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Caligma kapsaminda 6nemli bir kemoterapdtik ajan olan metotreksatin (MTX) kontrollii ve uzun stireli saliminda
kullanilmak amaciyla seliiloz temelli poliiiretan yapilar1 gelistirildi. Hedefe yonelik kontrolli ilag salimi ile
ilaglarin kullanimi ve destek tedavilerinin iyilestirilmesi sayesinde yasam yiizdelerinde belirgin bir artis
kaydedilmistir. Metotreksat (MTX), akut lenfoblastik 16semi (ALL), lenfoma gibi pek ¢ok kanser hastalarinin
tedavisinin yant1 sira romatoid artrit, psoriasis gibi pek ¢ok kronik hastaliklarin tedavisinde de siklikla regete edilen
bir ilactir. Ozellikle seliiloz temelli poliiiretan iiniteleri arasinda yumusak segmenti olusturmak amaciyla Polietilen
glikol-1000 (PEG-1000) yapis1 kullanilarak optimum sisme ve ilag yiikleme 6zelligine sahip politiretan (PU) yapisi
elde edildi. Elde edilen PU yapilar1 Fourier Transfer Infrared Spektrofotometresi (FTIR) ile yapisal olarak
karakterize edildi. Yapilarin termal kararliliklari ve 1sil 6zellikleri Diferansiyel Termal Analiz (DTA) ve
Diferansiyel Taramali Kalorimetre (DSC) cihazlar1 kullanilarak belirlendi. Yiizey 6zellikleri ve morfolojileri
liyofilize edilmis hidrojel yapilar kullanilarak Taramali Elektron Mikroskopu (SEM) ile belirlendi. Elde edilen
poliiiretan yapilarinin sisme 6zellikleri ve ilag yiikleme 6zellikleri incelendi. Optimum 6zellik gosteren PEG-1000
temelli seliilloz bazli PU yapisi iizerine farkli oranlarda MTX yiiklemesi yapilarak salim kinetigi detayli olarak
calisildi. Sonug olarak elde edilen seliiloz temelli PU yapilart MTX yiiklemesi ig¢in uygun yapi ve morfolojiye
sahip oldugu ve yaklasik olarak 24 saatlik uzun bir salim siiresi gésterdigi belirlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Seliiloz, PU, Ila¢ salim sistemi, Metotreksat (MTX), Hidrojel.

Synthesis and Characterization of Structural Properties of Cellulose-
Based Polyurethane Structures for Controlled Methotrexate Release

ABSTRACT
Within the scope of the study, cellulose-based polyurethane structures were developed to be used in the controlled
and prolonged release of methotrexate (MTX), an important chemotherapeutic agent. A significant increase in
survival rates has been recorded thanks to the targeted controlled release of drugs, the use of drugs and the
improvement of supportive treatments. Methotrexate (MTX) is a drug that is frequently prescribed for the
treatment of many cancer patients, such as acute lymphoblastic leukemia (ALL), and lymphoma, as well as many
chronic diseases, such as rheumatoid arthritis and psoriasis. Polyethylene glycol-1000 (PEG-1000) structure was
used to create the soft segment, especially among the cellulose-based polyurethane units, and the polyurethane
(PU) structure with optimum swelling and drug loading properties was adjusted. The resulting PU structures were
structurally characterized by Fourier Transfer Infrared Spectrophotometer (FTIR). The thermal stability and
thermal properties of the structures were determined using Differential Thermal Analysis (DTA) and Differential
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Scanning Calorimetry (DSC) devices. Surface properties and morphologies were determined by Scanning Electron
Microscopy (SEM) using lyophilized hydrogel structures. The swelling properties and drug loading properties of
the obtained polyurethane structures were investigated. The release kinetics were studied in detail by loading
different ratios of MTX on the PEG-1000-based cellulose-based PU structure, which showed optimum properties.
As a result, it was determined that the obtained cellulose-based PU structures had the appropriate structure and
morphology for MTX loading and showed a long release time of approximately 24 hours.

