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Oz: Giiniimiizde kanser teshisi konulan hasta sayis1 her gecen giin artmaktadir. Pek ¢ok kanser tedavisinde kemoterapi vazgegilmez
tedavi yontemidir. Kemoterapi uygulamalarinin dezavantajlarin1 ortadan kaldirmak ve hastaya yeterli dozda ila¢ verilmesinin
saglanmasi amaciyla hedefe yonelik ilag salim teknolojileri gelistirilmis ve hidrojeller bu alanda 6ne ¢ikmistir. Hidrojeller, ¢apraz
baglari ve 3-boyutlu ag yapilari sayesinde su absorplama ve desorplama yetenegine sahiptirler. Dogal polimerik hidrojeller tip alaninda
yaygin olarak kullanilmaktadir. Kitosan(CS) dogal biyopolimeri, yiikksek biyouyumluluk, biyobozunabilirlik ve diisiik toksisite gibi
benzersiz dzellikleri nedeniyle uzun yillardir kontrollii ilag salim sistemlerinde kullanilmaktadir. Farkli dogal biyopolimerlerin CS ile
sentezlenmesi ile olusan hidrojellerin sisme ve ilag tutma kapasitesi 6zellikleri gelistirilebilir. Bu makalede, CS’ye hyaluronik asit(HA)
ve jelatin(GEL) ilave edilmesiyle gelistirilmis yeni tip CS/HA/GEL hidrojellerinin model ilag olarak kullanilan 5-Fluorourasil(5-FU)
antikanser ilacindaki kiitlece sismeleri degerlendirilmis, UV-Vis spektrofotometre ile 5-FU ilaci tutma kapasiteleri belirlenmistir. Sonug
olarak, CS, CS/HA ve CS/HA/GEL hidrojellerinin antikanser ilacinda sisme davranisi ve ilag tutma kapasiteleri incelendi. CS’ye HA
eklenmesiyle 5-FU tutma kapasitesi (1.2 mg 5-FU/g kuru jel) artarken CS’ye GEL ilave edilmesiyle ise 5-FU tutma kapasitesi (0.4 mg
5-FU/g kuru jel) azalma gozlenmistir. Sentezlenen hidrojeller, biyomedikal alanda kontrollii ilag salim sistemlerinde umut
vadetmektedir.

Anahtar kelimeler: Hidrojel, Hyaluronik asit, lla¢ Tutma, Jelatin, Kitosan, 5-FU

Swelling and Anticancer Drug Uptake Capacity of Chitosan/Hyaluronic Acid/Gelatin Hydrogels

Abstract: Nowadays, the number of patients diagnosed with cancer is increasing day by day. Chemotherapy is an indispensable
treatment method in many cancer treatments. Hydrogels have the ability to absorb/desorb water thanks to their cross-links and 3-
dimensional network structures. In order to eliminate the disadvantages of chemotherapy applications and to ensure that a sufficient
dose of drug is given to the patient, targeted drug release technologies have been developed and hydrogels have come to the fore in
this field. Natural polymeric hydrogels are widely used in the medical field. Chitosan(CS) natural biopolymer has been used in
controlled drug release systems for many years due to its unique properties such as high biocompatibility, biodegradability and low
toxicity. By using different natural biopolymers with CS, the swelling and drup uptake capacity properties of the hydrogels can be
improved. In this article, the swelling and drug uptake capacity of CS, CS/HA and CS/HA/GEL hydrogels in the 5-Fluorouracil (5-FU)
used as a model drug was evaluated and drug uptake capacities were determined by UV-Vis spectrophotometer. As a result, swelling
and drug uptake capacities of CS, CS/HA and CS/HA/GEL hydrogels in anticancer drug solution were investigated. While the 5-FU
retention capacity (1.2 mg 5-FU/g dry gel) increased with the addition of HA to CS, a decrease in 5-FU retention capacity (0.4 mg 5-
FU/g dry gel) was observed with the addition of GEL to CS. All the prepared hydrogels are promising in future for controlled drug
delivery sytems in biomedical applications.
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1. Giris

Cagimizin en 6liimciil hastalig1 olan kanser, giiniimiizde ¢okga
goriilmektedir. Her gecen giin pek ¢ok farkli kanser gesidi
artarak literatiirde yerini almaktadir. Radyoterapi, kemoterapi,
immiinoterapi ve cerrahi uygulamalar kanser tedavileri
arasinda yer almaktadir [1]. Pek c¢ok kanserin tedavisinde
kemoterapi uygulanmasi gerekmektedir [2].

