Arastirma Makalesi / Research Article Igdir Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii Dergisi, 9(2): 1004-1012, 2019
Kimya / Chemistry Journal of the Institute of Science and Technology, 9(2): 1004-1012, 2019

DOI: 10.21597/jist.451680 ISSN: 2146-0574, elSSN: 2536-4618

Kitosan Fiberlerinden ila¢c Salmimin QCM ile incelenmesi
Neslihan NOHUT MASLAKCI*

OZET: Bu c¢alismada, kitosan (Ch)/poli(metil metakrilat) (PMMA) (K1), kiitlece % 0.3 ibuprofen
(Ibu) igeren Ch/PMMA (K2) ve kiitlece % 0.6 Ibu igeren Ch/PMMA (K3) elektrospun fiberleri
elektro-egirme teknigi ile ilk kez elde edilmistir. K2 ve K3 fiber yiizeylerinden ibuprofenin denetimli
salimi1 kuvars kristal mikrobalans (QCM) sistemi ile incelenmistir. QCM sonuglari, ultraviyole-goriiniir
bolge (UV-Vis) absorpsiyon spektroskopisinin sonuglari ile karsilastirilmigtir. Biyo-uyumlu fiberlerin
morfolojik 6zellikleri taramali elektron mikroskobu-enerji dagilim spektroskopisi (SEM-EDS) ile
karakterize edilmistir. Ilag salimina ait kinetik sonuclardan en iyi ila¢ salim mekanizmasimin kiitlece %
0.3 Ibu iceren Ch/PMMA ¢ozeltisinden elde edilmis olan K2 fiber yapisina ait oldugu ve bunun en
ideal ila¢ konsantrasyonu oldugu belirlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Elektro-egirme, kitosan, fiber, ila¢ salimi
Investigation of Drug Release from Chitosan Fibers by QCM

ABSTRACT: In this study, the electrospun fibers of chitosan (Ch)/poly (methyl methacrylate)
(PMMA) (K1), Ch/PMMA (K2) containing 0.3 wt.% ibuprofen (lbu) and Ch/PMMA (K3) containing
0.6 wt.% Ibu were obtained for the first time by electrospinning technique. The controlled release of
ibuprofen from the K2 and K3 fiber surfaces was investigated by quartz crystal microbalance (QCM)
system. The results of QCM were compared with the results of ultraviolet-visible (UV-Vis) absorption
spectroscopy. The morphological characteristics of the biocompatible fibers were characterized by
scanning electron microscopy with energy dispersive spectroscopy (SEM-EDS). It was observed that
the best drug release mechanism from the drug release kinetics graphs was attributed to the K2 fiber
structure obtained from the Ch/PMMA solution containing 0.3 wt.% Ibu and this was found to be the
optimal drug concentration.
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GIRIS

Son yillarda nanoteknolojinin  hizl
gelisimi, fiber tabanli ilag salim sistemlerinin
biyomedikal alanda giderek 6nem kazanmasini
saglamistir. Buna bagl olarak, fiber tabanl ilag
salimi  uygulamalarinda
sahip  baz1  polimerlerin  gelistirilmesine
odaklanilmistir (Karthikeyan ve ark., 2015).

Polimerlerin tastyicit olarak kullanildig:
sistemlerde, ilaclar ¢cok uzun siireler boyunca

istenilen Ozelliklere

siirekli ve kontrollii bir sekilde salinabilmektedir
(Karthikeyan ve ark., 2015). {ila¢ salim
sistemlerinde secilen materyalin biyolojik olarak
parcalanabilir, biyo-uyumlu ve toksik olmamasi
gibi bazi sahip olmas1
gerekmektedir. Ozellikle kitosan biyolojik olarak
parcalanabilen, biyo-uyumlu ve toksik olmayan
dogal bir materyaldir (Abdul Amer ve ark.,
2014). Bununla birlikte, poli(metil metakrilat)
(PMMA), biyo-uyumlulugu ve
mekanik 6zellikleri nedeniyle en ¢ok kullanilan
biyomedikal malzemelerden biridir (Bettencourt
ve Almeida, 2012). Fibroin nanofiberler,
dokunmamus fiberler, mikrokiireler ve filmler
gibi  ¢esitli  yapilarda kullamlan PMMA,
kontrollii yayilimlar i¢in 1yi bir potansiyel
matristir (Bettencourt ve Almeida, 2012; Bae ve
ark., 2013; Shaked ve ark., 2015; Fattahi ve ark.,
2017). Bununla birlikte, PMMA’nin ¢ok
yonliiliigli, nispeten manipiilasyon kolaylig1 ve
diisiik toksisiteye sahip olmasi nedeniyle
kontrollii ilag saliminda tasiyict  olarak
kullanilmaktadir. Giiniimiizde de bu polimerik
malzeme ile ilgili yapilan c¢alismalar artarak
devam etmektedir (Bettencourt ve Almeida,
2012; Bettencourt ve Almeida, 2015).

