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KALSIYUM ALJINAT KURELERININ SAF SU, IZOTONIK NaCl, YAPAY
MIDE VE BAGIRSAK SIVILARINDA ZAMANA BAGLI SiSMELERININ
INCELENMESI

OZET

Kalsiyum aljinatin kullanildig1 farmakolojik uygulamalar glinimiizde artarak devam
etmektedir. Ozellikle ilag salim sistemlerinde kullanilan aljinat jellerinin sisme
kapasiteleri tasarlanan sistemin temel noktalarindan biridir. Kalsiyum aljinat
hidrojelinin sisme kapasitesinin 6lcimi genel olarak klasik gravimetrik metotla
gerceklestirilirken, bu yontemde goriilen disiik tekrarlanabilirlik ve 6l¢lim suresinin
uzunlugu sebebiyle yeni deney yontemleri {izerinde g¢esitli arastirmalar
yapilmaktadir. Bu ¢alismada, aljinat hidrojelinin farkli ortamlarda sisme oranlarini
inceleyecek ve analiz hatasin1 en aza indirebilecek yeni bir 6lgiim tekniginin
denenmesi amaglanmistir. Bu amagla rutin laboratuvar analizlerinde nem tayin cihazi
olarak bilinen numunenin igerisinde bulunan nem miktarin1 6lgmeye yarayan ve
yapisinda halojen 1sitict ve hassas terazi bulundurup; termogravimetrik yontem ile
calisan bir cihaz kullamilmistir. Sisen aljinat jelleri kurutulurken ayni anda kiitle
degisimleri tayin edilmistir. Aljinatin dort farkli ortamda sisme oranlari
karsilastirilmistir.

Kalsiyum aljinat kdreleri, %1°lik sodyum aljinat ¢06zeltisinin %3’luk CaCl»
¢ozeltisine enjektor yardimiyla damlatilmasiyla olusturulmustur. Kurutulan kalsiyum
aljinat kureleri deiyonize su, izotonik NaCl, yapay mide sivis1 (SGF), yapay bagirsak
stvist (SIF) gibi ilag salim sistemlerinde 6nemli yeri olan ¢ozeltilerde belirli zaman
araliklarinda sisirilmistir. Bu islemden sonra sigsmis olan kalsiyum aljinat kirelerinin
yapisindaki ¢oziicii miktar1 nem cihazi yardimiyla dl¢tilmiistiir.

Cihaz iginde tartim alindig1 i¢in, islem siiresi kisalmis ve analiz hatasi ihtimali
azaltilmistir ve tekrarlanir sonuglar elde edilmistir. Analiz yapilan zamana karsilik
iki analiz yapilarak her noktanin tekrarlanabilirligi 6l¢iilmiis ve RSD degeri en fazla
alt1 olarak bulunmustur.

Elde edilen veriler degerlendirildiginde sisme yiizdelerinin SIF, izotonik NaCl, SGF
ve saf su siralamasina gore azaldigi gozlenmistir. Sisme oranlari su ve mide sivisinda
birbirine yakinken, izotonik NaCl ve bagirsak sivisindaki sisme oranlarinin yakinligi
gozlenmistir. Sigme davranislarimin kullanilan ¢oziiciilerin kimyasal yapilariyla,
ortamin pH ve iyonik siddetiyle olan ilgisi deney sonucunda irdelenmistir.

Bu baglamda pH degerleri birbirine yakin olan ¢ozeltilerde yapilan deneylerdeki
sonu¢ farkini iyonik siddetin belirledigi; iyonik siddet degerleri birbirine yakin
cozeltilerde yapilan deneylerdeki sonug¢ farkim1 ise pH degerlerinin belirledigi
gozlemlenmistir. Nem cihazinda yapilan Ol¢iimler ile teorik bilgilerin birbiriyle
ortiistligli belirlenmistir.

XVii






DETERMINATION OF SWELLING BEHAVIOR OF CALCIUM ALGINATE
IN DEIONIZED WATER, ISOTONIC NaCl, SIMULATED GASTRIC AND
SIMULATED INTERSTINAL FLUIDS

SUMMARY

The use of biopolymer based materials in pharmaceutical applications is
continuously increasing nowadays. Although biopolymers are composed of a large
number of monomers linked together, such as all existing polymers, the difference
between them is considerably greater than that of synthetic polymers. Biopolymers
can be seen to be more advantageous than synthetic polymers due to their non-
toxicity, biodegradability, biocompatibility with biocompatible, edible, ecologically
compatible and low cost in the abundance in nature.

Biopolymers consist of a wide range of materials, including polysaccharides and
polypeptides. By the means of abundance, polysaccharides form an important
percentage among the biopolymers. Cellulose, starch and glycogen are among the
most common polysaccharides. These polysaccharides already find use in
pharmaceutical, medicinal and environmental applications. One of the most
important polysaccharides is alginate.

Hydrogels are hydrophilic polymer webs and have the ability to absorb water from
10-20% to 1000 times their dry weight depending on the type of hydrogel. Hydrogels
are called physical gels if they are held together with molecular entanglements or
secondary forces such as ionic, hydrogen bonding or hydrophobic interaction. These
gels can be reversible. Physical gels are not homogeneous, free chain ends may be
present. A polyelectrolyte can form a physical gel with ionotropic gelation with
oppositely charged polyions. Calcium alginate is an example of such a gel. Also,
when oppositely charged polyelectrolytes are mixed they form a gel or precipitate
depending on their concentration, ionic strength and pH of the medium.

These are known as polyion or polyelectrolyte complexes. These interactions are
reversible and can be degraded by changing the physical conditions such as the ionic
strength, pH, temperature, materials added to the medium. The water in the
hydrogels determines the permeability of the character, food, and gelatin of cellular
products. If the network chains are fragile, the gel is dispersed or dissolved at the end
of the swelling. For example, in this study, it was observed that spheres were
disintegrated after a certain period of time during inflation with isotonic NaCl
solution.

Alginate ensures that algae are resistant to harsh environmental conditions (such as
pressure and wave in the ocean). Which is extracted from the cell walls of algae
species, a diverse group of aquatic organisms. Being extracted as alginic acid, this
material is easily converted to its sodium salt and is commercially available. This
non-toxic and edible polysaccharide is currently used in food formulations as a
thickening and coating agent. Besides this, sodium alginate is used in anti-acid drug
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formulations. This biopolymer is composed of homopolymeric blocks of guluronate
and mannuronate.

Alginate is soluble in solutions with a pH above ~3.5, and when it is dissolved it is
assumed that it forms an anionic polyelectrolyte. When dissolved alginate comes into
contact with most divalent and trivalent cations, an immediate exchange reaction
occurs and a hydrophilic gel is obtained. Most common alginate gel is calcium
alginate. This gel is stable, can be easily adapted for many applications and very easy
to prepare. Thanks to these properties, it finds many uses in various scientific and
technological areas: From food industry to pharmaceuticals and water purification
agents.

