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OZET

SODYUM ALJINAT VE VINIL PIROLIDON ASILANMIS SODYUM ALJINAT
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Kimya Anabilim Dali, Yiiksek Lisans Tezi
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Haziran 2007, 86 Sayfa

Caligsmada ilk olarak, azobisizobiitironitril baslaticis1 kullanilarak sulu fazda
N-vinil-2-pirolidon ile sodyum aljinatin ast kopolimeri hazirlandi. Sodyum aljinat-g-
poli(vinil pirolidon) as1 kopolimeri fourier transform infrared spektroskopisi, element

analizi ve diferansiyel taramali kalorimetre ile karakterize edildi.

Kontrollii salim ¢alismasi i¢cin indomethasin igeren sodyum aljinat ve sodyum
aljinat-g-poli(vinil pirolidon) kiireleri, hidroklorik asit ortaminda gluteraldehit ile
capraz baglanarak hazirlandi. Hazirlanan kiireler tutuklanma verimi, kiirelerin sisme
kapasiteleri, partikiil boyutlar1 ve salim verileri ile karakterize edildi. indomethasin
kiirelere kapsiillendikten sonra kimyasal kararliligi fourier transform infrared
spektroskopisi Ol¢iimleri ile dogrulandi. Taramali elektron mikroskobu verileri

kiirelerin yiizeyinin piiriizlii ve kiiresel sekilli olduklarin1 gosterdi. Kiirelerin capraz



baglanma yetenegini anlamak i¢in sigsme parametrelerinden yararlanilarak capraz

baglar arasindaki molekiiler kiitle degerleri hesaplandi.

Hiicre dis1 salim ¢aligmalari, baglangigta 2 saat siireyle mide sivisina benzer
pH 1,2, hidroklorik asit ¢ozeltisi ve ardindan 4 saat siireyle bagirsak sivisina benzer
pH 7.4, H2PO4'/HPO4'2 tamponu ortamlarinda gerceklestirildi. Gluteraldehit derigimi,
gluteraldehit ile ¢apraz baglama siiresi, ilag/polimer orani ve hidroklorik asit yiizdesi
gibi cesitli etkenlerin indomethasin salimina etkisi incelendi. Gluteraldehit
derisiminin, gluteraldehit ile capraz baglama siiresinin, ilag/polimer oraninin ve
hidroklorik asit ylizdesinin artmasiyla indomethasin saliminin azaldigi, bununla
birlikte sodyum aljinat iizerine N-vinil-2-pirolidon agsilanmasiyla indomethasin
salimmin arttigi gozlendi. Kinetik parametreler salim sonuglarindan yararlanilarak
Peppas esitligi ile belirlendi. Difiizyon katsayis1 polimerik kiirelerden ilacin
difiizyonu icin hesaplandi ve salim sonuglari ile uyumlu degerler bulundu.

Anahtar Kelimeler: Asi Kopolimer, Kontrollii Salim, Indomethasin, Sodyum

Aljinat, N-Vinil-2-Pirolidon
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ABSTRACT

CONTROLLED RELEASE OF INDOMETHACIN FROM SODIUM ALGINATE

AND VINYL PYRROLIDONE GRAFTED SODIUM ALGINATE BEADS

INAL, Murat
Kirikkale University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Chemistry, M.Sc. Thesis
Supervisor: Prof. Dr. Mustafa YIGITOGLU
Co-Supervisor: Asst. Prof. Dr. Nuran ISIKLAN

June 2007, 86 pages

In the study, first, graft copolymers of sodium alginate with N-vinyl-2-
pyrrolidone were prepared in aqueous solutions using azobisisobutyronitrile as
initiator. The sodium alginate-g-poly(vinyl pyrrolidone) graft copolymer was
characterized with fourier transform infrared spectroscopy, elemental analysis and

differential scanning calorimetry.

For the controlled release study, sodium alginate and sodium alginate-g-
poly(vinyl pyrrolidone) beads containing indomethacin were prepared by
crosslinking with glutaraldehyde in hydrochloric acid medium. Prepared beads were
characterized by considering the percentage entrapment efficiency, swelling capacity
of beads, particle size and their release data. Chemical stability of the indomethacin

after encapsulation into beads was confirmed by fourier transform infrared

iii



spectroscopy measurements. The scanning electron microscopy data indicated that
the surface structure of the beads are rough and spherical. In order to understand the
crosslinking ability, molar mass between crosslinks values was calculated using the

swelling parameters.

In vitro release studies were performed in simulated gastric fluid at pH 1,2,
hydrochloric acid solution for the initial 2 h, followed by simulated intestinal fluid at
pH 7.4, H2PO4’/HPO4'2 buffer for 4 h. Effects of variables such as, glutaraldehyde
concentration, exposure time to glutaraldehyde, drug/polymer ratio and percentage of
hydrochloric acid on the release of indomethacin were investigeted. It was observed
that, indomethacin release from the beads decreased with increasing glutaraldehyde
concentration, exposure time to glutaraldehyde, drug/polymer ratio and percentage of
hydrochloric acid, whereas it increased with grafting of N-vinyl-2-pyrrolidone onto
sodium alginate. Kinetic parameters were determined by using release results with
Peppas Equation. The diffusion coefficients were calculated for the transport of drug
through the polymeric beads and the results were found in consistence with the
release results.

Key Words: Graft Copolymer, Controlled Release, Indomethacin, Sodium Alginate,

N-Vinyl-2-Pyrrolidone
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1. GIRIiS

[lag alanindaki ¢aligmalarin asil amaci hastaliklari tedavi edici yeni bir
molekiil bulabilmektir. Fakat yeni bir ilacin gelistirilmesinin uzun zaman almasi, her
zaman istenilen sonucu vermemesi ve biiylikk bir ekonomik yiik getirmesi gibi
sebeplerden dolay1 alternatif arastirmalara baglanmistir. Bu arayiglardaki asil hedef,
ilag dozunu minimuma indirmek, ila¢ verme aralifin1 uzatmak ve hastay1 ilacin yan
etkilerinden koruyarak yasam kalitesini arttirmaktir. Bu amacgla kontrollii salim
sistemleri uygulanmaktadir. Son yillarda kontrollii salim sistemlerinin biiyiik bir
hizla gelismesinin asil sebebi klasik ilag salim sekillerindeki sakincalarin yaninda
yeni bir ilacin gelistirilmesi ve patentinin alinmasinin 10 yildan daha uzun bir siire
gerektirmesidir. Bu nedenle ila¢ firmalan arastirmalarimi yeni ilag gelistirmek yerine

var olan ilaclarin kullanim 6mriinii ve etkinligini uzatmaya yoneltmislerdir.

Kontrollii salim sistemlerinde ilaglar bir polimerik matriks veya membran
icinde mikrokiire, mikrokapsiill, mikrosiinger veya nanopartikiil seklinde
verilebilmektedir. Kontrollii salim sistemlerinde genel olarak kullanilan polimerler

dogal polimerler, modifiye edilmis dogal polimerler ve sentetik polimerlerdir.

Dogal polimerler biyolojik olarak uyumludurlar, biyolojik sivilarla temas
edince fiziksel ve kimyasal degisime ugrarlar ve bu sayede viicutta kolaylikla
metabolize edilebilirler. Dogal polimerlerin kontrollii salim sistemlerinde
kullanilmasinin en biiyiik avantajlari, kararliliklari, molekiil biiytikliigiiniin kontrol
edilebilmesi, diisiitk maliyetleri, biyolojik olarak par¢alanma 6zelliklerinin iyi olmasi,
polimerin kendisinin ve parcalanma iiriinlerinin toksik etki gdstermemesi ve ilacin

yiiksek yiikleme kapasitesinde olmasidir'?.



Modifiye edilmis dogal polimerlerin tip, eczacilik, gida, polimer endiistrileri,
biyoteknoloji, ¢cevre ve su teknolojileri gibi pek cok uygulamada kullanim alam
vardir. Kontrollii salim sistemlerinde ise sentetik polimerlerle modifiye edilmis dogal
polimerler siklikla kullanilmaktadir. Dogal polimerlerin (6zellikle polisakkaritler),
diisiik fiyatlari, biyolojik olarak parcalanabilir olmalari, toksik olmamalari ve
kopmaya kars1 gosterdikleri direnclerinin oldukga yliksek olmasi avantajli yonleridir.
Buna karsilik sentetik polimerlerin genis kullanim alanlari olmasina ragmen,
biyolojik olarak parcalanabilir olmamalar1 gibi onlarin kullanimlarini sinirlayan bazi
eksiklikleri vardir. Son zamanlarda dogal polisakkaritlerin sentetik polimerlerle as1
kopolimeri olusturularak modifiye edilmesi yeni materyallerin hazirlanmasi i¢in timit
verici bir metottur. Modifikasyon dogal polimerin, elastiklik, sorpsiyon yetenegi,
iyon degistirme yetenegi, termal dayaniklilik ve mikrobiyal etkilere kars1 diren¢ gibi
cogu farkli Ozelliklerinin iyilesmesine imkdn saglar. Dogal polimerlerin
modifikasyonunda siklikla vinil monomerleri ile agilama yontemi kullanilmaktadir.
Bu as1 kopolimerlerde o6zellikle bu maddelerin en iyi 6zellikleri birlestirilmektedir.
Bu nedenle, as1 kopolimerler polisakkarit zincirinin varligi yiiziinden bir dereceye
kadar biyolojik olarak parcalanabilir ve ayrica kat1 polisakkarit zinciri tizerine esnek,
sentetik polimerin katilmas1 yiiziinden de kopma direncinin oldukga arttig

bulunmustur(”).

Sodyum aljinat (NaAlg) kahverengi su yosunlar gibi dogal veya bakteriyel
kaynaklardan elde edilebilen anyonik, hidrofilik ve biyolojik olarak parcalanabilen
bir polisakkarittir. Kalsiyum iyonlarn gibi iki degerlikli katyonlarin ¢oguyla ve
gluteraldehit gibi capraz baglayicilarla hidrojel yapisi olusturabilmektedir. NaAlg
capraz baglanmis sekliyle gida, dericilik, tekstil, kagit, kozmetik sanayinde, tipta, dis

hekimliginde, organik karisimlarin ayrilmasinda pervaporasyon c¢alismalarinda,



tarimsal  uygulamalarda ve  eczacilikta farmasotik  teknoloji  alaninda
kullaniimaktadir®®. NaAlg tek basma, bagka bir polimerle karisimi hazirlanarak
veya modifiye edilerek capraz baglanmis sekliyle, dzellikle kontrollii salim sistemi
olarak tarimda pestisitlerin, farmasotik teknoloji alaninda ise ilag, protein, hiicre,
DNA, antijenlerin kapsiillenmesinde yaygin olarak kullanilmaktadir. NaAlg’nin
steroid yapida olmayan, antienflamatuvar ilaclarin salim c¢aligmalarinda, kontrollii
salim sistemleri ile hazirlanan formiilasyonlarda 6zellikle ilacin yan (toksik etki v.b.)
ve bolgesel zararli (mide veya bagirsak iritasyonlar v.b.) etkilerini azalttigi rapor

edilmistir®"'?.

N-vinil pirolidon (N-VP) monomer haliyle toksik olmasina ragmen, poli(vinil
pirolidon) (PVP) toksik olmayan, suda ve diger polar coziiciilerde ¢oziinebilen,
biyolojik olarak parcalanabilen hidrofilik bir polimerdir. PVP yalmz basina
kullanilabildigi gibi bir polimer {izerine asilanarak da cesitli endiistriyel
uygulamalarda kullanilmaktadir. PVP insanlar icin tamamen inert oldugu igin
eczacilikta kullanilan ila¢ tabletlerinin ¢ogunda kaplama maddesi olarak, gida
endiistrisinde stabilizator olarak, capraz baglanmis sekliyle atik sulardan metal
iyonlarinin uzaklastirilmasinda, fotograf¢ilikta, sampuan, dis macunu, boyalar, posta
pullar1, zarflar, kontak lensler, joleler gibi iirlinlerin iiretiminde, celik sanayinde ve

molekiiler biyolojide kullanilmaktadir''®'?.

Indomethasin (IND) steroid yapida olmayan, analjezik, antipretik ve
antienflamatuvar bir ilagtir. Klinik ¢alismalarda IND cesitli romatizma tiirleri, akut
gut, dismenore, bas agrisi, migren ve ateslenme gibi hastaliklarin tedavisinde
kullanilmaktadir. Genellikle agiz yoluyla alinmaktadir. IND asidik bir molekiil

oldugundan mide mukozasi ile direkt etkilestiginde midede iritasyonlara sebep



olmakta ve mide bulantisi, kusma, iilser, mide kanamalari, gibi yan etkiler meydana
getirebilmektedir. Bu tiir yan etkilerinden dolay1 enterik kapli formiilasyonlar

seklinde kontrollii salim sistemi olarak viicuda verilmektedir®'?.

1.1. Polimerler

DNA, RNA, proteinler ve polisakkaritler gibi polimerler insan, hayvan ve
bitki yagaminda hayati roller oynamaktadirlar. Polimerler yasamin baslangicindan
beri dogal olarak bulunmaktadirlar. Insanlar giyinme, dekorasyon, barinma, oyuncak,
silah, yazi materyalleri ve diger ihtiyaglarin1 saglamak icin dogal polimerlerden
yararlanmigtir. Bununla birlikte bugiinkii polimer endiistrisinin baslangici, dogal
polimerlerin modifiye edildigi, onemli kesiflerin yapildigi 19. yiizyil olarak kabul

edilmektedir®”.

1.2. As1 Kopolimerlesme

Bir polimerin ana zincirinde zincir sonlar1 disinda zincir boyunca herhangi bir
yerde olusturulan aktif merkeze ikinci bir monomerin baglanmasiyla olusan
kopolimere as1 (graft) kopolimer adi verilir. Ast kopolimerler, bir polimerin
bulundugu ortamda baska bir tiir monomerin polimerlesmesi ile elde edilir®”. Bu
sartlarda polimerlesme sonunda ortamda asilanmamis polimer, as1 kopolimer ve
asilanan monomerin homopolimerinin bulundugu bir karisim olusacaktir. Karigim
homopolimeri ¢ozebilen bir ¢oziiciiyle yikanarak, asi kopolimer ayrilabilir. Asi
kopolimerin ¢oktiiriilmesi de polimerlesme sonucu olusan karisimdan ayrilmasinda

kullanilan baska bir yontemdir'*?.



Bir as1 kopolimer genelde homopolimerler arasinda bir davranis gosterir.
Ayrica bir as1 kopolimerde kendisini olusturan polimerlerin iistiin 6zellikleri
birlestirilebilir. Bunun icin as1 kopolimerlerin polimer kimyasindaki yeri son derece

onemlidir®*.

1.2.1. As1 Kopolimerlesme Yontemleri

As1 kopolimerlesme yontemlerinin temeli, bir polimer zinciri iizerinde
asilamay1 baslatabilecek aktif merkezler olusturmaya dayanir. Bu aktif merkezler bir
serbest radikal olabildigi gibi, anyonik veya katyonik bir merkez ya da kondensasyon

polimerlesmesini baslatabilecek bir kimyasal grup olabilir®*".

Ana polimere radikal etkisi ile as1 kopolimer eldesi, zincir transfer
tepkimeleri veya doymamis polimere radikal etkisi gibi belli basl iki mekanizma

izerinden yiiriir.

1.2.1.a. Zincir Transfer Tepkimeleri

Zincir transfer tepkimelerinden yararlanilarak ag1 kopolimer eldesinin temeli,
bir serbest radikalin bir polimer zincirinden bir atom (hidrojen) kopararak asilama
icin uygun bir aktif merkez olusturmasina dayanir. Serbest radikal biiyiiyen bir
polimer zinciri olabilecegi gibi bir baglaticidan meydana gelmis radikallerde olabilir.
Bu tiir zincir transferinin meydana gelmesi icin polimerlesme ortaminda
polimerlesen bir monomer molekiiliiniin, bir polimer zincirinin ve bir serbest radikal

kaynaginin bulunmasi gerekjr(23).

Genellikle etilenik yada vinilik monomerlerin serbest radikal katilma

polimerlesmesinde gozlenen polimerik radikallerin katildigi transfer tepkimeleri



monomer (M), baslatic1 (I), ¢oziicii (S) ve olii polimer ile ortamdaki bu polimerik

[ ]
radikal (A ) arasinda olur. Transfer tepkimelerini;

[ ] [
VIV A L + T T vvvv A ] (Baslaticiya Transfer)

[ ] o
MIVVVA + S T vvuv A+ S (Coziiciiye Transfer)

[ ) [ )
VYVVVA 4+ M/ Avwuvv A+ M (Monomere Transfer)

MVVVA L+ VWV A-AVVVVDYY ——— VU A+ ’V\MJ‘A—.’V\IV\M

(Polimere Transfer)

seklinde siralayabiliriz.

