel sistemleri [11], ana zincir Uzerinde modifikasyona
gidilerek olusturulan fonksiyonel hidrojel sistemleri [12-14], i¢ ice ge¢mis ag yapili
hidrojeller (IPNHs) [15-16] hazirlanabilmektedir. Bu hidrojel sistemleri iginde IPNH
yapilar; hidrojeldeki gézenek biiyiikliigii ve ¢apraz bag yogunlugunun denetlenebilmesi,
her bir hidrojelik bilesenin istilinliiklerinden yararlanma gibi avantajlar1 nedeniyle
Ozellikle dikkat cekicidir. IPNH yapilarin hazirlanmasinda iki ya da ti¢ farkli hidrojel
tiirli se¢ilir ve hidrojel zincirlerinin tiimiiniin (tam IPNH yap1) ya da bir kisminin (yar1
IPNH yap1) capraz bagli oldugu formda IPNH yapilar sentezlenir [17-20]. IPN
hidrojeller; farkli geometrik formlarda kolaylikla hazirlanabilmeleri nedeniyle, 6zellikle
denetimli ila¢ salim sistemlerinde sik¢a tercih edilmektedir. Denetimli ila¢ salim
sistemleri; ilag etken maddelerinin polimerik bir matriks icerisinden hedeflenen bélgeye
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istenilen siirede ve miktarda salinacak sekilde tasarlandigi sistemlerdir. Bu tiir sistemler
ile ilacin viicut dolasimindaki Omriinii uzatma, emilimini hizlandirma ve etki yerine
hedeflenebilirligini saglamanin yaninda, asilarin koruyuculugunu artirmada da basari
saglanmaktadir [8]. Denetimli ilag salim ¢aligmalarinda kullanilmak {izere silindirik
formda hazirlanan bir IPN hidrojele ilag etken molekiilleri kolaylikla yiiklenebilir ve
tablet, kapsiil gibi alisilagelmis ilag formiilasyonlarinda kullanimi kaginilmaz olan
baglayici, renklendirici vb. tiirlerin kullanimina gerek duyulmaz. Bu sekilde, ilag¢ etken
molekiillerinin destek materyali olarak kullanilan hidrojelik yapidan salimini olumsuz
etkileyen parametreler ortadan kaldirilmis olur. Bununla birlikte mide-bagirsak
sisteminde Onerilecek denetimli ila¢ salim formiilasyonlar: i¢cin 6nemli bir parametre
olan mekanik dayanimin da artirilmasi saglanmis olur.

IPNH yapilarin hazirlanmasinda toksisite icermemesi nedeniyle kitosan ¢ok tercih
edilen bir hidrojeldir. Ayn1 zamanda diisiik yogunluga sahip olan kitosandan filmler ve
kiirecikler kolaylikla hazirlanabilmektedir. Ancak diger dogal hidrojellerde oldugu gibi
kitosan hidrojellerinin de mekanik dayanimlar1 olduk¢a zayiftir ve mekanik dayanimin
onem kazandigi ¢alismalarda tek basina kullanimi uygun degildir [1,3]. Bu ¢alismada da
s0zl edilen avantajlarindan yararlanmak amaci ile kitosan temelli IPN hidrojellerin
hazirlanmast  amaglanmistir.  Hedeflenen IPN  hidrojellerin = hazirlanmasinda
biyouyumluluk ve asidik ortama duyarli davraniglari nedeniyle kitosan, mekanik
dayanimi artirict etkisi nedeniyle poliakrilamid (pAAm), noétral ve bazik ortamlara
duyarli davranislari nedeniyle de poli(2-akrilamido-2-metil-1-propansilfonik asit)
(PAMPS) tercih edilmistir. Secilen ii¢ farkli tiirdeki hidrojel zincirlerinin sentez
asamasinda c¢apraz baglanmasi amaci ile glutaraldehit (GLU) ve N,N’-
metilenbisakrilamid (MBA) c¢apraz baglayici olarak kullanilmistir. IPN olusumu;
akrilamid ve 2-akrilamido-2-metil-1-propansilfonik asit monomerlerinin ve cift
fonksiyonel bir c¢apraz baglayici olan MBA’in c¢ozeltide radikalik polimerlesme
tepkimesi tizerinden saglanmistir. Kitosan (CH) ve pAAm zincirlerinin GLU ile, pAAm
ve pAMPS zincirlerinin de MBA ile ¢apraz baglanarak olusturdugu tam IPN yapida ve
silindirik formda hazirlanan hidrojeller; kanser tedavisinde kullanilan bir ila¢ etken
maddesi olan 5-Florourasil (5-FLU) molekdllerinin mide-bagirsak sistemi denetimli
salim ¢alismalar1 i¢in denenmistir. Hazirlanan CH-pAMPS-pAAM IPN hidrojellerinin
kitosana olan avantajlarin1 ifade edebilmek amaci ile GLU ile capraz bagh kitosan
kirecikleri de (CH) sentezlenmis ve sonuglar karsilastirmali olarak sunulmustur.