Keywords: Cellulose, PU, Drug delivery system, Methotrexate (MTX), Hydrogel.

|. GIRIS

Giiniimiiz medikal teknolojisinde belirli kemoterapétik ajanlarin kontrollii ve uzun siireli salimlari igin
pek ¢ok polimerik yap1 gelistirilmektedir [1]. Bu polimerik yapilar arasinda biyouyumlu polimerler,
fira tipi yapilar, dendrimerler, inorganik ag yapili polimerler, organik ¢apraz bagl polimerler ve
hidrojeller oldukca dnem arz etmektedir [2]. Ozellikle hidrojel yapilarin esnek dayanikli ve kontrollii
sisebilme Ozellikleri bu alanda 6n plana ¢ikmalarina yol agmistir [3]-[5]. Yapisal olarak ayarlanabilir
olmalari 6zellikle salim1 gergeklestirilecek ilag molekiilii i¢in potansiyel bir avantaj ortaya koymaktadir.
Hidrojellerdeki ¢apraz bagl {initeler arasindaki mesafenin kontrolii ile daha kiiciik molekiillerin daha
uzun siireli salimi miimkiin olmaktadir [6]. Bu sayede doksorubisin [7], paklitaksel [8], sisplatin [9],
kapesitabin [10] ve bileomisin [11] gibi kanser ilaglarinin saliminda kullanilabilecek hidrojel yapilari
rahatlikla dizayn edilebilir. Hidrojel yapilarinin dizayninda salimi gergeklestirilecek ilacin bitytikligi,
¢Oziiniirligii, polaritesi, fonksiyonel grubun 6zellikleri, fonksiyonel grup sayisi, elektron yogunlugu ve
farmakodinamik o6zellikleri géz Oniine alinarak capraz baglayici iiniteler ve yumusak segmentler
ayarlanabilir. Ozellikle biyouyumlu polimerik yapilarda kitin [12], [13], kitosan [14], gum arabic [15],
nigasta ve seliiloz gibi yapilar kullanilabildigi gibi sentetik olarak {iretilmis polilaktik asit (PLA) [16],
polietilen glikol (PEG) [17], polipropilen (PP), polihidroksi etilmetakrilat (PHEMA) [18] gibi yapilar
hidrojelin por bosluklarini ve por alanlarini hesaplamak i¢in kullanilabilir. Ayrica pek ¢ok ilag tastyici
sistem tasariminda siklodextrin [19], kaliksaren [20] ve ¢ok fonksiyonlu kor yapilarina ait tigiincii bir
iinite de hidrojelin mekanik dayanimini artirmak i¢in kullanilmaktadir. Aksi taktirde kullanim sirasinda
hidrojel biyodegredasyon ile dagilarak bulundugu sisteme sorun teskil edebilir. Bu nedenle bu alanda
farkli capraz baglayici ve farkli ¢ok fonksiyonlu kor guruplart kullanilarak alternatif hidrojel iinitelerin
iiretimine ait ¢alismalar devam etmektedir. Gergeklestirilen bu ¢aligma kapsaminda da yogun kimyasal
capraz baglanmay1 iceren Polietilen glikol (PEG) temelli Poliiiretan (PU) yapilar1 hazirlanarak
seliilozik yapilarla etkilestirilmis ve uzun siireli salim gergeklestirebilecek ikili hidrojel sistemleri elde
edilmistir. Bu sistemde 6zellikle poliiiretan ve seliiloz {initelerinin polar yapisi ila¢ yiikleme isleminin
islevsellestirilmesi i¢in tercih edilmis olup PEG yapis1 hidrojelin esnek bir yapiya sahip olmasi ve sisme
0zelliginin kontrol edilebilmesi i¢in kullanildi. Ayrica fiziksel bir baglanma kullanilarak elde edilmis
ikili bir hidrojel yapis1 ise kontrollii bir ila¢ salim 6zelliginin elde edilmesi amaciyla tercih edilmistir.
Elde edilen iki bilesenli yapilar FTIR termal analiz ve SEM teknikleriyle karakterize edilerek uygun
deger yapiya sahip PU yapisi tizerine MTX yiiklemesi yapilmistir. PBS tampon kullanilarak yapilan ilag
salim ¢alismalarinda Ultraviyole spektrofotometresi (UV) kullanilarak 330 nm dalga boyunda MTX’in
salim kinetigi belirlenmistir. Sonug olarak elde edilen PEG temelli PU ve seliiloz sisteminin MTX salimi
icin uygun oldugu goriilmiistiir.