Kemoterapi, kanser tedavisinin bagariya ulasmasinda onemli
bir yontem olarak ele alinsa da, antikanser ilacinin kanser
hiicrelerinin ~ digindaki normal hiicreler tarafindan da
metabolize edilmesi ¢esitli yan etkilere, ilag reaksiyonlarina ve
kanser hiicrelerinin diisiik doz antikanser ilac1 almasina neden
olmaktadir. Kontrolsiiz ilag dagilimi, zayif hedefleme, diisiik
terap6tik indeks, ilag toleransi ve diisiik ilag yiikleme etkinligi
gibi dezavantajlar kemoterapi uygulamasini sinirlamaktadir
[3]. Antikanser ilaglar1 seg¢ici olmadiklarindan kanserli
hiicreler ile normal hiicreler arasinda ayrim yapamamakta ve
normal dokularda ilaca bagl toksisiteye sebep olmaktadirlar

[4].

Kemoterapinin kisitlayici etkilerini ortadan kaldirmak ve
etkinligini arttirmak i¢in ilaglarin timdr dokusunda segici
olarak birikmesini saglayacak lokalize hedefleme ve kontrollii
ilag dagitim sistemleri gelistirilmistir [5]. Kemoterapi
uygulamalarmin eksikleri ve kontrollii ilag dagitim
sistemlerindeki gelismeler aragtirmacilart  lokalize ilag
dagitim1 i¢in enjekte edilebilir biyopolimer bazli hidrojellere
yonlendirmistir.

Hidrojeller, 3 boyutlu ve ¢apraz bagl dallanmis veya dogrusal
yapilt hidrofilik polimerlerden meydana gelmektedir. Yiiksek
ylizey alanina sahip hidrojeller, kendi kiitlelerinden daha
yiiksek kiitlelerde suyu, fizyolojik ¢ozeltileri veya yiiklenen
ilaglar1 absorbe etmektedir [6]. Hidrojeller yiiksek
gegirgenlikleri, yiiksek absorbe yetenekleri ve spesifik 3
boyutlu hidrofilik yapilariyla biyomedikal uygulamalarda
biiyiikk 6nem kazanmis ve degerli ila¢ dagitim malzemeleri
arasinda goriilmiistiir [7-9]. Thmal edilebilir sitotoksisite, su
tutma kapasitesinin yiiksekligi, biyobozunurluk ve miikemmel
biyouyumluluk gibi essiz dzellikleri son yillarda hidrojellerin
kanser tedavisindeki kullanimini da yaygimlastirmustir [10-12].

Kanser tedavisinde kullanilan hidrojeller, i¢ veya dis
uyaranlara cevap vererek ilag salimi gergeklestiren, kullanim
amaci ve yerine gore islevsellestirilebilen, nanojellerden
makroskobik boyuttaki jellere kadar farkli boyutlarda
tasarlanabilmektedir [13,14]. Sekil ve boyutlar1 farklilik
gosterse de hidrojellerin polimer agi ile ilag arasindaki benzer
etkilesimleri sebebiyle ilag salim yontem ve mekanizmalari
birbiriyle benzerdir. Sistemik toksik yan etkileri azaltmak,
¢oklu enjeksiyonun sebep oldugu rahatsizliklar1 azaltmak ve
kanserli dokuda uzun siire yiiksek ilag konsantrasyonunu
korumak i¢gin antikanser ilaglar1 hidrojellere yiiklenmekte ve
kanserli doku etrafina implante edilmektedir. Tiimér doku,
normal dokulara gore asidik pH, hipoksi, gelismis tutma ve
gegirgenlik gibi dzelliklere sahiptir. Bu 6zelikleri ilag dagitim
sistemlerinin tasariminda kullanilmaktadir [15].

Hidrojellerin 151k, sicaklik, pH, manyetik alan gibi dis
uyarilara cevaben konformasyonel degisiklik gdsterme
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yetenegi, tlimdr dokunun kendine 6zgii dzelliklerine uygun
olarak tasarlanan hidrojel sistemlerle kanser tedavisi icin
yiiksek ila¢ dagitim verimliligi saglamaktadir [16]. Hidrojeller
ilag tasiyict olarak kullanimlarinin disinda, birden fazla zayif
¢oziiniirliikk ve diisiik stabiliteye sahip ilacin yiiklenerek siirekli
dagitimmi  saglayan lokalize bir depo goérevi de
gorebilmektedir [17]. ikili veya ¢oklu ila¢ kombinasyonu, tek
ilagli kemoterapiye gore her ilacin dozajinin azaltilabilmesi
sayesinde etkili bir tedavi olustururken toksik yan etkileri
azaltabilmektedir [18].