2. Deneysel calismalar

2.1. Materyal

Deneysel caligmalar siiresince deiyonize ultra saf su kullanilmistir. Kitosan hidrojeli
(Mr~600.000) ve ilag etken maddesi olan 5-FLU; Fluka (Steinheim, Switzerland)
firmasindan, 2-akrilamido-2-metil-1-propansulfonik asit ve akrilamid monomerleri,
glutaraldehit ve N,N’-metilenbisakrilamid capraz baglayicilari, tampon ¢dzelti
bilesenleri olan hidroklorik asit, (HCI), potasyum kloriir (KCI), potasyum dihidrojen
fosfat (KH,PO,), disodyum hidrojen fosfat (Na,HPO,), sodyum hidroksit (NaOH),
redoks baglaticis1  ve hizlandiricilar1  olan potasyum persilfat (KPS) ve
tetrametiletilendiamin  (TEMED), asetik asit (CH3COOH) Merck (Schuchardt,
Germany) firmasindan temin edilmistir. Tiim kimyasallar analitik saflikta olup alindig:
sekliyle kullanilmistir.
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2.2. Hidrojellerin Hazirlanmasi
Calismada iki tip hidrojel hazirlanmistir;

I. CH-GLU hidrojelleri:

Kitosan cozeltisi; asetik asit ¢ozeltisinde (%1 (h/h)) derisimi %1 (k/h) olacak sekilde
manyetik kanstiricida 1 giin siireyle karistirilarak 25 °C’de hazirlanmistir. Hazirlanan
kitosan c¢ozeltisi bir enjektorden derisik NaOH ¢ozeltisine (1.0 mol dm'3) damlatilarak
CH kiireciklerinin olugmasi saglanmistir. CH kiirecikleri 1 sa sonra NaOH ¢ozeltisinden
aliarak saf suda 3-4 kez yikanmis ve ardindan %1°lik (k/h) GLU ¢6zeltisine alinmistir.
GLU cozeltisinde 15 dk bekletilen CH kdrecikleri tekrar saf suda 3-4 kez yikanmis ve
kullanilincaya dek saf suda bekletilmistir (Sekil 1. a). Sonug hidrojeller; CH-GLU
olarak isimlendirilmistir.

ii. CH-pAMPS-pAAM IPN hidrojelleri:

Asetik asit ¢ozeltisinde (%1 (h/h)) ¢oziinerek hazirlanan kitosan ¢ozeltisine (%1 (k/h))
AMPS ve AAm monomerleri kiitlece bilesim (acn:aamps:aaam); 6:47:47 olacak sekilde
eklenmis ve manyetik karistiricida ¢éziinmeleri saglanmistir. Capraz baglayici olarak
secilen GLU (agLu:acH = 0.005) ve MBA (ama:aamps+aam = 0.02); hazirlanan ¢ozeltiye
eklenerek karistirma islemine devam edilmistir. Homojenlik saglandiktan sonra
cozeltiye; radikalik baslatict kaynagi olarak kullanilan KPS ¢ozeltisinden (%1 (k/h))
akps:aamps+aam = 0.05 olacak sekilde ve 50 uL TEMED eklenerek karistirma islemine
devam edilmistir. Homojen ¢6zelti; ¢ap1 4-5 mm olan plastik pipetlere enjekte edilerek
doldurulmus ve oda sicakliginda polimerlesmenin tamamlanmasi beklenmistir. 24 sa
sonra pipetlerden ¢ikartilan silindirik jeller; 3-4 mm kalinlifinda bisturi yardimiyla
kesilmis ve bir hafta boyunca sol kesrinin uzaklastirilmasi amaci ile siirekli saf su ile
yikanmustir. Hidrojellerin énce laboratuvar ortaminda (22 °C), daha sonra da vakum
etivinde 25 °C’de kurumalar1 saglanmis ve kullanmilincaya dek kapali kaplarda
saklanmistir ~ (Sekil 1.b). Hazirlanan hidrojeller; CH-pAMPS-pAAM olarak
isimlendirilmistir.

2.3. Spektroskopik karakterizasyon

Sentezlenen CH ve CH-pAMPS-pAAM hidrojellerindeki suyun uzaklastirilmasi
amaciyla hidrojeller dnce laboratuvar ortaminda (22 °C), daha sonra da vakum etiiviinde
25 °C’de kurutulmustur. Hidrojellerin IR spektrumlari; Perkin Elmer Spectrum 100
marka cihaz ile 650-4000 cm™ dalga sayis1 araliginda, 4 cm™ ¢oziiniirliikle alinmustr.

2.4. Kinetik sisme calismalart

Kuru kiitleleri tartilan CH-pAMPS-pAAM jelleri; saf su ortaminda 6nceden belirlenen
zaman araliklarinda (t) 37 °C’de bekletilmistir. Saf sudan alinan hidrojellerin yiizey
suyu bir siizge¢ kagidi yardimiyla alinmis, analitik terazide hidrojelin kiitlesi dl¢iilmiis
ve hidrojel tekrar saf suya birakilmistir. Kiitle ol¢iimlerine; hidrojel kiitlesi sabit
kalincaya dek devam edilmis ve ardindan hidrojelin ¢ap1 dijital bir kumpas yardimiyla
Ol¢tilmiistiir. Ayni kinetik sisme ¢aligmalari; pH=1.1 (HCI-KCI ) ve pH=7.4 (K;HPO,—
KH,PO,) ortamlari i¢in tekrarlanmistir.

2.5. pH-duyarl denge sisme ¢calismalart

Kuru kiitleleri tartilan CH-pAMPS-pAAM jelleri pH=1.1 olan tampon ¢ozeltide 24 sa
bekletilmis ve ylizey suyu alinarak kiitlesi tartilmistir. Kiitlesi tartilan hidrojeller bu
sefer pH’s1 7.4 olan tampon ¢ozeltiye atilmis ve 24 sa bekletilerek kiitlesi tartilmis ve
ardindan tekrar pH=1.1 olan tampon ¢ozeltiye atilmistir. Islemlere 37 °C’de 9 gin
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siiresince devam edilmis ve bu siire sonunda hidrojellerin mekanik dayanimlarinin iyi
oldugu gozlenmistir.

'b) AMF'S AAm MBA KPS TEMED
CH +GLU u
Deliyonize Kangtirma P Karigtirma A = Y Plpetleme Kesme ﬁ 6 @
s” ‘ 5 ‘ ‘ i o

Yikama

Sekil 1. GLU ile gapraz bagli kitosan kiireciklerinin (CH-GLU) (a) ve silindirik
sekildeki CH-pAMPS-pAAM IPN hidrojellerinin
(b) sentez semalar1 ve fotograflari.

2.6. iyom’k siddet duyarli denge sisme calismalart

B6lUm 2.5’te anlatilan denge sisme ¢alismalar1; pH=1.1 ve pH=7.4 ¢6zeltilerinin ¢dzlcl
olarak kullanildig1 ve derigimleri 0.1-1.0 mol dm™ araliginda degisen KCIl ¢ozeltilerinde
ayr1 ayr1 yapilmistir (37 °C).