In water purification agents, it generally uses as an adsorbent in the removal of
pollutant toxic substances in the water by adsorption. In medicine and
pharmaceuticals, development of controlled release agents gained interest in last
decades. In the classical form of medication, the medication should be taken at
frequent intervals. Because the activity of the drug cannot be maintained for a long
time. Therefore, the amount of time it takes to metabolize the drug substance is not
dependent on the parameters to be set in conventional drug forms. Controlled drug
release systems eliminate these situations.

The principle of controlled release is based on the sustained delivery of an active
drug molecule over time, and preferably, under a predictable behavior. Controlled
release of drugs from a release matrix is based on two principles: Chemical erosion
of the support material (polymer) and diffusion of the drug. Since most drugs are
water soluble, determination of the drug diffusion in water is crucial. Diffusion laws
govern the drug transportation through the support material and it is strongly related
to the swelling behavior.

Recently there are many reports on development of calcium alginate based controlled
release systems. As a hydrophilic gel, calcium alginate swells especially in basic
medium. The swelling properties of this material are well known. Most common
technique to characterize the swelling ability of a controlled release material is to
measure its wet mass and calculate the ratio to the dry mass.

This procedure is repeated for certain time intervals. While the swelling capacity of
calcium alginate is generally measured by classic conventional gravimetric method,
due to the disadvantages observed on these methods like low precision and long
experiment time, various research have been made on the methods that will yield
higher efficiency.

In the present study, a novel analysis technique has been tried using a moisture
analyzer. The amount of water in the swollen alginate beads was measured quickly
with high precisions at the same time when the beads were dried in the device.
Moisture analyzer is basically a precision scale with a halogen heater. It gives a fast
and accurate mass for moist materials. It is possible to preselect all parameters of a
measurement (drying temperature, drying time, etc.). The cost of the device is very
low. The device does not have consumable material. It is only necessary maintenance
to be done at regular intervals.

In experimental section, calcium alginate beads were prepared by adding 1% (w/v)
sodium alginate solution into 3% (w/v) calcium chloride solution using a syringe.
While dropping, calcium alginate gel beads are immediately formed. After gelation,
the calcium alginate spheres were filtered with filter paper. The filtered spheres were
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washed several times with deionized water. If the spheres are not washed with water,
it is observed that the constructions of the spheres deteriorate with time. After
filtration, the calcium alginate beads were dried at a certain temperature in the drying
chamber. The spheres were made ready to be swelled in the determined solutions.
After which the spheres were made ready to be inflated in the specified solutions.

Swelling measurements were conducted by treating dried calcium alginate beads at
specific time intervals with solutions that are important in drug release systems such
as deionized water, isotonic NaCl solution, simulated gastric fluid (SGF), and
simulated intestinal fluid (SIF). These solutions were selected because isotonic
sodium chloride solution, SGF and SIF are commonly used in in vitro drug release
studies. The solution remaining on the surface of the spheres was carefully removed
with a napkin. After this analytical process, the amount of solvent in the swollen
calcium alginate beads was measured by means of a moisture analyzer, based on the
rate of swelling.

The device has reduced the analysis to one step and reduced the possibility of
analysis errors. High precisions have been obtained for the swelling ratios of calcium
alginate beads in four different medium. In response to time of the analysis at least
two analyses were made and the reproducibility of each point was measured and the
maximum RSD value found was six. This value is a good result when compared to
the other classical method.

When the swelling percentages were compared, the results decrease in the following
order: SIF, isotonic NaCl, SGF and pure water. While the swelling ratios were close
to each other in the water and gastric fluid, the results in the salt solution and the
intestinal fluid were close to each other. The relations of swelling ratios with the
ionic strength and pH of the environment was discussed. In SIF solution, the affinity
of phosphate towards calcium leads to a rapid swelling of calcium alginate matrix
and following this, disintegration.

Similarly, in sodium chloride solution sodium ions compete with calcium for an ion-
exchange like reaction and due to the increase in the ionic strength of the medium,
calcium alginate gel is rapidly expanded by absorbing the solvent and this is
followed by the disintegration of the gel structure. By the means of disintegration, it
is meant an irreversible expansion and deformation of the capsule.

Due to the chemical balance, in SGF conditions calcium alginate gel beads only
absorb the solvent however no chemical alteration is observed. This is due to the
strong acidity (~1.2) of the SGF solution. Since the pKa of the alginate is around 3.5,
the equilibrium tends towards calcium alginate, therefore the swelling is limited.
Another limited swelling is observed for pure water, however in that case the reason
is mostly the ionic strength instead of the pH.

It is observed that the result difference of the experiments done on solutions with pH
values close to each other is determined by ionic strength; while the result difference
of the experiments done on solutions with ionic strength values close to each other is
determined by pH values.

It has been identified that the measurement done with humidity device coincided
with the one in the theoretical information. Further studies with this technique might
be beneficial for the characterization swelling-deswelling properties of the alginate
beads as well. This technique can be used not only for alginate, but also other
hydrophilic gels.
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1. GIRIS

Literatiirdeki ¢alismalar incelendiginde ©zellikle kuclk ila¢ molekullerinin, bir
hidrojel  kapsiilden disar1 ¢ikist1  Fick difuzyon yasasi mekanizmasiyla
gerceklesmektedir. Fick birinci difizyon yasasina gore iyonlar yogun olduklar
bolgelerden daha az konsantre olduklar1 bolgelere hareket ederler yani iyonlar daha

diisiik konsantrasyonlara diflize olma egilimindedirler [1].

Cozelti ortaminda difiizyon gergeklesirken, hidrojelin yapisina giren ¢oziicii (sulu
cozelti) diflizyon hizin1 dogrudan etkileyen bir parametre olmaktadir. Dolayisiyla
aljinat gibi bir hidrojel yapisindaki ilag salimi kapsiillerinin igine giren ¢oziicii
miktariin, yani sisme oraninin belirlenmesi; difiizyon ve dolayisiyla ilag etkin

maddesinin salim mekanizmasinin aydinlatilmasinda 6nemlidir.

Literatiirdeki ilag salimi caligmalarinda da kapsiillerin sisme 6zelliklerinin
incelendigi goriilmektedir. Bu galismalar agirlikli olarak klasik gravimetrik yontemle
yapilmaktadir. Kuru tartimi alinan hidrojel, sisme ortaminda sisirildikten sonra dis
yiizeyindeki ¢6ziicliniin kurulanmasi ve tartiminin alinmasi seklinde yiiriiyen islemde

Ol¢tim tekrarlanirlig: diistik olabilmektedir.