Biyolojik olarak pargalanabilir, biyoyuyumlu ve diisiik
immiinojeniteye sahip Kitosan (CS), hiicrelere karsi daha
gecirgen ve bol miktarda bulunan dogal bir biyopolimerdir
[19,20]. Dogal polimerler arasinda CS, ila¢ dagitim
sistemlerinde 6nemli bir yere sahiptir. Amin gruplarinin varlig
sebebiyle pH’a duyarlidir [21]. CS’nin ucuz ve bol
bulunabilirligi avantaj saglamaktadir. Sahip oldugu 6zellikleri
CS’yi ilag dagitiminda potansiyel bir biyopolimer olarak 6ne
¢ikarmaktadir [22].

CS hidrojelleri, uygun bosluklu yapilar1 sayesinde in vivo ve
in vitro olarak birden fazla ilagla etkili bir sekilde
yiiklenebilmektedir. CS hidrojelleri insan viicudunda belirgin
toksik yan etkiler olusturmadan kolayca kiigiik molekiillere
metabolize edilmektedir. Ayrica kiiciik molekiillerden
proteinlere kadar ¢ok g¢esitli ilag molekiillerini yapilar
igerisine alarak tasiyabilmektedir [23]. CS, yiiksek
biyouyumluluk ve biyoaktivitesiyle kompleks bicimde
kullanilabilmektedir. CS’nin mekanik 06zellikleri, hiicre
afinitesi ve hiicreler arast uyumu CS’ye eklenen diger
biyopolimerle arttirilabilir [24].

Dokular arast madde ge¢isi, dokularin hidrasyonu, hiicre
boliinmesi ve hiicre farklilagmasi gibi hayati aktivitelerde yer
alan Hyaluronik asit (HA), dogal bir biyopolimerdir. Viicudun
her dokusunda bulunur. Biyoaktif ve biyouyumludur,
immiinojenik ve trombojenik olmamakla birlikte yiiksek su
afinetisine sahiptir. HA, diger polimerle kombine edilmesiyle
hidrojellerin ~ su  tutma  kapasitesinin  arttirilmasini
saglamaktadir [25].

Jelatin (GEL), temel olarak prolin, glisin ve 4-hidroksiprolin
aminoasitlerinden olusan, CS ve HA gibi biyouyumlu ve
toksik olmayan bir biyopolimerdir. GEL’in yaklasik %90’1
proteindir. Geriye kalan kismu mineral, su ve tuzlardan
olugsmaktadir. GEL immunojenik ve antijenik degildir.
Hidrojel sentezinde diger biyopolimere gore kolay
jellesebilme oOzelligi sebebiyle tercih edilmektedir. GEL
ozellikle ¢oklu uygulamalardaki  basarisiyla  dikkat
cekmektedir. GEL, CS ile kombine edildiginde olusturulan
hidrojellerin mekanik ve fiziksel 6zelliklerini etkilemektedir
[26,27].

5-Fluorourasil (5-FU), meme ve kolorektal kanseri gibi farkli
kanserlerin tedavisinde 1957°den beri yaygin olarak kullanilan
antimetabolit etki gdsteren bir antikanser ilacidir. Pirimidin
bazlarina yapisal benzerlige sahip olan timidilat sentazin (TS)
etkisini inhibe ederek DNA replikasyonunu onler [28]. Yapisi
geregi 5-FU, metabolitlerini RNA ve DNA'ya dahil ederek
temel biyosentetik aktiviteye miidahale eder ve niikleozid
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metabolizmasin1 engeller. Boylece sitotoksisiteye ve hiicre
6limiine yol agar [29]. Suda diisiik stabilite ve zayif bir
¢cozliniirlige sahiptir [30]. Karaciger, yumurtalik, pankreas,
bas, boyun, beyin, gastrointestinal sistem veya kati tiimorlere
kars1 diger antikanser ilaglariyla birlikte veya tek basina genis
bir aktivite araliginda kullanilabilir [31,32].