Bu c¢alismada, kiitlece farkli % degerlerine
sahip hidrofobik ibuprofen (Ibu) igeren biyo-
uyumlu kitosan fiberleri elde etmek i¢in, PMMA
destek polimer olarak se¢ilmistir. Ilag yiiklii K2
ve K3 fiberleri elektro-egirme teknigi ile kuvars
kristal elektrot yiizeyinde biriktirilmistir. Kiitle
hassasiyetine karsi olduk¢a duyarli bir cihaz olan

Onemli Ozelliklere

mikemmel

kuvars kristal mikrobalans (QCM), kristal
yiizeyinde biriken nanogramdan ¢ok daha kiigiik
kiitle degisikliklerini izlemek i¢in yaygin olarak
kullanilmaktadir (Arida ve Tabakha, 2007; Celik
ve Uygun Oksuz, 2015; Nohut Maslakci ve ark.,
2017). Hassas kaplamalar ile elektrotlarin
modifikasyonu sayesinde QCM cihazlari, arayiiz
Olciim kabiliyetlerine bagli olarak ¢evresel
izleme, kimyasal ve biyokimyasal analizler igin
giivenilir sensorler olarak bilinmektedir. QCM;
nanotiip, nanofiberler ve nano montajli ince
filmler gibi nano yapili birgok malzemenin
sensOr duyarliligini  artirmaktadir (Arida ve
Tabakha, 2007; Celik ve Uygun Oksuz, 2015;
Nohut Maslakci ve ark., 2017). Ek olarak, QCM,
gozenekli yapiya sahip olan materyallerin sensor
ozelliklerini gelistirmek i¢in umut vaat eden bir
yontemdir.

Bu calismada QCM sistemi kullanilarak,
ilag ytiklii fiber kapli elektrot ylizeylerinden ilag
salimi, zamana bagli olarak kiitle-frekans
degisimleri ile incelenmistir. Fiber kapli elektrot
yizeylerinin ila¢ igerigi, reolojik davranisi
acisindan degerlendirilmistir. Ilag salimi1 sonrasi
elde edilen QCM sonuglar1 ile UV-Vis
spektroskopisi analiz sonuglari karsilagtirilmistir.

MATERYAL VE YONTEM
Materyal
Poli(metil metakrilat) (PMMA, Mw:

120.000 g mol™), kitosan (Mw: 1.10 x10° g mol’
! orta molekiiler agirlikta, deasetilasyon derecesi:
%75-85, Ch), ibuprofen sodyum tuzu
(C13H170,Na, Ibu) ve diklorometan (CH.CI,
DCM) Sigma-Aldrich® den satin alimustir.
Sodyum kloriir (NaCl) ve trifloroasetik asit
(CFsCOOH, TFA) Merck firmasindan temin
edilmistir. Deneylerde saf su kullanilmis olup,
tim kimyasallar analitik reaktif derecesine
sahiptir.
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Yontem
Elektrospun Fiber Cozeltilerinin Hazirlanisi

Bu ¢alismada, kiitlece % 0.3 ve % 0.6 lbu
iceren biyo-uyumlu Ch fiberlerini elde etmek
icin, PMMA destek polimer olarak se¢ilmistir.
Kiitlece % 40 PMMA, TFA/DCM (70/30 V/V)
icerisinde tamamen kadar oda
sicakliginda bir gece boyunca karistirilmistir.
Yine aynmi sekilde, kiitlece % 5 Ch, TFA/DCM
(70/30 V/V) igerisinde homojen karigim elde
edebilmek i¢in bir gece boyunca karistirilmistir.
PMMA ve Ch c¢ozeltilerinden 1/1
oraninda alinarak homojen bir ¢dzelti karisimi
elde etmek icin 72 saat oda kosullarinda
karigtirilmastir.