Bu bilgiler 15181nda yapilan bu yiiksek lisans ¢alismasinda aljinat temelli ilag salimi
kapsiillerinin  sisme kinetiginin yeni bir deneysel yontemle belirlenmesi
amaglanmistir. Bu yOntem ara basamaklari ortadan kaldirarak deneysel hatay1
azaltmay1 saglamaktadir. Yontemin temeli; ¢ozeltiyi i¢ine hapsetmis hidrojelin nem
tayin cihazinda tek adimda ¢oziiciislinl buharlastirarak ve ayni anda kiitle azalmasini
Olgerek, hidrojel icine alinan ¢oziicii miktarin1 bulmaktir. Bu sayede daha hizli ve

hassas bir 6l¢lim yapilabilmesi amaglanmistir.






2. TEORIK BILGIi

2.1 Biyopolimer

“Biyopolimerler” genellikle canli tiirler tarafindan dogal yoldan iiretilen polimerleri
tanimlar. Molekiil yapilari, tekrarlanan glikoz, nikleik asit ya da amino asit ve bazen
de bu tekrarlanan birimlerle olusturulan yapinin islevselligine katkida bulunabilecek

cesitli ek kimyasal yan zincirlerden olusur [2].

Polisakkaritler (nisasta, aljinat, ¢itosan vb.), proteinler ve lipitler dogal
biyopolimerler grubunda yer alan polimerlerdir. Bu tiir polimerler bitkiler, hayvanlar

ve mikroorganizmalardan belirli yontemlerle elde edilebilirler.

Biyopolimerler, var olan tiim polimerler gibi birbirine baglanmis ¢ok sayida
monomerden olusmasina ragmen sentetik polimerler ile kiyaslandiklarinda
aralarindaki fark oldukga fazladir. Biyopolimerlerin canli yapilardan elde edilmesi
sebebi ile toksik olmamasi; biyobozunabilen, canli yapi ile biyouyumlu ve/veya
yenilebilir olmasi, ekolojik yonden uygunlugu ve dogada bol miktarda bulunmasinin
sagladigi disiik maliyet ile sentetik polimerlere gore daha avantajli olduklar
goralebilir [3].

2.2 Hidrojeller

Hidrojeller, hidrofilik polimer aglart olup, hidrojelin tipine bagli olarak kuru
agirliginin %10-20’sinden 1000 katina kadar su absorplama yeteneklerine sahiptirler.
Hidrojeller, molekiiler karmasa ile veya iyonik, hidrojen bagi veya hidrofobik
etkilesim gibi ikincil kuvvetlerle bir arada tutuluyorsa fiziksel jel olarak adlandirilir.
Bunlar tersinir olabilen jellerdir. Fiziksel jeller homojen degildir serbest zincir uglari
mevcut olabilir. Bir polielektrolit, zit yiiklii poliiyonlarla iyonotropik jellesme ile bir
fiziksel jel olusturabilir. Kalsiyum aljinat bu tiir jellerin bir 6rnegidir. Ayrica zit
yiikli polielektrolitler karistirildiginda da konsantrasyonlarina, ortamin iyonik
siddetine ve pH’ma bagh olarak jel veya ¢okelti olustururlar. Bunlar poliiyon veya

polielektrolit kompleksler olarak bilinirler. Bu etkilesimler tersinirdir, ortamin iyonik
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kuvveti, pH’1, sicaklig1, ortama ilave edilen maddeler gibi fiziksel sartlarin degisimi

ile bozunabilirler.

Hidrojeller kovalent olarak baglanmis aglardan olusuyor ise kalici1 veya kimyasal
hidrojeller olarak adlandirilirlar. Kimyasal hidrojeller suda ¢6zinen polimerlerin
capraz baglamasi ile de elde edilebilirler. Fiziksel hidrojeller gibi, kimyasal
hidrojeller de homojen degildir. Suda ¢oziniirliigi disiik, yiiksek oranda gapraz
baglanmis kiimeler sisme orami yiikksek ve diisiik ¢apraz bagl bolgeler iginde
dagilirlar [4].

2.2.1 Hidrojellerin icerisindeki su

Hidrojellerin igerisindeki igindeki suyun karakteri besinlerin ve hucresel Grinlerin
jele olan gecirgenligini belirler. Kuru bir hidrojel su absorplamaya basladiginda,
matrikse giren ilk su molekdlleri 6nce hidrofilik polar gruplara gider. Bunlar birincil
bagli su molekiilleridir. Polar gruplar hidrate olurken ag sismeye baslar ve hidrofobik
gruplar da su molekiilleri ile etkileserek, hidrofobik olarak veya ikincil baglanmis su
gruplari olusur. Birincil ve ikincil su molekiillerinin toplami, toplam baglanmis su
olarak adlandirilir. Hidrofilik ve hidrofobik gruplar su molekiillerini bagladiktan
sonra ag ozmotik basincin itici giiciiyle sonsuz seyrelmeye kadar ilave su alabilir.
Fiziksel veya kovalent ¢apraz baglanma ise bu ilave sisme hareketine karsi gelmeye
caligir ve sonunda hidrojel bir denge sisme durumuna ulasir. Jelin yapisindaki iyonik,
polar ve hidrofobik gruplarin bagladiklari su ile doymalarindan sonra jel igine alinan
bu ilave su, serbest su olarak tanimlanir ve ag zincirleri arasindaki bosluklar1 ve/veya
biliyiik gozeneklerin merkezlerini doldurur. Eger ag zincirleri pargalanabilir
yapidaysa, sisme sonunda jel dagilir veya ¢oziiniir. Hidrojelin su miktari, bagl ve
serbest su karakteri ilag ile kimyasalin jel igine absorplanma veya jelden difiizlenme

davranigini tayin eder [4].

2.3 Aljinat

Aljinat, kahverengi deniz yosununun hiicre duvarlarindan ekstraksiyonla veya
bakteriyel olarak Uretilen, bulunduklar yapilara dayaniklilik ve elastikiyet saglayan
bir polisakkarit ailesi i¢in kullanilan ortak bir terimdir [5]. Boyu metreleri asan deniz
yosunlarimin denizdeki basing, dalga gibi zorlu kosullara dayanarak yasamlarini

siirdiirmesi aljinatin sagladigi bu 6zellikler ile miimkiin olmaktadir.



2.3.1 Yapasi ve sentezi

1881'de Ingiliz bilim insan1 E.C.C. Stanford, Laminaria stenophylla olarak bilinen
alkali davranigli, kahverengi yosunlar1 yosunlar1 mineral asidi ile muamele ederek
aljinik asidi kesfetmistir. Bu kesfin ardindan arastirma ve gelistirme c¢aligmalarina
devam eden Stanford, aljinik asitin ticari olarak seri {iretimini de gergeklestirmistir
[6].

Aljinik asit, endustriyel olarak Macrocystis pyrifera, Ascophyllum nodosum ve
cesitli Laminaria tiirlerinden ekstraksiyonla elde edilir. Diinya ¢apinda yapilan aljinik
asit iliretiminin, yilda yaklasik 30000 ton oldugu tahmin edilmektedir. Ag¢iklanan
rakamlar bu polisakkaritin siirekli olarak gelisim gosteren gida ve ilag gibi birgok

endiistri i¢in sinirsiz bir kaynak oldugunu géstermektedir [5].