Ancak karacigerdeki hizli metabolizmasi nedeniyle 5-FU’nun
plazma dolasim yar1 dmrii yaklasik 15-20 dakika gibi kisa bir
stiredir [33]. Diger bir dezavantaj1 da spesifik olmamasindan
kaynaklanan sistemik toksisiteye yol agcmasi ve disiik
biyoyararlanimidir. Bu durum yiiksek doz kullanimina neden
olmakta ve pek ¢ok yan etkiye sebebiyet vermektedir [34]. Tlag
dagitimindaki sorunlarin ve toksik yan etkilerin en aza
indirilmesinde hidrojel uygulamas1 bir potansiyel teskil
etmektedir. Ayrica nano ilag dagitimi, 5-FU’nun kan
dolagimindaki yar1 omriinii arttirabilmektedir [35].

Tasdelen vd. [36], CS/HA/HAP hidrojellerini gama 1sinla
sentezleyerek 5-FU igerisinde sisme, ila¢ salim kinetigi ve ilag
salim davranislarini arastirmislardir. CS hidrojellerinde HA ve
HAP katilmasiyla sisme oranlarinda yiiksek oranda artig
oldugunu ve ilag yikkleme ve salim yeteneklerinin
gelistirildigini gostermislerdir [36].

Amini-Fazl.vd. [37], CS/PAA/Fe304 manyetik nanokompozit
hidrojeline 5-FU yiikleyerek hazirladiklar1 yeni nanokompozit
tastyrcinin kontrollii ilag dagitim etkinligini gostermek icin
kolon ve rektal kosullarda in vitro ila¢ dagitim testleri
gerceklestirmislerdir. Caligma sonucunda, CS/PAA/Fe304
icin kolon ve rektal kosullarda kontrollii bir salim ve ilag
dozajinin yiiksek stabilitesini gostermislerdir. Geleneksel
tastyicilara gore, hazirlanan hidrojelin manyetik 6zelliginin
avantajlari hedefe yonelik ilag dagitimina uygundur. 5-FU'nun
spesifik salmimi i¢in uygun olan, CS/PAA/Fe304 hidrojeli
kolon ve rektal 5-FU uygulamasi olarak ilag dozajini
arttirmada potansiyel olarak kullanilabilir [37].

Mohammed vd. [38], 1stya duyarl: farkli CS hidrojellerini 8-
gliserofosfat, pluronik F127 ve HAP gibi farkli capraz
baglayicilarla sentezleyerek hidrojellerin 5-FU yiiklemesini
gergeklestirmislerdir. 5-FU’ya sinerjistik etki elde etmek igin
metotreksat eklemislerdir. Ilaclarm uyumu igin uyumluluk
caligmast ve hidrojellerin karakterizasyonunu
gerceklestirmislerdir. Caligma sonucunda, B-gliserofosfat ve
%10 pluronik F127 (F4) kombinasyonu ile ¢apraz baglanan
CS hidrojelinin en uygun fizikokimyasal 6zellikleri ve salim
profili gostermistir. 4 haftadan uzun etki siiresine sahiptir.
Uzun siireli etki ile sik enjeksiyondan kacinilacagindan, elde
edilen sistemin, antikanser ilaglarinin siirdiiriilebilir bir sekilde
kantitatif salinimi1 i¢in umut vericiligini ortaya koymustur [38].

Emani vd. [39], farkli konsantrasyonlarda BTC ile ¢apraz
baglanan CS hidrojellerinin 5-FU salim ¢aligmalarini
gerceklestirmislerdir. Hidrojeller, 3 saatlik incelemede %35 ile
%50 salimla siirekli bir salim profili ortaya ¢ikarmistir. BTC
capraz baglayicisinin CS hidrojellerinin mekanik 6zelliklerini
iyilestirdigi ve kanser terapotiklerinin siirekli saliniminda
potansiyel  olusturdugunu ortaya koydular. Hidrojel
sistemlerin kontrollii ila¢ salimindaki {istiin basarisint bir kez
daha gostermislerdir [39].

Tlag salim tekniklerinde hidrojellerin koruyucu etkileri, uygun

enjeksiyonlari gibi avantajlart kullanimini
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yaygmlastirmaktadir. CS hidrojelleri de istiin 6zellikleri
sebebiyle ilag dagitim sistemlerinde 6ne ¢ikmaktadir. Literatiir
incelendiginde CS hidrojellerinin mekanik 6zelliklerinin ve
ilag salim mekanizmasinimn iyilestirilmesi yoniinde farkl
capraz baglayicilar ve farkli biyopolimerle gelistirilen CS
bazli yeni hidrojellerin 5-FU ilag emilimleri ve ilag dagitim
sistemleri lizerine ¢aligmalar yapildigi goriilmektedir. Bu amag
dogrultusunda ¢alismamizda, literatiire ek olarak CS, HA ve
GEL dogal biyopolimerleri kullanilarak sentezlenen CS bazli
hidrojellerin model ilag olarak 5-FU igerisinde dinamik sisme
testleri gergeklestirilmis ve sisme davraniglart arastirilmastir.
Ayrica CS hidrojellerinin 5-FU’daki ilag emilimi UV-Vis
spektrofotometre ile incelenmistir.