II. MATERYAL METOT

A. KIMYASALLAR

Calisma kapsaminda kullanilan PEG-1000, Hegzametilen diizosiyanat (HMDI) ve Dibiitil tin laurat
(DBTL) Sigma firmasindan temin edilmis olup analitik safliktadir. Analitik saflikta olan Dimetil
formamid (DMF) Fluka firmasindan satin alind1. 4831 kodlu seliiloz temelli malzeme ticari olarak temin
edildi.
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B. CIHAZLAR

Calisma kapsaminda sentezlenen PU yapilari ve hidrojel yapilarin yapisal karakterizasyonunda Perkin
Elmer Spektrum II kullanildi. FTIR spektrum analizleri, ATR modunda 400-4000 cm™ araliginda 4 cm-
! duyarlilikla alindi. Hidrojel yapilarin termal kararliliklari ve 1s1l 6zellikleri Shimadzu DTA 50 ve DSC
60 cihazlar1 kullanilarak belirlendi. DTA analizleri 10 °C/dakika 1sitma hizi ve 7 mg 6rnek ile statik
hava atmosferinde yapildi. DSC analizlerinde 5 °C/dak 1sitma hizi ve 5 mg 6rnek kullanilmigtir. Tim
DSC analizleri statik hava atmosferinde gergeklestirilmistir. Elde edilen hidrojel yapilarinin yiizey
morfolojileri ve yiizey yapilar1 Leo Evo 40 SEM cihaz ile belirlendi. SEM analizlerinden 6nce
BIOBASE marka liyofilizator ile liyolifilizasyon islemi gerceklestirildi. Liyofilize edilmis numuneler
BALTEK marka Spoter kullanilarak 40 nm altin paladyum ile kaplandi. ilag salim o6zellikleri
incelenmesi sirasinda Shimadzu UV 1600 model ¢ift 151n yollu UV spektrofotometre kullanildi.

C.SENTEZ

C. 1. PEG Temelli PU Yapilarin Sentezi

Calisma kapsaminda MTX salimi i¢in PU-seliiloz yapili hidrojel sistemleri hazirland1 bu hidrojel
sistemlerinin sentez semasi Sekil 1’de verilmistir.
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“

Hidrojel
Sekil 1. PU-seliiloz yapili hidrojel yapilarinin sentezi.

Caligmada kullanilacak PU’nun sentezlenmesi i¢in ii¢ boyunlu bir balonda ilk olarak 1 g PEG -1000
tizerine 3 mL DMF ilave edilerek PEG-1000’in ¢oziinmesi saglandi. Bir tiip igerisinde 2 mL DMF
igerisine 0.168 mL HMDI eklenerek homojen bir karisim olusturuldu. Hazirlanan bu ¢6zelti ti¢ boyunlu
balondaki PEG-1000 ¢ozeltisi lizerine azot atmosferi altinda damla damla ilave edildi ve manyetik
olarak karnstirildi. Azot atmosferi altinda ve manyetik olarak karistirllmaya devam eden PEG-
1000/HMDI ve DMF karisima Katalizor olarak 4 damla DBTL ilavesi yapildiktan sonra yaklagik 10
dakika daha N, atmosferine altinda karistirilmaya devam edildi. Elde edilen bu son karigim 80° de iki
saat 1s1tild1. Bu siire sonunda Poliiiretanin olup olmadig1 FT-IR spektrofotometresi ile takip edildi [21].
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C.2. PU- Seliiloz ikili Hidrojel Sisteminin Sentezi

PU- Seliiloz ikili hidrojel sisteminin sentezi i¢in sentezlenmis olan PU’dan 500 pL alinarak tizerine 300
uL agirlikga %1’lik seliiloz temelli malzeme olan 4831°den ilavesi yapildi. Homojen bir karisim elde
etmek i¢in yaklasik bir dakika vortekslenen karigimin jellesmeSinin tamamlanmasi i¢in 37 °C’ye ayarh
etiive yerlestirildi ve 2 dakika igerisinde jel olusumunun gergeklestigi gézlemlendi [22].