Alg yapilarindaki Ca,
Mg ve Sr-aljinat

On-ekstraksiyon \l/ HCI
Aljinik Asit
yikama ve filtreleme
Nétrlestirme \l/ Na,CO,ya da NAOH

Sodyum Aljinat
Cokeltme Ca?* Z \N HCI

Ca-Aljinat Aljinik Asit
\]/ HCI
Na,CO,
Aljinik Asit <
\LNaJ co,
| Sodyum AIjinatl | Sodyum Aljinat I

Sekil 2.1: Yosunlardan aljinat ekstraksiyonu [7].

Sekil 2.1°de goriinecegi tizere 6giitiilmiis alg dokusu oncelikle bir mineral asidiyle
muamele edilir. Daha sonra reaksiyon sonucunda elde edilen aljinik asidi
notrallestirip; aljinati elde etmek amaciyla sodyum karbonat veya sodyum hidroksit
kullanilir [7].

Islem sirasinda alglerin yapisindan kalan partikiilleri ayirmak igin ise bu islemden
sonra eleme, ylzdirme, santrifij ve filtrasyon gibi saflastirma prosediirleri
uygulanir. Son olarak elde edilen {rini ¢Okelme ve kurutma proseddrleri

uygulanarak saflastirma islemi tamamlanir [7].
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2.3.2 Aljinatlarin kimyasal 6zellikleri

Aljinik asidin mannuronat ve guluronat monomerlerinin polimerizasyonu neticesinde

meydana gelmektedir. Kimyasal yapis1 Sekil 2.2°de gosterilmistir

Sekil 2.2: Aljinik asidin kimyasal yapis1 [8].

Cizelge 2.1°de Aljinik asidin temel 6zellikleri yer almaktadir. Aljinik asit, (1-4) bagh
B-D-mannuronat (M) ve onun C-5 epimeri a-L-guluronat (G) gruplarindan olusan

kopolimer yapisinda bir polisakkarittir.

Cizelge 2.1: Aljinik asidin temel dzellikleri.

Molekl Formulu: (CeHgOs)n

Molekul Kutlesi: 10000-600000 g/mol
pKa: 15-35

Goriiniis: Kirli beyaz toz




Sekil 2.3’de aljinatlarin {i¢ ayr1 fraksiyona sahip oldugu goriilmektedir. Birinci
fraksiyon guluronat (G) monomerlerinden, ikinci fraksiyon ise mannuronat (M),
Uclincu fraksiyon ise her iki monomerin esit oranlarindan meydana gelir. Aljinat, M
ve G'nin homopolimerik bolgelerinden olusan bir blok kopolimer olarak kabul

edilmektedir.

Sekil 2.3: Aljinat1 olusturan fraksiyonlar [8].

Sentez yontemine gore hangi homopolimer blogunun baskin oldugu degiskenlik
gosterebilir. Bu da elde edilen aljinik asidin tek bir molekiil agirliginda ve

¢oziintirlikte olmadigini ortaya koyar [5].

Homopolimer zincirlerinin dizilimi ardisik olabilecegi gibi, farkli kisimlar halinde,
farkli oranlarda ve hatta rastgele olarak konumlanmig olabilirler. Bu yerlesim her
polimer zincirinde oldugu gibi, aljinatin da fiziksel yapisin1 ve 6zelliklerini dogrudan

etkileyen bir parametredir [9].

2.3.3 Aljinatin ¢oziiniirliigii

Aljinatlarin ¢oziintrliliigl, ¢0zlcu ortaminin pH’1, iyonik kuvveti ve ortamdaki
iyonlarin ¢esidine gore U¢ parametreden etkilenir ve bu parametrelerden

faydalanilarak kullanim alani ¢esitlendirilir [7].

Aljinat, birlikte olusturuldugu tuzlarin tiiriine bagh olarak suda c¢ozlnebilir veya
¢cozunmez olmaktadir. Buna bagl olarak sodyum tuzlari, amonyum tuzlar1 ve diger

alkali metallerin tuzlar1 varliginda aljinat suda ¢6ziiniir ancak magnezyum katyonu



hari¢ diger polivalent iyonlarin tuzlari ile aljinat c¢apraz baglandiginda suda
¢oziinmeyen jel olusturur [10]. Suda belirli bir konsantrasyona kadar ¢oziiniir.

Coziindigiinde ise derisimine bagl olarak viskoz ve sari renkli bir ¢ozelti olusturur.

2.3.4 Aljinat jellerinin kimyasal yapis1 ve ¢apraz baglanma
Sulu bir aljinat ¢ozeltisinden hidrojel hazirlamak i¢in en yaygin yontem, ¢ozeltiyi iki
degerlikli katyon cozeltileri ile karistirarak iyonik capraz baglama islemine tabi

tutmaktir.

Sodyum aljinat ¢6zeltisine iki degerlikli iyonlar igeren bir ¢Ozelti ilave edildiginde,
bu iyonlar aljinat cozeltisindeki karboksil ve hidroksil gruplarina baglanarak
“yumurta-kafes” modeli olusturulmaktadir. Sekil 2.4’de bu model gosterilmektedir.
Bu durum guluronik asit iinitelerindeki sodyum iyonlarinin kalsiyum iyonlariyla yer

degistirmesi neticesinde gergeklesir [11].

v
0)

Q) =
0O i
O

I

Sekil 2.4: Yumurta-Kafes modeli [11].

Jellesme islemini gergeklestirmek igin kalsiyum(Il) ve baryum(Il) en ¢ok kullanilan
katyonlar arasindadir. Bu katyonlar belirlenen uygun tuzlar (CaCl;, BaCly)
vasitasiyla kullanilir. Kalsiyum veya baryum katyonlar1 kullanilarak elde edilen,
aljinat hidrojelleri, kontrollii ila¢ salim g¢alismalarinda, dolgu maddesi kullaniminda
ve adsorpsiyon calismalarinda kullamlirlar. Ozellikle ila¢ salinim uygulamalarinda
kullanilacak aljinat hidrojellerinin yapisindaki katyonlarin canli organizmalarla

uyumlu ve toksik etkisinin olmamasi gerekmektedir [9].

Jel olusumunu etkileyen en 6nemli faktor, jellesmenin katyonlarn guluronik asit
yapisiyla reaksiyonu sonucunda oldugu g6z oOniine alindiginda aljinat jelinin

yapisindaki guluronik asit Gnitelerinin miktar1 ve uzunlugudur [12].



Jellesme hizi, jelin homojenligini ve mukavemetini kontrol etmekte kritik bir
faktordiir. Jellesme hiz1 yavas oldugu zaman yapilar daha homojen olur ve daha fazla

mekanik biitiinliik saglanir [13].

