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ISIN UMUMI XARAKTERISTIKASI

Movzunun aktualligin vo islonma doaracasi —Bioloji aktiv
birlogmolorin miialico tesirini uzatmaq, yaxud qan ddvraninda tosir
gatiligmi stabil tomin etmok {iglin onlarin iizvi vo ya qeyri-lizvi
maddolorlo kompleks birlogsmolor formalarindan farmakologiyada genis
istifado olunur. Buna baxmayaraq belo komplekslor dorman
maddolorinin uzun miiddstli nozarstli ayrilmasi vo hodof organlara
catdirilmasi masalalorini tam holl eds bilmir. Ciinki belo birlosmolorin
davamliligi na qodar yiiksok olsa da onlar fermentativ vo oksidlosma
proseslorina hassas olduglart ii¢ilin tezlikls quruluslar1 dagilmaga moruz
qalir. Homginin, bozon istifado edilon ikinci, yaxud fgiincii
komponentlor 6zlori bu proseslor zamani toksiklik yaradir, ¢otin
metabolizms ugrayan maddolors cevrilir'. Bu problemin halli iiciin son
illordo dorman preparatlarinin ki¢ik molekullu maddolora deyil, canli
organizm mihitine uygun polimerlors, xiisusi ilo do tobii
poliaminosaxaridloro vo digor gel matrisalara immobilizo etmoklo
onlarin yeni miitoraqqi xassoloro malik formalart yaradilmisdir. Belo ki,
hidrofil tabiatli polimer vo gel sistemlorinin qurulusu, miihitin pH-1 vo
temperaturuna qars1 reaksiya verorok aqreqat halini, yaxud hacmini
doyismok qabiliyyotine malik olur vo bu da, matrisaya yiiklonmis
dorman preparatinin uzun miiddoatli dagsinmasi vo nozarotli ayrilmasi
kimi mosalalorin 8hdasindon gals bilir?.

Belos tobii polisaxaridlor arasinda xitozan miithiim shamiyyat kasb edir
vo hazirda diinyada farmakologiya sahesinin on imdo olan
matrisalarindandir®. Xitozan vo onun téromolorinin polifunksionalligi,
yiiksok kompleks omologotirmo meyilliyi, bioparcalanma zamamn
toksiki maddolor yaratmamasi, ondan bioloji aktiv maddslorin
dasinmasinda somorali monbo kimi istifado etmoya osas verir. Bundan

! Altuntas, E., Biopolymer-Based Nanogel Approach in Drug Delivery: Basic Concept
and Current Developments, / E.Altuntas, B.Ozkan, S.Giingér [et al.]// Pharmaceutics -
2023, v.15(6),-p. 1644.
2 Duceac, I.A., Coseri, S., Biopolymers and their derivatives: Key components of
advanced biomedical technologies, -2022, v.61, -p. 108056.
3 Elgadir, M.A., Impact of chitosan composites and chitosan nanoparticle composites
on various drug delivery systems: a review / M.A.Elgadir, M.S.Uddin, S. Ferdosh, [et
al.] // J. Food Drug Anal.,-2015, v.23, -p.619-629.

3


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Uddin+MS&cauthor_id=28911477
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Ferdosh+S&cauthor_id=28911477

basqa molumdur ki, istor diinyada, istorso do, respublikamizin miioyyon
regionlar1 Ui¢lin qalxanabonzor vozin funksiyasinin pozulmasi ilo
olagodar yaranan wur xostoliyidir vo xostolorin  sayr durmadan
artmaqdadir. Bu vozin hormonu olan L-tiroksin organizmdo miihiim
aktual funksiya yerino yetirmoklo qan ddvraninda qatiligi daim tolob
olunan haddo olmalidir. Lakin, xostolik zamani, yaxud vozin corrahi
yolla goétiirilmosindon sonra organizm bu hormona olan tolobati
6domok ti¢lin onun sintetik avozedicisi olan levotiroksin-Na pentahidrat
gobul etmolidir.

Noazors almaq lazimdir ki, ur xastaliyi zamani hormon oavozedicisi
kimi istifado olunan levotiroksin-Na pentahidrat dorman kompleksinin
torkibinin daha istiin vo yan tosirlori azaltmaq noqteyi-nozordon yeni
farmakoloji formalarinin dizayni zoruridir. Olkemizo do, bu preparatin
idxal olunmasini nozors alarag, onun yeni torkibinin 6z todqiqatlarimiz,
tacriibolorimiz asasinda hazirlanaraq totbiq olunmasi shomiyyastli hesab
edilir. Bu mogsadlo ilk ndvboado tibbi ohomiyyat kosb edon aktiv
maddoni dasiyict Kimi yeni Xxitozan osasli polimer gel sistemlorino
immobilizo etmoklo miialico effekti yarada bilocok kicik qatiligqh
nanogel-levotiroksin-Na pentahidrat sistemlorinin yaradilmasi va tibbdo
istifadasi hoyata kecirilmalidir.

Todqiqatin obyekti vo predmeti - Dissertasiyanin todqigat
obyekti xitozan osaslh biosid hidrogellorin sintezi, todgiqatin predmeti
159 homin hidrogellors L- tiroksin preparatinin immobilizo olunmas1 va
nozaratli ayrilmasinin todqiqi olmusdur.

Tadqiqatin maqgsad va vazifolari - Tiroid hormon ovozedicisi
olan levotiroksin-Na pentahidratin yan tosirlorini azaltmaq vo kigik
miqdart ilo giindalik tolob olunan doza haddini saxlamaq tigiin tobii
bioaktiv poliaminosaxarid olan xitozan asasli biosid hidrofil vo ya agilli
(smart) nanogellarinin sintezi vo homin gellora aktiv maddoni sorbsiya
tsulu ilo immobilizo etmoklo nozaratli ayrilmasimin  kinetik
gqanunauygunluglariin in vitro vo in vivo Oyronilmasi todqiqatin asas
mogsadidir.

Qarsiya qoyulan moagsoda nail olmaq tliglin asagida gostorilon
masalalorin hall edilmasi nazards tutulmusdur:

-Tabii polisaxarid olan xitozanin yeni alkil tdéromolorinin
metilyodid ilo kvaternizo edilmosindon alinan matrisalarin todqiqi veo
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onlara levotiroksin-Na pentahidratin immobilizo olunmasi ilo bioloji
aktivliklorinin qiymotlondirilmaosi;

-Xitozanin eyni zamanda benzil vo alkil asasli Siff téromolarinin
sintezi, todqiqi vo torkibo levotiroksin-Na pentahidratin yiliklodilmosi ilo
nazaratli ayrilmasi prosesinin kinetik todqiqi;

-Xitozanin ~ N-vinilpirrolidon ilo calaq  birgopolimerinin
tikilmasindon miihitin pH-na hassas hidrogellorin levotiroksin-Na
pentahidratin daginmasi {i¢iin biosid material kimi aragdirilmast;

-Xitozanin digor tobii polisaxarid olan arabinogalaktan,eloco do
qgummiarabik ilo nanogelinin sintezi vo oldo olunmus matrisaya
immobilizo olunmus levotiroksin-Na pentahidratin miihito ayrilmasi
naticolorinin Korsmeyer-Peppas, Hikson-Krovel, Hiqugi, sifir tortib vo
Fik kinetik modellorino totbiq etmoklo ayrilmasi mexanizminin
miioyyon edilmasi;

-Olds olunmus xitozan asaslt nanogel niimunalari il levotiroksin-
Na pentahidratin biokomplekslorinin in Vvivo si¢an vo dovsanlar
tizorinds koskin vo xroniki toksikliyinin yoxlanilmasi vo bioaktivliyinin
todqiqi.

Tadgigatin metodlar: — Dissertasiya isindo SEM, UB, 1Q-Furye,
TQA, DTA, X-Ray vo element-spektroskopiya analiz iisullarindan
istifado edorok, alinmis mohsullarin fiziki vo Kkimyavi Xxassalori,
quruluslart tadqiq edilmisdir.

