T.C.

KIRIKKALE UNIVERSITESI

FEN BILIMLERI ENSTITUSU

KIMYA ANABILIM DALI
YUKSEK LISANS TEZI

N-VINIL-2-PIROLIDON ASILANMIS SODYUM ALJINAT KURELERDEN

IBUPROFENIN KONTROLLU SALIMI

GULDEN AYDIN

MAYIS 2011



OZET

N-VINIL-2-PIROLIDON ASILANMIS SODYUM ALJINAT KURELERDEN

IBUPROFENIN KONTROLLU SALIMI

AYDIN, Giilden
Kirikkale Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dali, Yiiksek Lisans Tezi
Danisman: Prof. Dr. Mustafa YIGITOGLU

Mayis 2011, 98 Sayfa

Calismada ilk olarak, azobisizobiitironitril baslaticis1 kullanilarak sulu fazda
N-vinil-2-pirolidon ile sodyum aljinatin as1 kopolimeri mikrodalga firinda
sentezlendi. Sodyum aljinat-agi-poli(vinil pirolidon) as1 kopolimeri Fourier transform
infrared spektroskopisi, element analizi ve diferansiyel taramali kalorimetre ile
karakterize edildi.

Kontrollii salim c¢aligmasi i¢in ibuprofen igeren sodyum aljinat ve sodyum
aljinat-agi-poli(vinil pirolidon) kiireleri, hidroklorik asit ortaminda gluteraldehit ile
capraz baglanarak hazirlandi. Hazirlanan kiireler tutuklanma verimi, kiirelerin sigme
dereceleri, partikiil boyutlar1 ve salim verileri ile karakterize edildi. ibuprofenin
kiirelere kapsiillendikten sonraki kimyasal kararliligi Fourier transform infrared
spektroskopisi Ol¢iimleri ile dogrulandi. Taramali elektron mikroskobu verileri

kiirelerin yiizeyinin piiriizlii ve kiiresel sekilli olduklarint gosterdi. Kiirelerin ¢apraz



baglanma yetenegini anlamak i¢in sisme parametrelerinden yararlanilarak capraz baglar
arasindaki molar kiitle degerleri hesaplandi.

Hiicre dis1 salim ¢aligsmalari, baglangicta 2 saat siireyle mide sivisina benzer
pH 1,2 hidroklorik asit ¢ozeltisi ve ardindan 6 saat siireyle bagirsak sivisina benzer
pH 7,4 H,PO4/HPO,* tamponu ortamlarinda gergeklestirildi. Gluteraldehit derigimi,
gluteraldehit ile capraz baglama siiresi, ilag/polimer orani ve hidroklorik asit yiizdesi
gibi cesitli etkenlerin ibuprofen salimina etkisi incelendi. Gluteraldehit derisiminin,
gluteraldehit ile ¢capraz baglama siiresinin, ila¢/polimer oraninin artmasiyla ibuprofen
saliminin azaldigi, bununla birlikte sodyum aljinat iizerine N-vinil-2-pirolidon
asilanmasiyla ibuprofen salimimin arttigi gozlendi. Kinetik parametreler salim
sonuglarindan yararlanilarak Peppas esitligi ile belirlendi. Difiizyon katsayisi
polimerik kiirelerden ilacin difiizyonu i¢in hesaplandi ve salim sonugclari ile uyumlu

degerler bulundu.

Anahtar Kelimeler: As1 Kopolimer, Kontrollii Salim, Ibuprofen, Sodyum Aljinat,

N-Vinil-2-Pirolidon
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ABSTRACT

CONTROLLED RELEASE OF IBUPROFEN FROM N-VINYL-2-

PYRROLIDONE GRAFTED SODIUM ALGINATE BEADS

AYDIN, Giilden
Kirikkale University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Chemistry, M.Sc. Thesis
Supervisor: Prof. Dr. Mustafa YIGITOGLU