Jellesmenin meydana geldigi sicaklik ise jellerin, jellesme hizim1i ve mekanik
Ozelliklerine etki eder. Buna goOre daha diisiik sicakliklarda iyonik capraz
baglayicilarin (6rnegin Ca?*katyonu) reaktivitesi diiser ve bu yiizden katyonun

capraz baglanmasi yavaslar [13].

Guluronik asit miktarinin artmasi durumunda jel, mekanik olarak dayanikli ve
mukavemetli olarak; olusumunu bozan maddelere ve ortam sartlarina karsi da daha
dayanikli hale gelir. Mannuronik asit igerigi arttikca jel daha yumusak ve elastik bir
hal alir [12].

Olusan hidrojelin gozenekliligi agisindan ise yuksek guluronik asit iceren jellerin

gozenek miktari, yiiksek mannuronik asit igeren jellerin gozenek miktarindan daha

fazladir [12].

Farkli yontemler ile Uretilebilen kalsiyum aljinat jellerinden film ve kiire sekilleri en
¢ok kullanilanlardandir. Film daha ¢ok yiizey kaplama amaciyla kullanilirken, salim
caligmalarinda 6nemli bir yeri olan kiireler ise adsorpsiyon c¢alismalarinda tercih
edilir [9].

2.3.5 Aljinatin uygulamalari

Aljinatin polimerik malzeme olarak endiistriyel uygulamalari, jellesme, ¢Ozlculeri
yapisinda tutabilme, sekil alabilme, adsorpsiyon yapabilme ve canli dokularla uyum

icerisinde olma yetenekleriyle baglantilidir.

2.3.5.1 Tekstil uygulamalar

Aljinat, kesilebilme ve inceltilmeye yatkin elastik o6zelliklerinden dolay1 tekstil
baskilarinda kivam verici olarak kullanilmakla beraber renk verimligini ve

parlakligini arttiran uygulamalarda da kullanilmaktadir [5].

2.3.5.2 Gida uygulamalari

Aljinat temelli modifiye edilmis gidalar (sogan halkasi, evcil hayvan yemi vb.)
giniimuzde piyasada yaygin sekilde yer almaktadir. Buna ek olarak regel, jole,

margarin, dondurma gibi Urlnlerde kivam arttirict katki maddesi olarak yaygin
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olarak kullanilmaktadir. Bu uygulamalarda aljinatlarin diger proteinler ve diger
polisakaritler gibi biyolojik materyallerle sinerjik etkilesimlerinde uyumlu olmalari

aljinatlarin bu alandaki kullanimini arttirmaktadir [5].

Gida alaninda olan bir baska uygulama ise mikroorganizmalarin aljinat jelleri icine
hapsedilerek yiiksek verimle fermantasyon isleminin yapilmasidir. Bu duruma érnek
olarak aljinat jelleri icine hapsedilen maya hicrelerinden etanol dretilmesi
gosterilebilir [14].

2.3.5.3 Farmasotik ve medikal uygulamalar

Aljinat jelleri, yara sargisi, dis kalibi ¢ikarma malzemesi ve refliyl Onlemeye
yonelik ilag formulasyonlarmda mide gazimi adsorplama ajani  olarak
kullanilmaktadir [5].

Hiicre kapsiilleme teknigi, canli organizma igerisindeki hiicrelere t¢ boyutlu doku
benzeri bir ortam saglayarak; canli, uyumlu ve islevsel hiicrelerin biyouyumlu bir
yap1 igerisine yerlestirilmesini amaglar. Hicre kapslllemesi i¢in tasarlanan yapi,
ortamdaki oksijenin, besin maddelerinin ve metabolitlerin hiicre i¢ine tasinmasini
saglayan ve ayni zamanda bu hicreleri antikorlardan ya da bagisiklik sisteminden
koruyan yari gegirgenlige sahip olmalidir. Bu teknik, in vivo olarak spesifik
hicrelerin korunarak hedef bolgeye tasinmasini amaglar [15].

Kalsiyum aljinat vicuda ilacin kontrollii olarak salim uygulamalarinda giiniimiizde
siklikla kullanilmakta ve arastirmalara konu olmaktadir. Diyabet hastalarinin insiilin
ihtiyaglarinin oral yoldan karsilamasinda karegan ile birlikte kompozit madde olarak
kullanilmasi arastirilmistir [16]. Aljinatin diisiik pH degerlerinde blzulmesi, yiksek
pH degerlerinde ise sismesi Ozelligi nedeniyle, aljinat jelleri iclerine hapsedilen
ilaclarin asidik mide ortaminda salinmadan bazik bagirsak bolgesine taginmasinda
kullanilirlar [17]. Bu 0zellik, asidik mide ortaminda bozunan protein yapili ilaglarin
aljinat icinde uygun bazik (bagirsak) ortama taginmasinda ve burada salinmasinda
onem kazanir [18]. Aljinat jelleri kontrollii ilag saliminda tek basina kullanildiklar
gibi, diger baz1 polisakkaritler veya biyopolimerlerle kompozit malzeme

olusturularak da kullanilabilir.
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2.3.5.4 Cevre kirliligi uygulamalari

Dogal maddelerden elde edilen hidrojeller, sularda bulunan kirletici toksik
maddelerin adsorpsiyon yoluyla giderilmesinde adsorban olarak kullanilirlar. Aljinat
jellerinin bu alanda kullanimina ait ¢ok sayida ¢alisma bulunmaktadir. Ornek olarak
sulardan toksik krom (VI) iyonunun [19], flortr iyonunun giderilmesinde [20] ve
boyar maddelerin giderilmesinde [21,22] aljinat jellerinin adsorban olarak

kullanilmas1 verilebilir.

Gerek ilaclarin iclerine hapsedilerek bir ortama kontrollii olarak salinmasinda,
gerekse sulardan zararli iyonlarin kendilerine g¢ekilerek uzaklastirma islemlerinde,
jellerin sigsme kinetigi 6nemli rol oynar. Aljinat ortamin pH’ina duyarh bir hidrojel
oldugundan, farkli pH’a sahip ortamlarda sisme yiizdesi (i¢indeki su miktar)
degiseceginden, aljinat i¢inden farkli pH’lardaki ortamlara ilacin salinma kinetigi
veya digsardaki iyonlarin aljinata adsorpsiyon kinetigi dogrudan aljinatin sisme
kinetigine bagli olacaktir. Bu nedenle hidrojellerin ve hidrojellerden olusan ¢esitli
kompozit malzemenin sisme kinetiklerinin incelenmesi Onemli bir arastirma

konusudur.
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3. KONTROLLU ILAC SALIM MEKANIZMALARI

Kontrollii ila¢ salim olayinda hidrojeller yaygin olarak kullanildigindan ve salim
davraniglar jelin sisme davranisi ile yakindan ilgili oldugundan bu boliimde kisaca

ila¢c alim mekanizmalarindan s6z edilecektir.