2.7. Hidrojellere 5-FLU yuklenmesi ve saliminin izlenmesi:

Kuru kiitleleri tartilan CH-GLU ve CH-pAMPS-pAAM hidrojelleri; saf suda hazirlanan
250 mg dm™ derisimindeki 5-FLU cozeltilerinde 20 °C sicaklikta 5 sa bekletilmistir.
Cozeltilerin sogurumlarindaki degisim; spektrofotometrik olarak Ama= 265 nm’de
izlenmis ve c¢ozeltilerin denge derisim degerleri; bir calisma grafigi yardimi ile
hesaplanmistir. Hidrojellerden salinan 5-FLU miktarmi  bulmak igin; 5-FLU
cozeltilerinde bekletilen hidrojeller i¢cinde bulundugu beherden ¢ikarilarak deiyonize su
ile hizli bir sekilde 1-2 kez yikanmis ve iginde pH=1.1 ve pH=7.4 tampon c¢ozeltileri
bulunan  beherlere alinmistir.  Cozeltilerin ~ derisimlerindeki ~ degisim;  yine
spektrofotometrik olarak belirlenmistir (37 °C).

3. Sonuglar ve tartisma
3.1. Spektroskopik degerlendirme

CH, CH-GLU ve CH-pAMPS-pAAM hidrojellerinin yapilarmin aydinlatilabilmesi
amaci ile ATR baglantili FT-IR spektrofotometresi ile infrared (IR) spektrumlari
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alimmig ve Sekil 2’de karsilastirmali olarak sunulmustur. Kitosan (CH) spektrumunda
(Sekil 2-b); 1038 ve 1089 cm™ pikleri; sakkarit yapisindaki C-O gerilim titresimini,
1165 cm™ piki; C-O-C antisimetrik gerilim titresimini, 1268 cm™ ve 1364 cm™ pikleri;
C-N gerilim titresimini, 1395 cm™ ve 1446 cm™ pikleri; C-H biikiilme titresimini, 1574
cm™ piki; N=H duizlem ici bukilmesini, 1676 cm™ piki; C=0 ve -NH, gruplarina iliskin
titresimleri belirtmektedir. 2800-3800 cm™ araligindaki genis band ise; kitosandaki -OH
gruplarini, -OH ve -NH; gruplarinin su molekiilleri ile yaptig1 hidrojen baglarini
sinyallemektedir. CH-GLU spektrumundaki (Sekil 2-a) 1651 cm™ piki ise; kitosanin
amin gruplan ile aldehit gruplar1 arasindaki iminlesme tepkimesi sonucu olusan c¢apraz
baglanma (C=N) ile agiklanmaktadir. CH-pAMPS-pAAM hidrojelinin IR spektrumunda
ise; 1037 cm™, 1190 cm™ ve 1470 cm™ deki belirgin pikler; pAMPS polimerine iliskin -
S=0 bag titresimlerini, 1649 cm™ ve 1610 cm™ pikleri; pAMPS, pAAM ve MBA
yapilarindaki amid I (-C=0) ve amid Il (N-H) gerilim titresimlerini géstermektedir.
Yine, 2800-3800 cm™ araligindaki genis band; CH, pAMPS, pAAM hidrojelleri ve
MBA molekulundeki -NH;, -SO3™ gruplarinin su molekiilleri ile hidrojen bagi yapmasi
sonucu olusmustur.