Miidafioya c¢ixarilan Jsas miiddoalar — Dissertasiya isinin
tadqigindon alinan noticelor mdvecud polimer osash hidrogel vo dorman
maddoalorinin  immobilizo olunmasi, dasinmasi, nozarotli ayrilmasi
sistemlorini izah edon nozariyyalor ilo uygunlasdirilmis vo osas tezis kimi
asagidaki miiddoalar miidafiyoya ¢ixarilmigdir:

-xitozanin asetat vo benzaldehid ilo ayri-ayriliqda qarsiligh
tosirindon vo onlarin metilyodid ilo kvaternizo olunmasindan, eloco do
xitozanin  N-vinilpirrolidon ilo calaq birgopolimeri, homg¢inin
arabinoqalaktan ilo islonilmasindon alinan nanogel sistemlorinin suda,
bufer sistemlorindoa, ferment miihitlorinds sismo daracolari, kinetikalari,
degradasiyalar1 vo quruluslarinin tadqiqi;

-sintez edilmis yeni xitozan osasli biosid nanogel matrisalara
levotiroksin-Na pentahidratin sorbsiya tisulu ilo immobilizo olunmasi,
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gel ilo dorman maddasi arasinda qarsiliql slagenin kimyovi tobistinin
todqiqi, dasiyicidan aktiv maddonin miihito ayrilmasimin miqdar1 olaraq
xarakterizo olunmasi vo naticolorin kinetik modellors totbiq etmoklo
mexanizminin miioyyan edilmasi proseslori;

-olda edilmis miixtalif kimyavi quruluslu va torkibli xitozan asasli
biosid nanogel-levotiroksin-Na pentahidratin biokomplekslarinin tibbi
formalarinin hazirlanmis, eloco do kaskin vo xroniki toksikliklorinin
sicanlar tiizorindo yoxlanilmig noticolori miidafiyoys ¢ixarilmisdir.
Bundan  basqa  homin  xitozan-levotiroksin-Na  pentahidrat
niimunoslarinin avvalcadon tiroid vozi ¢ixarilmis dovsanlar iizorindo
sinaqdan kegirmoklo aktiv tosiredici maddonin canlinin gan dévraninda
yayilmasi qatilig1 vo davamliliq miiddotinin qiymatlori do bu masalalors
aiddir.

Tadqgiqatin elmi yeniliyi -xitozanin N,N-dietil vo N-metil N-
benzil téromoalori, eloca do onun N-vinilpirrolidon ilo calaq
birgapolimerinin iglonilmasindon agilli biosid dasiyicilar sintez edilmis,
onlarin metil yodid ilo kvaternizo olunmasindan yeni holl ola bilon duz
formalar1 yaradilmis, qurulus vo xassolori identifikasiya edilmis vo
homin niimunalora levotiroksin-Na pentahidratin sorbsiya tsulu ilo
immobilizo olunmasindan bioloji aktiv dorman formalar1 yaradilmigdir.
Homginin, xitozanin arabinoqalaktan vo qummiarabik ilo asag:
temperaturda islonilmosindon levotiroksin-Na pentahidratin effektiv
dasinmast prosesini hoyata kegiro bilon biosid nanogel niimunslori
dizayn edilmis vo matrisadan derman maddosinin ayrilmasi prosesinin
mexanizminin polisaxaridlorin torkibdoki kiitlo paymndan asili olaraq
Fik diffuziya vo qeyri-Fik mexanizmlorino malik olmasi moyyeon
edilmisdir.

Tadqgiqatin nazari vo praktiki shamiyyati — Canli orqanizm
tiglin toksiki tosirloro malik olmayan miihitin pH-na, ion giiciino Vo
ferment tosirlorino hassas olan xitozan osasli biosid nanogellara
immobilizo edilmis levotiroksin-Na pentahidrat biosistemlori, pH-in
genis intervalinda qan dévraninda vo toxuma mayesi miihitindo effektiv
dasinma vo uzun middatli nozaratli ayrilmani tomin edir.

Digor polisaxaridlorlo  miiqayisado  xitozan, eloco do,
arabinoqalaktan canli orqanizm {igiin toksiki olan bir sira maddslori
sorbsiya etmoklo orqanizmdon konarlasdirmaq kimi bioloji iistiinliiklors

6



malikdirlor. Odur ki, xitozan vo onun modifikantlar1 dorman
maddosinin linvanl ¢atdirmasi vo nozarotli ayrilmasini tomin etmoklo
yanasi, digor fizioloji proseslordo do aktiv istirak edorok kompleks
xassoloro malik olmaqla noinki levotiroksin-Na pentahidratin, o
climlodon antrasiklin sirast antibiotiklor vo alkaloidlorin daginmasinda
da effektiv depo kimi totbiq edilo bilor.

Oldo olunan naticalora osaslanaraq xitozanin diger alkil veo
aromatik aldehidlorlo do Siff reaksiyasini aparmaqla metil yodid ilo
kvaternizo olunmasindan, eloca do xitozanin N-vinilpirrolidon ils calaq
birgopolimeri, homginin, arabinoqalaktan ilo iglonilmosindon miixtalif
hallolma daracasine malik duzlarin1 almaq mimkiindiir. Belo ki, bu
duzlar ilo ki¢ik molekullu dorman maddslorinin effektiv sorbsiyasi ilo
forqli ayrilmasi doracasine malik nanogel biosid dasiyicilarini yaratmaq
mimkiindiir. Belo nanogel strukturlu matrisalardan iso tibbde vo
biotexnologiyanin miixtslif sahalorinds noainki dorman dasinmasi, eloco
do, biosensor vo katalitik sistemlorin yaradilmasinda istifado etmok
olar.

Aprobasiyasi va tatbiqi - Dissertasiya isinin naticolori asagidaki
respublika va beynalxalq elmi konfranslarda moruzs edilmisdir:

Modern Achievements of Pharmaceutical Technology and
Biotechnology Proceedings (Kharkiv, Ukrania 2019), International
Conference  «Chemistry of Organoelement Compounds And
Polymers2019» (Moscow, Russian), Elmi Tadqiqat Beynolxalq onlayn
elmi jurnal II Respublika Elmi Konfransi, Baki.11. 2023, Old And New
Technologies Of Learning Development in Modern Condititions
(Berlin,Germany 2024), Proceedings of the 3rd International Scientific
and Practical Conference «Innovative Development in the Global
Science 2024» Boston, USA, Il International Scientific and Practical
Conference «Innovations in education: prospects and challenges of
today», Sofia, Bulgaria 2024.

Dissertasiya isinin mdvzusuna aid bozi todqgiqatlar SOCAR-1n
Elm Fondu, Azarbaycan EIm Fondu vo AMEA-nin prioritet istiqgamatlor
lizra grant layiholori programlarina togqdim olunmus vo asagidaki
layihalords miivaffoqiyyatlo maliyyslosdirilmisdir:

2018-2019 - AMEA vo Italiya Milli Todgiqatlar Surasiarasinda
Miistorok Todgigat vo Inkisaf Layihosi. "Xitozanin N-trimetil yod
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toromasino  L-tiroksinin inkapsullagdirilmast  vo onun nozaratli
ayrilmasinin bioloji tadqiqi.;

2018 — 33 LR-ANAS-SOCAR. "L-tiroksinin dasinmasi tigiin N-
trimetil yod xitozanin sintezi, reoloji vo spektral todqiqi";

2018-2019 - "Tibbi preparatlarin immobilizasiyasi {iglin azot vo
oksigen torkibli hidrofob vo biosid polimerlorin sintezi vo todqiqi",
Azorbaycan Elm Fondu.