May 2011, 98 pages

In the study, firstly graft copolymers of sodium alginate with N-vinyl-2-
pyrrolidone were synthetized in aqueous solutions using azobisisobutyronitrile as
initiator in the microwave oven. 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 ibuprofen were prepared by crosslinking
with glutaraldehyde in hydrochloric acid medium. Prepared beads were characterized
by considering the percentage entrapment efficiency, swelling degree of beads,
particle size and their release data. Chemical stability of the ibuprofen after
encapsulation into beads was confirmed by Fourier transform infrared spectroscopy

measurements. The scanning electron microscopy data indicated that the surface

il



structures 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 H2P04'/HPO4'2 buffer for 6 h. Effects of variables such as, glutaraldehyde
concentration, exposure time to glutaraldehyde, drug/polymer ratio and percentage of
hydrochloric acid on the release of ibuprofen were investigeted. It was observed that,
ibuprofen release from the beads decreased with increasing glutaraldehyde
concentration, exposure time to glutaraldehyde, drug/polymer ratio, 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, Ibuprofen, Sodium Alginate,

N-Vinyl-2-Pyrrolidone
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1. GIRIS

Hastaliklarin tedavi edilebilmesi icin, yeni bir ilag molekiilii gelistirmeye
yonelik arastirmalarin her zaman beklenilen sonucu vermemesi, bu arastirmalarin
uzun zaman almasi ve arastirma maliyetinin yiiksekligi beraberinde alternatif
arayislarida baslatmistir. Bu arayislardaki amag, hastanin tedavisinin yani sira yagam
kalitesini artirmaktir. Ilag dozunu azaltma, dozlama araligin1 uzatma, yan ve zararl
etkilerden armdirma hatta ilact hedef bélgeye ulastirma calismalar1 bu amaca
yoneliktir. Bu beklentileri karsilayan kontrollii salim sistemleri iizerine yapilan

caligmalar giderek artmaktadir [1-3].

Kontrollii salim sistemlerinin biiylik bir hizla gelisimi, yalnizca sunduklari
avantajlara baglanmamalidir. Yeni bir ilacin gelistirilmesi ve patentinin alinmasi 10
yildan daha uzun siiren aragtirma ve gelistirme faaliyetlerini gerektirir. Bu nedenle,
ilag firmalar1 arastirmalarini, yeni ilag¢ gelistirmek yerine, var olan ilaglarin kullanim

Omriini ve etkinligini uzatmaya yoneltmektedirler.

Her ilacin terapotik araligi denilen, kandaki minimum ve maksimum ilag
derisimini araligim1  tanimlayan bir arahk vardir. Ilag  maksimum kan
konsantrasyonunun  iizerinde  toksik  etki  goOsterirken, minimum  kan
konsantrasyonunun altinda ise etkisiz kalmaktadir. Klasik ilag sekilleri etkin maddeyi
hemen saliveren sistemlerdir. Bu ylizden maksimum kan konsantrasyonuna kisa
siirede ulasilir ve hemen plazma diizeyi diismeye baslar. Etkin maddenin kan
konsantrasyonun da dalgalanmalar goriiliir. Kontrollii salim sistemlerinde ise belirli
bir doz alindiktan sonra etkin madde plazma diizeyi istenilen siire sabit kalir. Boylece

hasta sik sik ila¢ almaktan kurtulur ve plazmanin etken madde diizeyi degismedigi



icin basarili bir tedavi diisiik dozla saglanmis olur. Kontrollii salim sistemleri kan

plazmasindaki ilacin salim oranini diisiiriir [3,4].

Kontrollii ilag salim sistemlerinde, hem tasiyict olarak hem de sistemde
salim hizin1 kontrol etmek iizere en yaygin olarak kullanilan materyaller, dogal
polimerlerdir. Dogal polimerlerin en biiyiik avantaji, biyolojik olarak uyumlu
olmalari, toksik etki gostermemeleri, molekiil biiyiikliigiiniin kontrol edilebilmesi,
biyolojik olarak par¢alanma 6zelliginin iyi olmasi ve etken maddenin salimi bittikten
sonra viicuttan uzaklastirilmasinin gerekmemesidir [3,5].