Ornegin; bir 0li polimer zinciri (P), farkli bir monomerin (M)
polimerlestirildigi ortamda bulunursa, M monomerlerinin zincirlerinden P polimerine
bir zincir transferi olabilir. Polimerin {izerinde olusan bu aktif merkez monomer
katmaya devam edecegi icin sonucta bir as1 kopolimer meydana gelebilir. Sekil

1.1°de polimere zincir transfer tepkimesinin sematik gosterimi goriilmektedir.
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transfer

. Yan zincirin
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As1 Kopolimer

Sekil 1.1. Polimere zincir transfer tepkimesinin sematik gosterimi

1.2.1.b. Doymams Polimere Radikal Etkisi

Polimerler iizerine radikallerin etkisinden yararlanilarak as1 kopolimer elde
etme yontemlerinden bir digeri ana polimer olarak doymamig grup (olefinik ¢ift bag)
iceren polimerleri kullanmaktir. Doymamiglik ana zincir iizerinde olabilecegi gibi
ana zincire bagli olan yan gruplar iizerinde de olabilir. Doymamishk merkezleri

radikalik zincir polimerlesmesi i¢in uygun noktalardir®®

. Doymamisg grup iceren bir
polimerin as1 kopolimerlesmesi iki ayr1 aktif merkez iizerinden gerceklesebilir. Bu

durum Sekil 1.2°deki gibi poli(izopren) iizerinde gosterilirse aktif merkezler;
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Sekil 1.2. Izopren iizerinde aktif merkezlerin olusumu

seklinde olusur. Boyle bir durumda ikinci bir asilama merkezi sz konusu oldugu

icin polimerlesme bu noktadan da devam ederek as1 kopolimerler meydana gelir.

1.3. Kontrollii Salim Sistemleri

Tabletlerin, kapsiillerin agizdan alimi ya da enjeksiyonu, ilag aliminda
genellikle kullanilan klasik yontemlerdir. Bu yontemler sik ve tekrarlanan dozlarla
ilag alimim gerektirirler. Bu yontemlerde, kandaki ila¢ seviyesi bir siire artmakta,
sonra istenilen plazma diizeyine ulasarak kisa bir siire sabit kalarak, hizla
azalmaktadir. Klasik ila¢ sekillerinin kullaniminda goriilen bu tiir aksakliklarin
giderilmesine yonelik yapilan arastirmalara en iyi yanit veren sistemler kontrollii ilag
salim sistemleridir. Organizma i¢in gerekli olan etkin maddenin salim hizini kontrol
ederek hedef hiicreye, dokuya veya organa ulastiran sistemlere kontrollii salim
sistemleri adi verilir. Kontrollii salim sistemleri, ilaclarin dozunun azaltilabilmesi,
allminin daha wuzun araliklara yayilabilmesi, yan ve =zararli etkilerinden
arindirabilmesi ve hedef bolgeye gonderilebilmesi gibi distiinliikleri dolayisiyla son

yillarda klasik ila¢ kullanim yontemlerinin yerini almaktadir.



Kontrollii salim yapan ilag sekillerinin klasik ila¢ salim sistemlerinden farki
viicutta etkin maddenin salim yerini ve hizim1 kontrol eden sistemler olmalarndir.

Genellikle kontrollii salim yapan sistemlerde su 6zelliklerin bulunmasi gerekir;

- Viicutta kan plazmasinda sabit etken madde diizeyi ve buna bagl olarak
ilacin etkisinin siirekli olabilmesi i¢in sistemden 6nceden belirlenen hizda ve
istenilen siire kadar etken madde salim1 gerceklestirilebilmelidir.

- lacin etkisini arttirabilmek icin, kontrollii salim saglayan sistemin hastalikl
doku, organ veya sisteme yerlestirilebilir olmasi gerekir.

- Uygun tasiyici madde kullanimi ile etken maddenin hedef bolgelere
ulastirilmasi s6z konusu olabilir.

Bir ilacin kontrollii salim saglayan bir sistem oldugunu soyleyebilmemiz icin

bu ii¢ 6zellikten en az birini tagimasi gerekmektedir(zs).

1.3.1. Kontrollii Sahm Sistemlerinin Klasik Ilac Salim Sistemlerine Gore

Avantajlari

- Etkin maddenin plazma diizeyinin belirlenen siire sabit kalmasi; her ilacin
terapotik araligt denilen, minimum ve maksimum kan derisimi araligim
tanimlayan bir aralik vardir. Cesitli salim sistemleri icin etkin madde kan
diizeyi-zaman egrileri Sekil 1.3’te verilmistir. Goriildigli {izere ilag
maksimum kan derigiminin iizerinde toksik etki gosterirken, minimum kan
derisiminin altinda ise etkisiz kalmaktadir. Kan diizeyleri bu pencere icinde

(26 Kontrollii salim

kaldign siirece etkili bir tedavi soz konusudur
sistemlerinde etkin maddenin plazma diizeyi degismedigi icin etkili bir tedavi

saglanmis olur.
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Sekil 1.3. Kontrollii salim yapan (A) Uzatilmis etkili (B) Klasik salim yapan (C)

salim sistemleri i¢in Etkin madde kan diizeyi-Zaman egrileri arasindaki

farklilik

- Ilag dozlarinin sayisi, siklig1 ve kan plazma diizeyindeki dalgalanmalar azalir;
klasik ila¢ sekilleri etkin maddeyi hemen saliveren sistemlerdir. Bu yiizden
maksimum kan derisimine kisa siirede ulasilir ve hemen plazma diizeyi
diismeye baglar. Ilacin plazma diizeyini etkili dozda tutabilmek icin ilacin stk
sik alinmasi gerekir. Bu sebeple etkin maddenin kan derisimi toksik alana
cikabilir veya etkisiz alana diisebilir. Kontrollii salim sistemlerinde ise belirli
bir doz alindiktan sonra etkin madde plazma diizeyi istenilen siire sabit kalir.
Boylece hasta sik sik ilag almaktan kurtulur, plazmanin etkin madde diizeyi
degismedigi icin basarili bir tedavi oldukca diisiik dozla saglanmis olur ve

etkin maddenin kan diizeyindeki dalgalanmalar engellenmis olur.
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[lacin diisiik dozda kullanilabilmesi; diisiik dozlarda tedavi saglanabilmesi
dolayisiyla etkin maddenin yan ve toksik etkileri ¢cok azalir veya tamamen
ortadan kalkabilir.

Yarilanma omrii kisa olan etkin maddenin parcalanmasinin 6nlenmesi veya
yarilanma Omriiniin uzamasi; kontrolli salim sistemlerinde etkin madde
viicuda kapali bir sistem i¢inde verilmektedir. Bu yilizden istenen hiz ve
diizeyde salim yaparlar ve ortam sartlarindan etkilenmezler. Bu durum
hastalar arasi farkliliklar1 en aza indirir ve hasta uyumunu kolaylastirir.
Kontrollii ~ salim  sistemlerinin =~ viicudun  istenilen  bolgelerine
hedeflendirilebilmesi; etkin madde tedavisi istenilen bolgeye, organa, dokuya
veya hiicreye gonderilebilir.

Hastalarin yasam kalitesinin artmasi ve hasta bakiminin kolaylagmasi; tedavi
sirasinda etkin maddenin yan ve toksik etkilerinin goriilmemesi, sik sik ilag
almmasina gerek kalmamasi hastaya ve hastaya bakan Kkisilere biiyiik
kolayliklar saglar.

Ekonomik avantajlar; kontrollii salim sistemlerinin kullanimi tedavinin kolay
ve diizenli olmasinmi saglar. Boylece saglik hizmetleri daha ekonomik ve
verimli olur.

Uzun siireli kullammmlarda, etken maddenin birikimini minimuma
indirmektedir.

Kontrollii salim sistemlerinin kullanilmasi etken madde miktarinin terapotik
kan diizeyinde kalmasini sagladigr icin hastada uzun siire ve uygun

farmakolojik cevap saglar.
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1.3.2.

Etkin madde salimi kontrol altina alindig1 i¢in, yiiksek derisimlerde mide-
bagirsak mukozasini tahris edebilecek maddelerin bu zararh etkileri

azaltilmakta veya 6nlenebilmektedir.

Kontrollii Salim Sistemlerinin Klasik Ilac Salim Sistemlerine Gore

Dezavantajlari

Polimerin kendisinin veya pargalanma iiriinlerinin toksik etki veya biyolojik
uyusmazlik gostermesi; kontrollii salim sistemlerini polimerler olusturur ve
etkin madde salim hiz ve siireleri yine polimerlerle ayarlanir. Polimerlerle
ilgili ne kadar inceleme yapilirsa yapilsin polimer viicutta toksik iiriinlere
doniigebilir veya biyolojik uyusmazlik gosterebilir.

Sistem viicuda alindiktan sonra istenildigi zaman ilag saliminin
durdurulamamasi; sistemin imalati sirasinda veya baska bir sebeple
yiizeyinde olusabilecek catlaklar v.b. nedenlerle hizli salim olacagindan
madde miktar1 viicutta toksik diizeylere ulasabilir.

Her ilag icin kontrollii salim sistemi hazirlanamamasi ve her ilaca uygun tek
bir hazirlama yontemi olmamasi; dozu fazla olan etkin maddelerin
(stilfonamitler gibi) kontrollii salim sistemi hazirlanamaz, ¢iinkii ilave edilen
maddelerle sistemin boyutlar1 cok artmaktadir. Ayrica yarilanma 6mrii ¢cok
kisa (1 saatten az, penisilin G gibi) veya ¢ok uzun (12 saatten fazla, diazepam
gibi) olan ilaglar icin de uygun bir sistem degildirler. ideal olarak yarilanma
omrii 4 saat olan ilaglar icin en uygun sistemlerdir.

Polimer veya sistemin formiilasyonu ve iiretimi i¢in gereken harcama diger

ilag sekillerine gore pahalidir.
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Formiilasyonlarda kullanilan etken madde miktan1 yiiksek oldugu igin
herhangi bir sebeple madde sistemden hizli salinirsa viicutta toksik olaylara
neden olabilir.

Kontrollii salim sistemi formiilasyonlarinin kompleks olusu dolayisiyla
beklenenden daha hizli veya daha yavas salim olmasi tedavinin istenilen
sekilde gerceklesmemesine sebep olabilir.

Ilacin hasta tarafindan aliminin unutulmasiyla tedavinin etkisinin azalmasi,

diger ilag¢ sekillerinde olandan ¢ok daha fazla olmaktadir.

1.3.3. Kontrollii Salim Sistemlerinin Hazirlanmasinda Dikkat Edilecek Hususlar

Kontrollii salim dozaj sekillerinin ortak 6zelligi etkin maddeyi belirli bir

planlama ile belirli bir siire¢ i¢inde salmalaridir. Herhangi bir kontrollii salim dozaj

sekli hazirlamak i¢in su parametrelere dikkat etmek gerekir;

Etkin maddenin farmakokinetik davranisi; bir ilacin farmakokinetik davranisi
onun yar1 Omril ile baglantilidir. Kimi etkin maddenin (nitrogliserin gibi)
biyolojik yar1 6mrii birka¢ dakika iken, kimininki de (fluoksetin gibi, 220
saat) bir haftadan fazla olmaktadir. Bu yilizden biyolojik yar1 6mrii ¢ok uzun
veya cok kisa olan bir etkin maddenin uzun bir siire de salinmasi ¢ok anlamh
olmamaktadir.

Etkin maddenin uygulanacak doz miktari; uzun siire de salim yapan dozaj
sekilleri cok genis bir aralikta doz igerir. Bu yiizden her dozaj sekli her etkin
madde i¢in uygun olmayacaktir.

Etkin maddenin terapétik araligi; her etken maddenin etkili oldugu bir plazma
araligr vardir ve buna terapotik pencere adi verilir. Kan diizeyleri terapotik

aralikta kaldig siirece tutarh ve yararh bir tedavi s6z konusudur.
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Bu sebeplerden dolay1 kontrollii salim sistemlerinin hazirlanmasinda etken
maddenin farmakokinetik parametrelerinden hareket ederek s6z konusu terapotik
pencere de goz Oniine alinarak ve de verilecek dozaj da ortaya konarak bir kontrolli

salim tasarimi yapilmasi gerekir(l).

1.3.4. Kontrollii Salim Sistemlerinde Kullanilan Polimerler

Bir kontrollii salim yapan sistem olustururken kullanilan polimerlerde aranan

biyolojik 6zellikler su sekilde 6zetlenebilir;

- Polimerin biyolojik cevreyle uyumu
- Temas ettigi dokulara zarar vermemesi
- Kanserojen veya teratojen etki gostermemesi

- Toksik olmamas

Polimerin biyolojik dzelliklerin yani sira fiziksel ve mekanik ozellikleri de

salim sistemlerinin imalatinda biiyiik dnem tagir. Bu ozellikler;

- Geometrik ozellikler
- Sisme ve elastik ozellikleri
- Cekme, stkistirma ve kopma direnci

- Yartilma ozelligi

Kontrollii salim sistemlerinde kullanilan polimerler;

1. Suda ¢oziinebilen
2. Biyolojik olarak parcalanabilen
3. Biyolojik olarak parcalanmayan

polimerler olarak ii¢ ana grupta incelenebilir.
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1.3.4.1. Suda Coziinebilen Polimerler

Bu tiir polimerler, polimer zinciri tizerinde —OH, -NH, ve —COOH gibi
fonksiyonel gruplar igerir. Bu gruplardan dolayi bu tiir polimerlerle hazirlanan salim
sistemleri biyolojik sivilarda c¢ok kisa siirede ¢oziiniirler ve etkin madde salimi1 ¢ok
hizli gerceklesir. Suda c¢oziinebilen polimerlerle hazirlanan salim sistemleri kimyasal
parcalanmaya ugramadan hidratize olarak, iyonlasarak veya proton aligverisi yaparak
viicutta ¢oziinlirler. Bu tiir polimerler gastrik siviya dayaniklidirlar ve bu sebeple
genellikle ila¢ tabletlerinin yiizeyinin kaplanmasinda kullanilmaktadirlar. Ayrica
diger polimerlerle degisik oranlarda karistirilarak karisimlari hazirlanarak kontrollii

salim yapan sistemlerde kullanilabilmektedirler.

Suda coziinebilen polimerlere ornekler ve bazilarinin ¢o6ziindiikleri pH

degerleri Cizelge 1.1°de verilmistir;

Cizelge 1.1. Suda ¢oziinebilen polimerlere 6rnekler ve ¢oziindiikleri pH degerleri

Polimer Coziindiigii pH Degerleri
Seliiloz asetat ftalat 6.5
Seliiloz asetat trimelliat 5.5
Poli(metakrilik asit) -
Poli(metil metakrilat) 5’in altinda

Karboksimetil seliiloz -

Hidroksipropil metil seliiloz -

Eudragit L 6’nin iistiinde

Eudragit S 7’nin iistiinde

Eudragit E 5’in altinda
Poli(etilen glikol) -
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1.3.4.2. Biyolojik Olarak Parcalanabilen Polimerler

Bu tiir polimerler suda c¢oziinmezler fakat biyolojik sivilarla temas edince
fiziksel ve kimyasal degisime ugramaktadirlar. Viicutta parcalanma siireleri suda
¢Oziinen polimerlere gore daha uzun oldugu i¢in de etken madde salimi uzun

siirelerde gerceklesmektedir.

Kontrollii ilag salim sistemlerinde yaygin olarak kullanilan biyolojik olarak

parcalanabilen polimerler sunlardir;

Poli(laktik asit) (PLA) ?72?

- Poli(glikolik asit) (PGA)“"?”

- Poli(e-kaprolakton) (PCL) @0

- Poli(ortoester) (POE) ®"

- Poli(alkil-2-siyano akrilat) (PACA) "
- Polianhidrit ®?

Bu polimerlerin disinda dogal poliamitler (kollajen, jelatin v.b.) ve pektin,
dekstran, kitosan gibi dogal polisakkaritlerde kontrollii salim sistemlerinde siklikla
kullamImaktadir”. Fakat dogal poliamitlerin mekanik ozelliklerinin zayif olmasi,
asinmanin enzimatik olmast ve yigin asmma goriilmesi gibi sakincalari nedeniyle

sentetik poliamitler tercih edilmektedir.

Biyolojik olarak parcalanabilen dogal ve sentetik polimerlerin kontrollii salim
yapan sistemlerde kullanilmalarinin bazi avantaj ve dezavantajlart vardir. Dogal
polimerlerin;

- Monodispers olmalari
- Biyolojik olarak parcalanma 6zelliklerinin iyi olmasi

- Metabolize edilebilmeleri
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- Retikiilo endotelyal sisteme tasinabilmeleri
- Kararliliklan
- Molekiil biiyiikliigiiniin kontrol edilebilmesi

- Suda ¢oziiniirliigii

Etkin maddelerin yiiksek yiikleme kapasitesinde olmasi

gibi avantajlar vardir®,

Ancak dogal polimerlerin saflagtirllmalar1 ve kullanimlarinin sinirli olmasi
gibi eksiklikleri nedeniyle;
- Kolaylikla sentezlenebilmeleri
- Hazirlama ve saklama siiresince kararli olmalari
- Cok miktarda iiretimlerinin kolay ve ucuz olmasi
gibi {stiinliikleri sentetik polimerlerin de genis kullanim alanlariin olmasini

saglamaktadir.

1.3.4.3. Biyolojik Olarak Parcalanmayan Polimerler

Bu tiir polimerler biyolojik ortamlarda kimyasal degisime ugramayan inert
polimerler olarak bilinmektedirler. Hidrofil ve hidrofob yapida olmalarina gore iki

gruba ayrilirlar.

Hidrofil polimerler: Hidrojeller olarak bilinmektedirler. Hidrojeller suda
coziinmezler fakat suda siserler. Hidrojellerin 6zellikleri iyonik veya notral
yapilarina baglidir. Iyonik hidrojellerin sismesinde, yiiklii polimer zincirleri ile
serbest iyonlar arasindaki iyonik etkilesim rol oynar. Iyonik hidrojeller, notral

hidrojellerden daha fazla siserler.
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Hidrojellerden etkin maddenin salimi hidrojelin sisme derecesine ve sisme
derecesi ise jelin capraz baglanma oranina baglidir. Capraz baglanma oranindaki artis
polimer zincirlerinin hareketini azaltirken, bu durum jelin sismesini engeller. Bundan
dolay1 hidrojeldeki ¢apraz baglanma miktar1 ayarlanarak istenilen yiizdede sisebilen

ve buna bagli olarak salim oran1 da ayarlanmis bir hidrojel elde edilebilmektedir'”.