2020-2021- "Xitozan va onun modifikantlar1 asasinda nanodl¢iilii
dastyicilarin  sintezi vo onlarin galxanabonzor vozin miialicosindo
uzunmiiddatli terapevtik totbiqi", Azorbaycan Elm Fondu

Dissertasiya isinin yerino yetirildiyi toskilatin ad1 -
Dissertasiya isi ARETN akad. M.Nagiyev adina Kataliz vo Qeyri-lizvi
Kimya Institutu “Nanostrukturlasdirilmis metal polimer katalizatorlar1”
laboratoriyasinda yerino yetirilmisdir. Homg¢inin dissertasiya isino aid
bozi eksperiment tocriibalor vo oldo olunmus gellorin qurulus-torkib
analizlori qrant layiholori programi  ¢orgivesindo  Polimerlor,
Kompozitlor vo Biomateriallar Institutunda (italiya) vo Azorbaycan
Respublikasi Tibb Universitetindo tosbit edilmisdir. Bundan basqa
niimunalorin - bazi spektral vo element torkiblori Azorbaycan
Respublikasi Rabita va Yiiksok Texnologiyalari1 Nazirliyi nozdinds olan
Milli Niive Tadgiqatlart MMC-da da tasdiq edilmisdir.

Dissertasiya isino aid dorc olunmus elmi asarlar-Dissertasiya
isinin mozmunu 13 elmi asords dorc edilmisdir. Onlardan 6 —s1 xarici vo
respublika miqyaslt elmi jurnallarda nosr edilmis moqalolor, 6-s1
moaruzalorin tezislori, 1-1 iso Avrasiya patentdir. Moqalolordon 3-ii
Scopus vo CAS kimi elmi bazalarda indekslonon jurnallarda (Asian
Journal of Chemistry, International Journal of Innovation and Applied
Study , Kimya Problemlori Jurnal1) ¢cap olunmusdur.

Dissertasiya isinin strukturu va hacmi - Dissertasiya isi girisdon
(18661 simvol say1), 3 fosildon (I Fosil 40114, 11 Fosil 30839, III Fosil
102383 simvol, Notico 4064, Umumi 177400 simvol) toskil
olunmusdur. Dissertasiya iginin hocmi 167 kompyliter sshifosindon
ibarotdir. Isdo 81 sokil, 14 codval, 1 sxematik tosvir vo 152 adda istinad
olunmus odobiyyat siyahisi vardir.



ISIN OSAS MOZMUNU

Girisdo dissertasiya isinin aktualli§i osaslandirilmis, isin
moqsadi, elmi yeniliyi, praktiki shamiyyati vo miidafioys ¢ixarilan asas
miiddoealar verilmisdir.

Birinci fasildo tobii polisaxaridlor osasli dorman maddolorinin
dasinmasi {igiin gel matrisalarin sintezi, eloco do galxanabonzor vozin
hormonu olan L-tiroksinin sintetik ovozedicisi levotiroksin-Na
pentahidratin xitozan (XZ) vo digor polisaxarid torkibli hidrogellora
immobilizo olunmasi, nozarotli ayrilmasmin kinetik modellordo
yoxlanilmasina va tadqiqine aid son 10-15 ilin adobiyyat icmali, tohlili,
sistemlosdirilmesi vo miiqayisali analizi verilmisdir. ©dobiyyat icmali
hortorofli arasdirilmig, aparilmig todqgigat isinin {istlin vo ¢atismayan
cohatlori miioyyan edilmis, todqiqatin yerino yetirilmasinin aktualligi
konkret olaraq qabardilmigdir.

Ikinci fosil xitozanmn alkil vo aromatik Siff asasli toromolerinin,
vinil monomeri ilo calaq birgopolimeri, homginin Xitozanin
arabinogalaktan (AQ) ilo nanogellorinin sintezino,onlara levotiroksin-
Na pentahidratin sorbsiya iisulu ilo immobilizo olunmasi metodikasina
hosr  olunmusdur.Todqiqatlarin  yerino  yetirilmasino,  alinmig
mohsullarin fiziki vo kimyavi xassalorinin, quruluslarinin dyronilmasina
SEM, UB, iQ-Furye, TQA, DTA, X-Ray vo element-spektroskopiya
analiz tisullar1 daxildir. Homginin sintez edilmis xitozan asasli nanogel
niimunalorindon levotiroksin-Na pentahidratin  miihito ayrilmasinin
kinetik  modellorinin  totbiqi, oldo  olunmus xitozan-dorman
biokomplekslorinin enzim vo pH miihitindo deqradasiya tsullari,
sicanlar vo dovsanlar iizorindo aparilan in vivo eksperimentlorin
aparilmasi tocriibalori do, bu fasilde gostorilmisdir.

Uciincii fosil xitozan osasli biosid yeni toromolorinin, elocado,
onlarin kvaternizo olunmasindan duzlarinin alinmasi, prosesin
morholalorinin, aralig mohsullarinin  infraqirmiz1  spektroskopiya,
rentgen vo termoqravimetrik iisullarinin naticolorinin  tohlilindon
nanogelin strukturunun tosdiq olunmasindan ibarotdir. Eloco da, oldo
edilmis homin nanogel sistemlors, XZ-nin AQ ilo modifikasiyasindan
alman binar hidrogel sistemlorino levotiroksin-Na pentahidratin
sorbsiyasi ilo optimal immobilizasiya soraitinin tadqigindon olds olunan
naticolor verilmisdir. Sintez edilmis XZ osasli polisaxarid nanogellora
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levotiroksin-Na  pentahidratin ~ immobilizo  olunmasmin  Kinetik
todgiqatlar1 aparilmis vo noticalorin Freyndlix vo Longmiir Kinetik
modellordo totbiqi arasdirilmig, prosesin kinetik vo termodinamik
parametrlori toyin edilmoklo sorbsiyanin mexanizmi vo levotiroksin-Na
pentahidratin gel ilo qarsiliglt tesirinin tobioti miioyyon edilmisdir.
Bundan basqa, immobilizo olunmus levotiroksin- Na pentahidratin XZ
asasli nanogel niimunsalarindon laboratoriya soraitinda in vitro va in vivo
ayrilmasimin sinaq tocriibslorinin naticolori, onlarin qiymatlorinin
kinetik modelloro totbigindon nozarotli ayrilmanin  mexanizmi
gostorilmigdir.
Xitozanin N,N-dietil N- metil toromasinin sintezi va tadqiqi

Tadqiqatda levotiroksin-Na pentahidratin daginmasi tigiin XZ-nin
suda hall ola bilon yeni N, N-dietil xitozan téromasi sintez edilmis vo metil
yodid ilo kvaternizo edilmoklo N,N-dietil N-metil yodid xitozan oldo
edilmisdir. Tohlillori nazors alaraq torofimizdon XZ-nin sirko aldehidi ilo
Siff reaksiyasi osasinda alkillosmasini vo homginin prosesin araliq
marhalolorinin bas vermasi miimkiinliiyli vo bu morhalslorin mexanizmi
toklif edilmisdir. Alinmis mohsullarin soth morfologiyast vo termiki
stabilliyi otrafli analiz olunmus, N,N- dietillosmo vo NaBHjs ilo reduksiya
prosesi, onun kvaternizo olunmast vo alkillosmo reaksiyalarinin araliq
mohsullarinin mdvcudlugu bazi spektroskopiya tisullar ilo identifikasiya
edilmigdir.