Ayrica, ilag igeren c¢ozeltiler sirasi ile
kiitlece % 40 PMMA ve % 5 Ch’dan hazirlanan
1/1 hacim oranina sahip karigim igerisine kiitlece
% 0.3 ve % 0.6 Ibu eklenerek 72 saat boyunca
oda kosullarinda karistirilarak hazirlanmastir.
Fiber kapli QCM elektrot yiizeylerinden ilag
salimi kiitlece % 0.9’luk NaCl ¢ozeltisinin
stirekli gegmesi ile gerceklestirilmistir.

¢Oziinene

hacim

Elektro-Egirme Sisteminin Kurulumu

Hazirlanan cozeltilerden fiber elde etmek
icin yatay kurulumlu bir elektro-egirme sistemi
kullanilmistir.  Elektro-egirme deneyleri oda
sicakliginda gercgeklestirilmistir. PMMA
cozeltisi, 0.3 mm'lik bir i¢ ¢apa sahip bir igne ile
donatilmis 2 mL'lik bir siringaya
yerlestirilmistir. Voltaj 15 kV ve akis hiz1 10 pL
saat™ olarak optimize edilmistir. igne, 0-30 kV
araliginda dogru akim (DC) gerilimleri iireten
DC yiiksek voltaj doniistiiriictisiiniin elektroduna
baglanmistir. Igne ucundan 12 cm'lik uzaklikta
bulunan bir aliminyum folyo iizerine QCM

elektrotlar yerlestirilmistir. Stirekli ve sabit
miktarda bir ¢ozelti saglayabilmek icin bir
siringa pompast (New Era Pump System Inc.,
ABD) kullanilmustir. Yiiksek voltaj
uygulandiginda igneden iiretilen polimer jetleri,
topraklanmis toplayici iizerinde fiber membran
olarak biriktirilmistir. Son olarak, c¢oziiclinlin
uzaklastirilmast i¢in fiber kapli elektrotlar bir
gece boyunca oda sicakliginda kurutulmustur.
Ilag yiikli Ch/PMMA fiberleri elektro-egirme
teknigi ile QCM  elektrot
biriktirilmistir.

yiizeyinde

Nanofiberlerin Karakterizasyonu

K1, K2 ve K3 fiberlerin morfolojisi
taramal1 elektron mikroskobu (SEM, FEI Quanta
FEG 250) kullanilarak incelenmistir.
Nanofiberlerin elementel analizi EDS (Bruker
EDAX/EDS) ile gergeklestirilmistir. Orneklerin
ilag salimini incelemek i¢in UV-Vis spektrum
Olgtimleri Perkin Elmer Lambda 20 UV-Vis
spektroskopisi ile 1 cm yol uzunlugunda kuvars
hiicresi  kullanilarak  300-900 nm arasinda
kiitlece % 0.9’luk NaCl c¢ozeltisi igerisinde
alimastir.

Kuvars Kristal Mikrobalans (QCM)

QCM sensorler, her iki tarafi ince bir
tabaka altin ile kaplanmis ve 5 MHz frekansta
calisan disk seklinde, AT kesim piezoelektrik
kuvars Kristalinden olusmaktadir. Ilag yiiklii
fiber kapli QCM sensor elektrotlarin rezonans
frekanslar1 bir QCM dijjital kontrol cihazi
(MAXTEK RQCM, Research Quartz Crystal
Microbalance Monitor) kullanilarak Slgiilmiistiir.
Bu calismada kullanilan QCM sistemi Sekil 1°de
sematize edilmistir.
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Atik cozelti