Kontrollii salim yapan sistemlerde en sik kullanilan hidrojeller sunlardir;
- Poli(hidroksietil metakrilat) [PHEMA]
- Poli(vinil alkol) [PVA]
- Poli(N-vinil pirolidon) [PNVP]
- Poli(etilen glikol) [PEG]
- Poli(etilen oksit) [PEO]
Kontrollii salim sistemleri icin hidrojeller icinde en ¢ok capraz baglanmig
PEG, PHEMA ve bunun N-vinil pirolidon, metakrilik asit ve metil metakrilat ile

olusturulan kopolimerleri kullanilmaktadir.

Hidrofob polimerler: Viicutta parcalanmayan bu polimerler suda ¢6ziinmez ve suda
sismezler. Hidrofob polimerler genellikle capraz bag tasimayan matriksler veya
membranlar seklinde kontrollii salimda kullanilirlar. Bu gruba bashica ornekler;

silikonlar ve poli (etilen-vinil asetat) kopolimeridir(l).

1.3.5. Kontrollii Salim Yapan Sistem Cesitleri ve Salim Mekanizmalari

Biitiin ila¢ salim sistemleri hazirlanirken, etken maddeyi istenilen doku veya
organa tagimasi, Ongoriillen kan derisimine en kisa siirede ulasarak, bu derigimi
istenen siire boyunca korumasi istenmektedir. Bugiin piyasada bulunan ve
gelistirilmekte olan kontrollii salim saglayan dozaj formlart asagidaki sekilde

siniflandirihir” ;
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1. Salim hiz1 6nceden programlanan ilag tasiyici sitemler,
2. Aktivasyon sonucu kontrollii salim saglayan tasiyici sistemler,
3. Kendi kendini kontrol eden ilag tasiyici sitemler,

4. Hedeflendirilmis ila¢ tasiyici sistemler.

1.3.5.1. Salim Hiz1 Onceden Programlanan ilac Tasiyic1 Sistemler

Genelde bu salim mekanizmasinda bir membran veya matriksten etkin
maddenin difiizyonu veya etkin maddenin c¢Oziinmesiyle salim hizi Onceden

programlanmaktadir.

Difiizyon kontrolli ilag salim sistemlerinde, etken maddenin salimi suda
¢oziinmeyen bir polimerden difiizyonu ile kontrol edilir. Difiizyon ilag
molekiillerinin, derisiminin yiiksek oldugu bolgeden, diisitk oldugu bolgeye
hareketidir. Burada etken maddeyi iceren cekirdek kismi polimerik membranla
kaplanmissa buna membrandan difiizyonla salim hizinin kontrol edildigi sistemler,
eger etken madde inert polimerik bir matrikste ¢oziindiiriilmiis veya dagitilmissa bu
sistemlerede salim hiz1 matriksten difiizyonla salim hizinin kontrol edildigi sistemler

ad1 verilmektedir.

Difiizyon kontrollii membran sistemlerinde, etken madde cekirdegi suda
¢Oziinmeyen polimerik bir membranla kaplanmistir. Etken madde, membrandan
sistemi c¢evreleyen ortama difiizlenir. Bu sistemlerde etken maddenin polimerik
membrandan difiizyonu hiz sinirlayict basamaktir ve etken madde salimi Fick
difiizyon esitligi ile tayin edilmektedir. Membran sistemlerden etken madde salimi
sifirinci derece kinetikle saglanmaktadir yani maddenin sistemden salimi siiresince

salim hiz1 siirekli sabittir, degismez.
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Fick difiizyon yasasi; diftizyon 1855 yilinda Fick tarafindan bir yasa olarak
ortaya konmustur. Bu yasaya gore bir katinin ¢ozeltiye gecme hizi olarak tanimlanan

difiizyon asagidaki esitlik ile ifade edilmektedir.

J: Birim zamanda, birim yiizeyden dikey olarak gegen ¢oziinmiis etkin madde miktar1
(ak) (g.cm'zs'l)

D: Etken maddenin membrandan difiizyon katsayisi (cm™.s™)

dC/dx: Belirli mesafeler arasindaki derisim degisimi

C: Etken madde derisimi

x: Gecis mesafesi

Bu yasada, sistemin sadece molekiiler hareketi icerdigi, sicakligin sabit ve
difizyonun tek yonde oldugu, kati madde etrafindaki doymus bir sivi cemberinde
difiizyon yeteneginin ¢dziinme hizin1 yonettigi kabul edilmektedir®. Bir difiizyon

kontrollii membran sisteminin sematik sekli Sekil 1.4’te verilmistir.
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Polimerik Membran

e
\ Etken Maddenin
Gozeneklerden

::} Difiizyonu

Etken Madde
Pollmerlk Membranin

Yiizeyinde Olusan Go6zenekler

Baslangic (T) zaman sonra

Sekil 1.4. Difiizyon kontrollii membran sisteminde etken madde difiizyonu

Difiizyon kontrollii matriks sistemlerinde etken madde polimer icinde
¢Oziindiiriilmiis ya da dagitilmistir. Polimerik matrikste etken maddenin salimi 6nce
yiizeye yakin kisimlarda, daha sonra matriksin i¢ kisimlarindan gerceklesir. Bu
sistemlerde maddenin saliminda, difiizlenirken ayni madde molekiillerinin aldig
mesafeler birbirinden farkli oldugundan salim sifirinct derece kinetige uymaz. Etken
maddenin salimi ¢ozelti difiizyonu veya matriksteki gbzeneklerden difiizyon gibi iki
mekanizma ile gerceklesir. Her iki durumda da etken maddenin salim miktari,

(25)

zamanin karekokil ile orantilidir™’. Bir difiizyon kontrollii matriks sisteminin

sematik sekli Sekil 1.5’te verilmistir.
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Polimerik Matriks Icerisinde
Dagitilmis Etken Madde

Baslangi¢ (T) zaman sonra

Sekil 1.5. Difiizyon kontrollii matriks sistemden etken maddenin difiizyonu

1.3.5.2. Aktivasyon Sonucu Kontrollii Salim Saglayan Tasiyic1 Sistemler

Bu gruptaki ila¢ tasiyict sistemler fiziksel, kimyasal veya biyokimyasal
islemlerle aktive edilerek etkin maddenin salimi gergeklestirilir. Salim hiz1
uygulanan islemin veya verilen enerjinin ayarlanmasiyla kontrol edilir. Bu sistemler
su sekilde aktive edilir®";

1. Fiziksel aktivasyon; ozmotik basing, hidrodinamik basing, buhar basinci,
mekanik, manyetik veya hidrasyonla saglanir.

2. Kimyasal aktivasyon; pH ve iyonizasyonla saglanir.

3. Biyokimyasal aktivasyon; enzimle veya biyokimyasal yontemle saglanir.

Sisme kontrollii sistemlerde etken madde polimerik matriks i¢inde ¢coziinmiis
ya da dagitilmis sekilde bulunur. Etken maddenin sisme kontrollii salimi, polimerin
camsi/kaucugumsu gecislerini ve bu gecisle birlikte sismelerini kullanarak

saglanmaktadir. Kati fazda etken maddenin diflizyonu yoktur, ancak c¢oziinme
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ortaminda ¢oziicliniin matriks icine girmesi ile polimer sismektedir. Sisen polimer,
kauguk benzeri yapist nedeniyle etken maddenin disariya difiizyonuna imkan
saglamaktadir. Sismenin dengeye geldigi durumlarda kauguk benzeri sistemlerde
difiizyon Fick yasasina uymaktadir, ancak sismenin dengede olmadigi durumlarda

yani polimer sismeye devam ettiginde Fick yasasindan sapmalar olmaktadir®”.

Sigsme kontrollii salim sistemlerinde polimerin sisme durumu ve polimer
icindeki ¢oziinme ortami derisimi etken maddelerin salim davramslarini kontrol

etmektedir®®.

Sisme kontrollii salim sistemlerinin hazirlanmasinda suda ¢oziinmeyen fakat
sisebilen polimerler (hidrojeller) ve suda c¢oziinen hidrofilik polimerler
kullaniimaktadir®”. Sisme kontrollii sistemlerde yaygin olarak kullanilan hidrojeller
poli(hidroksietil metakrilat), poli(vinil alkol), poli(etilen vinil alkol) v.b. dir.
Hidrofilik polimerler olarak seliiloz tiirevleri (hidroksipropil metil seliiloz,
karboksimetil selilloz v.b.) ve aljinat, kitosan, pektin, agar gibi dogal polimerler

kullanilmaktadir".

Bir sisme kontrollii salim sisteminin sematik sekli Sekil 1.6’da verilmistir.
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Polimer icerisinde dagrnlmg
etken madde

Eiken maddenin salmdig
gigmis polimer

Baslangig {I) zaman sonra

Sekil 1.6. Sisme kontrollii salim sistemlerinden etken maddenin salim mekanizmasi

1.3.6. Kontrollii Salim Sisteminin Kinetigi ve Salim Mekanizmasinin

Belirlenmesi

Kontrollii salim yapan bir sistemde etken maddenin salim mekanizmasinin
hiicre i¢i veya hiicre diginda bir yontemle belirlenmesi gerekmektedir. Hiicre dis
cOziinme hizi testleri, kontrollii salim yapan sistemlerin tasarlanmasi,
degerlendirilmesi ve kontrolii i¢in 6nemli bir yontemdir. Ayrica ¢6ziinme hizinin
Olctimii etken maddenin fizyolojik yararliligin1 belirleyen bir gostergedir. Coziinme
testleri, sistemin hiicre ici performansinin dnceden tayin edilmesi agisindan 6nemli
bir uygulamadir. Sonugta hiicre dis1 ¢oziinme testleri daha etkili ve terapotik agidan

diizgiin dozaj sekilleri icin gerekli bilgiyi saglamaktadlr(3 3,
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Coziinme hizinin kontrol edilebilmesi, etken madde salim mekanizmalarinin
yorumlanmasi ve farkli formiilasyonlar arasinda karsilastirma parametrelerinin elde

edilmesi i¢in ¢oziinme hiz1 verilerine ¢esitli matematiksel modeller uygulanmaktadir.

Sifirinct derece kinetik: Matematiksel olarak sifirinci dereceden hiz ifadesi asagidaki

esitlikle verilmektedir.

dac_
dt
Bu ifadenin integrali alindig1 zaman;
Ct:CO-kOt

Esitligi elde edilir.
C: t siire sonunda ¢oziinmeden kalan etken madde miktar:
C,: baslangictaki etken madde miktar

k,: sifirinci derece ¢oziinme hiz sabiti

Sifirinct derece kinetikte, t’ye kars1 C degerleri grafige gecirildiginde egimi
ko olan bir dogru elde edilir. Bu salim kinetigine gore her bir zaman araliginda
cozeltiye gecen etken madde miktar: sabittir. Salim hizinin ayarlanmaya calisildigi
pek ¢cok kontrollii salim yapan dozaj formlari i¢in bu tiirde salim kinetigine uymalari

istenmektedir.

Birinci derece kinetik: Bu kinetige gore hiz ifadesi su sekilde verilmektedir.

dc _

- kC
dt

Bu ifadenin integrali alindig1 zaman asagidaki esitlik elde edilmektedir.

InC=InCy-k;t
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C: t siire sonunda ¢oziinmeden kalan etken madde miktari
C,: baslangictaki etken madde miktar

k;: birinci derece ¢6ziinme hiz sabiti

InC degerleri t’ye karsi grafige gecirildiginde egimi k; olan bir dogru elde
edilir. Bu salim kinetigine gére zamana kars1 ¢ozeltiye gecen etken madde miktari
issel olarak azalmaktadir. Klasik ila¢ sekillerinin ¢ogu ve uzatilmis etkili salim

yapan sistemler bu tiir salim kinetigine uymaktadlrlaur(zs’3 P,

Peppas egsitligi: llacin salim gergeklesmeden 6nce etken madde polimer icerisinde
dagitilmis ya da ¢oziinmiis olarak bulunmaktadir. fla¢ kati polimerden disari
difiizlenemez. Ancak ¢oziicli molekiilleri polimerik matrikse girince polimer siser ve

. . . . pes .. . (36
sisen polimer ilacin difiizyonuna izin verir®®.

Cams1 bir polimer tabakasindan ¢oziicli difiizyonuyla aym anda fakat ters
yonde olusan ila¢ salimi Peppas tarafindan deneysel olarak asagidaki sekilde ifade
edilmistir®®;

M, /Moo =k t"

Esitligin logaritmik sekli ise;

log (M, /M) =logk +nlogt
M;: t zamaninda salinan etkin madde miktar1
Moo: oo zamanda salinacak etkin madde miktari

k: salim hiz sabiti

n: salim mekanizmasini belirleyen difiizyonal sabit

Bu esitlik camsi polimerlerde Fick yasasina uymayan tasinma (Durum II

tasinma) ve Fick yasalarina gore difiizyonla salim mekanizmalarinin birlestirilmis
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halidir. Ayrica yine bu esitlik etken madde saliminin %60°lik ilk kesri icin
gegerlidir(39). Esitliklerden goriildiigii tizere n=1 olmasi1 durumunda ilacin salim hizi
zamandan bagimsizdir. Bu durum sifirinci derece kinetige uygundur. Cizelge 1.2°de
n sabitinin ince polimerik film sistemleri i¢in alabilecegi degerler ve bunlarla ilgili
salim mekanizmalar1 gtisterilmistir(3 B

Cizelge 1.2. Ince polimerik film sistemleri i¢in salim mekanizmasini belirleyen

difiizyonel sabit (n) degerleri

1 deseri flac tasinma Zamanin fonksiyonu olarak hiz
8 mekanizmasi (dM,/ dt)
Fick difiizyonu
0.5 (durum I) o
0.5 <n<l.0 Fick difiizyon yasasina o
uymayan (anormal gegis)

1,0 Durum II (tasinma) Zamandan bagimsiz (sifir derece)

n>1,0 Ozel durum 11 th-1

1.4. Mikrokiireler

Cok birimli ila¢ salim sistemlerinin bir alt grubu olan mikrograniiller sinifina
dahil olan mikrokiireler, etken maddenin iglerinde molekiiler diizeyde ya da
makroskobik partikiiller halinde dagildigi, boyutlar1 birkag pm’den birka¢c mm’ye
kadar degisen ¢ap dagilimina sahip, kati, kiiresel partikiiller seklindeki kontrollii
salim saglayan ila¢ tastyict sistemlerdir. Mikrokiirelerde istenen baglica ozellikler
sunlardir.

- Etkin maddeyi kontrollii olarak salmasi

- Etkin maddenin yapisini ve aktivitesini degistirmemesi

27



- Etkin maddeyi hedef organ, doku veya hiicrelere tasimasi

- Hedef bolgeye varana kadar etkin madde salim1 yapmamast

- Hiicre i¢i ve hiicre dis1 sartlara dayanikli olmasi

- Diisiik dozda ila¢ kullanimina olanak saglamasi

- Biyolojik olarak parcalanabilmesi ve par¢alanma iiriinlerinin toksik olmamasi

- Biyolojik olarak uyumlu olmasi

1.4.1. Mikrokiire Hazirlama Yontemleri

Bir mikrokiire formiilasyonu hazirlanirken, etken maddenin ve polimerin
ozellikleri, olusturulacak kiirelerin biiyiikliikk dagiliminin ve kararliliginin, etken
maddenin kararliliginin goz Oniinde bulundurulmas: gerekir. Mikrokiirelerin
hazirlanmasinda pek cok yontem vardir. Cesitli kaynaklardan toplanmis bu

yontemler Cizelge 1.3’teki sekilde verilmistir®***",

Cizelge 1.3. Mikrokiire hazirlama yontemleri

Hazirlama Yontemi Cesitleri

Emiilsiyon Polimerlesmesi
Polimerlesme Stispansiyon Polimerlesmesi
Dispersiyon Polimerlesmesi

. Yag/Su Emiilsiyonu
Emiilsiyon Olugturma / . .
o Su/Yag Emiilsiyonu
Coziicii Buharlagtirma . .
Su/Yag/Su Emiilsiyonu
Koaservasyon Basit ve Kompleks Koaservasyon

) Siispansiyon ve Emiilsiyon
Polikondenzasyon i
Polikondenzasyonu

Piiskiirterek dondurma

Piiskiirterek kurutma
Delik Yontemi

Dispers fazda jellesme ve
Capraz baglanma

28



1.5. Sodyum Aljinat (NaAlg)

Sodyum aljinat kahverengi su yosunlar1 gibi dogal veya bakteriyel
kaynaklardan elde edilebilen anyonik bir polisakkarittir. (Sekil 1.7.) Aljinatin ilk
olarak mannuronik asidin diizenli bir polimerinden meydana geldigi diisiiniilmiistiir.
Bununla birlikte daha sonraki calismalarda yapida guluronik asit birimlerinin de
oldugu gozlenmistir. Ve simdi aljinatin a-L-guluronik asit (G) ve B-D-mannuronik
asitin (M) diizgiin bir kopolimeri oldugu anlagilmistir. Bloklar degisik boyutlardadir
ve hem birbirini izleyen G ve M kisimlarindan hem de rasgele bloklardan olusabilir.
Yetistirme kosullarna, yosunun kaynaklarina bagli olarak G ve M orani

degisebilmektedir.

o-L-guluronik asit
(lo-o-4)bagn H H

B-D-mannuronik asit

Sekil 1.7. NaAlg’nin molekiil yapis1

Literatiirde viskozite, molekiil kiitlesi ve polimerlesme derecesi arasindaki

iliski Cizelge 1.4’teki sekilde verilmektedir .
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Cizelge 1.4. Aljinatin viskozite, molekiil kiitlesi ve polimerlesme derecesi arasindaki

iligki
Aljinat Tipi Molekiil Kiitlesi Polimerlesme Derecesi
Diisiik viskoziteli aljinat 12000-80000 60-400
Orta viskoziteli aljinat 80000-120000 400-600
Yiiksek viskoziteli aljinat 120000-190000 600-1000

Aljinatin, yenilenebilir, biyolojik olarak parcalanabilir, biyolojik olarak
uyumlu, bitkisel olusu ve hayvan kokenli olmamasi gibi yararli 6zellikleri vardir.
Bilinen biitiin arastirmalara gore viicut i¢in zararsizdir, oral yolla verildigi zaman
viicutta birikim yapmaz ve herhangi bir toksik veya iltihap olusturucu yan etkiye
sebep olmaz. Bununla birlikte enzimlere karst dayaniksizdir ve bu istenmeyen
ozelligi aljinatin bazi endiistriyel alanlardaki uygulamalarini sinirlayan yoniinii

olusturmaktadlr(8’43’44).