Xitozanin N-metil, N-benzil téramasinin sintezi va
qurulusunun tadqiqi

Levotiroksin-Na pentahidratin immobilizo olunmasi {igiin XZ
makromolekulunda amin qruplarindaki protonlarin eyni zamanda hom
metil, hom do benzil qruplart daxil edilmis toromosi sintez edilmisdir.
Belo ki, qurulusa hom alkil, ham do aromatik radikalin daxil edilmasi
yeni olds olunacaq dasiyicinin xassolori ilo olagodar, levotiroksin-Na
pentahidrata goro dorman tutumu, izotermlori, termodinamik
parametrlori vo miloyyon miihitlordo ayrilmasi baximindan miihiim
maraq kosb edir. Isdo N-metil N-benzil xitozanin (MBXZ) turs miihitdo
metanal vo benzaldehid istirakinda sintezi vo alinan mohsulun
qurulusunun UB, IQ vo rentgen todgigatlar1 aparilmisdir. Osas
matrisanin ~ sintezi uygun metod iizro yerino  yetirilmis,
komponentlorinin mol nisbatindon, aldehidlorin qatilig1 vo tobiotindon,
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XZ-nin orta molekul kiitlosindon, reaksiya miiddotindon asili olaraq
MBXZ amoals golmo prosesi todqiq edilmisdir.

Ilkin olaraq alkillosmodon dnco XZ-nin, metanal vo benzaldehid
ilo reaksiya apardigdan sonra iso aliman son mohsulun SEM soth
morfologiyalar1 tadqiq olunmusdur (Sakil 1).

Sokildon goriindiiyii kimi eyni 500 mkm-lik Olcii vo 200x
magnifayda niimunalarin soth mikroquruluslart bir-birindon forglonir. XZ
sothi hamar vo mikro hissaciklor Kimi goriindiiyii halda, alkillosmadon
sonra daha ¢ox qurislar va kalo- koétiirliik, geyri-hamarliq miisahido olunur.
Biikiilmalor vo  sothi  sixlagmalar XZ-nin  sothinin  kimyovi
transformasiyaya moruz qaldigini siibut edir [8].

Sakil 1. Xitozan (soldaki) va N-metil N-benzil xitozanin SEM mikro goriintiilori [8].

SEM analizlor zaman1 asas mohsulun 800 vo 1500 magqnifay ilo
do soth qurulusuna baxilmis vo daha aydin goriintiilor oldo edilmisdir
(Sakil 2)

Sakil 2. N-metil N-benzil xitozanin miixtalif yaxinlasdirma
vaziyyatlorindo SEM mikro goriintiilori [8].
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Sokildon goriindiiyti Kimi osas mohsulun biitiin sathinds eyni
oxsar mikro qurulus formalasmisdir.Bu onu siibut edir ki, alkillosma
polisaxarid makromolekulunun biitiin fragmentlorindo eyni doracoada
bas vermisdir. N-metil N-benzil xitozanin aldehidlorlo alkillogsmoasi
biitdv zonciri ohato etmis vo polimer zancirinin deqradasiyasi, qirilmasi
ilo naticalonan kigik hissaciklorin yaranmasina sabab olmamisdir.

Asagi orta molekul kiitlali xitozanmin N -vinilpirrolidon ils calaq

birgas polimeri asasinda gelin sintezi

XZ-nin funksionalligini  daha da artirmaq, holl olma veo
antibakterialliq xassolorini nozarotdo saxlamaq, derman dasinmasinda
miithito hossas dastyict formasma ¢evirmok iiglin makromolekulun
qurulusunda kimyavi transformasiyalar aparilir vo vinil monomerlori
ilo calaq birgopolimerlori sintez edilir. Tohlilloro nozor saldiqda
xitozanin hidrofil vo hidrofob vinil monomerlori ilo radikal calaq
birgopolimerlogmoasi reaksiyalarindan alinan hidrogellors dorman
maddalarinin yiiklonilmasi va in vivo, ex-vivo yoxlanilmasina aid genis
todqiqatlara rast golinir. Todqgiqatlar zamani LTH-Na-un immobilizo
olunmasi tigiin XZ-nin vinilpirrolidon (VPr) ilo asagi orta molekul
kiitlali matrisa sintez edilmis vo onun tikilmasindon alinan hidrogeldon
dastyici Kimi istifade imkanlari todqiq edilmisdir.

Xitozan asasinda sintez edilmis nanogellarin sisma doracalorinin

todqiqi

Bioloji aktiv birlosmolorin immobilize olunmasinda onlara
qoyulan osas tolobatlardan biri sismo dorocalorinin qiymsotidir. Bu
noqteyi nozordon XZ-nin VPr, AQ, qummiarabik (QA) ilo sintez
edilmis calaq birgs polimerlari vo N, N-dietil, N-metil, eloco do N-metil
N-benzil toromolori osasinda alinan mohsullarinin bifunksional reagent
olan N,N’-metilen-bis-akrilamid ilo (MBAA) tikilmasi prosesi
aparilmis, gellorin sismoa doaracolori miiqayisoli Oyronilmisdir. Tabii
polimerlorlo calaq birgo polimerlorin sintezi, ovvalco radikal inisiator
vasitosilo monomerin calaq olunmasi ilo hoyata kegirilmis, daha sonra
tikilma reaksiyasi ilo gel olde edilmisdir. XZ-nin VPr, hom do tobii
polimerlor ilo tikilmosi prosesi forqli soraitlordo aparilmalarina
baxmayarag, eyni kimyovi mexanizm ilo bas vermisdir. XZ-nin VPr-la
calag birgo polimerinin tikilmasi 4 saat miiddotinde davamli
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ultrabondvsoyi siialar ilo tosir etmoklo aparilmigdir. AQ vo QA ilo XZ-
nin calaq birgs polimerlarinin alinmasi va tikilmasi iso sinxron in sSitu
rejimdo termiki iisulla yerina yetirilmisdir. Soraitin forqli olmasina
baxmayarag sonda alinan moasamoali, ti¢ Ol¢iili tikilmis soboakalor gel
qurulusa malikdirlor vo suda sismok qabiliyysti gostorirlor. Miisyyan
edilmisdir ki, XZ osasli nimunolorin tikilmosi zamani MBAA-in
miqdar1 artdiqca gel fraksiyanin ¢iximi vo tikilmo reaksiyasinin
effektivliyi do artir. Ilkin goriiniisdo torkibdo MBAA-nin miqdar
artdigca mohsullarda makromolekullarin sartliyinin artmasi vo reaksiya
mohsullarimin  qarisigdan  ayrilmaqla ¢okdiriilmosi zamani gelin
nisboton kigik hocmdo toplanmasi miisahido olunur. Bu, torkibdo
MBAA-in kiitlo miqdar1 artdigca makromolekul zoncirlorinin
sixlagsmasi, formalasan torlarin Sl¢iilorinin kicilmasi vo zoncirin yumaq
omalo gatirmoasi ilo alagodardir. Sintez olunmus calaq birgs polimerlorin
va alkil-aromatik téromoli niimunalorin MBAA ils tikilmosindon alinan
hidrogellorin bidistillo olunmus suda sismoa doracalari tikici reagentin
miqdarindan asilt olaraq dyranilmis vo tadgigatin naticalori cadval 1-do
gostorilmisdir.

Cadval 1
Tobii polimerlor Jsasinda sintez edilmis gellorin deionlasmis suda sismad
daracalorinin tikici reagentin miqdarindan asiihglar1 T=20°C, Vsy=10 ml, t=24
saat [10].

MBAA%
Gellor 1| 3 |5 10 [ 15|20 | 30

Xz-calagqVPr 175 197 |151 138 | 103 | 74 48

Xz-calag-QA 187 | 203 |227 135 | 109 | 86 59
Xz-calag-AQ 201 | 213 [249 154 | 1251 108 74

DEMX 178 159 117 82 | 56 | 35 19
MBXz 146 119 |80 69 | 52 | 38 21
BXz 106 83 71 58 | 37| 23 12

Cadvaldon goriindiiyli kimi XZ-nin istor digar tobii polimerlorla,
istarso do sintetik vinil monomeri ilo alinan calaq birgs polimerlorinin
tikilma naticasinds torkibds MBAA-in miqdari artdiqgca sismo doracasi
azalir. Bu tikici reagentin torkibdo miqdart artdigca mosamolorin
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sayinin ¢oxalmast ilo borabor onlarin Olgiisliniin - kigilmasi ilo
olagodardir. Homginin tikilmo artdigca makromolekulun sortlogsmosi
onun hidrofilliyini azaldir ki, bu da o0ziiniin sismo doracosinin
giymotindo gostorir. Cadval 1 do verilmis sismo doracolorinin tikici
agentin miqdarindan asililigina aid noticolor dissertasiyada genis sorh
olunur.