Bu veriler 1513inda; CH zincirlerindeki amin gruplarinin GLU ile iminlesme
tepkimesine girerek c¢apraz baglandigi ve c¢apraz bagli CH-GLU hidrojellerini
olusturdugu, pAAm ve pAMPS zincirlerinin; AMPS ve AAm monomerlerinin radikalik
polimerlesmesi sirasinda MBA ile c¢apraz baglanarak CH-pAMPS-pAAM IPN
hidrojellerini olusturdugu soylenebilir.
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Sekil 2. CH-GLU (a), CH (b) ve CH-pAMPS-pAAM (c) hidrojellerinin IR
spektrumlari.
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3.2. Kinetik sisme calismalar:
Hidrojellerin karakterize edilmesinde polar ortamlarda gergeklestirilen sisme ¢alismalari
yaygin olarak kullanilan bir tekniktir. Gerek kinetik gerekse dinamik sisme ¢alismalari;
coziiciisiinde bekletilen capraz bagli bir jelin kiitlesindeki ya da hacmindeki artigin
belirlenmesine dayanir [21-22].

Denetimli salim caligsmalarinda kullanilacak hidrojellerin fizyolojik ortamlardaki sisme
davranisinin bilinmesi 6nemlidir. Insan viicudunda mide pH’s1 1.0-1.2 ve ince bagirsak
pH’s1 7.4 degerlerindedir. Bu nedenle ¢alismada hazirlanan hidrojellerin kinetik sisme
calismalar1 viicut sivilarina benzetilmis K,HPO,~KH,PO, (pH=7.4) ve HCI-KCI
(pH=1.1) tampon c¢ozeltilerinde ve karsilagtirma amaciyla saf suda in vitro olarak 37
°C’de ¢alisilmustir.

Hidrojellerin kiitlece yilizde sisme degeri (%S);

M, - M,

%S = x100 1)

0

esitliginden hesaplanmustir. Esitlikte My; t=0 anindaki kuru jel katlesini (kuru jel), M;
ise; t=t anindaki sismis jel kiitlesini gostermektedir. %Sy degeri ise; sisme siirecinde
dengeye ulasildigi andaki maksimum sisme degerini géstermektedir. Deiyonize su,
pH=1.1 ve pH=7.4 ortamlarima iliskin olusturulan %S-t grafikleri Sekil 3’te
sunulmustur. Sekil 3’teki parabolik egrilerden hidrojellerin ikinci dereceden sisme
kinetigine uydugu anlasilmaktadir. Her 1ii¢ ortamda da CH-pAMPS-pAAM
hidrojellerinin sisme davranis1 gosterdigi ve denge sisme degerlerine (%Sq) 6-6.5 sa
sonra ulasildig1 Sekil 3’teki %S-t grafiklerinden anlasilmaktadir. CH-pAMPS-pAAM
hidrojelleri deiyonize su ortaminda kuru kiitlesinin yaklasik 3100 katina kadar sigmistir
(Tablo 1) ve bu deger; pH=1.1 ve pH=7.4 ortamlarindaki %Sy degerlerinin yaklasik 2
katidir. Bu durum; kitosandaki amin gruplar1 (-NH;), pAMPS’deki amid (-CONH,) ve
stilfo gruplart (-SO3’) ve pAAM bilesenindeki amid gruplart ile iligkilidir ve bu gruplar;
su molekiilleri ile hidrojen bagi yapmaya c¢ok yatkindir. So6zii edilen gruplarin su
molekiilleri ile hidrojen bagi yapmasi sonucu hidrojel yapisina daha ¢ok su molekiilii
girer ve bu durumun bir sonucu olarak da hidrojel daha ¢ok siser. Ote yandan asidik
ortamdaki sisme davranisi; amin gruplarinin (-NH;) protonlanmas: ile ilgilidir. Jel
icinde olusan -NH;" gruplar birbirini iter ve hidrojel gdzeneklerinin biiyiimesine neden
olur. Bu ise; buytyen gdzeneklere daha ¢ok ¢ozicl molekdllerinin girmesine ve jelin
sismesine neden olur [1]. Benzer davranig; pH=7.4 ortaminda pAMPS hidrojelindeki
stilfo gruplari ile ortamda bulunan -OH' iyonlar1 arasinda gergeklesir.