Klasik ila¢ sekillerinde ilacin etkinligi uzun siire sabit oranda tutulamayacagi i¢in sik
sik, ornegin 3 saat ara ile tablet alinmas1 gerekir. Ne kadar surede ne kadar ilag etken
maddesinin metabolize olacag klasik ila¢ sekillerinde ayarlanacak parametrelerden

degildir [23].

Hastalarin yasam kalitesini arttiran bir ilag sekli olan kontrollii salim sistemlerinde
ilag uygun tasiyici bir sisteme yerlestirilir ve bu tasiyici ile ilacin salim hiz1 ve siiresi
ayarlanabilir. Sonug olarak ilacin etkinlik duzeyi 6nceden belirlenmis siire boyunca
sabit kalir ve belirlemeler temel olarak tasiyici sistemin yapisal 6zelliklerine baglidir
[23].

Aljinat bazli kontrollii ilag salim sistemleri giiniimiizde arastirma ve gelistirme
konusudur. Kontrollii salim sistemlerinden bazilarimin viicutta istenilen bolgeye
yonlendirebilme gibi avantajlari da vardir. Yani vicudun istenilen bdlgesine,
organina veya hiicresine kisacasi tedavisi gerekli yere, ilact gondermek miimkiin

olmaktadir [23].

Kontrollii ila¢ salimlarinda ilag bir jel icine hapsedilir. ilag etken maddeleri
sistemdeki yar1 gecirgen membrandan Sekil 3.1°de goriildiigii gibi difiize olarak
disar1 ¢ikar. Membran yiizeyinin 6zellikleri (gézenek miktari, genisligi) maddenin

diflizyona ugrama hizim1 degistirmektedir.

\ N N\
AN RN L2

I \ £ .2l P -\,
\~a, < NSt

Sekil 3.1: Diflizyon kontrolli sistemlerde ilacin salinmasi [24].
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Bazi sistemlerde jel salim ortamimin varhiginda Sekil 3.2°de gosterildigi sekilde
bozunmaya ugrayarak parcalanir. Bozunma, salim ortami ile salim sisteminin

arasinda gergeklesen ¢6ziinme ya da reaksiyonlar neticesinde gergeklesir [9].

Sekil 3.2: Jelin bozunarak ilacin ortama ¢ikmasi [9].

llag jele hapsedildikten sonra kuru jel salim ortamina verildiginde 6nce Sekil 3.3 de

goriildiigii gibi siser daha sonra ilacin difiizyonu gergeklesir.

Sekil 3.3: ilacin matriks maddesinin sismesi ve ilacin diflizyonu [24].
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4. DENEYSEL CALISMA
4.1 Kullanmilan Kimyasallar

Aljinik asidin sodyum tuzu ve kalsiyum Klorlr Sigma Aldrich’den, sodyum Klordr,

hidroklorik asit ve potasyum dihidrojen fosfat Merck’den satin alinmistir.

4.2 Kullanilan Cihazlar

Deney esnasinda Ohaus MB45 nem tayin cihazi, Vacucell kurutma etivi, Sartorius

saf su cihaz1 ve manyetik karistirict kullanilmistir.

4.2.1 Nem tayin cihaz

Ohaus MB45 halojen 1siticili nem tayin cihazi, pratik olarak herhangi bir maddenin

nem igerigini belirlemek i¢in kullanilabilir.

Cihaz termogravimetrik prensipte ¢aligmaktadir. Olgiimiin baslangicinda nem cihazi
numunenin katlesini igerisinde bulunan hassas terazide belirler. Numune daha sonra
entegre halojen kurutma iinitesi ile hizli bir sekilde 1sitilir ve nem buharlasir. Cihazin
okunabilirlik sinir1 0.001 g, tekrarlanirligi 0.05% olarak bildirilmistir. Cihaz kurutma
esnasinda siirekli kiitle kaybini tekrar eder ve sabit degere ulaginca % nem miktarini
verir. Bir olcimin tim parametrelerini (kurutma sicakligi, kuruma siiresi, vb.)

onceden segmek mimkindir. Cihazin goriiniimii Sekil 4.1’de verilmistir.

Sekil 4.1: Nem tayin cihazinin goriintiisu.
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4.3 Kalsiyum Aljinat Kiireleri i¢cin Yapilan islemler

Kalsiyum aljinat kirelerinin olusturulup; deney i¢in hazir hale getirmek igin bir dizi
islem gereklidir. Hazir hale getirilen kireler ise istenen Ozellikteki ¢ozetilerde

sisirilmislerdir.

4.3.1 Kalsiyum aljinat kurelerinin hazirlanmasi

Aljinik asidin sodyum tuzu deiyonize suda %1 (w/v) oraninda olmak tizere manyetik
kanistiricida yaklasik 1 saat karistirilarak ¢oziildii. Hazirlanan %1 aljinat ¢ozeltisi
enjektor yardimiyla %3 (w/v) oraninda CaClz ¢6zeltisine damlatilarak eklendi ve

kiireler olusturuldu.

Kiireler kalsiyum kloriir ¢ozeltisinde 5 dakika bekletildikten sonra siizge¢ kagidiyla
stiztldl. Kireler suzildikten sonra deiyonize su ile iyice yikandi. Ardindan kiireler
50°C’deki kurutma etiiviine aralikli ve birbiri Ustliine gelmeyecek bigimde

yerlestirilerek, kurumalar1 saglandi.

Deney esnasinda siiziildiikten hemen sonra saf suyla yikanip temizlenmedigi takdirde
sekil bozukluklarina maruz kalabilecek olan kiirelerin, deneyin daha sonraki asamasi

olan gisme oranlarindaki 6l¢iimlerinde dengesizlikler gozlemlendi.

Olusturulan kiireler siizge¢ kagidindan siiziildii ve deiyonize su ile iyice yikandi.
Ardindan kiireler 50°C’deki kurutma etiiviine aralikli ve birbiri {istiine gelmeyecek

bicimde yerlestirilerek, kurumalar1 saglandi.

Deney esnasinda siiziildiikten hemen sonra saf suyla yikanip temizlenmedigi taktirde
sekil bozukluklarina maruz kalabilecek olan kiirelerin, deneyin daha sonraki agsamasi
olan sisme oranlarindaki 6lglimlerinde dengesizlikler gdzlemlendi.

4.3.2 Kiirelerin sisirilmesinde kullanmilan ¢6zeltiler

Kurutulmus olan kiirelerin sisirilmesinde dort farkli ¢ozelti kullanilmistir. Bunlar
deiyonizesu, izotonik NaCl, SGF ve SIF ¢Ozeltileridir.

4.3.2.1 izotonik NaCl ¢ozeltisinin hazirlanmasi

9 g NaCl tartildi, ¢oziildii ve 1000 mL balon jojede deiyonize su ile tamamlanarak

hazirlandi.
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4.3.2.2 SGF (yapay mide s1vis1) ¢ozeltisinin hazirlanmasi

2 g NaCl tartildi. Bir miktar deiyonize su ile ¢ozildukten sonra 7 mL %37 HCI
cozeltisi eklendi. Ardindan hacmi 1000 mL’ye deiyonize su ile tamamlanarak

karistirildi. pH degerinin 1,2 olup olmadigina dikkat edildi.