1.5.1 Sodyum Aljinatin Kullanim Alanlari

Aljinik asit ve tuzlarinin, yiyecek ve icecek endiistrisi, eczacilik sektori, tip
alaninda, tekstil ve kagit sanayinde, tarimda ve kozmetik alaninda yaygin bir

7,8,10,11,33
kullanimi vardir7-31011:33)

Tekstil ve kagit sanayinde, baski ve boyamada boyalarin akis 6zelliklerini

kontrol etmek i¢in kullanilir®**.

Gida endiistrisinde, aljinatlar genel olarak kalsiyum aljinat jelleri olarak
kullanilmaktadir. Aljinat iki ve ii¢ degerlikli iyonlar ile jel haline gelmektedir ama

kalsiyum jelleri yiyecek endiistrisinde seyrek olarak kullanilmaktadir. Aljinat
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jellerinin yapist pek ¢ok yiyecek uygulamasi icin uygun degildir. Ancak meyve ve
etlerin uygun kosullarda saklanmasinda kullanilmaktadir. Aljinat ayrica dondurma
endiistrisinde stabilizator olarak kullanilmaktadir. Kivam artirici, jellestirici madde
ve kolloidal kararlastirici olarak puding ve kremalarda kullanilmaktadir. Aljinat jel
ozelligi ile c¢oziinmeyi birka¢ dakika geciktirdigi i¢in soguk hazir yiyeceklerde
kullanilir. Propilen glikol aljinat kimyasal olarak modifiye bir aljinattir. Propilen

glikol aljinat ise bal endiistrisinde kullamlmaktadir*>*®,

Tip alaninda, yaralarin iyilesmesindeki olumlu etkileri nedeniyle bazi hazir
ticari pansuman malzemelerinin yapiminda kullanilmaktadir.

Dis hekimliginde, dis tedavilerinde dolgu maddesi olarak ve Ol¢ii alma

maddesi olarak kullaniimaktadir®*,

Tarimda, ozellikle kiire haline getirilerek pestisitlerin ~ saliminda

kullanilmaktadir.

Eczacilikta, cesitli molekiillerin veya partikiillerin kapsiillenmesi ve salimi
icin bir matriks olarak, ila¢ salimi ve ilaglarin yarilanma Omriiniin uzatilmasi igin,
tabletlerde dagitici ve baglayici ajan olarak, emiilsiyon sistemlerinde stabilizator
olarak, yar1 kat1 ve kozmetik preparatlarda kalinlastirict ve siispansiyon ajani olarak

kullanilmaktadir® ¥,

1.6. N-Vinil Pirolidon (N-VP)

N-vinil-2-pirolidon (Sekil 1.8) hidrofilik ve iyonik olmayan bir monomerdir.
Radikalik, termal ve foto baslaticilarla kolaylikla polimerlesebilir. Monomer haliyle
cok toksik ve kanserojen olmasina ragmen, polimer haliyle insanlar tarafindan

yenilebilecek kadar giivenli bir maddedir. [IUPAC isimlendirmesine gore 1-Etilen-2-
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pirolidon homopolimeri ve poli[ 1-(2-okso- 1-pirolidinil )etilen] yaygin
isimlendirmelere goreyse polividon, poli(N-vinil-2-pirolidon), 1-vinil-2-pirolidon
polimeri seklinde kullanilmaktadir ve PVP (Sekil 1.8) kisaltmasiyla gosterilir. PVP
suda ve diger polar solventlerde c¢oziinebilen, toksik olmayan, biyolojik olarak
parcalanabilen, biyolojik olarak uyumlu, yiiksek jellesme Ozelligine ve ayrica iyi
kompleks olusturma yetenegine sahip hidrofilik bir polimerdir. PVP c¢apraz
baglanmis {i¢ boyutlu formu yiiksek su absorplama kapasitesine sahip bir hidrojeldir,

fakat buna karsilik mekanik dayaniklilig diigiiktiir!' 1740,

) @)
N

| I
HC—CH, ‘GCH— CHZ%
n

N-vinil-2-pirolidon
Poli(N-vinil-2-pirolidon)

Sekil 1.8. N-VP ve PVP’nin molekiil yapisi

PVP yalniz basina kullanilabildigi gibi bir polimer {izerine asilanarak veya
monomerlerle kopolimeri olusturularak da c¢esitli endiistriyel uygulamalarda
kullanilmaktadir. PVP, tablet kaplama ve katki maddesi olarak, siirekli ilag salimi,
ilacin yarllanma Omriiniin uzatilmasi, ila¢ miktarinin azaltilmasi gibi eczacilik
uygulamalarinda, sterilize edici ve enfeksiyon Onleyici etkileri sebebiyle tipta, ruj,
sa¢ spreyi ve jole olarak kozmetik endiistrisinde, metal iyonlarinin zenginlestirilmesi,
ayrilmast ve fabrika atig1 sularin kalitesinin artirilmasi teknolojilerinde, emiilsiyon
katki maddesi ve renk algilayici olarak fotografcilikta, antistatik ajan olarak boyama

islemlerinde, tekstil ve fiber endiistrisinde, viriis saflastirilmasinda, jel gecirgenlik
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kromotografisinde kromotografik destek olarak ve bunlarin yaninda yapistirici, kagit,

seramik ve metal endiistrilerinde de genis kullamim alanlar1 vardir'®'".

1.7. indomethasin (IND)

IND’in kimyasal adi 1-(p-kloro benzoil)-5-metoksi-2-metilindol-3-asetik

asittir ve molekiil formiilii Sekil 1.9°da verilmistir.

HsCO CH,COOH

Cl

oO—0—2Z2 /
@)
o

Indomethasin

Sekil 1.9. IND’nin molekiil yapist

IND acik sar1 renkte, kokusuz, kristal halinde bir tozdur. Ug cesit (o, B, 7y)
morfolojik kristal yapiya sahiptir. Molekiil kiitlesi 357 g/mol olup, kristal yapilarinin
erime noktalar1 158-162 °C arallglndadlr(Sl). IND analjezik ve antipretik 6zellikleri
icin kullanilan steroid yapida olmayan, antienflamatuvar bir ilagtir. IND genellikle
agiz yoluyla alinarak kullanilir. Sindirim kanalinda hizla emilir ve maksimum kan
plazmasi diizeyine 2 saatte ulasir. Ozellikle gastrointestinal kanaldaki bolgesel

- o N 1 (52,53
iritasyon etkileri uzun siireli kullanimin sinirlayan yonudur( =3,
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1.8. IND ile flgili Cahsmalar

Ye ve arkadaslari®® IND kristallerini kitosan ve aljinat cok tabakal
kiirelerine hapsetmislerdir. pH 1,4 ve 7,4 tamponlarinda ¢esitli sicakliklarda ilacin
salimini arastirmuslardir. flag¢ salimima salim sicakliginin, salim ortaminin, hapsetme
sicakliginin ve kaplama miktarinin etkisini incelemiglerdir. Kiirelerden ilac
saliminin, salim sicakliginin ve salim ortamimin pH degerinin artmasiyla arttigini,
kiirelerin ylizeyindeki kaplama sayisinin ve ilacin hapsetme sicakliginin artmasiyla

©% IND’nin kalsiyum ile capraz baglanmig

azaldigin1 bulmuslardir. Shi ve arkadaglart
aljinat-poli(N-izopropil akrilamit) kiirelerini elde etmislerdir. IND salimini pH 2,1 ve
7.4 tamponlarinda ¢ahismuslardir. IND salimina sicakhgin, pH’nin ve poli(N-
izopropil akrilamit) miktarinin etkisini ¢alismislardir. Sicakligin, pH degerinin ve
poli(N-izopropil ~akrilamit) miktarinin artmasiyla IND salimimin  arttigim
bulmuslardir. Kumar ve arkadaslari®® kalsiyum ile capraz baglanmus poli(etilen
glikol)-aljinat pelletlerinden IND salimimi arastirmislardir. Poli(etilen glikol) tiiriiniin
ve derisiminin, capraz baglayici derisiminin ve capraz baglama siiresinin salima
etkilerini rapor etmislerdir. Pelletlerden ila¢ saliminin poli(etilen glikol) molekiil
agirliginin, capraz baglayict derisiminin, capraz baglama siiresinin ve poli(etilen
glikol)’iin derisiminin artmasiyla azaldigini bulmuslardir. Shin ve arkadaslarl(5 »
cesitli oranlarda poli(vinil alkol) ve poli(akrilik asit) monomerleri alarak 2,2-
dimetoksi-2-fenil asetofenon fotobaslaticis1 ile UV 1smm1 varliginda metilen
bisakrilamit ¢apraz baglayicisi ile hidrojeller elde etmislerdir. Bu hidrojellere ¢oziicii
sorpsiyon yontemiyle IND yiiklenmis ve cesitli sicakliklarda pH 4,0 ve 7,0
tamponlarinda kiirelerden ila¢ salimini caligmuglardir. ilacin salimina pH’nin ve
sicakligin etkisini arastirmiglardir. pH degerinin ve sicaklifin artmasiyla ilag

(58)

salimiin arttigimi belirlemislerdir. Sriamornsak ve arkadaglar1™" pektin polimerini
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kalsiyum ile capraz baglayarak IND yiiklii jel kiireleri elde etmislerdir. Kiirelerin
boyut olgiimlerini, tutuklanma verimlerini ve pH 7,4 tamponunda 37 °C’de ilag
salimini calismislardir. {lag salimina pektin polimerinin gesidinin ve kiirelerdeki ilag
miktarmnin etkisini incelemislerdir. Pektindeki metoksi igeriginin ve ilac¢ iceriginin
artmastyla ila¢ saliminin arttigin1 bulmuslardir. Mi ve arkadaslar®” su-yag dagilim
teknigiyle kitosanin dogal bir bilesik olan genipin ile ¢capraz baglanmis IND yiiklii
kiirelerini elde etmislerdir. Kiirelerden ila¢ salimi saf suda gerceklestirilmistir ve
salima capraz baglama siiresinin ve kitosan-IND karisimimin pH’simin  etkisi
incelemislerdir. Capraz baglama siiresinin ve kitosan-IND karisgtminin pH degerinin
artmastyla ila¢ saliminin azaldigim belirlemislerdir. Kumbar ve arkadaslari®”
potasyum persiilfat ile kitosan iizerine akrilamit asilamiglardir. Elde edilen asi
kopolimer GA ile capraz baglanarak IND yiiklii mikrokiireler elde etmislerdir.
Capraz baglanma FTIR ve DSC analizleri ile belirlenmistir. Mikrokiireler ise
tutuklanma verimleri, partikiil boyutu, sisme dereceleri ve ilag salim kinetigi ile
karakterize edilmistir. Salim calismas1 pH 7,4 fosfat tamponunda gerceklestirilmis ve
salima capraz baglayici derisiminin ve ila¢ yiizdesinin etkisi incelenmistir. Capraz
baglayic1 derisiminin artmasiyla ve ila¢ igeriginin azalmasiyla ilag saliminin

azaldigim1 bulmuslardir. Gudasi ve arkadaslarl(61)

iki cesit poliorganofozfozenden
hazirlanmis mikrokiirelerden 5-fluorouracil ve IND salimmi incelemislerdir.
Mikrokiireler ¢oziicii buharlastirma teknigi ile elde edilmislerdir. Ila¢ salimini IND
icin pH 7,4 fosfat, 5-flurouracil i¢in pH 1,2 HCI ve 7,4 fosfat tamponlarinda
calismiglardir. Salima poliorganofozfozenin ¢esidinin ve ila¢ miktarinin etkisini
arastirmiglardir. ilac iceriginin ve polimer zincirleri iizerindeki yan dallarin

uzunlugunun artmasina bagli olarak ilag saliminin arttigim bulmuslardir. Park ve

arkadaslar®® IND iceren poli(biitilen stiksinat)/poli(e-kaprolakton)
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mikrokapsiillerini ¢oziicii buharlastirma teknigi ile elde etmislerdir. ila¢ salimini pH
6,8 fosfat tamponunda 37 °C’de calismuslardir. Salima kiirelerdeki poli(e-
kaprolakton) iceriginin etkisini arastirmiglardir. Poli(e-kaprolakton) iceriginin

artmastyla ila¢ saliminin azaldigini belirlemislerdir.

1.9. Calismanin Amaci

Indomethasin (IND) ag1z yoluyla viicuda alindigi zaman midede iritasyonlara
sebep olmaktadir. Bu calismanmin amaci, IND’nin bu tiir zararlarimi ve ilacin kan
seviyesinde goriilen dalgalanmalar1 Onleyebilmek icin bir kontrollii salim sistemi
gelistirebilmektir. Bu amacla calismamizda kontrollii salim sisteminin destek
materyali olarak soydu aljinat (NaAlg) ve N-vinil pirolidon (N-VP) asilanmis NaAlg
kullanilmistir. Farkli ilag/polimer (i/p) oranlarinda IND ile karstirilan destek
materyalleri gluteraldehit (GA) capraz baglayici ¢6zeltisi ile kiire haline getirilmistir.
Hazirlanan kiirelerde i/p orani, capraz baglayici derisimi, ¢apraz baglama siiresi ve
capraz baglayici ¢ozeltisindeki hidroklorik asit (HCI) icerigi gibi salimi etkileyen pek

cok faktor vardir. Bu parametreler incelenerek optimize edilmistir.
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2. MATERYAL VE YONTEM

2.1. Kimyasal Maddeler

Sodyum aljinat (NaAlg) (%2’lik ¢ozeltisinin, 25°C’deki viskozitesi 3500 cps)

ve indomethasin (IND) Sigma firmasindan temin edildi.

N- vinil pirolidon (N-VP) Fluka firmasindan temin edildi ve 2 mmHg vakum

altinda, 65°C’de distilasyon ile saflastirildi.

Gluteraldehit (GA) (HOC(CH,);COH) %25 (v/v) sulu c¢ozeltisi,
azobisizobiitironitril  (AIBN), disodyum monohidrojen fosfat (Na,HPO,),
monosodyum dihidrojen fosfat (NaH,PO,4 ). hidrokinon, hidroklorik asit, etanol,
sodyum hidroksit ve aseton Merck A.G. firmasindan temin edilmistir. AIBN
asetondan kristallendirilerek saflastirildiktan sonra kullanilmigtir. Diger biitiin

kimyasallar alindig1 sekliyle kullanilmistir.

2.2. Cihazlar

FTIR spektrofotometresi: NaAlg, N-VP, NaAlg-g-PVP ve IND kat: haliyle, NaAlg
ve NaAlg-g-PVP bos ve ila¢ yiiklii kiireleri seklinde infrared spektrumlart Jasco,

FT/IR-480 Plus marka FTIR spektrometresi kullanilarak elde edilmistir.

Element Analizi: FElde edilen NaAlg-g-PVP as1 kopolimerinin C-, H-, N-
miktarlarinin tayini i¢in element analizi LECO CHNS-932 marka cihaz ile Ankara

Tiibitak Analiz Laboratuar1 (ATAL) nda yaptirilmastir.

Peristaltik pompa: Kiirelerin hazirlanmasinda Masterflex marka peristaltik pompa

80 mL/saat akis hizinda kullanilmastr.
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UV spektrofotometresi: Hazirlanan kiirelerden indomethasinin tutuklanma verimi
(TV) ve salim calismasinda saliman madde miktar1 Unicam UV2-100 marka
UV/Visible spektrofotometre kullanilarak ilacin maksimum absorsbans verdigi 265
nm dalga boyundaki(ﬁo) absorpsiyon siddetinden ve kalibrasyon egrisinden

yararlanarak hesaplanmistir.

SEM: Hazirlanan kiirelerin taramali elektron mikroskobu (SEM) fotograflar1 JSM

5600 marka taramali mikroskop ile alinmigtir.

DSC: NaAlg, N-VP, NaAlg-g-PVP, IND, NaAlg ve NaAlg-g-PVP bos ve ilag yiiklii
kiirelerinin DSC termogramlar1 Perkin Elmer marka diferansiyel taramali kalorimetre

kullanilarak elde edilmistir.