C.3. Ila¢c Salim Calismasi

Caligma kapsaminda belli konsantrasyonlarda MTX ¢o6zeltileri hazirlanarak 200-800 nm araliginda UV
spektrumlari alindi. Elde edilen spektrumlar iizerinde 330 nm’deki MTX in t — " gegisine bagh olarak
kalibrasyon egrisi olusturuldu. ilag salim islemleri ise 250 mg MTX yiiklenmis jellerden membran
difiizyon yontemi ile zamana bagli olarak salim islemi gergeklestirilmistir. Ornekler salim siiresince 37
°C de fosfat tampon tuzunda (PBS, pH=7,4) tutuldu. Salim i¢in absorbans degerleri ilk 1 saatte her 5
dakikada bir, ikinci bir saate her 10 dakikada bir, tiglincii saatte ise her 20 dakikada bir ve 4, 5, 6, 12. ve
24. saatte bir okundu. Belirli zaman araliklarinda salim ortamindan alinan numunelerin emilimleri 330
nm’de UV spektrofotometresi ile belirlendikten sonra kalibrasyon grafigi egrisinden MTX’in
konsantrasyonlar1 hesaplanarak salim kinetigi belirlenmistir.

1. BULGULAR

A. 1. Hidrojel Yapilarin Karakterizasyonu

Calisma kapsaminda elde edilen PEG-1000 temelli poliiiretan, PEG-1000 temelli poliiiretan- seliiloz ve
saf seliiloz yapilarina ait FTIR spektrumlar1 Sekil 2°de verildi.

BN-PU-4831
BN-4831
l_|
o [|BN-PU
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Wave mmber (cm™)

Sekil 2. PEG-1000 temelli poliiiretan, poliiiretan/seliiloz ve seliilozik yapilarina ait FTIR spektrumlari.

Saf seliiloz yapisina ait spektrumda ozellikle 3000-3600 c¢cm? araliginda genis bir bant piki
goriilmektedir. Bu pik yiizey hidroksil gruplarina ait H bagi gerilme pikidir. Ayrica 1500 cm™ de alifatik
C-C ana zincir pikleri ve 1360 cm™ de C-C gerilme pikleri goriilmektedir. 1000-1112 cm™ araligindaki
genis pik C-O-C eterik gerilme titresimi olarak goriilmektedir. 2850-2950 cm* de alifatik C-H yapilarina
ait C-H gerilme piki saf seliiloz yapisinda belirgin olarak goriilmektedir. Caligma kapsaminda uygun
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deger PU yapisti olarak belirlenen PEG-1000 temelli PU yapisinin FT-IR spektrumunda ise 1810 cm™?
civarinda C-O gerilme titresimi, 1440 cm™ de C-N iiretan piki goriilmektedir.1390 cm™ de ise C-C
hekzametilen yapisina ait pikler goriilmektedir. Poliiiretan yapisinda 2260 ¢cm™ civarinda izosiyanat
pikinin kaybolmus olmasi PU olusumunu ispatlamaktadir. PU ve seliiloz yapilarinin es zamanh
enjeksiyonu ile elde edilen hidrojel yapilarina ait FT-IR spektrumlarda ise seliiloz yapisindan kaynakl
300-3600 cm* araliginda genis hidrojen bagi net olarak goriilmektedir. Ayrica PU yapisindan kaynakli
klasik PU pikleri olan 1820 cm™'deki iiretan karbonil grubu ve 1440 cm? civarinda ki C-N gerilme
titresimi elde edilen ikili yapiy1 ispatlamaktadir.

Sekil 3. PU seliiloz ikili hidrojel sistemine ait liyolifilizasyon sonrasina ait SEM gériintiileri.