Dogal bir polimer olan sodyum aljinat kahverengi su yosunlar1 gibi dogal ya
da bakteriyel kaynaklardan elde edilebilen anyonik bir polisakkarittir [6]. Aljinatlar;
B-D-mannuronik asit ve a-L-guluronik asit birimlerinin blok kopolimerleridir.
Gliniimiizde, aljinatlar viicutta pargalanma 6zelligi gosterdikleri i¢in oral denetimli
salim yapan ila¢ formiilasyonlarinin hazirlanmasinda  kullanilmaktadirlar.
Kahverengi deniz yosunlarindan alkali ile muamele edilerek izole edilen aljinatlar,
kalsiyum iyonlar1 gibi iki degerlikli katyonlarin ¢oguyla ve gluteraldehit gibi ¢apraz
baglayicilarla hidrojel yapist olusturabilmektedir [1]. Sodyum aljinat (NaAlg) capraz
baglanmis sekliyle gida endiistrisinde, tarimda, tipta, plastik cerrahide, dis¢ilikte ve
endistriyel uygulamalarda ¢ok amagl olarak kullanilan hidrokolloidlerden biridir.
Aljinatlar oldukg¢a diigiik maliyetli, pH duyarli ve biyouyumlu bir polisakkarittir
[7.,8].

N-vinil pirolidon (N-VP) monomer haliyle toksik olmasina ragmen,
poli(vinil pirolidon) (PVP) polimer haliyle toksik olmayan, suda ve diger polar
coziiciilerde ¢oziinebilen, biyolojik olarak pargalanabilen hidrofilik bir polimerdir.

PVP yalniz basina kullanilabildigi gibi bir polimer {izerine asilanarak da cesitli



endiistriyel uygulamalarda kullanilmaktadir. PVP insanlar i¢in tamamen inert oldugu
icin eczacilikta kullanilan ilag tabletlerinin ¢ogunda kaplama maddesi olarak, gida
endiistrisinde stabilizator olarak, capraz baglanmis sekliyle atik sulardan metal
iyonlarinin uzaklastirilmasinda, fotografcilikta, sampuan, dis macunu, boyalar, posta
pullan, zarflar, kontak lensler, joleler gibi iiriinlerin iiretiminde, ¢elik sanayiinde ve
molekiiler biyolojide kullanilmaktadir [9].

Ibuprofen; steroid yapida olmayan, analjezik, antienflamatuar ve antipiretik
etkili bir ilagtir [10]. Oral olarak alindiktan sonra hizla emilerek 1-2 saat i¢ginde en
yiiksek plazma konsantrasyonuna erigir. Yarilanma omrii yaklasik 2 saat olup, 2’nci
saat icinde idrardan metabolitleri olarak atilir. En sik rastlanan yan etki,
gastrointestinal sikayetlerdir. Seyrek olarak goriilen yan etkiler, bas agrisi, bas
donmesi, huzursuzluk, yliz kizarmasi, kasinti, kulak ¢inlamasi, depresyon, sersemlik
ve bulanik géormedir. Ender olarak asir1 duyarlilik reaksiyonlari, karaciger fonksiyon

bozuklugu, bobrek fonksiyon bozuklugu, mide-ince bagirsak iilseridir [10].

1.1. Calismanin Amaci

Agrn kesici ve ates diisiirlicii bir ilag olan ibuprofen agiz yoluyla viicuda
alindigt zaman midede yan etkilere sebep olmaktadir. Bu calismanin amaci,
ibuprofenin bu tiir zararlarin1 ve ilacin kan seviyesinde goriilen dalgalanmalari
Onleyebilmek icin bir kontrollii salim sistemi gelistirebilmektir. Bu caligmada,
ibuprofenin kontrollii saliminda destek materyal olarak kullanilmak {izere sodyum
aljinata N-vinil pirolidonun mikrodalga firinda asilanmasi amac¢lanmistir. Hazirlanan

mikrokiirelerin tutuklama verimi, mikrokiirelerin denge sisme dereceleri, caplari,



capraz baglayici derigimi, ¢capraz baglama siiresi ve polimer derisimi gibi salimi

etkileyen pek ¢ok parametre incelenerek optimizasyonu hedeflenmistir.

1.2. Polimerler

Proteinler, DNA, RNA ve polisakkaritler gibi polimerler hayvan ve bitki
yasaminda hayati roller oynamaktadirlar. Polimerler yasamin baslangicindan beri
dogal olarak bulunmaktadir. Insanlar giyinme, dekorasyon, barmak, oyuncaklar,
silahlar, yaz1 materyalleri ve diger ihtiyaglarin1 saglamak i¢in tarih boyunca dogal
polimelerden yararlanmiglardir. Bununla birlikte bugiinkii polimer endiistrisinin
baslangici, dogal polimerlerin modifiye edildigi, onemli kesiflerin yapildigi 19.