Yukaridaki temel cihazlarin yani sira su cihazlarda kullanilmistir;
- Calkalamali su banyosu (Medline BS-21)
- Isitmali su banyosu (Niive ST 402)
- Manyetik karistiric1 (Corning PC-420)
- Dijital mikrometre (Mitutoyo IP.65)

- pH metre (Hanna instruments HI 221)

2.3. NaAlg-g-PVP As1 Kopolimerinin Sentezi

Asilama islemi azot gazi atmosferinde, 250 mL’lik {i¢ boyunlu balonda, geri
sogutucu altinda su banyosunda gerceklestirildi. %2’lik (m/v) NaAlg ¢ozeltisi saf su
icerisinde, oda sicakliginda 24 saat karigtinlarak elde edilmistir. Cozeltiye gerekli
miktarda N-VP ilave edilmis ve 70°C’de 30 dakika siireyle azot gazi gegirilmistir.
Daha sonra karisima 2 mL asetonda ¢6ziilmiis olan AIBN baslaticisi ilave edilerek

toplam ¢ozelti hacmi saf su ile 100 mL’ye tamamlandi. Tepkimede ortamdan siirekli
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azot gaz1 gecirilmeye devam edildi. Asilama tepkimesi cesitli siirelerde (1-4 saat)
gerceklestirilmistir. Polimerlesme sonunda ortama 5 mL doymus hidrokinon ¢ozeltisi
ilave edilerek tepkime durdurulmustur. Olusan iiriinler asetonda coktiiriilmiistiir.
Siiziilerek elde edilen iiriin, homopolimerin uzaklastirllmasi amaciyla sokslet cihazi
icerisinde etil alkolle 48 saat yikanmistir. Homopolimeri uzaklastirilan ag1 kopolimer

40°C’de etiivde sabit tartima gelene kadar kurutulmustur.

Kopolimerlerdeki N-VP asilama yiizdesi element analizi ile azot miktari

temel alinarak asagidaki esitlik yardimiyla hesaplanmistir;

9N

Y0 As1 = xM
4

M: N-vinil pirolidonun molekiil kiitlesi (111 g/mol)

2.4. Viskozite Olciimleri

As1 kopolimer ¢ozeltisinin viskozite olgiimleri 0,2 M NaCl ¢ozeltisi iginde,
Ubbelohde viskozimetresi kullanilarak, 25°C’de gerceklestirilmistir. Polimer
¢ozeltisinin limit viskozite degerleri; ngp/c ve Inne/c degerlerinin derisime kargi
cizilen grafiklerinin kesim noktasindan hesaplanmistir. Burada (c) derisim degerleri

g/dL biriminden alinmistir.

Limit viskozite degerlerinden yararlanilarak as1 kopolimerin viskozite

molekiil kiitlesi (M) Mark Houwink-Sakurada esitligi(zl) kullanilarak hesaplanmstir;
[n1=KM,)”

K ve a Mark Houwink-Sakurada sabitleridir ve degerleri literatiirden sirasiyla

7,97)(10'5 dL/g ve 1,0 olarak ahnmls‘ur(63 ), As1 kopolimerin viskozite ortalama
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molekiil kiitlesi hesaplanirken, asilama ile K ve o sabitlerinin degismeden kaldigi

varsaylmistir.

2.5. IND Yiiklii Kiirelerin Hazirlanmasi

NaAlg ve asilanmis NaAlg’nin ilag yiiklii ve bos kiireleri sivida olgunlastirma
yontemi ile hazirlanmistir. Kiirelerin hazirlanma yontemi sematik olarak Sekil 2.1°de
verilmistir.

Destek materyal olarak kullanilacak polimerler NaAlg ve NaAlg-g-PVP saf
suda coziilerek hazirlanmistir. Elde edilen as1 kopolimerlerde biitiin asilama
yiizdeleri birbirine yakin oldugu icin polimerlesme siiresi 2 saat olan as1 kopolimer
kullanilmistir (NaAlg-g-PVP,). Cesitli ilag/polimer (i/p) (m/m) oranlarinda IND
iceren 20 mL NaAlg ve NaAlg-g-PVP; cozeltileri hazirlanmig ve karisim manyetik
karistiric1 ile 12 saat karnistirilarak homojen hale getirilmistir. Elde edilen homojen
karisim bir peristaltik pompa yardimiyla enjeksiyon ignesinden 80 mL/saat akig
hizinda, 5 cm yiikseklikten, degisik miktarlarda GA ve HCI iceren 50 mL capraz
baglama ¢ozeltisi (sicakligi 28+1°C) igerisine damlatilmigtir. Damlalarin diizenli
olarak capraz baglama ¢ozeltisi i¢ine akmasi i¢in enjeksiyon ignesinin (i¢ cap 1mm)
etrafindan hava pompasi ile hava cikis1 saglanmistir. Ayrica olusan kiirelerin capraz
baglama ¢ozeltisi ile siirekli temasini saglamak i¢in ¢ozelti manyetik karistirici ile

300 devir/dakika hizda karistirilmistir.
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I)Polimer-ilag ¢ozeltisi, 2)Karistiric1 balik, 3)Manyetik karistirici, 4)Capraz baglama

cozeltisi, 5)Enjeksiyon ignesi, 6)Peristaltik pompa, 7)Hava pompasi

Sekil 2.1. Kiirelerin hazirlanma sisteminin sematik gosterimi

Karigimin son damlasinin diismesinden sonra kiireler ¢apraz baglama
¢ozeltisi icinde 5, 15 ve 30 dakika olgunlastirilmistir. Bu siireler sonunda olusan
kiireler capraz baglama ¢o6zeltisinden siiziilerek ayrilmis ve her seferinde 100 mL saf
su kullanmilarak 300 devir/dakika karistirma hizinda manyetik karistiricidda 5 kez
yikanmistir. Elde edilen kiireler ilk olarak 24 saat oda sicakliginda daha sonra sabit
tarima gelene kadar etiivde 40°C’de kurutulmustur. Denge sisme miktarlar
belirlemede kullanilacak ila¢ yiiklii olmayan bos kiireler benzer sekilde
hazirlanmigtir. Kiirelerin hazirlanma kosullart EK-1 ve EK-2’de verilmistir. Her bir
formiilasyona ait olan ila¢ yiiklii sabit tarttma gelmis kuru kiirelerden 10’ar tane

ornek alinarak dijital mikrometre ile kiirelerin ortalama ¢aplar belirlenmistir.
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Elde edilen kiirelerin %verimleri asagidaki esitlige gore belirlenmistir;

Elde edilen toplam kiire kiitlesi

% Kiire Verimi = x 100
Alman polimerin kiitlesi + Eklenen ilacin kiitlesi

2.6. Tutuklama Verimi (TV)

Kiirelerdeki ila¢c miktarinin belirlenmesi icin yapilan bir islemdir. Ilacin
kiirelere gercekte ne kadar yiiklendiginin bir 6l¢iisiidiir. Tutuklanma verimi hesab1
icin IND yiiklii kiirelerden 50 mg alinarak havanda toz haline gelene kadar ezilmis,
elde edilen toz 50 mL pH 7,4 H,PO,/ HPO4'2 fosfat tamponu ile bir balona alinmis
ve 4 saat siire ile geri sogutucu altinda bir manyetik karnistirici yardimiyla ekstrakte
edilmistir. Daha sonra ¢ozelti siiziilmiis ve IND igerigi UV spektrofotometresi ile
ilacin maksimum dalga boyu olan 265 nm’de belirlenmistir. Tutuklanma yiizdesi

asagidaki esitlige gore hesaplanmistir;

Kiire icindeki deneysel IND miktari
%TV = x 100

Kiire icindeki teorik IND miktari

Tutuklanma verimi caligsmalar1 her bir formiilasyondaki ilag yiiklii kiireler i¢in

ticer defa tekrarlanarak % TV degerleri standart sapmalari ile birlikte verilmistir.

2.7. Kiirelerden IND Salim Calismasi

Hiicre dis1 ilag salimi i¢in 50 mg kiire alinmis ve kiireler 250 mL pH 1,2 HCI
cozeltisi igeren cam siseye konulmus ve cam sise 37°C ve 100 devir/dakika
calkalama hizindaki su banyosuna yerlestirilmistir. IND salimi sirasiyla, 2 saat pH

1,2 ¢ozeltisinde, daha sonra bu cozeltiden alinarak 4 saat pH 7,4 H,PO4/ HPO4’2
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fosfat tamponunda gergeklestirilmistir. Her 30 dakikada siselerden 6rnekler alinarak
265 nm dalga boyunda UV spektrofotometresinde kiirelerden salinan IND miktart
belirlenmistir. Siselere, salim ortamina gore, alinan Ornek hacmi kadar yeni
hazirlanmis HCl veya fosfat ¢ozeltileri eklenmistir. Salim g¢alismalar1 her bir
formiilasyondaki ila¢ yiiklii kiireler icin liger defa tekrarlanarak %salim degerleri

grafiklerde standart sapmalari ile birlikte verilmistir.

2.8. Kiirelerin Denge Su iceriklerinin Tayini

Bos kiirelerin sisme yeteneklerini belirlemek amaciyla 50 mg’lik ornekler
alind1 ve 50 mL pH 1,2 HCI c¢ozeltisi, saf su (pH 5,9) ve pH 7,4 HPO4/ HPO4'2
fosfat tamponu ¢ozeltilerinin i¢inde, ayr1 ayr1 27, 37 ve 47°C’de 24 saat siire ile
sisme dengesine gelene kadar bekletilmistir. Bu siirenin sonunda kiirelerin
yiizeyindeki c¢ozeltiler uzaklastirlarak sisen kiireler tartilmis ve kiirelerin gisme

derecesi agagidaki esitlik ile belirlenmistir;

Sismis kiire kiitlesi - kuru kiire kiitlesi

%Sisme miktar1 = x100

kuru kiire kiuitlesi

%Sisme miktar1 calismalan her bir formiilasyondaki bos kiireler i¢in iiger

defa tekrarlanarak %sisme miktarlar standart sapmalari ile birlikte verilmistir.
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3. ARASTIRMA BULGULARI VE TARTISMA

3.1. NaAlg-g-PVP Kopolimerinin Karakterizasyonu

3.1.1. FTIR Sonuglar

Sekil 3.1°’de Sodyum aljinat (NaAlg), poli(vinil pirolidon) (PVP) ve sodyum
aljinat-g-poli(vinil pirolidon) (NaAlg-g-PVP)’un FTIR spektrumlar1 goriilmektedir.
NaAlg’'nin FTIR spektrumunda, 3447 cm ™’ de gozlenen genis bant (O-H)
gerilmesine, 2930 cm " de gozlenen diisiikk siddetteki bandin alifatik (C-H)
gerilmesine, 1606 ve 1417 cm™’deki keskin ve siddetli bantlarin (~COO~) grubuna
ait simetrik ve asimetrik gerilmelere, 1307 cm™ deki bandin (O-H) egilmesine ve
1085 ve 1033 cm'’de gozlenen bantlarin (C-O) gerilmelerine ait oldugu

belirlenmistir(64’65).

PVP’nin FTIR spektrumunda 3377 cm™’de gozlenen genis bant, madde ¢ok
hidrofilik bir polimer oldugu i¢in biinyesine havadan su buhar1 adsorplamistir ve bu
pikin suyun (O-H) gerilmesine, 2973 cm ™’ de gozlenen bandin alifatik (C-H)
gerilmesine, 1664 cm™’deki bandin (C=0) karbonil grubuna ve 1290 cm™deki

bandin alifatik (C-N) gerilmesine karsilik geldigi gbrulmﬁstiir(ﬁﬁ).

NaAlg-g-PVP’nin FTIR spektrumunda 3526 cm™de gbzlenen genis bandin
NaAlg tizerindeki (-OH) gruplarindan kaynaklanan (O-H) gerilmesine, 2945 cm ™’ de
gozlenen bandin PVP ve NaAlg iizerindeki alifatik (C-H) gerilmelerine, 1675 cm’
""deki bandin PVP iizerindeki (C=0) gerilmesine, 1609 ve 1429 cm-1’de gozlenen
bantlarin NaAlg iizerindeki (-COQO™) gerilmesine, 1290 cm'deki bandin NaAlg
tizerindeki (O-H) egilmesine ve PVP iizerindeki (C-N) gerilmesine, 1093 ve 1032

cm’de gozlenen bantlarin NaAlg iizerindeki (C-O) gerilmelerine karsilik geldigi
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tespit edilmistir. Asilanmis kopolimerin FTIR spektrumunda PVP bantlariin

goriilmesi asilamanin gerceklestigini dogrulamstir.

NaAlg-g-PVP

2045 cm-1

1290 cm-1

3245 cm-1
1429 cm-1
1093 em-1

1673 cim-1
1032 cm-1

1609 cm-1

2073 em-1

Yo Transmittance

3447 cm-1

1a0a cm-1

| | | | | | 1
4000 3300 3000 2500 2000 1500 1000 300

Wavenumber [cm-1]

Sekil.3.1. NaAlg, PVP ve NaAlg-g-PVP’nin FTIR Spektrumlari
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3.1.2.Element Analizi ve Viskozite Olciim Sonuclar

Cizelge 3.1°de elde edilen NaAlg-g-PVP kopolimerlerinin element analizi ve

viskozite 6l¢iim sonuglarn goriilmektedir.

Elde edilen as1 kopolimerlerde asilama siiresinin artig1 ile agilanma yiizdesi
artmaktadir. Asillamada monomer ve baslaticit derisiminin sabit tutulmasi, yalnizca
asilama siiresinin degistirilmesi sebebiyle asilama yiizdesinin artigt (1 ile 4 saat

araliginda yalnizca %3,22) sinirli kalmaktadir.

Cizelge 3.1. Elde edilen NaAlg-g-PVP kopolimerlerinin element analizi ve viskozite

Olctim sonuglart

Tepkime Asillama
Polimer Siiresi %C | %H | %N | Yiizdesi ] M,
(saat) (%)
NaAlg . - i i - 7,2239 | 90638
NaAlg-e- | ar 3637 469 | 174 | 1490 | 56982 | 71495
PVP,
NaAlg-g- |5 Gt 36,72 505 | 1.86 | 15.85 | 55698 | 69883
PVP,
NaAlgg- | 5 g [3672] 598 | 193 | 17,17 | 49388 | 62000
PVP,
NaAlg-g- | goac 3734 489 | 2,13 | 18,12 | 48342 | 60654
PVP,

Bir polimerin intrinsik viskozitesi, ortamin sicakligina, ¢oziiciiniin molekiil
yapisina, polimerin sekline ve molekiil kiitlesine bagli olan polimer cozeltisinin
serbest hacminin bir dl¢iisiidiir. Bir ag1 kopolimer eldesinde serbest hacmin ve buna
bagh olarak intrinsik viskozitenin artigi, asilanan polimer zincirlerinin daha uzun
oldugu, azalmasi ise polimer iizerine asilanan zincirlerin daha kisa oldugu anlamina
gelmektedir(7’67). Elde edilen NaAlg-g-PVP as1 kopolimerinde N-VP ve baslatict

(AIBN) miktar1 sabit tutularak sadece asilama siiresinin arttirilmasi ile intrinsik
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viskozite degerleri 5,69’dan 4,83’e azalmistir. Intrinsik viskozite degerlerinin
azalmasi, asilama siiresinin artis1 ile NaAlg iizerine daha kisa PVP zincirlerinin
asilandigim1  veya asilama tepkimesinde NaAlg zincirlerinin kirilmis veya
halkalariin a¢ilmis olabilecegini géstermistir(3’6’68’69). NaAlg iizerine daha kisa PVP
zincirlerinin asilanmasinin veya halka ac¢ilmasmin polisakkarit zincirlerinin daha
esnek olmasina neden oldugu diisiiniilmiistiir. Buna bagli olarak da, asilama siiresinin
artmast ile intrinsik viskozite degerlerinin azalmasi sonucunda as1 kopolimerlerinin
viskozite ortalama molekiil kiitlesi de 71495’ten 60654’e diismiistiir. Ayrica asi
kopolimerlerin molekiil kiitlesi (en yiiksek M,=71495), asilanmamis NaAlg’den
(M,=90638) daha diisiik bulunmustur. Kopolimerlerin asilama yiizdeleri element
analizi sonuglarindan yararlanilarak belirlendi. intrinsik viskozite degerleri azalirken,
asilama yiizdesi artmaktadir, ¢iinkii asilama siiresinin artmasi ile NaAlg iizerine daha
kisa PVP zincirleri asilanmasina ragmen, asilanan zincirlerin sayis1 arttig
diigiiniilmiistiir. Benzer sonuglar Tripathy ve arkadaslarinin NaAlg iizerine

akrilamitin agilanmasi ¢alismalarinda da gozlendigi bildirilmistir®°.