Hidrojellerin sisme kinetigi parametrelerinin hesaplanabilmesi amaciyla;
L AsBt )
S

esitligine gore olusturulan t/S-t grafikleri Sekil 3’te sunulmustur. Esitlikte S; hidrojelin t
anindaki sisme derecesini, B=1/Sps; maksimum sigsme derecesinin (Spak) tersini,
A=1/(dS/dt)o =1/SmaX2k5 ise baslangi¢ sisme hizinin (ro) tersini gostermektedir. t/S-t
grafiklerinin sirasiyla kesim ve egimlerinden hesaplanan sisme hiz sabiti (K;) V€ Spak
degerleri Tablo 1°de verilmistir.
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Sekil 3. CH-pAMPS-pAAM IPN hidrojellerinin ikinci dereceden sisme kinetigine
iligkin grafikleri; ¢ ; deiyonize su, m ; pH 1.1, ;pH7.4.

Hidrojellere ¢ozlci/coziinen molekdllerinin diflizyonunun agiklanmasinda kullanilan en
temel vyasalar; Fick yasalar1 [23] olup, silindirik geometrideki hidrojeller icin
basitlestirilmis bir esitlik olan;

S 3)

esitligi yardimiyla difiizyon GUsteli (n) ve ag yap1 parametresi (k) hesaplanabilmektedir
[24]. Esitlikte Mg; dengedeki jelin katlesini, F; ¢ozicl kesrini gostermektedir.
COziicliniin difiizyon hizi ve polimer-¢ozlcl sisteminin durulma hizi; hidrojellerde
sismeyi denetleyen iki 6nemli parametredir. Sisme kinetiginin incelenmesinde énemli
olan parametrelerden birisi de difiizyon katsayisidir. Silindirik geometrideki yapilar igin
difiizyon katsayis1 D;

k=4(D/ma®)" 4)

esitligi yardimiyla hesaplanmaktadir [25]. a; jelin yarigapini gostermektedir.

Sekil 4’teki InF-Int grafiklerinin kesim ve egim degerlerinden bulunan k ve n
parametreleri, esitlik (4)’ten hesaplanan difiizyon katsayisi (D, cm? dk'l) degerleri Tablo
1°de verilmistir.

Tablo 1. CH-pAMPS-pAAM IPN hidrojellerinin farkli ortamlardaki sigsme kinetigi ve
difiizyonu parametreleri (37 °C).

Ortam %S Smak k,x10* n kx10° Dx10*
Deiyonize su 3100 32.60 4.5 0.80 1.9 4.2
pH=7.4 1560 16.60 8.0 0.78 2.4 3.7
pH=1.1 1225 12.80 13.0 0.69 2.6 35

Her ii¢ ortam i¢in de diflizyon {isteli degerlerinin 0.5<n<1 araliginda oldugu Tablo
1’den gortlmektedir. Bu ise; sisme iizerinde difiizlenme ve durulma olaylarinin ayni
anda etkin oldugu difiizyon tiiriinin (Fick Tipi olmayan ya da anormal tip diftizyon)
[26]; CH-pAMPS-pAAM hidrojelleri icin deiyonize su, pH=7.4 ve pH=1.1 ortamlarinda
s0z konusu oldugu anlamina gelmektedir.

Sisme caligmalart CH-GLU hidrojelleri icin de yapilmis ancak CH-GLU sisme
baslangic degerlerinin CH-pAMPS-pAAM hidrojellerine gore ¢ok kiiciik oldugu
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belirlenmistir. Bununla birlikte GLU ile c¢apraz formda hazirlanan kitosan
kiireciklerinin; sisme c¢alismalart siiresinde parcalanmaya ugradigr goézlenmis ve bu
nedenle de sisme kinetigi ve diflizyonu parametreleri hesaplanamamustir.

3.3. Hidrojellerin ortam duyarli sisme davranislarinin incelenmesi

Hazirlanan CH-pAMPS-pAAM hidrojellerinin sisme davraniglarinin ortam pH’s1 ve
iyonik siddeti (I) ile degisiminin incelenebilmesi amaci ile pH=1.1, pH=7.4 tampon
cozeltileri ve farkli derisimlerdeki tuz g¢ozeltilerinde (KCl) denge sisme calismalari 37
°C’de yapilmis ve olusturulan %Sq - t ve %Sy - | grafikleri Sekil 4’te sunulmustur.