4.3.2.3. SIF (yapay bagirsak sivisi) ¢ozeltisinin hazirlanmasi

6,8 g potasyum dihidrojen fosfat tartildi. 250 mL deiyonize su ile ¢oziildiikten sonra
cozeltiye 77 mL 0,2 mol/L NaOH ¢ozeltisi ve ardindan 300 mL deiyonize su eklenip
karistirildi. pH degeri 6,8’¢ 0,2 mol/L NaOH ya da 0,2 mol/L HCI ile ayarlandi.

Hacim 1000 ml’ye deiyonize su ile tamamlanarak karistirildi.

4.3.3 Kurutulumus kalsiyum aljinat kiirelerinin sisirilmesi

Kurutulmus olan kiireler belirli zaman dilimlerinde deiyonize su, %0,9 (w/v) NaCl,

SGF ve SIF ortamlarinda olmak iizere 200 rpm’de calkalayicida karistirildi.

4.3.4 Sisirilen kiirelerin sisme oranlarmin 6l¢tilmesi

Calkalayicidan alinan kiireler hizli sekilde siizge¢ kagidindan siiziildu. Kurelerin
yiizeyinde kalan ¢6zelti pegeteyle hafifce temas ettirilerek alindi. Ardindan sigirilmis
olan kiireler nem 6l¢lim cihazinin numune haznesine yerlestirildikten sonra kurutma
islemi baglatildi. Sisirilmis olan taneleri numune haznesine konulup; analiz
baglatildiginda cihaz ilk tartimi ve kayit sabit kiitleye ulagtiginda son tartimi kayit

eder. Deney sonunda ise sigsme yiizesi cihazda belirlenmis olur.

Kdrelerin zamana gore dinamik kitle degisimi asagidaki formiile dayanmaktadir.

Wi—-Ws
Ws

Sisme yiizdesi (%) = x100 (4.1)

Burada Wi tanelerin sisirilmis tanelerin olan ilk agirligidir. Ws ise sisirilen tanelerin

kurutulmasi sonucunda elde edilen tanelerin agirlhigidir.
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5. SONUCLAR

Deiyonize su icerisinde meydana gelen sismeye ait sonuglar Cizelge 5.1 ve Sekil

5.1°de gosterilmistir.

Cizelge 5.1: Deiyonize su ile yiizde sisme verileri.

Zaman (dakika) % Sisme % RSD
5 40 2
10 98 4
15 109 5
30 104 3
60 103 4
120 101 2
180 104 2
120
.~
100 / Ei‘%l\ifji
80 4
QO
o
X
404 =
20 -
04 =m
I ! | ! I ! | ! I I ! | ! I

— ——
0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200
t (Dakika)

Sekil 5.1: Deiyonize su ile yuzde sisme.

Izotonik NaCl ¢ozeltisindeki igindeki sismeye ait sonuglar Cizelge 5.2 ve Sekil
5.2’de gosterilmistir.
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Cizelge 5.2: Izotonik NaCl ile yiizde sisme verileri.

Zaman (dakika) % Sisme %RSD
1 64 1
3 163 0
5 191 3
7 241 2
9 312 3
11 396 3
13 541 3
15 710 2
17 898 4
19 1035 0
21 1460 1
30 1570 6
40 1682 0
50 1747 1
60 2201 4
2400
2100 - /
1800 - .
1 /lﬂff
1500 - "
2 1200 /
U
= 1 n
Ur /
o 900 - /l
| |
600 - e
| ./
300 .,-/
_ /l’.’
o4 u
| I I
0 20 40
t (Dakika)

Sekil 5.2: Izotonik NaCl ile yiizde sisme.

SGF ¢ozeltisindeki i¢indeki sismeye ait sonuglar Cizelge 5.3 ve Sekil 5.3°de

gosterilmistir.
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Cizelge 5.3: SGF ¢ozeltisi ile yiizde sisme verileri.

Zaman (dakika) | % Sisme %RSD
1/4 63 0
% 64 0
1 74 5
3 91 5
5 110 4
10 132
0
15 144
3
20 153
0
25 158
1
30 160
1
180
.rf—.
150 - E/'/
] ./
120 /
] /i
]
£ 904 ¥
& E/
> g4 W
30 4
0 A [ ]
I T [ T I T T ! T ' [ T [
0 5 10 15 20 25 30
t (Dakika)

Sekil 5.3: SGF ¢ozeltisi ile ylzde sisme.

SIF ¢ozeltisindeki igindeki sismeye ait sonuglar Cizelge 5.4 ve Sekil 5.4°de

gosterilmistir.
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Cizelge 5.4: SIF ¢ozeltisi ile yiizde sisme verileri.

Zaman (dakika) | % Sisme %RSD
Y 134 0
1 135 0
3 172 0
5 247 1
10 517 2
15 583 3
20 1004 0
30 1232 5
60 2035 1
120 3404 1
3500 -
||
3000
2500 -
2000 - "
(]
s i
o
v 1500
°\D |
1000 - /-/
500 -} n "
lI/
-.
0 =
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120

t (Dakika)

Sekil 5.4: SIF ¢ozeltisi ile ylzde sisme.

Sisme ylizdeleri karsilastirildiginda SIF, izotonik NaCl, SGF ve saf su siralamasini

izledigi gortilmektedir.

Capraz bagl aljinat matrisinin hidrojel karakteri, ¢apraz baglayiciya, aljinat tiiriine,
derisimine ve sisme ortaminin 6zelliklerine baghdir [25, 26]. Bu 6zelliklerden farkli
ve daha Onemli olan sisme ortaminin (¢ozeltinin) Ozellikleri daha belirleyici
olmaktadir [26]. Aljinat jellerinin sisme karakteri ortamin pH ve iyonik siddetinden

6nemli 6l¢ude etkilenir [27].

Sekil 5.5’de ise kiirelerin dort farkli ortamdaki sisme davranisi birlikte

gosterilmektedir.
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Sekil 5.5: Sisme davranislarinin toplu gosterimi.

Sekil 5.1 (saf su i¢in olan) incelendiginde ilk 20 dakika i¢inde sismenin %110
oranina ¢iktigr ve 20 dakika sonunda dengeye ulasilarak daha fazla sisme olmadigi

gozlenmektedir. Kureler 6l¢ciim sonuna kadar yapisal biitiinliigiinii korumustur.