3.1.3. DSC Sonuclan

Sekil 3.2’de NaAlg, PVP ve NaAlg-g-PVP’nin DSC diyagramlar
goriilmektedir. DSC diyagramlarindan NaAlg’ nin T, degeri 93°C, PVP’nin 65°C ve
NaAlg-g-PVP kopolimerinin T, degeri 61°C olarak belirlenmistir. As1 kopolimerin
T, degerinin NaAlg’den diisiik olmasi, asillama sonucunda NaAlg zincirlerinin

70 arabic

esnekliginin arttigin1 gostermektedir. Zohuriaan-Mehr ve arkadaslarinin
gum ve NaAlg iizerine poliakrilonitril asilanmasi calismalarinda da benzer sonuglar

goriildiigii bildirilmistir.
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PVP

NaAlg-o-PVP

Heat Flow Endo Down (m%)

0 50 100 150 200 250 300
Temperahare (DC)

Sekil 3.2. NaAlg, PVP ve NaAlg-g-PVP’nin DSC diyagramlari

3.2. NaAlg ve NaAlg-g-PVP Kiirelerinin Karakterizasyonu

3.2.1. NaAlg ve NaAlg-g-PVP Bos ve ilac Yiiklii Kiirelerinin FTIR Spektrumlari

Sekil 3.3’te IND ile bos ve ilag yiiklii NaAlg kiirelerinin FTIR spektrumlari
goriilmektedir. NaAlg polimeri i¢in (bakimiz Sekil 3.1) (O-H) gerilme ve egilme
titresim bantlar1 sirastyla 3447 ve 1307 cm™de, (C-O) gerilme bantlari ise 1085 ve
1033 cm™ de gozlenistir. Bos NaAlg kiiresinin spektrumunda (O-H) gerilme
bandimin 3428 cm™’e kaydig1 ve serbest haldeki OH gruplarinin bag olusturarak
sayisinin azalmasindan dolay1r daraldigi, egilme bandinin tamamen yok oldugu ve

1085 cm™"de gozlenen (C-O) gerilme bandinin ise 1100 cme kaydigi tespit
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edilmistir. Bu sonu¢ NaAlg polimeri iizerindeki OH gruplarinin GA molekiilleriyle

capraz baglanmasina atfedilebilir.
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IND spektrumunda 3048 cm ™" de gozlenen bandin molekiiliin benzen
halkalarindaki aromatik (C-H) gerilmelerine, 2963 ve 2927 cm’deki bantlarin
alifatik (C-H) gerilmelerine, 1716 ve 1691 cm ™’ de gozlenen bantlarin (C=0)
gerilmelerine, 1591 ve 1480 cm ™’ deki bantlarin aromatik (C=C) gerilmelerine, 1454
cm " deki bandin (O-CH3) gerilmesine, 1230 cm "deki bandin (C-0O) gerilmelerine

ve 752 cm™de gozlenen bandin (C-Cl) gerilmesine karsilik geldigi gbrﬁlmﬁstﬁr“”.

IND yiiklii NaAlg kiirelerinin FTIR spektrumunda 1716 ve 1691 cm™’de
gozlenen bantlarin (C=0), 1607 cm’ ve 1479 cmdeki bantlarin aromatik (C=0),
1450 cm™deki bandin (O-CHs3), 1229 cm ™ deki bandin (C-0) ve 752 cm " deki
bandin (C-Cl) gerilmelerine karsihik geldigi belirlenmistir. flacin karakteristik
piklerini korumasi ilacin NaAlg matriks ile kapsiillendikten sonra kimyasal

bilesimini korudugunu gostermistir.

NaAlg’'nin GA ile capraz baglanma tepkimesinin Sekil 3.4’teki gibi

olabilecegi diisiiniilmiistiir;
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Sekil 3.4. NaAlg’nin GA ile ¢capraz baglanma tepkimesi
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Sekil 3.5'te IND ile bos ve ilag¢ yiiklii NaAlg-g-PVP kiirelerinin FTIR
spektrumlan goriilmektedir. NaAlg-g-PVP polimeri i¢in (O-H) gerilme band1 3526
cm ™ de, egilme titresim bandi 1290 cm ™’ de ve (C-O) gerilme bantlari ise 1093 ve
1032 cm™de gozlenmistir. Bos NaAlg-g-PVP Kkiiresinin spektrumunda OH gerilme
bandinin 3444 cm™’e kaydigi ve daraldigi, egilme bandinin tamamen yok oldugu ve
1093 cm™de gozlenen (C-O) gerilme bantinin ise 1097 cm e kaydig
belirlenmistir. NaAlg polimerinde oldugu gibi bu sonug¢ asilanmis polimer iizerindeki

OH gruplarinin GA molekiilleriyle ¢apraz baglandiginin bir kanitidir.

IND yiiklii NaAlg-g-PVP kiirelerinin FTIR spektrumunda 1717 ve 1691 cm’
L de gozlenen bantlar (C=0), 1611 cm” ve 1479 cm ™" deki pikler aromatik (C=C),
1454 cm™ > deki bant (O-CHs), 1229 ¢cm™’deki bant (C-O) ve 751 cm™’deki bant (C-
Cl) gerilmelerine karsiik geldigi goriilmiistiir. Ilacin NaAlg-g-PVP matriks ile
kapsiillendikten sonra karakteristik piklerinin gozlenmesi, ilacin kimyasal bilesimini

korudugunu gostermistir.
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3.2.2. NaAlg ve NaAlg-g-PVP llac Yiiklii Kiirelerinin DSC Sonuclari

Sekil 3.6’da IND’nin, ilac¢ yiiklii NaAlg ve NaAlg-g-PVP kiirelerinin DSC
diyagramlan goriilmektedir. NaAlg ve NaAlg-g-PVP polimerler zincirleri GA ile
capraz baglandiktan sonra T, degerleri daha yiiksek sicakliga kaymistir. Bunun
sebebinin, polimerik matriksin capraz baglanmasi ile capraz bag yogunlugunun
artmasi ve polimer zincirlerinin hareketinin azalmasindan kaynaklandig1 diisiiniildii.
Benzer sonuclara literatiirde de rastlanmustir’". IND icin erime noktasinin 160 °C
oldugu goriilmektedir. Hem NaAlg hem de NaAlg-g-PVP kiire formlarindaki ilacin

erime pikinin degismeden yaklagik 160 °C’de ¢iktig1 goriilmektedir.

Heat Flow Endo Down (m')

0 5 100 150 200 250 e
Temperature CQCj

Sekil 3.6. IND ile ilag yiiklii NaAlg ve NaAlg-g-PVP’nin DSC diyagramlari
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3.2.3. Kiirelerin SEM sonuclari

Sekil 3.7 ve 3.8’de %0,50 GA - %2 HCl capraz baglama ¢ozeltisiyle, i/p oran
1/4 olan ve 5 dakika olgunlastirma siiresinde hazirlanan NaAlg icin, A, ve NaAlg-g-
PVP icin, E, kiirelerinin SEM fotograflar1 goriilmektedir. Kiirelerin, piiriizlii bir

yiizeye sahip olduklar ve kiiresel sekilli olduklar1 gériilmektedir.

Sekil 3.7. A, fomiilasyonu ile hazirlanan kiirelerin SEM fotografi
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Sekil 3.8. E, fomiilasyonu ile hazirlanan kiirelerin SEM fotografi

3.24. Degisik Formiilasyonlarda Hazirlanan Kiirelerin % Verimleri,

% Tutuklanma Verimleri ve Caplarimin Degisimi

Degisik formiilasyonlarda hazirlanan NaAlg ve NaAlg-g-PVP kiirelerinin
Y%kiire verimi, %tutuklanma verimi ve caplarnt EK-3’te verilmistir. Hem NaAlg
hemde NaAlg-g-PVP kiirelerinde capraz baglayici derisiminin ve capraz baglama
siiresinin artmasi ile kiire caplart belirgin bir sekilde azalmaktadir. Kiire ¢aplarinin
azalmasinin, kiirelerdeki c¢apraz bag oraninin artmasindan ve daha saglam bir ag
yapist olusturmasindan kaynaklandigi tespit edilmistir. Ayrica c¢apraz baglama
cozeltisindeki katalizor olarak kullanilan HCI derisiminin azalmasi ve i/p oraninin
artmasi ile her iki polimerden olusturulan kiire formlarinin caplar1 artmaktadir.
Katalizor HCI’'nin derisiminin azalmasi ile aktiflesen capraz baglayici GA

molekiilleri sayisinin azaldigi, dolayisiyla polimerler iizerindeki (—OH) gruplari ile
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aralarindaki asetal olusum tepkimesinin azaldigi diisiiniilmiistiir. Bundan dolay1 da
kiirelerdeki capraz bag miktarimin azaldigt ve kiirelerin ¢aplarinin arttig
diisiiniilmiistiir. i/p oranminin artisi ile kiirelerin i¢indeki IND miktarinin artti§1 buna
bagh olarak kiire caplarmin arttigi goriilmiistiir. Sriamornsak ve arkadaslarnin®®
kalsiyum ile ¢apraz baglanms pektin kiirelerinden IND’nin, Babu ve
arkadaslarmim NaAlg-akrilik asit kiirelerinden ibuprofenin ve Soppirnath ve

arkadaslarlmnm)

akrilamit asilanmis guar gum mikrokiirelerinden verapamil
hydrochloride ve nifedipine’nin ve salim c¢alismalarinda da benzer sonuglara
rastlandig1 bildirilmistir. Asilanmis polimerle elde edilen ayn1 formiilasyonla
olusturulan kiirelerin caplariin NaAlg kiirelerinden daha fazla oldugu gozlenmistir.

Bunun sebebi olarak, dogal polimer NaAlg zincirlerine N-VP asilanmasinin

polimerin ¢apraz baglanmasini azaltmasindan kaynaklandig1 diisiiniilmiistiir.

%Kiire verim degerleri NaAlg kiireleri i¢cin 82,28 ile 87,40 araliginda, NaAlg-
g-PVP Kkiireleri icin 80,71 ile 87,41 araliginda bulunmustur. NaAlg kiireleri igin
%verim degerlerinin kiirelerin formiilasyonunun degismesine bagh olarak belirgin
bir sekilde degismedigi gézlenmistir. Buna karsin NaAlg-g-PVP kiirlerinde %verim
degerleri, capraz baglayici derisiminin, HCl derisiminin ve i/p oraninin artigiyla

arttig1 ve ¢apraz baglama siiresinin artisiyla azaldigl gézlenmistir.

Tutuklanma verimi degerlerinin NaAlg kiireleri icin 75,18 ile 94,15
araliginda, NaAlg-g-PVP kiireleri icin 90,71 ile 98,90 araliginda degistigi
bulunmustur. NaAlg kiireleri i¢in kiire hazirlama formiilasyonunun degismesi ile TV
arasinda belirgin bir degisim olmadigi, yalmiz HCI derisiminin azalmasi ve capraz
baglama siiresinin artmasi ile TV nin bir miktar azaldig1 gézlenmistir. NaAlg-g-PVP

kiirelerinde ise ¢apraz baglayici derisiminin, i/p oraninin ve ¢apraz baglama siiresinin
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degisimiyle TV’de herhangi bir sistematik degisim olmazken, HCl derisiminin
azalmasiyla TV’nin belirgin bir sekilde azaldigi gozlenmistir. Her iki polimerle
hazirlanan kiireler icin HCI derisiminin azalmasiyla TV’ nin azalmasinin, aktiflesen
capraz baglayict GA molekiillerinin sayisinin azalmasma baglh olarak polimerin
capraz baglanmasini azaltmasindan kaynaklanabilecegi diisiiniilmiistiir. Baska bir
ifadeyle, capraz bag oran1 azaldigi i¢in polimerik matriks siki bir ag yapisi
olusturamamis, bu yiizden de kiire hazirlama islemi sirasinda ilag matriksten
kolaylikla capraz baglama cozeltisine difiizlenmistir. IND’nin asidik bir bilesik
olmasindan dolay1 asidik ortamda ¢oziinmez. Bu yiizden HCI derisiminin artmasiyla
TV’nin arttigr da disiiniilebilir. Kullanilan polimerlere gore tutuklanma verimleri
karsilastirlldiginda; NaAlg-g-PVP kiirelerinin tutuklanma verimlerinin NaAlg
kiirelerine gore daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Bunun, NaAlg yapisina N-VP
molekiillerinin girmesiyle ilacla polimer arasindaki etkilesimin artmasindan

kaynaklanabilecegi diistiniilmiistiir.

3.2.5 Hazirlanan Kiirelerin Denge Sisme Degerleri

Degisik formiilasyonlarda hazirlanan IND icermeyen bos kiirelerin farkli
pH’larda ki %sisme degerleri EK-4’te verilmistir. EK’te goriildiigii gibi her iki
polimerle elde edilen kiirelerde denge sisme derecelerinin pH’ya bagli oldugu
bulundu. Calisilan pH’larda en yiiksek sisme degerlerine pH 7,4’te ulasilmis ve
pH’nin azalmasiyla sisme degerlerinin de azaldigi gézlenmistir. Bunun kiirelerin
yapisinda bulunan NaAlg’nin asidik ortamda sismesinin az olmasindan
kaynaklanabilecegi diisiiniilmiistiir. Diisiik pH’larda NaAlg tizerindeki (-COOH) ve
(-OH) gruplan arasindaki hidrojen baglarindan dolay1 kiireler daha siki yapiya

sahiptirler ve sigsmeleri sinirlidir, buna karsin pH arttirildiginda karboksil gruplari
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kismen iyonlastigi icin olusan karboksilat anyonlar1 arasindaki elektrostatik itme
kuvvetinden dolay1 sismenin arttigi bildirilmistir®. Sisme sonuglarindan hazirlanan
kiirelerin mide ortaminda degil, bagirsakta salim yapabilecegi bulunmustur.
Dolayisiyla mide mukozasinda iritasyonlara sebep olan diger asidik ilaglarla beraber
IND’nin de kontrollii salim sistemleri seklinde kiirelerle viicuda verilmesinin, yan

etkilerini onleyebilecegi sonucuna varilmistir.

Capraz baglayici derisiminin ve capraz baglama siiresinin % sismeye etkisini
aragtirmak icin NaAlg kiireleri icin A ve D, NaAlg-g-PVP Kkiireleri i¢cin E ve H
formiilasyonlarinda kiireler hazirlanmistir. Capraz baglayici derisimi icin Aj-Ax-As
ve E;-E;-E; kiirelerinde GA derisiminin %0,25’den %0,75’e artmasiyla, kiirelerin
%sisme degerlerinin azaldigi gozlenmistir. NaAlg kiireleri i¢in %sisme degerleri
capraz baglama siiresinin 5 dakikadan 15 dakikaya arttirilmasiyla azalirken, 30
dakika capraz baglama siiresinde %sisme degerlerinde cok fazla bir degisim
olmamistir. NaAlg-g-PVP Kkiirelerinde capraz baglanma siiresinin 5 dakikadan 30
dakikaya arttirilmasiyla %sisme degerlerinin azaldigi gézlenmistir. GA derisiminin
ve capraz baglama siiresinin artmasiyla %sisme degerlerinin azalmasinin sebebinin
polimerik matriksteki capraz bag yogunlugunun artmasina, c¢apraz baglanmanin
artmasityla da polimeri zincirlerinin hareketliliginin azalmasina ve kiirelerin
yiizeyindeki porlarin daralmasina bagl olarak suyun kiirelerin i¢ine difiizyonunun
zorlagmasindan  olabilecegi  diisiiniildii. =~ Literatirde  benzer  sonuglara
rastlanmustir’ ', Kulkarni ve arkadaslarnin”® GA ile ¢apraz baglanmis NaAlg
kiirelerden diklofenak sodyum salim c¢aligmalarinda capraz baglama siiresinin 5
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dakikadan 10 dakikaya arttirilmasiyla ve Soppirnath ve arkadaglarinin’® akril amit

asilanmig guar gum mikrokiirelerinden verapamil hydrochloride ve nifedipine salim
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caligmalarinda GA miktarinin 2,5 mL’den 7,5 mL’ye c¢ikarilmasiyla sisme

derecelerinin azaldigi rapor edilmistir.

NaAlg kiirelerde capraz baglanma siiresinin 15 ile 30 dakika araliginda %
sisme degerlerinde ¢ok fazla bir degisim olmamasinin sebebinin kiirelerin 15 dakika
olgunlagtirma siiresinin sonunda capraz baglanmanin doygunluga ulagmasindan
kaynaklandigi diisiiniildii. Bu siire sonunda capraz baglanmanin dengeye geldigi, 15
ile 30 dakika araliinda siirenin arttirilmasinin kiirelerin ¢apraz bag yogunlugunda
herhangi bir degisim olmadigi diisiiniilmiistiir. NaAlg-g-PVP kiirelerinde ayni1
sonucun gozlenmemesi ise asilanmis NaAlg molekiillerinin diiz zincirlere oranla
daha dallanmis olmasindan, dallanmis molekiillerde sterik engellerin artmasiyla
molekiillerin birbirine yanagsmasinin zorlagmasina bagh olarak capraz baglanmanin
daha zor olmasindan ve ¢apraz baglanma siiresinin uzatilmasi ile de molekiillerin
etkilesim siiresinin artmasina atfedilebilir. Etkilesim siiresinin artmasiyla
molekiillerin sterik engellere ragmen birbirini bularak tepkime verme olasiliginin

artabilecegi de diisiiniilmiistiir.

HCI derisiminin %sismeye etkisini arastirmak i¢in NaAlg icin C, NaAlg-g-
PVP i¢in G formiilasyonlarin da kiireler hazirlandi. HCI derisiminin A;-C,-C; ve E;-
G,-G kiirelerinde %2’den %0,5’e degismesiyle kiirelerin %sisme degerlerinin arttig
gozlenmistir. Capraz baglama cozeltisinde kiireler olusturulurken HCI’in gorevi GA
molekiillerini aktiflestirerek NaAlg iizerindeki (-OH) gruplanyla capraz bag
olusturmasim1  saglamaktir. HCI’nin derisiminin azalmasiyla aktiflesen GA
molekiillerinin sayisinin azaldigr ve bunun sonucu olarak kiirelerdeki capraz bag

yogunlugunun azaldigi disiiniilmiistiir. Capraz bag yogunlugunun azalmasiyla
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polimer zincirlerinin hareketliliginin arttigi ve bunun da suyun kiirelerin icine daha

kolay difiizlenmesine sebep oldugu belirlenmistir.