Molumdur ki, dorman maddalorinin daginmasinda miihitin pH-nin
qiymati vacib parametrdir. Odur ki, sintez edilmis hidrogel niimunalorinin
sisma doracolorinin miihitin pH-dan asili olaraq Oyronilmesi zoruridir.
Hansi ki, bu gelin torkibindoki funksional qruplarin ionlasma daracasine vo
immobilizo olunacaq derman maddosi ilo gel arasinda garsilight tosirin
tobiotino vo immobilizo doracasing tosir edir. XZ-nin VPr ilo ayriligda vo
AQ, eloco do, QA ilo calaq birgs polimerinin tikilmasindsn oldo edilon
hidrogellorin sismo doracalorinin miihitin pH-dan asililiglar1 6yronilmis vo
naticalar sakil 3-do verilmisdir.

XZ-nm AQ vo QA ilo calag birgo polimer osashi gellorinda
torkibin ionlasa bilon ¢oxlu sayda —OH, -COOH, -NH; vo -CH,OH
gruplarindan ibarat olmasi onun sismo dorocasinin artmasina gotirib
cixarir. Belo ki, xitozanin 5% kiitlo miqdarinda AQ vo ya QA ilo calaq
olunaraq tikilmoasindon alinan gellor, pH=6 otrafinda vinil monomeri ilo
olan geldon yiiksok sismo daracasi (240- 265%) gostorir. Bu isa XZ
strukturuna torkibindos -COOH qruplar1 olan AQ vo QA fragmentlorinin
daxil olmasi ilo izah edilir.

Sakil 3. Xitozamin tabii va sintetik polimerlorlo calaq birga polimerlari asasinda
aliman gellorin §imd doaracalorinin miihitin pH-dan asihihqlar, T=24 °C,
Vbufer=10 ml, t=24 saat [10].
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Umumiyyotlo, oldo edilon hidrogel niimunoslorinin hamisinda
sismo doracolorinin  pH=6-8 araliginda 120-250% toskil etmasi,
onlardan homin miihitlords foalliq gostora bilocok bioloji aktiv
maddolorin dasinmasinda istifado etmo imkanlar verir.

XZ-nm alkil vo aromatik téromolorinin MBAA ils tikilmasindon
alinan hidrogellords iso sismo doracasi forqli xarakter dasiyir (Sokil 4).
Belo ki, torkibo daxil edilon etil, metil vo benzil qruplari hidrofob
tabiatli olduqglarindan ionlasa bilmirler vo diger hidrogel niimunaleri ilo
miiqayisodo sismo doracasi nisboton kigik qiymotlor alir [10].
Homginin, XZ-nin torkibindo ionlasa bilon on ¢ox elektromanfiliyo
malik amin qruplaridir ki, onlarin da protonlar Siff reaksiyasi ilo alkil
va ya benzil qruplarla ovozlonmisdir. Noticodo azot atomlarinin otrafi
metil, etil vo benzil qruplar ilo protekto olundugundan onun turs
mithitdo H* ionlar1 ilo protonlasmasi foza cohotdon ¢otin olur. Sismo
doracosinin  tikicinin 1% kiitlo miqdarinda maksimum qiymaot
gostormasi avazlonmoyon amin qruplart vo sorbast hidroksil qruplari
hesabinadir.

Sakil 4. N,N-dietil, N-metil N-benzil va N-benzil xitozan asash hidrogellorin sisma
doracoalarinin miihitin pH-dan asihliqlariy, T=24 °C,V =10 ml, t=24saat [10].

Sokil 4-don goOrlindiiyli kimi xitozanin alkil vo benzil
toromolorinin  tikilmosindon alinan hidrogellorin sismo  doracalori
miihitin pH-dan asili olaraq monoton azalir. Bu torkibin eynicinsli
qurulusdan ibarot oldugunu siibut edir. Basqa sozlo miihitin
tursulugundan asili olaraq ionlasa bilon yalniz amin vo hidroksil
gruplarinin movcudlugu buna sabab olur. Lakin, niimunalorin pH-in
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genis intervalinda sismo dorocosi gostormosi homin niimunslordon
yalniz turs miihitdo deyil, pH=5-7 miihitlordo do dorman maddolorinin
ayrilmasi prosesi liglin dastyici kimi istifadssine imkan verir.

Molumdur ki, dorman preparatlarin immobilizo olunmasindan
sonra onlarin miihito ayrilmasi gelin qurulusu, miihitin tobiati vo gelin
homin soraitdo sismo doracasinin kinetikasi ilo birbasa baglhidir. Uzun
miiddoatli ayrilma zamani sismo dorcosinin todricon artmasi, onun
nozaratli ayrilmasina da tosir edir.Bu baximdan aldo olunmus XZ asashi
hidrogellorin sismo  doracolorinin  orqanizmin osas modo  sirosi
tursulugunu va nazik bagirsaqlarin neytral miihitini nazars alaraq pH=3
(sokil 5) vo pH=8-do (sakil 6) 24°C va organizma uygun temperatur
soraitlorinds sisma kinetikalar1 todqiq edilmisdir.

Sakil 5. Xitozan asash biosid polimer hidrogellorin pH=3-da 24°C va 37°C-da
sisma kinetikalari, Vbufer=10 ml [10].

Sokil 5-don goriindiiyii kimi temperaturun 37°C-ys qodor artmasi
niimunalorin  sismo doracolorinin  azalmasina gotirib ¢ixarir. Sismo
tarazliginin yaranmasi 24°C-do 8-9 saatdan sonra bas verdiyi halda,
37°C-do 6 saatdan sonraya tosadiif edir. Benzil xitozan (BXz) osash
hidrogel nlimunssinde sismo  tarazhiginin  yaranmasi hor iki
temperaturda 6 saatdan sonra baslayir. Lakin, 37°C-do 6 saata qodor
asililiq koskin diiz xotti xarakter dasiyirr vo biitiin hidrogel
nliimunalorinds bu hal miisahido olunur. Temperaturun artmasi ilo sismo
daracalarinin azalmasi agagidaki faktorla izah oluna biloar:

-temperaturun artmas1 makromolekullarin mobilliyini artirmaqla gelin
funksional qruplar ilo su molekullar1 arasindaki qarsiliqh tesiri fozavi
cohotdon artirsada 37°C- do amin qruplarmin ionlasmasina sabab olan
protonlarin desorbsiya olunmasidir. Bu iso hidrogel ilo mosamalora
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niifuz edon molekullar1 elektrostatik qarsiliqli tesirdon azad edir.

Sisma doracalori 24°C-da zamanla todricon artir ki, bu da derman
maddolorinin daginmasi sistemlorindo olverisli hesab olunur. Lakin,
sismo daracasinin  yiiksok qiymoti immobilizo olunacaq dorman
maddosinin prosesin ovvalindo daha boyiik miqdarda ayrilmasi ilo
naticolona bilor ki, bu da arzuolunmazdir. Lakin, sismo doracoalorinin
37°C- do toqribon 1.2-1.4 dofoys qodor azalmasi bu sistemlor {igiin
moagsads uygundur. Naticalor onu demoays asas verir Ki, sintez edilmis
hidrogellor hom miihitin pH-na, hom do temperatura hassas olub
dorman maddslorinin immobilizo olunmasinda dastyict kimi istifado
oluna bilor. Homin hidrogel niimunolorinin pH=8-do oxsar
temperaturlarda aparilan sismo dorocalorino aid todqiqatlar iso oks
noticolorlo miisahids olunmusdur. Belo ki, temperaturun 37°C-yo
artirllmasi hidrogellorin sismo doracalorinin nisboton artmasina gotirib
cixarir vo sismo kinetikasina goro gel ilkin 3 saat orzindo sismo
tarazligina ¢atir. Moalumdur ki, pH=8-do Xitozan asasli hidrogellorda
ionlaga bilon funksional qruplar turs miihitdoki gqodar polyarlasa bilmir.
Amin qgruplart arasinda hidrogen rabitolorinin  ¢oxlugu onun
ionlagmasina mane olur. Lakin, temperaturun artmasi hamin hidrogen
rabitalorini zaiflatdiyindon funksional qruplarin sarbastlogsmasi bas verir
Ki, bu pH=8 miihitini formalagdiran ionlar1 vo ya onlarm hidrat
formalarni1 gelin daxili masamoloring siirstli vo daha ¢ox miqdarda
niifuz etmasina gotirib ¢ixarir.