yiizyil olarak kabul edilmektedir [11].
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Polimerler genellikle, “mer” veya “monomer” denilen ¢ok sayida
tekrarlanan basit birimlerden olusur. Monomer; birbirlerine kovalent baglarla
baglanarak biiyiik molekiiller olusturabilen kii¢iik mol kiitleli kimyasal maddeler i¢in
kullanilan bir tanimlamadir. Polimerler ise en basit tanimiyla, ¢ok sayida monomerin
kimyasal baglarla, az veya c¢ok diizenli bir bicimde baglanarak olusturdugu uzun
zincirli, Ustiin fiziksel ve kimyasal Ozelliklere sahip, yiiksek molekiil agirlikli

makromolekiillerdir [11-13].



1.3. As1 Kopolimerlesme

1.3.1. As1 Kopolimerlesmenin Tanimi

Bir polimerin ana zincirinde zincir sonlar1 disinda zincir boyunca herhangi
bir yerde olusturulan aktif merkeze ikinci bir monomerin baglanmasiyla olusan
polimere as1 (graft) kopolimer adi verilir. As1 kopolimerler, bir polimerin bulundugu
ortamda bagka bir tiir monomerin polimerlesmesi ile elde edilir [14]. Bu sartlarda
polimerlesmenin sonunda ortamda agilanmamis polimer, as1 kopolimer ve asilanan
monomerin  homopolimerinin  bulundugu bir karisim olusacaktir. Karisim
homopolimeri ¢ozebilen bir ¢oziiciiyle yikanarak, homopolimer uzaklagtirilir. As1
kopolimerin ¢oktiirtilmesi de polimerlesme sonucu olusan karisimdan ayrilmasinda

kullanilan bagka bir yontemdir [13].

Ana zincirde ve yan zincirlerde yer alan monomer tiirlerinin sayisina bagl
olarak c¢ok degisik yapilarda as1 kopolimerler elde edilebilir. Ayrica bir asi
kopolimerde kendisini olusturan polimerlerin iistiin 6zellikleri birlestirilebilir. Bunun

icin as1 kopolimerlerin polimer kimyasindaki yeri son derece 6nemlidir.

1.3.2. As1 Kopolimerlesme Yontemleri

Ast kopolimerlesme yontemlerinin temeli, bir polimer zinciri {izerinde
asilamay1 baglatabilecek aktif merkezler olusturmaya dayanir. Bu aktif merkezler bir
serbest radikal olabildigi gibi, anyonik veya katyonik bir merkez ya da kondenzasyon

polimerlesmesini baslatabilecek bir kimyasal grup olabilir.



Ana polimere radikal etkisi ile as1 kopolimer elde edilmesi zincir transfer
tepkimeleri veya doymamis polimere radikal etkisi gibi belli bagli iki mekanizma

tizerinden yiiriir.

1.3.2.1. Zincir Transfer Tepkimeleri

Zincir transfer tepkimelerinden yararlanilarak asi kopolimer elde edilmesinin
temeli, bir serbest radikalin bir polimer zincirinden bir atom (hidrojen) kopararak
asilama i¢in uygun bir aktif merkez olusturmasina dayanir. Serbest radikal biiyiiyen
bir polimer zinciri olabilece8i gibi bir baglaticidan meydana gelmis radikallerde
olabilir. Bu tiir zincir transferinin meydana gelmesi i¢in polimerlesme ortaminda
polimerlesen bir monomer molekiiliiniin, bir polimer zincirinin ve bir serbest radikal
kaynaginin bulunmasi gerekir.Genellikle etilenik ya da vinilik monomerlerin serbest
radikal katilma polimerlesmesinde gozlenen polimerik radikallerin katildig: transfer
tepkimeleri monomer (M), baslatic1 (I), ¢oziicii (S) ve 6lii polimer ile ortamdaki bu

polimerik radikal arasinda olur. Transfer tepkimelerini;

[ ] [ ]
MIVVVVAL T v A 4+ (Baslaticiya Transfer)

VVVWVWVA L+ S > vwvv A+ S (Coziiciiye Transfer)

VWWWVNA + M > v A+ M (Monomere Transfer)

[ ]
MVVWVA + AV A-AVVVDY ———— A A fvvvv\prp:fvvvv\f\

(Polimere Transfer)

seklinde siralayabiliriz.



Ornegin; bir 6lii 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 i¢in sonugta bir as1 kopolimer meydana gelebilir.