NaAlg ve NaAlg-g-PVP kiirelerinin %sisme degerleri karsilastirildiginda
asilanmig polimerle elde edilen kiirelerin sisme degerlerinin daha yiiksek oldugu
bulunmustur. Bunun, NaAlg’'nin yapisina PVP gibi son derece hidrofilik bir polimer
girmesinin suyun kiirelerin icine difiizlenmesini kolaylastirmasindan kaynaklandigi
diistiniilmiistiir. Sanli ve arkadaslanmnm) poli(vinil alkol)/NaAlg kiirelerden ve
poli(vinil alkol)-g-akril amit/NaAlg kiirelerden diklofenak sodyum salim
calismalarinda da kiirelerde hidrofilik bir polimer olan poli(vinil alkol) iceriginin

artmasiyla sisme derecelerinin arttig1 gozlenmistir.

Kiirelerin denge sisme degerlerine sicakligin etkisi incelendiginde hem
NaAlg hem de NaAlg-g-PVP Kkiireleri i¢in sicakligin artmasiyla sisme derecelerinin
arttigl gdzlenmistir. Bu sonug¢ sicakliginin artmasiyla, polimerdeki amorf bolgelerin
ve ¢ozelti molekiillerinin hareketliliginin artmasina, buna bagli olarak ¢6zeltinin

kiirelerin i¢ine difiizlenmesinin kolaylagmasina atfedilebilir.

3.3. NaAlg ve NaAlg-g-PVP Kiirelerden IND Kontrollii Salim

3.3.1. Capraz Baglayici Derisiminin Salima Etkisi

Kiirelerden IND salimma GA derisiminin etkisi incelemek icin karakterize
edilen kiirelerden NaAlg icin A;, A, ve Ajs, NaAlg-g-PVP icin E;  E, ve Ej
formiilasyonlar alindi. Kiirelerde ilag/polimer (i/p) oram 1/4, capraz baglama siiresi
5 dakika, HCI derisimi %2 alinmis ve sadece GA derisimleri degistirilmistir. GA
¢ozeltilerinin derisimleri %0,25, 0,50 ve 0,75 olarak alinmistir. Sonuglar Sekil 3.9 ve

3.10’da gosterilmistir.
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NaAlg i¢in, %0,25 GA ile hazirlanan kiirelerde 6 saat sonunda salim %352
iken %0,75 GA ile hazirlanan kiirelerde salimin %23’lere diistiigii gdzlenmistir. Ayni
sekilde NaAlg-g-PVP icin %0,25 GA ile hazirlanan kiirelerde 6 saat sonunda salim
%77 iken, %0,75 GA ile hazirlanan kiirelerde salimin %35’lere diistiigii gozlenmistir.
Capraz baglayici derisiminin artmasiyla, ¢apraz bag yogunlugunun artmasina bagl
olarak salimin azaldig1 goriilmiistiir. Capraz bag yogunlugunun artmasi ile polimerin
daha siki bir ag yapis1 olusturdugu, serbest hacmin ve kiire icindeki difiizyon
gozeneklerinin biiyiikliigiiniin azaldig1 diistintilmiistiir. Bunun sonucunda su
molekiillerinin kiirelerin igine girmesinin azalmasiyla ilacin disan1 difiizyonunun
azaldig1 tespit edilmistir. Ilac yiiklii kiirelerle ayn1 GA derisimlerinde hazirlanan bos
kiirelerin denge sisme degerlerinin de (Bakiniz EK-4) salim sonucglarim destekledigi
ve GA derisiminin artmasiyla kiirelerin igcine su molekiillerinin difiizyonun
zorlagmasina bagli olarak denge sisme degerlerinin azaldig1 gézlemlenmistir. Benzer
sonuclara cesitli yayinlarda rastlanmistir’”>7®. Babu ve arkadaslariin*’® NaAlg-
akrilik asit kiirelerinden ibuprofen, NaAlg-metil seliiloz mikrokiirelerinden
nifedipine salim calismalarinda GA miktarinin 2,5 mL’den 7,5 mL’ye arttirilmasiyla
700 dakikada ibuprofen saliminin %98’den %85’e, nifedipine salimininsa %92’den

%80’e diistiigii gosterilmistir.
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Sekil 3.9. NaAlg kiirelerden IND salimina ¢apraz baglayici derisiminin etkisi
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Sekil 3.10. NaAlg-g-PVP kiirelerden IND salimma capraz baglayici derisiminin
etkisi
3.3.2. Capraz Baglanma Siiresinin Salima Etkisi

Kiirelerden IND salimina capraz baglanma siiresinin etkisi incelemek icin
karakterize edilen kiirelerden NaAlg icin A;, D; ve D,, NaAlg-g-PVP icin E,, H; ve

H, formiilasyonlari se¢ildi. Kiirelerde i/p oranmi 1/4, GA derisimi %0,5, HCI derisimi
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%2 alinmig ve sadece capraz baglama siireleri degistirilmistir. Kiirelerin capraz
baglanma siiresi 5, 15 ve 30 dakika olarak alinmis ve sonuglar Sekil 3.11 ve 3.12°de
verilmistir. NaAlg kiirelerinde capraz baglanma siiresinin 5 dakikadan 15 dakikaya
arttirilmasi ile salimin 6 saat sonunda %44’ten %?20’ye 6nemli Ol¢iide azaldigi, fakat
15 dakikadan 30 dakikaya siirenin artmasiyla salimin hemen hemen hi¢ degismedigi
(%19) bulunmustur. NaAlg-g-PVP kiirelerinde ise capraz baglanma siiresinin 5
dakikadan 30 dakikaya artmasi ile salimin 6 saat sonunda %57’den %43’lere diistiigii
gbzlenmistir. Capraz baglanma derecesinin olgunlastirma siiresi ile 6nemli Olgiide
arttigl, capraz baglanmanin artmasiyla NaAlg matriksin daha siki bir hal aldig1 ve
suyun kiirelerin i¢ine difiizyonu zorlastigi icin kiirelerin sisme derecelerinin azaldig
tespit edilmistir. Bunun da sisen kiirelerde ilacin ¢oziinmesini ve kiirelerden disar
difiizlenme oranini azalttig1 diisiiniilmiistiir. {la¢ yiiklii kiirelerle aym capraz baglama
siirelerinde hazirlanan bos kiirelerin denge sisme degerlerinin de (Bakiniz EK-4)
salim sonuglarini destekledigi ve capraz baglama siiresinin artmasiyla denge sisme
degerlerinin azaldig1 gdzlemlenmistir. Benzer sonuclara literatiirde rastlanmugtir 7Y
NaAlg kiirelerinde salimmn 15 ile 30 dakika olgunlastirma siiresi araliinda
degismedigi tespit edilmistir. NaAlg-g-PVP  kiirelerinde bu  durumun
gbzlenmemesinin sebebinin asilanmis Alg molekiillerinin diiz zincirlere oranla daha
dallanmis olmasindan, dallanmis molekiillerde sterik engellerin artmasiyla GA
molekiillerinin (—OH) gruplarina yanasmasinin zorlagmasi oldugu diisiiniilmiistiir.
Sterik engele ragmen olgunlastirma siiresinin uzamasi ile molekiillerin carpisma

olasiliginin ve buna bagli olarak da ¢apraz baglanmanin arttig1 diistiniilmiistiir.
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Sekil 3.11. NaAlg kiirelerden IND salimina ¢apraz baglama siiresinin etkisi
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Sekil 3.12. NaAlg-g-PVP kiirelerden IND salimina capraz baglama siiresinin etkisi

3.3.3. i/p Oranmmmin Salima Etkisi

Kiirelerden IND salimma i/p oraminin etkisini incelemek igin karakterize
edilen kiirelerden NaAlg icin A, B; ve B,, NaAlg-g-PVP icin E,, F; ve F,
formiilasyonlar1 seg¢ildi. Kiirelerde GA derisimi %0,5, ¢apraz baglama siiresi 5

dakika, HCI derisimi %?2 alinmis ve sadece i/p orami degistirilmistir. Kiirelerdeki i/p
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oranlar1 1/4, 1/2 ve 1/1 olarak alindi1 ve sonuglar Sekil 3.13 ve 3.14’te sunulmustur.
flac iceriginin NaAlg ve NaAlg-g-PVP kiirelerinde 1/4’ten 1/1’e artmasiyla ilag
saliminin 6 saat sonunda, NaAlg icin %43’ten %32’ye, NaAlg-g-PVP i¢cin %57 den
%32’ye azaldigi gozlenmistir. Kiirelerdeki ila¢ miktarinin artmasiyla c¢oziicii
molekiillerinin kiirelere difiizlendigi gézeneklerin kapanmasi ve dolayisiyla kiirelerin
sisme derecelerinin azaldigi diistiniilmiistiir. Daha az sisen kiirelerden ila¢ salimi1 da
daha yavag gerceklesmistir. Kumbar ve arkadaslarlmnm) akrilamit agilanmig kitosan
kiirelerinden nifedipine, Ramesh Babu ve arkadaslarnin’’? NaAlg-akrilik asit
kiirelerinden ibuprofen salim ¢alismalarinda ve cesitli yayinlarda da benzer sonuglara
rastlanmustir’*"®"”. Sanli ve arkadaglarinin® poli(vinil alkol)/NaAlg kiirelerden ve
poli(vinil alkol)-g-akril amit/NaAlg kiirelerden diklofenak sodyum salim
calismalarinda poli(vinil alkol)/NaAlg oram 1/1 olan kiirelerde i/p oraninin 1/1,5’ten

1/1’e artmasiyla ila¢ saliminin %47’ den %28’e azaldig1 bulunmustur.

50
—o—i/p=1/4
401 |—=—ilp=1/2
—&—i/p=1/1
g 30
K
7]
® 20
10
0+ T T T T T . . .
0 30 60 90 120 150 180 210 240 270 300 330 360 390
Zaman(Dakika)

Sekil 3.13. NaAlg kiirelerden IND salimina i/p oraninin etkisi
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Sekil 3.14. NaAlg-g-PVP kiirelerden IND salimina i/p oraninin etkisi

3.3.4. Capraz Baglayic1 GA Cozeltisindeki HCI Derisiminin Salima Etkisi

Kiirelerden IND salimina HCI derisiminin etkisini incelemek icin karakterize
edilen kiirelerden NaAlg i¢cin A,, C; ve C,, NaAlg-g-PVP icin E;, G; ve G;
formiilasyonlar segildi. Kiirelerde GA derisimi %0,5, ¢apraz baglama siiresi 5
dakika, i/p oram 1/4 olarak alinmig ve sadece HCI derisimi degistirilmistir. Capraz
baglama ¢ozeltisindeki HCl derisimi %0,5, %1 ve %2 olarak alinmis ve sonuglar
Sekil 3.15 ve 3.16’da verilmistir. Kiirelerin elde edilmesinde kullanilan c¢apraz
baglayict GA cozeltisindeki HCI derisiminin %2’den %0,5’e azalmasiyla, IND
salimmin 6 saat sonunda NaAlg kiirelerinde %44’ten %68’e, NaAlg-g-PVP
kiirelerinde %57’ den %76’ya arttig1 belirlenmistir. HCI’nin derisiminin azalmasiyla
aktiflesen GA molekiillerinin sayisinin azaldigi ve buna bagli olarak da kiirelerdeki
capraz bag yogunlugunun azaldig1 disliniilmiistiir. Capraz bag yogunlugunun
azalmasiyla polimer zincirlerinin hareketliliginin ve gézeneklerin genisliginin arttigi
ve su molekiilleri kiirelerin icine daha kolay taginmasmna bagli olarak ilacin

coziinerek kiirelerden difiizyonunun arttii diisiiniilmiistiir. Ayn1 HCI derisimlerinde
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elde edilen bos kiirelerin sisme degerlerinin, elde edilen salim sonuglariyla uyumlu

oldugu goriilmiistiir.

704 |—€—%0,5HCI
—=—%1 HClI
—&— %2 HCI

%Salim

0 - ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
0 30 60 90 120 150 180 210 240 270 300 330 360 390

Zaman(Dakika)

Sekil 3.15. NaAlg kiirelerden IND salimina gapraz baglayic1 GA ¢ozeltisindeki HCI

derisiminin etkisi
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Sekil 3.16. NaAlg-g-PVP kiirelerden IND salimma capraz baglayict GA

cozeltisindeki HCI derisiminin etkisi
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3.3.5. Salim Ortanm pH’simin Salima EtKisi

IND salim ¢alismasi 2 saat siireyle pH 1,2 HCI ¢ozeltisi ve 4 saat siireyle pH
7.4 H2P04'/HPO4'2 fosfat tamponunda calisilmigtir. Biitiin formiilasyonlarda hem
NaAlg hem de NaAlg-g-PVP kiirelerinde IND’nin pH 1,2 ¢ozeltisinde hemen hemen
hi¢ salinmadigi, salimin sadece pH 7,4 tamponunda gerceklestigi goriilmiistiir.
Bunun IND’nin asidik bir bilesik olmasindan dolay1 asidik ortamda ¢oziiniirliigiiniin
az olmasindan, yiiksek pH’larda ise c¢oziiniirliigiiniin artmasindan kaynaklandigi
diigiiniilmiigtiir. 1% Ayrica, salimim az olmasinin diger bir sebebinin de NaAlg’nin

asidik ortamda sigsmesinin az olmasindan kaynaklandigi diisiiniilmiistiir(l4’72).

3.3.6. NaAlg Uzerine N-VP Asilanmasimmin Salima Etkisi

NaAlg iizerine N-VP asilanmasinin salim iizerine etkisinin incelenmesinde
NaAlg icin A, ve NaAlg-g-PVP icin E; kiireleri kullanildi ve sonuglar Sekil 3.17°de
gosterildi. Kiirelerde i/p oran1 1/4, capraz baglama siiresi 5 dakika, HCI derisimi %?2
ve GA derisimi %0,5 olarak alinmistir. NaAlg kiiresi i¢in 6 saat sonunda IND salimi
%43 iken, NaAlg-g-PVP Kkiiresi i¢cin salim %57 ye ¢ikmistir. Bunun NaAlg yapisina
giren yiiksek hidrofilik karakterdeki PVP zincirleri nedeniyle su molekiillerinin
kiirelerin icine taginmasinin artmasi ve buna bagli olarak da ilacin daha hizh
difiizlenmesinden kaynaklandig diisiiniilmiistiir. Sisme sonuglarina bakildiginda pH
1,2, su (pH 5,9) ve pH 7,4 ortamlarinda N-VP agilanmis kiirelerin NaAlg kiirelerine
oranla daha fazla su absorplayarak %sisme degerlerinin yiiksek ¢iktigi bulunmustur.
Bulunan sisme sonuclari N-VP agilamasi ile ilag saliminin artmasin
desteklemektedir. Literatiirdede benzer sonuclara rastlanmistir7>"*’®. Rokhade ve
arkadaslarimin'™ ketorolac tromethamine yiiklii sodyum karboksimetil seliiloz-jelatin

mikrokiirelerinin yapisindaki hidrofilik 6zelligi yiiksek sodyum karboksimetil seliiloz
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yiizdesinin %10’dan %?20’ye ¢ikmasiyla 7 saat sonunda ila¢ saliminin 5 mL GA ile
olusturulan kiirelerde %63’ten %75’e, 10 mL GA ile olusturulan kiirelerde %52’den

%63 e ¢ciktig1 belirlenmistir.

60
50 —e— NaAlg-g-VP
—a— NaAlg
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Zaman(Dakika)

Sekil 3.17. NaAlg iizerine N-VP agilanmasinin IND salimina etkisi

3.4. Capraz Baglar Arasindaki Molekiiler Kiitle (M,) Degerlerinin

Yorumlanmasi

Polimerik matriksten ilacin salimi capraz baglanma derecesinin bir
fonksiyonudur. Ag yapili polimerlerde M. nin hesaplanmasi, polimerik agdaki
capraz baglarin anlagilmasi i¢in dnemlidir. M, degerlerinin hesaplanmasi polimerin
bir ¢oziiciideki sigmesinden yararlanilarak yapilir. Polimer bir ¢oziicii icerisindeyken,
polimer zincirlerinin gerilmesi yliziinden elastiklik kuvvetine bagh olarak ozmotik
basing kadar siser. M. degeri ne kadar biiyiikse, capraz baglar arasinda kalan polimer
zincirlerinin kiitlesi o kadar biiyiiktiir ve polimerik ag da o kadar elastiktir ve bir
stviyla etkilestigi zaman son derece hizli bir sekilde siser'®'". M. degeri Flory-

Rehner esitligi ile verilir”.
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M==3,Vs 9" [In(1-0)+ ¢ +x 6’1"

0, sismis polimerin hacim kesri olup asagidaki sekilde hesaplanir;

)
¢=1+8_p &__p
85 Mb 8S

Burada 8p ve Og sirasiyla polimer ve coziiciiniin yogunluklari, My ve M, ise

sismeden Once ve sistikten sonra kiirelerin kiitleleridir. Etkilesim parametresi olarak

verilen % cesitli yayinlarda asagidaki sekilde hesaplanmlstlr(l1’80’81);

% =[0(0-¢)" +NIn(1- $)+NoIx[20-0°N- 6> T (d¢/dpy"]™
N=(0"3-23) ("> -2¢/3)"
(d¢/ dt) , hacim kesri-sicaklik (¢- T) grafiginin egimi olarak ifade edilir.

Sicaklik Kelvin cinsinden alinmistir.