Sakil 6. Xitozanin VPr, AQ va QA ila calaq birgapolimer asash biosid polimer
hidrogellorin pH=8-da 24°C va 37°C-da sisma Kinetikalari, Vbufer=10 ml [10].
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XZ-nin VPr, eloco do AQ va QA ilo calaq birgo polimer osaslt

hidrogel niimunslorinin pH=8-do miixtalif temperaturlarda sismo
kinetikalar1 todqiq olunmus v naticalor asagidaki sokildo verilmisdir
(sokil 6).
Sokil 6-dan goriindiiyli kimi XZ-nin qurulusuna polyar funksional
gruplar daxil etdikdo almman hidrogelin sismo dorocoesi pH=8-do
temperatur artdiqca artmaga baglayir. Belo ki, XZ-VPr asaslt hidrogel
pH=8-do 24°C-do 1 saata sismo tarazligina gatir vo bu giymot 170-
180% toskil edir. Lakin, 37°C-do iso sismo tarazligma 3 saat orzindo
catir vo daha boyilik 240-250% sismo dorocasi ilo xarakterizo olunur.
Buna sobob temperaturun artmasi ilo torkibin daha c¢ox polyar
funksional qruplara malik olmasi sobobindon makromolekul
zoncirlorinin  sorbostliyinin artmasidir. Belo ki, noticodo daxili
mosamoloro niifuz edon miithit molekullar1 vo ya onlarin ionlagmis
formalar1 gelin funksional qruplar1 ilo daha asanligla vo ¢ox sayda
hidrogen rabitasi vo elektrostatik qarsiliql tosir yaradirlar [10]. Sismoa
dorocosinin  bu formada artmasi immobilizo olunmus dorman
maddoslorinin - mithitin  qiciqlandiricilarinin  tosirindon asili  olaraq
ayrilmas1 zamani miqdarint nozaratdo saxlayir. Bu baximdan oldo
olunan biitin gel niimunslorindon totbiq sahosi, immobilizo olunan
preparatin aktivlik gostordiyi miihitin pH-dan ve temperaturdan asili
olaraq miixtolif dorman maddslorinin daginmasinda matrisa kimi
istifado etmok olar.

Xitozamin arabinogalaktan ils calaq birgs polimeri asash

gelindan levotiroksin-Na pentahidratin ayrilmasinin kinetikasi
Tadqgiqatin magsadi XZ-nin AQ ilo miixtalif kiitlo nisbatlorinds
qarisiglarinin asag1 temperaturlarda islonilmosindon hidrogelin sintezi
vo levotiroksin-Na-un immobilizo olunmasindan ibarotdir. Sintez
edilmis xitozan/arabinoqalaktan (Xz/AQ) asash gelin qurulusu FTIR,
SEM, X-Ray va TQA ilo xarakterizo edilmisdir. Gelin optimal sismo
doracasi fosfat bufer duz mohlulunda (PBS) pH=7.4-ds, deionlagmis
suda va fizioloji mohlulda dyronilmisdir. Sonda sintez olunmus XZ/AQ
hidrogelino immobilizo olunmus levotiroksin-Na-un miihito ayrilmasi
tadqiq olunmusdur. Belo ki, bioloji aktiv maddonin geldon ayrilmasinin
kinetikast aragdirilmis vo miixtolif riyazi modelloro uygunlugu
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yoxlanilmigdir. Bundan basga in vivo eksperimentlor ilo gel
nimunalorine immobilizo olunmus preparatin toksikliyi, si¢anlar
tizorindo yoxlanilmig, tiroid omsoliyyati aparilmis dovsanlarda gana
sovrulmani isa TSH-in qatiligimi miioyyan etmoklo bioloji aktivliyi
tadqiq edilmigdir.

Dorman maddoslorinin polimer matrisalara immobilizo olunma vo
ayrilma mexanizminin miloyyon edilmosindo zeta potensial vo
hissociklorin ~ Glgiisiiniin  giymoti vacib parametrlordondir. Zeta
potensialin gqiymoti homginin hissociklorin maye fazada stabilliyino vo
elektrostatik cozb etmo vo ya itolomosing tosir edir. Alinmis XZ/AQ
gellori {iclin homin parametrlor 6l¢iilmiis vo codval 2-ds verilmisdir.

Cadval 2
Liofillasdirilmis Xz/AQ vo XZ/AQ-LTH-Na niimunalari ii¢iin deionlagsmis suda
hissaciklorin olciilori vo zeta potensiallarimin qiymoatlorinin temperaturdan
asitihiqlar:

Formullar Olcii,mkm Zeta potensial,mV

20°C 37°C 20°C 37°C
Xz/AQ-5:1 2.38 3.76 -8.48 -10.34
Xz/AQ-5:1/LTH50 2.84 4.18 -10.62 -12.06
Xz/AQ-5:1/LTH100] 3.12 4.85 -11.57 -13.18
Xz/AQ-5:1/LTH200 4.27 6.72 -13.46 -14.25
Xz/AQ-2:1 5.46 5.82 -5.28 -6.19
Xz/AQ-2:1/LTH50 5.63 6.38 -6.51 -6.97
Xz/AQ-2:1/LTH100 6.14 6.94 -7.36 -8.53
Xz/AQ-2:1/LTH200| 6.88 7.25 -8.84 -9.35
Xz/AQ-1:1 11.27 13.73 -0.98 -2.78
Xz/AQ-1:1/LTH50 12.59 15.38 -3.14 -5.59
Xz/AQ-1:1/LTH100] 13.65 16.17 -5.76 -7.83
Xz/AQ-1:1/LTH200| 14.89 18.64 -7.37 -9.42

Cadval 2-don goriindiiyii kimi XZ-nin torkibindo AQ-nin miqdari
artdigca hom hissaciklorin 6l¢iilarinin, hamda gelin zeta potensialinin
qiymatinin artmast bag verir.
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Sintez olunmus har bir gel nlimunesine max miqdar LTH-Na
immobilizo  olundugdan sonra XZ/AQ-LTH-Na niimunsalarinin
deionlasmis suda ayrilmasi prosesi todqiq olunmusdur (Sokil 7).
Eksperimentlor gelin torkibinde XZ- nin kiitlo pay1 ¢ox olan XZ/AQ-5:1
vo polisaxaridlorin miqdar1 1:1 (kiitlo, %) olan niimunslorindo
Oyronilmisdir. Gel matrisalarina immobilizo olunmus LTH-Na-in
miqdar1 uygun olaraq 132-175 mkq toskil edir.

Sakil 7. XZ/AQ 1:1-LTH-Na-200 va XZ/AQ-5:1-LTH-Na-200-don LTH-Na-un
kumulyativ ayrilmasinin kinetikasi.