1500

200 [ 2) *pH7.4 b ApH7.4
2200 .FE,H1'1 o4 ) AEH11
2000 ® A
A
EB 1804 5 1300
® 1500 [ | funl A " A 'y A
- A
1400 900
1200 700
1000 500
0 2 4 s 8 g 10 0 02 04 06 08 1 12
giin 1
Sekil 4. CH-pAMPS-pAAM hidrojellerinin pH (a) ve iyonik siddet duyarli (b)
davraniglarinin gosterimi.
Sekil 4 a)’daki doniisimlii denge sisme grafiklerinden CH-pAMPS-pAAM

hidrojellerinin sisme davraniglarinin pH-duyarl olduklar1 anlagilmaktadir. Bu davranis;
Ozellikle gastrointestinal sistemde kullanilacak denetimli ilag salim hidrojelleri igin
onemli bir 6zelliktir. pH=7.4 (ince bagirsak pH’s1) ortaminda pH=1.1 (mide pH’s1)
ortamina gore daha fazla sismesi; bagirsak ortaminda hidrojelin sismesine bagli olarak
ilag etken molekiillerinin hidrojelden saliminin istendigi denetimli salim ¢alismalarinda
bir avantajdir.

CH-pAMPS-pAAM hidrojelleri ayn1 zamanda igerdikleri CH ve pAMPS hidrojelleri
nedeniyle poliamfolit 0Ozellige de sahiptir. Poliamfolit hidrojeller; yapilarinda
iyonlasabilen gruplar ya da ortam degisimlerine bagli olarak iyon duruma gecebilen yan
gruplar igerirler [27-29]. Bu tip hidrojeller; ortamin iyonik siddetinin degisimine bagl
olarak fiziksel degisim sergileyebilirler. Bu amacla; CH-pAMPS-pAAM hidrojellerine
iliskin  olusturulan %Sy - | grafikleri Sekil 4 b)’de gosterilmistir. Grafiklerden
gorildiigl gibi her iki ortamda da (pH=7.4 ve pH=I1.1) tuz derisiminin artirilmasi ile
denge sisme degerlerinin azaldig1 goriilmektedir. Ortamda bulunan K* ve CI iyonlar
CH-pAMPS-pAAM hidrojellerindeki iyonlagsmis durumda bulunan, kars1 yiikteki yan
gruplar1 perdeleyerek etkinliklerini yitirmelerine neden olmustur [30-31]. Bagka bir
deyisle; K" iyonlari; -SO3™ gruplarini, C1” iyonlar1 ise; ~NH3" gruplart ile elektrostatik
etkilesime girerek bu gruplarin hidrojelin sisme davranisi ilizerine olan etkilerini
azaltmalarina neden olmustur.

3.4. CH ve CH-pAMPS-pAAM hidrojellerinden 5-FLU saliminin izlenmesi:

Hazirlanan CH-GLU ve CH-pAMPS-pAAM hidrojellerinin denetimli ilag salim
sistemlerinde kullanilabilirligini arastirmak amaci ile kanser tedavisinde kullanilan bir
ilag etken maddesi olan 5-FLU (Sekil 5 a)); hidrojellere yiiklenmis ve salimlar1 37 °C’de
tampon ¢ozeltilerde gergeklestirilmistir. Hidrojellerden pH=1.1 ve pH=7.4 ortamlarina
salinan 5-FLU miktarlar1 (ms.py) zamana kars1 (t) grafige gecirildiginde pH-duyarlh bir
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ilag salim davranis1 sergiledikleri Sekil 5 b’deki salim profillerinden goriilmektedir. En
fazla ila¢ etken maddesinin pH=7.4 ortaminda CH-pAMPS-pAAM hidrojellerinden
salinmasi; salim mekanizmasimin sisme denetimli [32-33] oldugunun da bir
gostergesidir. Ilag yiikli CH-pAMPS-pAAM hidrojeli pH=7.4 ortamina alindiginda;
hidrojel gdzenekleri, ortamdaki hidroksil iyonlar1 varliginda genislemistir. Bu sirada
gbzenek bosluklarini doldurmus ya da hidrojen bagi ve van der Waals etkilesimleri gibi
ikincil etkilesimlerle [34] hidrojelle etkilesime girmis 5-FLU molekilleri tampon
¢ozeltiye salmmustir. Ote yandan, CH-GLU hidrojelinin asidik ortamda daha fazla 5-
FLU salimin1 yapmasi; salim davraniginin CH-GLU hidrojeli i¢in de sisme denetimli
oldugunu agiklamaktadir. Yaklasik 1500 dk sonunda hidrojellerden salinan kiimiilatif
etken madde miktari; CH hidrojelleri i¢in %85 (pH=7.4) ve %90 (pH=I1.1), CH-
pAMPS-pAAM hidrojelleri icin de %73 (pH=1.1) ve %78 (pH=7.4) olarak
hesaplanmustir.