M. degerleri, kiirelerin pH 1,2 HCI c¢ozeltisinde sisme derecelerinden
yararlanilarak 27, 37 ve 47 °C i¢in ii¢ farkh sicaklikta hesaplanmistir. M, degerleri
EK-5te verilmistir. Sicakligin artmasiyla M. degerlerinin arttigi bulunmustur. Kiire
formiilasyonlarinda her iki polimerle elde edilen kiireler i¢cinde GA derisiminin,
capraz baglama siiresinin ve HCI derisiminin artmasiyla M. degerlerinin azaldigi
bulunmustur. Bunun polimerik matriksteki capraz bag yogunlugunun artmasindan,
polimerin daha siki bir ag yapisi olusturmasindan ve bu ag yapisi sayesinde de baglar
arasindaki polimer zincirlerinin daha kisa olmasindan kaynaklandig: diistiniilmiigtiir.
Yalniz NaAlg kiirelerinden 15 ve 30 dakika capraz baglanma siiresi olan kiirelerde

bu degerler birbirine yakin ¢ikmistir. Bunun, bu kiirelerin hemen hemen yakin

71



oranlarda capraz baglanmasindan kaynaklandigi diisiiniilmiistiir. IND’nin salim
sonuclart bulunan bu degerleri dogrulamaktadir. Benzer tiirde sonuglara cesitli

makalelerde de rastlanmlstlr(82’83).

3.5. Kinetik Sonuclar

Degisik formiilasyonlarda hazirlanmis kiirelerin salim sonuglarmin kinetik
degerlendirmesi ile elde edilen salim mekanizmasini belirleyen difiizyonel sabit, n,
salim hiz sabiti, k ve korelasyon sabiti, r degerleri EK-6’da verilmistir. Bu degerler
boliim 1.3.6’da verilen esitlikler kullanilarak hesaplanmistir. Sonuglar incelendiginde
IND saliminin hem NaAlg hemde NaAlg-g-PVP kiirelerinde Fick yasasina uymadig,
salim mekanizmalarinin genelde Durum II oldugu goriildii. NaAlg kiireleri i¢in n
degerleri 0,62 ile 0,74 araliginda degisirken, NaAlg-g-PVP kiirelerinde ise 0,79 ile
0,96 araligindadir. Her iki polimer ile elde edilen kiire formlart icin salim
degerlerinin azalmasiyla difiizyonel sabit olan n degerlerinin azaldig1 gozlenmistir.
Bunun salimin azalmasiyla ilacin kiirelerden difiizyonunun azalmasina bagli oldugu
diisiiniilmiistiir. Literatiirde de benzer sonuclara rastlanmugtir 0% 548, Ayrica NaAlg
ve NaAlg-g-PVP kiirelerinin n degerleri karsilagtirildiginda, ilag saliminin daha fazla
oldugu asilanmis polimerden elde edilen kiirelerin n degerlerinin yiiksek oldugu

goriilmiigtiir.

Kiirelerden ila¢ salimi aymi zamanda difiizyon katsayist (D) degerlerinin
hesaplanmas1 ile karakterize edildi. D degerleri (t) zamani sonunda kiirelerden

salinan ila¢ miktarlarindan (M,) yararlanarak asagidaki esitlik ile hesaplandl(“);

2
D= 6 T
6M _
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Burada 0, M/M..-t"? grafiginin egimi, r kiirelerin yaricaplari, M.. ise
kiirelerdeki salinabilecek maksimum ila¢ miktaridir. D degerlerinin, NaAlg kiireleri
icin 6,78x10™" ile 14,45x10™"° cm?s, NaAlg-g-PVP kiireleri i¢in 0,47x10™° ile
33,79x107" cm?/s araliginda degistigi bulunmustur. Her iki polimerle de elde edilen
kiireler icin capraz baglayici derisiminin, ¢capraz baglama siiresinin, HCI derisiminin
ve i/p oraninin artmasiyla ila¢ saliminin azalmasina baghi olarak D degerlerinin

azaldig1 gozlenmistir. Benzer sonuglara literatiirde de rastlanmustir®+5°.
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4. SONUC

Bu tez ¢alismasinda elde edilen sonuglar asagida 6zetlenmistir.
1. NaAlg iizerine N-VP asilanmasiyla elde edilen kiirelerin tutuklanma veriminin
NaAlg kiirelere oranla biiyiik 6lciide arttigi bulunmustur.
2. NaAlg ilizerine N-VP asilanmasiyla ila¢ saliminin arttig1 belirlenmistir.
3. Hazirlanan NaAlg ve NaAlg-g-PVP kiirelerden ila¢ saliminin i/p oraninin artmasi
ile azaldig1 gézlenmistir.
4. Capraz baglayici derisiminin ve capraz baglama siiresinin artmasi ile ilag
saliminin azaldig belirlenmistir.
5. Capraz baglama c¢ozeltisi icindeki katalizor HCI derisiminin artmasiyla ilag
saliminin azaldig belirlenmistir.
6. Kiirelerden ilag salimimin ortamin pH’sindan etkilendigi ve pH degeri arttikca
ilag salimmin arttifi gozlendi ve elde edilen kiirelerin bagirsakta salim yapabilen
sistemler oldugu bulunmustur.
7. Kiirelerin SEM fotograflar1 incelendiginde NaAlg zincirine N-VP asilanmasiyla
elde edilen kiirelerin yiizey morfolojisinin ¢cok fazla degismedigi belirlenmistir.
8. Kiirelerin salim davramglarinin Fick kanununa uymayan bir durum gosterdigi

bulunmustur.

Yapilan calismalar sonucu, NaAlg kiireleri icin %0,50 GA + %0,5 HCl
capraz baglayici ¢ozeltisinde, i/p oran1 1/4 ve ¢apraz baglama siiresi 5 dakika olan
kiirelerden IND salimmin 6 saat sonunda en yiiksek oldugu (%68), NaAlg-g-PVP
kiirelerinde ise 0,50 GA + %0,5 HCI ¢apraz baglayici ¢ozeltisinde, i/p oran1 1/4 ve

capraz baglama siiresi 5 dakika olan ve %0,25 GA + %1 HCI c¢apraz baglayici
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cozeltisinde, i/p oram 1/4 ve capraz baglama siiresi 5 dakika olan kiirelerden IND

saliminin 6 saat sonunda en yiiksek oldugu (%77) bulunmustur.
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EK-1

IND yiiklii kiirelerin hazirlanma kosullari

. %GA(VIV) + GAlle )40 oram
Kodu Polimer %HCI(V/Y) olgunlastirma (m/m)
siiresi (dakika)
Ay NaAlg 0,25+1 5 1/4
As NaAlg 0,50+2 5 1/4
As NaAlg 0,75+3 5 1/4
B, NaAlg 0,50+2 5 172
B, NaAlg 0,50+2 5 1/1
C NaAlg 0,50+0,5 5 1/4
C NaAlg 0,50+1 5 1/4
D, NaAlg 0,50+2 15 1/4
D, NaAlg 0,50+2 30 1/4
E; NaAlg-g-PVP, 0,25+1 5 1/4
E, NaAlg-g-PVP, 0,50+2 5 1/4
E; NaAlg-g-PVP, 0,7543 5 1/4
F, NaAlg-g-PVP, 0,50+2 5 1/2
F, NaAlg-g-PVP, 0,50+2 5 1/1
G, NaAlg-g-PVP, 0,50+0,5 5 1/4
G; | NaAlg-g-PVP, 0,50+1 5 1/4
H, NaAlg-g-PVP, 0,50+2 15 1/4
H, | NaAlg-g-PVP, 0,50+2 30 1/4
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EK-2

Bos kiirelerin hazirlanma kosullari

GA ile
Kodu Polimer % GA(VIV) + S HCI(vIV) olgunlastirma
siiresi (dakika)
A NaAlg 0,25+1 5
A, NaAlg 0,50+2 5
Aj NaAlg 0,75+3 5
C, NaAlg 0,50+0,5 5
(e NaAlg 0,50+1 5
D, NaAlg 0,50+2 15
D, NaAlg 0,50+2 30
E, NaAlg-g-PVP, 0,25+1 5
E, NaAlg-g-PVP, 0,50+2 5
E; NaAlg-g-PVP, 0,75+3 5
Gy NaAlg-g-PVP, 0,50+0,5 5
G, NaAlg-g-PVP, 0,50+1 5
H; NaAlg-g-PVP, 0,50+2 15
H, NaAlg-g-PVP, 0,50+2 30
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EK-3

Degisik formiilasyonlarda hazirlanan kiirelerin %verimleri, %tutuklanma verimleri

ve caplari
% Tutuklanma Kiire Caplari
Kodu Polimer 9 Verim
Verimi (mm)
Ay NaAlg 83,82 88,72+0,20 1,27+0,01
As NaAlg 82,86 89,32+1,74 1,24+0,02
Az NaAlg 82,60 77,23+0,44 1,19+0,02
B, NaAlg 87,40 94,15+1,11 1,37+0,02
B, NaAlg 86,78 76,87+1,18 1,66+0,02
C NaAlg 82,28 75,18+2,09 1,50+0,02
C NaAlg 84,38 77,75+1,24 1,34+0,02
D, NaAlg 85,68 86,16+1,40 1,22+0,02
D, NaAlg 85,76 86,36+1,68 1,18+0,02
E; NaAlg-g-PVP, 83,00 96,54+1,24 1,45+0,02
E, NaAlg-g-PVP, 84,32 97,71£1,13 1,30+0,02
E; NaAlg-g-PVP, 87,41 98,90+0,62 1,25+0,02
F; NaAlg-g-PVP, 85,14 98,25+1,00 1,60+0,02
F, NaAlg-g-PVP, 86,84 96,27+1,42 1,98+0,02
G, NaAlg-g-PVP, 80,71 90,75+1,26 1,41+0,01
G, NaAlg-g-PVP, 81,73 92,52+1,95 1,35+0,02
H, NaAlg-g-PVP, 82,36 90,71£1,36 1,23+0,01
H, NaAlg-g-PVP, 83,41 95,51+1,49 1,20+0,01
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EK-4

Bos NaAlg ve NaAlg-g-PVP kiirelerin denge sisme degerleri

Kodu T(°C) | Su (pH=5,9) pH=1,2 pH=7,4
A 297,48+5,18 | 112,72+1,69 524,36+1,15
A, 142,02+£2,94 | 109,22+1,51 296,34+4,93
Aj 123,42+0,67 | 103,58+0,79 224,64+6,19
(O] 27 266,20+1,34 | 134,49+1,31 485,50+5,44
G, 160,23+6,89 | 113,71+0,66 386,86+8,60
D, 126,32+3,31 | 106,33+0,92 | 230,98+4,57
D, 125,86+1,17 | 105,65+0,70 233,79+2,85
Ay 324,86+7,05 | 119,11+1,35 543,27+5,16
A, 171,98+10,31 | 117,41+0,73 344,42+5,70
Aj 147,34+4,77 | 112,95+1,90 268,26+2,95
(O] 37 319,90+9,17 | 148,72+0,38 520,34+5,31
G, 217,78+7,39 | 120,18+0,92 423,09+8,94
D, 148,80+2,16 | 113,53+0,85 270,00+3,36
D, 149,75+2,16 | 112,45+0,51 267,60+0,82
A 391,28+6,84 131,80+2,01 596,75+3,31
A, 203,77+4,40 | 127,51+0,72 394,41+1,92
Aj 178,10+4,86 | 120,15+0,46 305,14+4,07
(O] 47 393,53+3,31 | 158,73+1,81 556,00+4,75
(@) 287,65+6,23 | 134,52+1,61 467,79+6,02
D, 179,08+2,35 | 123,87+1,92 313,22+3,50
D, 180,39+2,55 | 124,51+2.41 319,50+5,54
E; 482,70+7,76 | 182,07+0,20 | 2117,45+3,08
E, 227,18+1,75 | 143,13+1,13 541,32+6,33
E; 161,39+2,58 | 120,17+0,80 | 392,91+5,66
Gy 27 321,07+1,80 | 166,21+1,02 672,00+8,53
G, 248,45+2,05 | 148,04+0,73 566,65+6,10
H, 195,94+4,62 | 128,05+0,52 503,41+9,60
H, 184,36+3,40 | 119,59+0,60 483,21+1,94
E; 633,37+2,29 | 192,22+0,43 | 2272,90+8,24
E, 270,80+4,80 | 152,33+0,58 664,12+6,56
E; 186,80+2,20 | 127,08+1,17 436,63+3,91
Gy 37 409,04+4,36 | 194,70+1,00 | 780,53+3,93
G, 299.61+2,42 | 175,30+0,34 704,73+3,67
H, 234,81+2,25 | 136,03+0,17 609,66+2,12
H, 211,28+3,20 | 125,67+0,65 577,95+2,62
E; 841,05+3,05 | 203,54+0,68 | 2421,98+10,25
E, 328,09+1,55 | 162,22+0,08 856,26+1,58
E; 221,1944,87 | 135,58+1,09 | 503,56+2,34
G 47 548,64+5,13 | 235,10+0,75 | 981,92+10,05
G, 369,30+7,03 | 197,25+£2.09 | 906,08+5,14
H, 281,77+5,64 | 144,89+1,11 | 781,77+10,35
H, 254,41+1,22 | 131,45+1,83 731,82+6,73
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EK-5

Bos NaAlg ve NaAlg-g-PVP kiirelerinin M, degerleri

Kiirelerin Sisme N X M.
Kodu Sicakhg (°C) ¢

A 27 -1,0609 | 0,3540 | 0,6059 4189
! 37 -1,0721 | 0,3379 | 0,6007 4966
47 -1,0897 | 0,3149 | 0,5921 6196

27 -1,0581 | 0,3583 | 0,5950 3307

A, 37 -1,0698 | 0,3411 0,5901 3923
47 -1,0840 | 0,3220 | 0,5843 4740

27 -1,0503 | 0,3706 | 0,6017 3072

Aj 37 -1,0637 | 0,3499 | 0,5947 3709
47 -1,0740 | 0,3352 | 0,5909 4337

27 -1,0642 | 0,3491 0,5969 3884

C 37 -1,0735 | 0,3359 | 0,5938 4513
47 -1,0934 | 0,3105 | 0,5846 5725

27 -1,0921 | 0,3120 | 0,5724 4521

G 37 -1,1114 | 0,2901 0,5664 5673
47 -1,1250 | 0,2762 | 0,5638 6740

27 -1,0541 | 0,3646 | 0,5984 3185

D 37 -1,0645 | 0,3487 | 0,5941 3736
47 -1,0791 | 0,3284 | 0,5874 4537

27 -1,0545 | 0,3638 | 0,5980 3198

D, 37 -1,0630 | 0,3508 | 0,5952 3686
47 -1,0800 | 0,3273 | 0,5869 4572

27 -1,1526 | 0,2510 | 0,4950 3849

E; 37 -1,1655 | 0,2405 0,4972 44472
47 -1,1806 | 0,2285 | 0,4988 5203

27 -1,1033 | 0,2990 | 0,5277 3073

E; 37 -1,1156 | 0,2857 | 0,5278 3582
47 -1,1291 | 0,2721 0,5277 4204

27 -1,0727 | 0,3370 | 0,5512 2548

E; 37 -1,0827 | 0,3237 0,5504 2936
47 -1,0940 | 0,3097 | 0,5491 3414
27 -1,1098 | 0,2919 | 0,6072 18018
Gy 37 -1,1447 | 0,2578 0,5912 25428
47 -1,1735 | 0,2343 | 0,5814 | 34526
27 -1,1327 | 0,2687 0,5992 27742
G, 37 -1,1691 | 0,2376 | 0,5851 39544
47 -1,2140 | 0,2063 0,5717 59102

U 27 -1,0834 | 0,3227 | 0,5355 2556
! 37 -1,0934 | 0,3105 05357 2930
47 -1,1059 | 0,2961 0,5350 3427

27 -1,0713 | 0,3389 | 0,5294 2053

H, 37 -1,0800 | 0,3272 | 0,5303 2330
47 -1,0900 | 0,3145 0,5306 2666
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EK-6
Farkli formiilasyonlarda elde edilen NaAlg ve NaAlg-g-PVP kiirelerinden IND

saliminin kinetik parametreleri ve difiizyon katsayis1 degerleri

Kodu | Dx 10" | kx10’ n r Difiizyon
(cm2/s) (min™) Mekanizmasi

A 22,89 13,10 0,72 0,9850 Fick’e Uymayan
Ay 14,70 11,45 0,70 0,9876 Fick’e Uymayan
Az 4,37 6,78 0,67 0,9877 Fick’e Uymayan
B, 2,42 12,3 0,66 0,9870 Fick’e Uymayan
B, 1,03 11,51 0,64 0,9867 Fick’e Uymayan
C 37,26 13,87 0,72 0,9878 Fick’e Uymayan
C, 74,06 14,45 0,74 0,9837 Fick’e Uymayan
D, 2,15 7,42 0,62 0,9891 Fick’e Uymayan
D, 2,00 7,32 0,61 0,9885 Fick’e Uymayan
E; 23,47 7,00 0,90 0,9981 Durum II
E, 10,19 6,46 0,86 0,9882 Durum II
E; 3,24 4,33 0,84 0,9951 Durum II
F, 2,40 5,16 0,86 1,0000 Durum II
F, 0,47 3,82 0,85 0,9998 Durum II
Gy 23,38 5,02 0,95 0,9901 Durum II
G, 33,79 5,78 0,96 0,9977 Durum II
H, 7,95 7,11 0,81 0,9874 Fick’e Uymayan
H, 5,07 6,68 0,79 0,9891 Fick’e Uymayan

86