Sokil 7-don goriindiiytli kimi torkibde XZ-nin miqdari ¢ox oldugda
LTH-Na- un ayrilmasi ilkin 3 saat orzinde artir, sonra ciizi azalma ilo
ayrilma stabil olur. Torkibdoki LTH-Na-un asas hissasinin (70-90%)
ayrilmast ilkin 1- 3 saat miiddstinds bas verir. Ayrilma PBS vo elastaza
miihitinds daha sigrayisli, su miihitinds iso nisbaton miintozom qiymatlo
miisahido olunur. XZ/AQ-1:1 niimunosinds iso ayrilma 4 saata qodor
artan templo davam edir. Bu olbotds ki, gelin kimyovi torkibi va
polisaxarid makromolekulu ilo LTH-Na arasindaki qarsiligh
olagolordon asilidir. Biitiin hallarda gelin fermentativ deqradasiyasi
stiratli oldugundan torkibdoki aktiv madde miihito daha tez vo ¢ox
miqdarda ayrilir. Ayrilmanin qiymatlorinin miixtalif kinetik modellara
totbiq etmoklo onun mexanizmi haqqinda molumatlar vermok
miimkiindiir. Miiayyan olunmusdur Ki, regressiya amsallarinin qiymati
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hor bir gel niimunasi ii¢iin fargli giymat alir (Cadval 3).
Cadval 3

XZ/AQ-LTH-Na-200 niimunoalori iiciin LTH-Na-un kumulyativ ayrilmasinin
kinetik modellora gora reqressiya amsallari

Gel niimunalor Hiqugi,R? Hikson-Krovell,R? Korsmeyer-Peppas,R?

Dist. |Fosfat |Elastaza|Dist. [Fosfat |[Elast |Dist. [Fosfat |Elastaza
suyu  [buferi suyu |buferi | aza |[suyu |buferi

Xz/AQ-5:1/LTH-| 0.4638 |0.5372| 0.5366 |0.6735|0.7824(0.6345|0.9245(0.9618| 0.9743
200

Xz/AQ-2:1/LTH-| 0.8342|0.6481| 0.7216 |0.7953|0.8367|0.8572|0.8594 0.7683| 0.6158
200

Xz/AQ-1:1/LTH-| 0.9016 |0.9680| 0.8681 |0.8957|0.9156|0.8348|0.5674 |0.4861| 0.3956
200

Cadval 3-don goriindiiyii kimi torkibdo XZ-nin miqdari 5:1 (kiitlo)
oldugda LTH-Na-un ayrilmast Korsmeyer-Peppas, polisaxaridlorin
miqdar1 50:50 (%) olduqda iso Hiqugi kinetik modelina oturur. XZ ila
AQ nin kiitlo paylar1 2:1 (kiitlo,%) oldugda aktiv dormanin ayrilmasi
suda Hique¢i vo Korsmeyer-Peppas, elastaza miihitindo isa an yaxsi
Hikson-Krovel kinetik modellorino uygun golir. LTH-Na-un R%-nin on
yiiksok giymaotlorine malik oldugu ayrilmasi XZ/AG- 1:1/LTH-Na-200
niimunoasi iiciin PBS-do Hiquei (R?=0.9680), XZ/AG-2:1-200 iigiin
elastaza istirakinda Hikson-Krovel (R?=0.8572) va distillo suyunda
Korsmeyer- Peppas(R?=0.8594),XZ/AG-5:1-200geli {i¢iin iso biitiin
miihitlordo on yaxs1 Korsmeyer-Peppas (R>>0.9245) kinetik modelino
uygun golir. Molumdur ki, Hiqugi kinetik modeli dorman maddslorinin
polimer matrisast sistemlorindon ayrilmasini ehtiva edir. Hikson-Krovel
kinetik modelino goro dorman matrisasinin soth sahosi vo diametri,
onun hacminin kub kokii ilo proporsionaldir. Korsmeyer-Peppas modeli
do polimer osashi gel sistemlorindon dormanin ayrilmasi mexanizmini
tasvir etmok liciin istifads edilir. Todqiq etdiyimiz sistemds qrafiklorin
miioyyoan hissasindo ayrilmanin sifir vo birinci tortib, eloco do Fik
mexanizmind uygun golmosi do miisahido olunmusdur. Fik
mexanizmind goro ayrilma diffuziya xarakterli olub dorman
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molekullarinin  yiiksok qatiliqlt sahslordon asagr sixliqli miihito
yerdoyigsmosini ehtiva edir. Sifir tortib kinetik modelino osason
dormanin ayrilmasi zamanla sabit doraco ilo bag verir. Birinci tortib
kinetik model iso eksponsional ayrilmani gostorir ki, dormanin
zamandan asililiq qrafiki diiz xottlidir. Sokil 7-don goriindiiyli kimi 0-3
saat araliginda XZ/AG-5:1-LTH-Na-200-don dormanin ayrilmasi sifir
va birinci tortib kinetik mexanizmlors uygun golir, 3 saatdan sonra iso
ayrilmanin tobisti doyisir va digor kinetik modellora tabe olur. XZ-AG-
1:1-LTH-Na-200 matrisasindan da dormanin ayrilmasi ilkin 3 saat
orzinds sifir vo birinci tortib kinetik modellora otura bilir. Homginin
miuoyyon olunmusdur ki, XZ/AG-5:1 gelindon LTH-Na-nin ayrilmasi
su miuhitinda, XZ/AG-1:1-do iso PBS vo elastaza mubhitlorindo Fik-
diffuziya kinetik modelino uygun golir.

Xitozanin vinil monomerlari ilo calaq birga polimerlarina, elaco do
N-metil N-benzil toramali pH-a hassas hidrgellara levotiroksin-Na-
un sorbsiyasi

Xz-nin VPr va 4 vinilpiridin (4VP) ila birga polimerinin, homginin
onun benzaldehid vo metanal ilo Siff reaksiyasindan alinmisg
niimunslorin tikilmasindon hidrogellor sintez edilmisdir. Alinmig
hidrogellor ilo LTH-Na-un sorbsiyasinin sistematik olaraq miixtolif
parametrlordon asililig1 dyronilmisdir.

LTH-Na-un sorbsiyasina miihitin pH-nin tosiri, dormanin ilkin
qatihigmin 50mq/L giymeotinde, 50 mq gel istirakinda 24°C-do, 30
dogigo miiddstindo aparilmisdir. Bu soraitdo miihitin pH-1 2+10
araliginda doyisilmisdir (Sakil 8).

Sakil 8. LTH-Na-un sorbsiyasimin miihitin pH-1 va optimal pH-larda NaCl-un
qatiigindan asihihig [3].
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Sakil 8-don goriindityli kimi pH=2-do LTH-Na-un sorbsiyas1 Xz-
PVPr vo MBXz gellori tigiin 9-15%, Xz-PVPr-c-P4VP iiglin iso 25-27%
toskil edir. Bu turs miihitdo H* ionlarmin gelin aktiv morkazlori vo
dorman molekulundaki amin qruplarinin protonlasmasi ilo slagodardir.
Az miqdar sorbsiyanin bas vermasi LTH-Na molekulun da tursu vo Ar-
OH gruplarimin mévcudlugu ilo baghdir. Hanst ki, bu qruplar homin
miihitdo sarbast qalir vo gelin kationit formasi ilo ciizi do olsa yiik
qarsiligl tosirine daxil ola bilirlor. Goriindiiyli kimi matrisalarin tobisti
forqli oldugundan maksimum sorbsiya, funksional gruplarin ionlagsma
doracasindon asilidir. LTH-Na-un maksimum sorbsiyasi Xz-PVPr-c-
P4VP-do (pH=6) 84% vo Xz-VPr—do (pH=8) 73% toskil edir. Bu
neytral miihitdo gel ilo LTH-Na arasinda elektrostatik qarsiliqlt tosir vo
n—7 elektro-donor akseptor kimyovi olagolorin mévcudlugu ilo izah
olunur. Miioyyan olunmusdur ki, sorbsiyanin optimal pH miihitindo
NaCl-un gatiligir artdigca LTH-Na-un gel niimunslorindos sorbsiya
tutumu azalir. Bu miihitdo ion qilivvesinin ¢oxalmasi ilo hidratlagmis
ionlarin aktiv morkozlordoki miisbot vo ya monfi yiiklii funksional
gruplar1 ohato etmosi ilo baglidir. Hansi ki, bloklanmig aktiv morkozlor
LTH-Na molekullarinin sabit qatiliginda qarsiligl kimyovi olagoyo
kifayot etmir. Xitozanin modifikantlarma LTH-Na -un sorbsiya
olunmasina aid todqiqatlar dissertasiya isindo genis sorh olunmusdur.