Calisma kapsaminda elde edilen PU seliiloz ikili hidrojel sistemine ait liyolifilizasyon sonrasina ait SEM
gorintiileri Sekil 3’te verilmigtir. Farkli biiyiikliiklerde verilen SEM goriintiilerinden yap1 oldukca
homojen ve kaviteli olarak gozlenmistir. Belli bolgelerde hizli kurutmaya bagh olarak fraktal bir yapi
gostermistir. Elde edilen tim SEM goriintiileri klasik hidrojel yapilara benzerlik gostermektedir. Bu
nedenle istenilen yapida bir hidrojel yapisi elde edildigi ispatlanmistir. Sentezlenen hidrojel yapilarin
medikal uygulamalarda kullanilmas: diisiiniildiigiinden belirli diizeyde termal kararliliga sahip olmasi
gerekmektedir. Bu nedenle elde edilen yapiya ait DTA ve DSC termogramlar1 almarak Sekil 4 ve 5’te
verilmisgtir.

DTA
uV
200.00 —— BN-4831
— BN-PU
—— BN-PU-4831
100.00
-0.00
-0.00 200.00 400.00 600.00

Temp [C]

Sekil 4. PEG-1000 temelli politiretan, poliiiretan/seliiloz ve seliilozik yapilarina ait DTA termogramlart.

2180



DSC
mW
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Sekil 5. PEG-1000 temelli poliiiretan, poliiiretan/seliiloz ve seliilozik yapilarina ait DSC termogramlari.
A. 2. MTX Salim Sonuclari

Oncelikle MTX’in maksimum absorbans verdigi dalga boyu belirlenmistir. Tarama sonucunda 330 nm
dalga boyu calisma dalga boyu olarak belirlenmistir. MTX i¢in belirlenen dalga boyunda (15,63-250

¥y =0,0004x+0,0111
R?=0,9888
0.08 -+

3 0.06
<
0.04 -

0.02

0 50 100 150 200 250 300
Konsantrasyon pg/mL

Sekil 6. MTX i¢in standart kalibrasyon egrisi.

UV spektrofotometre ile kompozit yapilarda MTX saliminin takibi i¢in dnce MTX’in kalibrasyon
grafigi ¢izilmistir. PU-4831 kompozit yap1 daha once etkinlestirilmis ve hazir hale getirilmis diyaliz
torbalasin da 24 saat boyunca 37 °C’de pH 7,4’deki PBS ortaminda tutuldu. Olgiimler, belirli zaman
araliklarinda ortamdan alinan drneklerin UV spektrofotometre’de 330 nm dalga boyundaki okunmasi
ile yapilmustir. PBS tamponundaki MTX i¢in pH 7,4’de standart egrisi ¢izildikten sonra, hidrojellerin
Lambert-Beer yasasi [23] kullanilarak konsantrasyon birimi donisiimii saglandi. PU/seliiloz ikili
hidrojel-MTX’in salimi igin ilk bir saatte her 5 dakikada bir, ikinci bir saate her 10 dakikada bir, tigiincii
saatte ise her 20 dakikada bir ve 4, 5, 6, 7, 8, 16-23 ve 24. saatte 330 nm dalga boyunda absorbans
degerleri okundu. Salim1 gerceklesen MTX miktar1 6l¢iilen absorbans degerleri ile hesaplandi. Zamana
karst MTX saliminin yiizdesi Sekil 7’°de verilmistir.
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Sekil 7. (%) MTX salim grafigi.

Sekil 7°deki salim degerlerine baktigimizda salimin ilk 5 dakika da (~%]15) i¢inde bagladigini
ve zamanla arttigin1 goriiyoruz. En yiliksek salimimn 17 ile 22 saat arasinda gergeklesirken
maksimum ilag salimina 22. Saate ~ %.41’e ulasildigin1 goriiyoruz.

V. SONUC

Bu ¢alismada PEG-1000 temelli PU-seliiloz hidrojeller basarili bir sekilde sentezlenmistir. Hidrojellerin
hazirlanmasinda PU’lar [24] ve selillozik malzemeler sik¢a kullanilmaktadir [25]. Ilag salim
caligmalarinda da ayr1 ayri PU ve Seliiloz i¢eren kimyasallar kullanilmaktadir. Giincel ¢aligmalara
baktigimizda sentezledigimiz PU-selilloz temelli hidrojellerin ilag salim1 yapilarinin literatiire alternatif
bir katki sundugunu goriiyoruz.
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