40
a) b)
a0 30 - ¢ CH-pAMPS-pAAm pH=74
5 FLU £ P A CH pAMPS pAAm pH=1.1
0 220 | e° 4+ CH-GLU pH=1.1
F & fad e s CH-GLU pH=7.4
| /ft 0 2 iaas S "
N o 3 T 3
H

0
0 250 500 750 1000 1250 1500
t/dk
Sekil 5. a) 5-FLU kimyasal yapisi, b) CH-GLU ve CH-pAMPS-pAAM
hidrojellerinden 5-FLU salim grafikleri.

4. Degerlendirme
Calismada ulasilan sonuglar su sekilde 6zetlenebilir:

e Tek basina kullanildifinda mekanik dayanimi yetersiz ancak biyouyumlulugu
yuksek olan kitosan dogal hidrojeli yanina diger sentetik hidrojeller getirilerek
mekanik dayanimi iyilestirilmis, c¢apraz bagli, ag yapida CH-pAMPS-pAAM
hidrojelleri hazirlanmistir.

o CH-pAMPS-pAAM hidrojellerinin  olusturulmasinda fonksiyonel hidrojellerden
(CH ve pAMPS) yararlanilmig, yapiya pAAm’in dahil edilmesi ile de mekanik
dayanimin iyilestirilmesine katki1 saglanmaistir.

e CH-pAMPS-pAAM hidrojelleri; 6zellikle silindirik geometri formunda hazirlanmis
ve bu sekilde mide-bagirsak sisteminde ila¢ salimi yapabilecek, daha kullanigh bir
ilag-hidrojel sistemi gelistirilmistir.

e Viicut sivilarina benzetilmis fizyolojik ¢ozeltilerde (pH= 1.1 ve pH= 7.4) yapilan
kinetik ve denge sisme ¢alismalar1 sonucu sentezlenen ag yapili hidrojellerin, mide-
bagirsak ilag sistemleri i¢in bir avantaj anlamina da gelen, pH-duyarli hidrojeller
oldugu anlasilmistir.

o CH-pAMPS-pAAM ve CH-GLU hidrojellerine kanser tedavisinde ¢ok sik
kullanilan bir ilag etken maddesi olan 5-FLU yiklenerek ilag etken molekullerinin
hidrojellerden salimlari; pH= 1.1 ve pH= 7.4 ortamlar i¢in incelenmis ve 5-FLU
salim davraniglarinin da pH-duyarli oldugu belirlenmistir. Bununla birlikte; kitosan
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yanina getirilen pAAm ve pAMPS hidrojellerinin, hedeflenen CH-pAMPS-pAAM
hidrojellerinin ila¢ salim davranislarina katkida bulunduklari; kiimiilatif ila¢ salim
degerlerinden anlasilmistir.

Sonug olarak; bu ¢alisma kapsaminda hazirlanan CH-pAMPS-pAAM hidrojellerinin 5-
FLU ve buna benzer etken madde molekiillerinin denetimli saliminda kullanilabilecek
ilac destek materyalleri olabilecegi onerilebilir.
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