2. Materyal ve Yontem

Bu ¢alismada kullanilan tiim kimyasallar herhangi bir islem
uygulanmadan  dogrudan  kullanilmustir.  Hidrojellerin
sentezinde kullanilan kitosan (CS), hyaluronik asit (HA),
jelatin (GEL) dogal biyopolimerleri ve glutaraldehit (GA)
capraz baglayicisi  Sigma-Aldrich’ten satin  alinmustir.
Hidrojellerin  dinamik sisme testleri 5-FU igerisinde
gerceklestirilmistir. Hidrojellerin 5-FU ila¢ emilimleri UV-Vis
Spektroskopisi ile analiz edilmistir.

2.1. CS Bazh Hidrojellerin Sentezi

0.2g CS, 0.01g HA, 0.02g GEL ve kiitlece %0.4’liik GA ¢apraz
baglayicist kullanilarak CS, CS-HA, CS-GEL ve CS-HA-GEL
hidrojelleri sentezlenmistir [40].

2.2. Sisme Testleri

Hidrojellerinin karakterizasyonunun belirlenmesinin temeli
hidrojellerin  sigme  davranislarinin ~ degerlendirilmesidir.
Capraz bagli ag yapili polimerler, uygun ¢oziicii ortaminda,
yapilar igerisine giren ¢oziicli etkisiyle siserler. Sigme, bir
miktar zaman gegtikten sonra giren ve ¢ikan ¢oziiciiniin
hizlarinin esit oldugu anda denge durumuna ulasir. Bu en
biiyiik sismenin goriildiigii andir. Hidrojellerin kuru haldeki
agirliklar dikkate alinarak kiitlece yiizde sismeleri (%S) (1) ile
ve dengedeki kiitlece yiizde sismeleri (%Seq) (2) ile
hesaplanmaktadir [36].

_ (m¢— mg)
S(%)_—m0 x 100 )
_ (m o — My ) (2)
Seq (%)——mo x 100

Burada mo kuru jelin kiitlesi, mt t siire sonundaki sismis
hidrojelin kiitlesi ve m«» dengede sismis hidrojelin kiitlesidir
[36].

2.3. Hidrojellere flac Yiiklemesi

CS, CS-HA, CS-GEL ve CS-HA-GEL hidrojelleri, 100 mL
distile su icerisinde 0.1g 5-FU oda sicakliginda karigtirilarak
hazirlanan ¢ozelti icerisinde bekletilerek dinamik sisme
testleri uygulanmistir.

2.4. UV-Vis Spektrofotometre Analizi
50 ppm derisimde hazirlanan 5-FU c¢ozeltileri igerisinde CS,
CS-HA, CS-GEL ve CS-HA-GEL hidrojelleri 1 giin boyunca
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bekletildi. Farkli zamanlarda, ¢ozeltiden alinan 3 ml’lik
orneklerdeki 5-FU konsantrasyonlar1 UV-Vis Spektroskopisi
(PG Instruments, T60, UK) 266 nm’de Ol¢iilmiis ve
hidrojellerin ilag tutma kapasitesi belirlenmistir.

3. Bulgular ve Tartisma

5-FU igerisinde dinamik sisme testleri uygulanan CS
hidrojellerinin kiitlece yiizde sismeleri (1) ile hesaplanarak
Sekil 1°de verilmistir.

Hidrojellerin kiitlece sismeleri zamanla birlikte artmis ve
1440.dakikada sigsmenin denge degerine ulasarak sabit kaldig:
gozlemlenmistir (Sekil 1). Hidrojellerin denge halindeki
kiitlece sismeleri denklem (2) ile hesaplanmustir.