Sekil 5.2 (izotonik NaCl icin olan) incelendiginde ti¢ farkli davramig goze
carpmaktadir. 0-9. dakikalar arasi sisme oraninda artistan sonra bir kivrilma noktasi,
daha sonra 20. dakikaya kadar artis, 20. dakikada ikinci bir kivrilma noktasi ve
yavaglayan dogrusal bir artis goriilmektedir. Burada sismeye ii¢ farkli etki soz
konusu olabilir. Tlk asamada su molekiilleri aljinat zincirinin hidrofilik gruplar ile
etkilesmekte; ikinci asamada ise kalsiyum iyonlarinin sodyum iyonlar: ile yer
degistirerek asagidaki denklemden goriilecegi tizere gore serbest hale gegcmesi s6z

konusu olmaktadir.
nCa,Alg + %Ncﬁ == nCa®* + Na;;,, + Alg~ (5.1)

Capraz baglanmay1 saglayan kalsiyum iyonlarinin bir kismi ag yapisindan ayrilirken
agdaki iyonik yapi artacak bu durum da su molekillerinin hidrofilik gruplara
baglanmasini ve sisme oraninin artmasini saglayacaktir. Ayrica ayrilan 2+ yiikli
kalsiyum iyonlar1 aljinat kiirelerinin igindeki iyonik kuvveti arttiracagindan, ozmotik
basincin etkisiyle disaridan daha ¢ok su molekiilii igeri girmekte ve sisme
artmaktadir. B6lim 2.2.1°de aciklandig1 gibi ozmotik basingla kiirelerin i¢ine giren

serbest su, sonunda kurelerin dagilmasina neden olmaktadir. Deney siresinin
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sonlarinda jel yapisinin biitiinliiglinii yitirdigi gézlenmistir.

Sekil 5.3’deki SGF ortaminda, saf suya benzer sekilde kisa siirede, yarim saatte

%160 maksimum sisme oranina ulasmistir.

Sekil 5.4’deki yapay bagirsak sivisinda, izotonik NaCl ¢ozeltisine benzer davranig
gozlenmektedir. izotonik ¢ozeltideki kloriir iyonlarina karsilik, SIF ¢odzeltisindeki
fosfat iyonlarinin da kalsiyuma ilgisinin olmasi bu ortamda ¢apraz baglanmanin daha
etkin bozulmasi ve sismenin ilk 10 dakikasinda izotonik sivida oldugundan daha
fazla sisme olmasinin nedeni olabilmektedir. Bu ortamda da aljinat kireleri, serbest
suyun artmasi nedeniyle deney sonunda bozulmustur. Ancak bozulmanin NaCl

ortaminda, SIF e gore daha fazla oldugu gozlenmistir.

Sekil 5.5’de yer alan grafikte klrelerin dort farkli ortamdaki sisme davranisi birlikte
gosterilmektedir. Sisme oranlar birbirinden ¢ok farkli oldugu igin, grafik logaritmik
skalada cizilmistir. izotonik NaCl ve SIF icerisinde meydana gelen sisme oranlarinin,
saf suda ve asidik SGF ¢ozeltisinde gergeklesenden yiiksek oldugu acikca

gorulmektedir.

Aljinat kiirelerinin sisme oranini, sigme ortaminin iyonik kuvvetinin ve pH degerinin
etkiledigi bu ¢alismada goriilmektedir. Saf su ve izotonik NaCl ¢ozeltilerinin pH’lar
aynidir. Saf suda su molekiilleri hidrofilik yapiya baglanana kadar sisme devam
etmis ve 20 dakika kadar kisa siirede dengeye ulasilmistir. Buna karsilik iyonik
kuvveti yaklagik 0.15 olan izotonik NaCl ¢dzeltisinde Na* iyonlarinin varligi sismeyi
yukarida agiklanan nedenlerle 6nemli 6lglide arttirmis su ile sismede %109 oraninda
ve 15 dakikada dengeye ulasilirken; izotonik c¢ozeltide 15 dakikada %710 sisme
gozlenmis ve 50 dakika sonunda ise bu oran %1747’ye ulastiginda kiireler
parcalanmaya baslamistir. Yapay bagirsak sivisinda da izotonik ¢ozlcu ile benzer
davranig gozlenmistir. Bu ortamin da pH’1 saf su ve izotonik ¢Ozeltiye yakin, iyonik

kuvveti de izotonik siviya yakindir.

Yapay mide sivisinin, izotonik NaCl ¢ozeltisinin ve yapay bagirsak sivisinin iyonik
kuvvetleri birbirine ¢ok yakindir. Aljinat kiirelerinin yapay bagirsak sivisi ile
izotonik NaCl ¢ozeltisindeki birbirine benzer sisme davranislarini, su i¢indeki sisme
davranisindan ayiran temel etken c¢ozeltilerin iyonik kuvvetleri oldugu goriilmiistiir.
Yapay mide sivisinin iyonik kuvveti, izotonik NaCl ve yapay bagirsak sivisi ile

benzer olmasina ragmen, mide sivisindaki kiirelerin sigsmesi saf su i¢indeki sismeye
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yakin oldugu goézlenir. Burada sigsmeyi etkileyen faktor pH degeri olmaktadir. Hem
su hem SGF icinde ¢ok kisa siirede dengeye ulasilmakta ve sisme oraninda SGF
ortaminda suya gore sadece hafif bir artis goriilmektedir. 30 dakika icinde sudaki
sisme orant %104’e ulasirken, SGF’ de ise %160 olmaktadir. Her iki ortamdaki
sisme oran1 SIF ve izotonik NaCl’deki 30 dakikadaki sisme oranina gore (%1200-
1500) son derece kiiciik oldugu gorilmektedir. SGF’de de 6nce su molekilleri
hidrofilik gruplara baglanmakta daha sonra sodyum iyonlar1 kalsiyum ile yer
degistirmekte ancak burada ortamin pH’1 (1.2), aljinatin pKa (4.5) degerinin ¢ok
altinda oldugundan ayrilan kalsiyumlarin yerine hidrojen iyonlar1 baglanmakta ve
karboksil gruplarinin negatif yiiklenmesi engellenmektedir. Polar gruplarin azalmasi

su ile sismeyi yavaslatmaktadir.
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6. GENEL DEGERLENDIRME

Calismada dort farkli ortamda kalsiyum aljinat hidrojel kiirelerinin sisme oranlari
incelenmistir. Deney teknigi olarak sisirilmis kiirelerin i¢indeki suyu uzaklastirirken
ayni anda tartim alan nem tayin cihazi ile ¢alisilarak yeni bir deneysel yontem
denenmistir. Yontemin tekrarlanirhigi yiiksek ve calisma siiresi klasik gravimetrik
yonteme gore daha kisadir. Kiirelerin sisirildigi dort ortam da ilag salim
calismalarinda kullanilan ortamlar oldugundan, kiirelerin bu ortamdaki davraniglari
ilag salim kinetigi hakkinda da on bilgi verecek niteliktedir. Deney sonuglari
hidrofilik hidrojelin sisme oranlarinin, ortamin iyonik kuvveti ve pH degerinden

etkilendigini acik olarak gostermistir.
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