L-tiroksin hopdurulmus polimer-preparat konyuqatlarimin bioloji
foalliglarimin kaskin va xroniki toksikliyinin in vivo yoxlanilmasi

Tadgiqatlar zamani L-tiroksin preparatinin homogen formada alda
edilmis polimer niimunalarinin hom homo, ham do, calaq birgs polimer
niimunalaring, elaca da, gel téromalaring alava etmokls biokomplekslori
yaradilmig vo tiroid omoliyyatt olunmus si¢anlar iizorinds in Vivo
bioloji aktivliklori Korber iisulu ilo Azorbaycan Tibb Universitetinin I-
Corrahi  xostoliklor  kafedrasinda test edilmisdir.  Noticolorin
aragdirilmasi vo onunla olagodar alinmis miisbot aktlar dissertasiyada
genis sorh edilmisdir [3].

NOTIiCOLOR

1. Xitozanin (XZ) N,N-dietil, N-metil N-benzil téromolorinin, eloco
do N -vinilpirrolidon (NVPr), arabinogalaktan (AG), qummiarabik
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(QA) ilo calaq birgo polimerlorinin N,N"-metilen-bis-akrilamid ilo
tikilmosindon miihitin pH-na hossas agilli  hidrogellor sintez
olunmugdur. Alinmis hidrogellorin suda, bufer sistemlorinda, 0.9%-li
NaCl va gliikoza mohlullarinda sismo doracolori otaq temperaturu vo
37°C-do Oyranilmis vo 4-6 saat orzindo hidrogellorin sismo tarazligina
catmas1 (180-400%) miioyyon edilmisdir. ©ldo olunan mohsullardan
bioloji aktiv birlogmolorin immobilizo olunmasi iiglin effektiv matrisalar
kimi istifads edilmasi gostarilmisdir [2, 8, 9, 10,].

2. Levotiroksin -Na pentahidratin yan tosirlorini azaltmaq moagsadi
ilo onun XZ-nin yeni N,N-dietil N-metil téromasinin kvaternizo olnmus
duzu ilo sorbsiyast Oyronilmisdir. Hidrogelin tutumunun miihitin pH-1,
ion qlivvesi, hidrogelin miqdari, preparatin qatiligi vo temperaturdan
asililigr aragdirilmisdir. Gostorilmisdir ki, XZ osasli hidrogel ilo
levotiroksinin effektiv sorbsiyasit miihitin pH-nin 6-8.5 gqiymatlorindo,
levotiroksinin 50 mgq/L qatihiginda, 10-50 mq hidrogel istirakinda
optimal olub, T=40°C-don sonra sorbsiya doracesinin azalmasi bas
verir, bu da sorbsiya prosesinin ikili tobiatli olmasi ilo slagodardir [1,
4].

3. Sintez edilmis XZ osasl1 polisaxarid hidrogellora levotiroksin-Na
pentahidratin sorbsiya todqiqatlar1 aparilmis, noticolorin Freyndlix vo
Longmiir modellordo  totbiqi  arasdirilmis  vo  levotiroksin-Na
pentahidratin gel ilo garsiligh tosirinin tobisti miioyyon edilmisdir.
Sorbsiya prosesinin izoterm naticalorinin asason Longmiir vo miioyyen
godoar Freyndlix tonliklorins tabe olmasi gostorilmisdir [4].

4. L-tiroksin preparatinin  XZ ilo kompleksinin farmakoloji
xUsusiyyatlori todqiq edilmis, kompleksin hipotireozun miialicasi
istigamatindo  toksikliyi  vo  onun istifadosinin = miimkiinliiyii
aragdirllmigdir.  Ovvolco 5 mkag/kq dozada L-tiroksin/polimer
birlogsmosinin  toksikliyi ~ Oyronilmisdir.  Noticoloro osason L-
tiroksin/polimer kompleksinin totbiqi heg bir sedasiyaya sobob olmamis
vo toksiki olmadigi silibuta yetirilmisdir. Eksperiment zamani L-
tiroksin polimer birlosmasinin 0.4 ml moado sirasindo hall olmus
mohlulu, heyvanlarin qarin bosluguna yeridilmis vo 5- 10 daqigaden
sonra onlarda ciddi manfi reaksiyalar qeyde alinmamisdir.
Gostorilmisdir ki, heyvanlarda sedasiya, qruplasma vo lokomasiya
tistiinliik toskil edir [5].
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5. XZ-nin VPr, 4-Vinilpiridin (4VP), eloco do N-metil N-benzil
(MBXz) téromoli Siff osasli pH-a hassas hidrogellor sintez edilmisdir.
Alinmis hidrogellarls tiroid hormon oavazedicisi olan levotiroksin-Na-un
suda mohlulundan effektiv sorbsiyasi todqiq edilmisdir. Bioloji aktiv
maddonin sorbsiyasina miihitin pH-1, ion qiivvesi, Kontakt miiddati,
gelin miqdari, LTH-Na-un ilkin gatiligi vo temperaturun tosiri
aragdirilmigdir. Gelin sothindo vo hacminde prosesin sorbsiyasinin
kinetikas1 vo izotermlori Oyronilmisdir. Miioyyan olunmusdur Ki,
maksium  sorbsiya tutumu XZ-PVPr-so-P4VP>XZ-PVPr>MBXz
sirasina uygun olaraq doyisir [3].

6. XZ-nin AQ ilo miixtolif kiitlo nisbatlorinde qarisiglarinin asagi
temperaturlarda islonmosindon yeni hidrogel sintez edilmisdir. Alinmis
gelo levotiroksin-Na pentahidratin sorbsiyast vo miixtolif miihitlordos
ayrilmasi Oyronilmisdir. Eyni zamanda hidrogelin sismo kinetikasi vo
deqradasiyas1 todqiq olunmusdur. Gostorilmisdir ki, oksidlosdirici
miihitindo gelin deqradasiyas: 2 hofto orzinds 64%, elastaza vo PBS
miihitlorinds ise toxminan 19-22% toskil edir. Miioyyon edilmisdir ki,
XZ/AQ osasli hidrogeldon levotiroksin-Na-un nozarstli ayrilmasi
polimerlorin mol nisbotindon vo immobilizasiya olunmus sorbatin
miqdarindan asili olaraq Hikson-Krovel, Korsmeyer-Peppas vo Hiqugi
kinetik modellorins uygundur [7, 11].

7. XZ-nin sintez edilmis modifikantlarinin, eloco do onlarin
levotiroksin-Na pentahidratla komplekslorinin quruluglari SEM, Q-
Furye, UV- Vis-spektroskopiya, TQA, DTA vo rentgen faza analiz
tsullart ilo todqiq edilmisdir. Kompleksomologolmods rabitolorin
xarakteri miioyyon olunmusdur. Gostorilmisdir ki, bu hidrogellorlo
levotiroksin-Na pentahidrat arasinda olago, asason hidrogen rabitasi,
elektrostatik qarsiligli tosir vo orientasiya qiivvolori hesabina bas verir
[13].

8. XZ oasaslhi polimer hidrogellorin vo onlara immobilizo olunmus
levotiroksinin in vivo si¢can vo dovsanlar iizorindo koskin va xroniki
toksikliyi Azarbaycan Tibb Universitetinin miivafiq laboratoriyalarinda
yoxlanilmig vo onlarin bioaktivliyi barodo miisbot naticalor, verilmis
aktlarda 6z tosdiqini tapmigdir [5, 13].
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