Peristaltik

NaCl c¢ozeltisi pompa

ilag yiiklii Kitosan/PMMA fiber kaph QCM elektrot

q QCM akis hiicresi

AKiitle
AFrekans

Sekil 1. flag salimi igin kullanilan QCM sisteminin sematik diyagranu

BULGULAR VE TARTISMA

Kuvars  Kristal  Mikrobalans
Sonuc¢larn

K2 ve K3 elektrospun fiberlerinin igerdigi
Ibu’nun kontrollii salim profilleri Sekil 2a-b'de
gosterildigi gibi QCM
incelenmigtir. Kiitle-zaman grafigi egrilerinde,
kiitledeki ilk hizli artig, ilag yilikli polimer
fiberlerin sismesinden kaynaklanmistir (Celik ve
Uygun Oksuz, 2015). ila¢ salimi basladiginda,
zamana bagl kiitle azalmistir. Tim numunelerin
kinetik  calismalar1i QCM  dlgiimleri  ile
incelenmistir. Bu amagla, QCM sisteminden
salim1 gerceklesen her bir fraksiyonel birikimli
ilag miktart (Mt/Moo), t*°*in  bir fonksiyonu
olarak c¢izilmistir (Sekil 3). K2 ve K3
numunelerinden elde edilen ibuprofen salim

mekanizmasinin R? degerleri, Mt/Moo <0.6 i¢in

(QCM)

sistemi kullanilarak

hesaplanmis ve Ozellikle K2 i¢in dogrusal bir
sonu¢ elde edilmistir. K2 ve K3 fiberlerinin R?
degerleri sirastyla 0.95587 ve 0.68406 olarak
bulunmustur. Bu sonuglar ayrica UV-Vis kinetik
analizinden elde edilen  sonuclar ile
desteklenmistir. Sekil 3'de verilen sonuglara gore
Ibu’nun salimi Esitlik 1°de ifade edildigi gibi
0 <Mt/Mw <0.6 igin Fickian difiizyon yasasina
uymaktadir.

Mt/Moo=kt" (1)

Burada Mt ve Moo, t zamaninda ve sonsuz
zamanda salimi  olan ilacin  kimilatif
miktarlarini, k; polimer/ilag sisteminin fiziksel
ozelliklerini ve 6lglim yonteminden gelen bazi
fiziksel katkilar1 i¢eren ilacin hiz sabitini ve n ise
elde edilen ilag salim mekanizmasini belirleyen
salim Ustelini gostermektedir (Verreck ve ark.,
2003; Celik ve Uygun Oksuz, 2015; Sadri ve
ark., 2016). n= 0.5 i¢in salim mekanizmasi
Fickian  diflizyonu olarak  tanimlanmistir
(Verreck ve ark., 2003; Celik ve Uygun Oksuz,
2015; Sadri ve ark., 2016). Bu galismada ilag
yiikli K2 fiberleri, K3 fiberlerinden daha etkili
ve homojen ilag salimi gostermistir.

Polimer matrisler ilacin salim profilini
etkilemektedir.  Polimer  matrisin  deney
ortaminda sismesi Ve c¢oziiniirliigi, ilacin da
polimer matriksi igerisindeki ¢oziiniirliigii ilag
salimin1 etkileyen onemli faktorlerdir
(Tungprapa ve ark., 2007; Celik ve Uygun
Oksuz, 2015). QCM sonuglari, K2 ve K3
fiberlerinde  bagslangigtaki  kiitle  artisinin
polimerin sismesinden kaynaklandig:1 ve her iki
ilag konsantrasyonunda ila¢ salimlarinin benzer
oldugunu gostermistir (Sekil 2). Daha once
yapilan c¢alismalar, ila¢ saliminda kullanilan
kitosan iceren film ve fiber yapilarinin ilag
tasiyic1 sistemlerde oldukca yararli oldugunu
gostermistir (Wang ve ark., 2005).
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Sekil 3. (a) K2 ve (b) K3 fiberlerinin t**e kars1 ibuprofen salim grafigi

UV-Vis Spektrumlarmin Degerlendirilmesi

UV-Vis  absorpsiyon  spektroskopisi
kullanilarak farkli konsantrasyonlardaki Ibu’nun
Ch/PMMA fiberleri i¢erisinden
incelenmistir. UV-Vis ol¢iimleri i¢in numuneler,
belirli zaman araliklarinda QCM tarafindan
salinan ilag ¢ozeltilerinden alinmistir. Ibu’nun
karakteristik absorpsiyon bandi yaklasik 225
nm’de gozlenmistir. K2 ve K3 fiberlerinden

salimi

salim1 gergeklesen Ibu’nun UV-Vis absorpsiyon
spektrumlart Sekil 4’te, salinan ilacin miktarinin
t*%¢ karsi grafigi ise Sekil 5’te verilmistir. QCM
Olciimlerinden elde edilen veriler UV-Vis
absorpsiyon  spektroskopi sonuclart  ile
dogrulanmistir. Yapilan ¢alismada, her iki
ornegin QCM Olgiimleri sirasinda alinan atik
cozeltiler icerisindeki ila¢ miktar1 artan zamana
bagl olarak azaldigi i¢in absorpsiyon degerinin
de diistiigli gdzlenmistir.
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Sekil 5. K2 ve K3 ilag yiiklii fiberlerin t”*’e kars1 UV-Vis spektrumundan elde edilen ilag salim grafigi