1400 -
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1000 4
o 1
<
g 80
& * o0
@
«
£ 600 4
]
3
]

400 4

.
*»
200 {
3
0 200 400 600 800 1000 1200 1400 1600 1800
t (dk)
+CS CS-HA CS-GEL CS-HA-GEL

Sekil 1. CS bazli hidrojellerin 5-FU da kiitlece gigmelerinin
zamana goére degisimi

CS-HA, 5-FU’da en yiiksek kiitlece sisme yiizdesine sahiptir.
CS-HA-GEL’in 5-FU’daki zamana bagl kiitlece sigmesi
CS’den yiiksektir. Ancak CS-HA’dan diisiiktiir. En diisiik
kiitlece sisme ise CS-GEL’de goriilmiistiir. CS’ye HA ilave
edilmesi ile sentezlenen CS/HA hidrojellerii, HA’nin
hidrofilik karakteri nedeniyle kiitlece sisme (%)’si artmuistir
(Sekil 1).

CS’ye GEL eklendiginde olusan CS/GEL’in polimer zincirleri
birbirleriyle fiziksel dolagsma gostererek hidrojel yapisinin
yogunlugunun arttirmaktadir. Yogunluk artis1 etkisiyle kiitlece
sismede diisiis gbzlemlenmektedir [41].

5-FU stok ¢ozeltisi hazirlanmis ve stok ¢ozelti farkli
konsantrasyonlara seyreltilerek standart c¢ozeltiler elde
edilmigtir. Standart c¢ozeltiler UV-Vis spektrofotometre ile
Olgiilerek absorbans ve konsantrasyonlarin  kesimiyle
kalibrasyon egrisi olusturulmustur. CS hidrojellerinin 5-FU
ilag emilimleri Sekil 2°de verilmistir.

Dengeye varilan 120 dakikada CS-HA’nin en yiiksek ilag
tutma kapasitesine (1.2 mg/g kuru jel) sahip oldugu ve en
diisiik ilag tutma kapasitesi (0.24 mg 5-FU/ g kuru jel) CS-
GEL’de goriilmektedir (Sekil 2). CS-HA’nin kiitlece sisme
ylizdesi daha yiiksek oldugu i¢in daha fazla ilag molekiilleri
hidrojelin gozenekleri i¢ine girmistir. Buna bagli olarak ilag
tutma kapasitesi artmistir. Hidrojellerin ilag¢ tutma kapasiteleri
degerlendirildiginde CS’ye HA eklenmesiyle 5-FU tutma
kapasitesi artmistir. CS’ye GEL ilave edilmesiyle ise 5-FU
tutma kapasitesi azalmistir (Sekil 2).
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Sekil 2. Zamana bagh olarak CS bazli hidrojellerin 5-FU
tutma kapasitesi (mg/g kuru jel)

4. Sonuclar

Kanser tedavilerinde siklikla kullanilan  kemoterapi
uygulamalarimin dezavantajlarin1 ortadan kaldirmak amaciyla
hedefe yonelik ilag salim teknolojilerinde hidrojel kullanimi
her gegen giin On plana g¢ikmaktadir. Dogal polimerik
hidrojellerin insan viicuduyla essiz uyumu bilinmektedir.
Literatiirde pek c¢ok dogal polimerin ilag dagitim
uygulamalarinda hidrojel sentezinde kullanildig1 goriilmiistiir.
Ozellikle CS hidrojelleri essiz  6zellikleriyle —tercih
edilmektedir. CS hidrojellerine farkli dogal biyopolimerler
eklenerek mekanik ozellikleri ve ilag tutma kapasiteleri ve
salim davranislari gelistirilebilmektedir. CS’ye hyaluronik asit
(HA) ve jelatin (GEL) ilave edilmesiyle CS/HA/GEL
hidrojelleri kriyojelasyon teknigi ile glutaraldehitin c¢apraz
baglayici olarak kullanilmasi ile sentezlenmistir.

Bu c¢alismada, CS, CS/HA, CS/GEL ve CS/HA/GEL
hidrojelleri, model ilag olan 5-FU antikanser ilacinda sisme
deneyleri gerceklestirildi. UV-Vis spektrofotometre ile CS
hidrojellerinin 5-FU ilag¢ tutma kapasiteleri belirlenmistir.
5-FU antikanser ilacinda ilag tutma kapasitesi literatiirde daha
once incelenmemis olan CS/HA/GEL hidrojelinde, CS’ye HA
eklenmesiyle 5-FU tutma kapasitesi artarken CS’ye GEL ilave
edilmesiyle ise 5-FU tutma kapasitesi azalma gozlenmistir.
Sentezlenen hidrojeller, biyomedikal alanda kontrolli ilag
salim sistemlerinde umut vadetmektedir.
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