Elektrospun nanofiberlerin SEM-EDS
sonuclari

Elektrospun K1, K2 ve K3 fiberlerinin
SEM goriintiileri Sekil 6'da verilmistir. Tim
fiber numunelerin K1, K2 ve K3’in SEM
goriintiilerine ait fiberlerin uzunluklar1 boyunca
neredeyse diizgin caplara ve boncuksuz
yiizeylere sahip oldugu gozlenmistir (Sekil 6a-c).
Fiberlerin caplart  Ch’nin  ve
PMMA’nin ortalama molekiil agirligina, Ibu
icerigine bagl olarak sirasiyla K1 fiber ornegi

icin 4.00 = 0.95 pm; K2 i¢in 2.62 £ 1.16 um ve

ortalama

K3 icin 3.45 + 1.35 um olarak belirlenmistir
(Sekil 6). Bu degisiklik, liflerin hazirlandigt
PMMA c¢ozeltilerinin  yiik  yogunlugundaki
azalmadan kaynaklanmaktadir (Dong ve ark.,
2004; Feng ve ark., 2010; Qian ve ark., 2010;
Sunar ve Hasgigek, 2017). Cozeltinin viskozitesi,
polimer jetleri tarafindan taginan yiik yogunlugu
ve ¢Ozeltinin yiizey gerilimi gibi parametreler
liflerin morfolojisini ve ¢ap boyutunu etkileyen
onemli faktorlerdir (Elsabee ve ark., 2012; Sunar
ve Hasgigek, 2017).
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Sekil 6. K1 (a), K2 (b) ve K3 (¢) polimer ¢ozeltilerinden elde edilen fiberlerin SEM goriintiileri

Cizelge 1’de verilen EDS sonuglari, Kl
fiberleri igerisine Ibu’nun 1iyi bir sekilde
katildigin1 ~ gostermektedir.  Biitiin  fiber
orneklerinin dogru bir sekilde temsil edilmesi
icin aym1 Ornekte en az ii¢ farkli alanda EDS

analizi gergeklestirilmistir. Ibu igeren K2 ve K3
fiberlerin elementel analizinde kiitlece % Na
icerigi sirasiyla, % 0.28 ve % 0.55 olarak
bulunmustur.

Cizelge 1. Fiber orneklerinin kiitlece % element igerikleri

) N Kiitlece % element igerigi
Fiber Ornekler C N 0 Na
K1 69.87 427 | 25.86 -
K2 66.34 568 | 27.70 | 0.28
K3 64.56 452 | 30.37 | 0.55

SONUC

Bu calismada, ila¢ yikli Ch/PMMA
fiberleri elektro-egirme teknigi ile basarili bir
sekilde hazirlanmistir. Ibu salimi, QCM sistemi
ile kontrol edilmistir. Kiitlece % 0.3 Ibu yiiklii
Ch/PMMA (K2) fiberleri, kiitlece % 0.6 Ibu
yiikkli Ch/PMMA (K3) fiberlerine kiyasla daha
verimli salim profili gdstermistir. Ilag saliminmn
kinetik ¢alismalar1 ayn1 zamanda UV-Vis
absorpsiyon  spektroskopi  sonuglar1 ile

dogrulanmistir. Ila¢g salim deneylerinin kinetik
degerlendirmesine bagli olarak en iyi ilag salim
mekanizmasini K2 fiber yapisinin  verdigi
gbozlenmis olup, K2’nin Ibu miktar1 ideal ilag
konsantrasyonu olarak belirlenmistir. Sonug
olarak kiitlece % 0.3 Ibu igeren biyo-bozunur
Ch/PMMA fiber malzemesi caligsmalarda belirli
zaman araliklarinda sabit kalabilmesi ilag
uygulama siirecini kisaltirken, ilag¢ etkinligini ise
arttirabilecegi diistiniilmektedir.
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