. Polimere
NSNS PPN+ A v V— MOV VW o

transfer

. Yan zincirin
[a¥2VaVA VAVl P—P’\!W\f‘ + nM

P UV P—P
biiylimesi

As1(Graft) Kopolimer

Sekil 1.1. Polimere zincir transfer tepkimesinin sematik gosterimi

1.3.2.2. Doymamis Polimere Radikal Etkisi

Polimerler iizerine radikallerin etkisinden yararlanilarak as1 kopolimer elde etme
yontemlerinden bir digeri ana polimer olarak doymamis grup (olefinik cift bag)
igeren polimeri kullanmaktir. Doymamislik ana zincir iizerinde olabilecegi gibi ana
zincire bagli olan yan gruplar lizerinde de olabilir. Doymamiglik merkezleri radikalik
zincir polimerlesmesi i¢in uygun noktalardir ve ayrica serbest radikaller tarafindan

koparilacak atomlara da sahiptirler. Doymamis grup igeren bir polimerin asi



kopolimerlesmesi iki ayr1 aktif merkez {izerinden ger¢eklesebilir. Bu durum

asagidaki gibi poli(izopren) lizerinde gosterilirse aktif merkezler;

|
CH, v CH,—( j—CH—(.jHvav* + RH
| /
W (CH,—C—CH— v + R CH

N

R

Sekil 1.2. Izopren iizerinde aktif merkezlerin olusum reaksiyonu

seklin de olusur. Boyle bir durumda ikinci bir agilama merkezi s6z konusu oldugu

i¢cin polimerlesme bu noktadan da devam ederek as1 kopolimerler meydana gelir.

1.4. Mikrodalga Yontemiyle Polimerlesme

Mikrodalgalar elektromanyetik enerjidir. Mikrodalga enerjisi iyon gociiyle
ya da dipollerin donmesiyle molekiiler gegislere neden olan iyonize olmayan
radyasyondur. Ancak molekiiliin yapisinda bir degisiklige yol agmaz. Mikrodalgalar

elektromanyetik spektrumda IR ve radyo dalgalar1 arasinda kalir [15].

Genelde bir¢ok reaksiyon klasik 1sitma yontemleri ile 1sitilmaktadir. Bu
yontem reaksiyon kabinin isitilmasini da igerdigi icin enerjiyi sisteme transfer
etmede yavas ve yetersiz bir yontemdir. Numunenin merkezinde istenilen sicakliga

ulasmak c¢ok fazla zaman almaktadir. Bu da numune igerisinde 1s1 farkliliklarinin



olusmasina yol agmaktadir. Mikrodalga 1sinlar1 biitiin maddeyi es zamanli olarak
isitirlar, boylece Ornegin kaynama sicakligina ¢ok hizli bir sekilde ulagmasini
saglarlar [16]. Ayrica mikrodalga fotonlari sterik engelleri ortadan kaldirarak klasik
1sitma yontemlerine gore asilama yiizdesini arttirirlar [17]. Mikrodalga 1sinlar1 hizlh
1sitma sagladigi i¢in kimyanin bir¢ok dalinda kullanim alan1 bulmustur [18]. Organik
madde sentezinde [19] yaygin olarak kullanildigi gibi son yillarda as1 kopolimer
sentezinde de kullanilmaktadir. Mikrodalga yontemi biitilakrilat [20], akrilik asit [21]
ve akrilonitrilin [22] nisastaya asilanmasinda, akrilamidin polietilene asilanmasi [23],
gum kondagogunun poli akrilamid iizerine asilanmasi [24], metil metakrilatin bambo
seliloz {izerine asilanmasi [25] gibi pek¢ok polimerin polimerizasyonunda

kullanilmistir. Geleneksel ve mikrodalga ile 1sitma Sekil 1.3.” de gosterilmektedir.
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Sekil 1.3. Temas ve mikrodalga ile 1sitma



Polar molekiiller iceren maddeler (su gibi) kolayca mikrodalga ile
1sitilabilmektedir. Pozitif yiikler kismi olarak hidrojen atomlar1 ve negatif yiikler de
kismi olarak oksijen atomu iizerinde toplandigi icin su molekiilii polar bir
molekiildiir. Su bu 6zelligi sayesinde elektriksel enerjiyi pek ¢ok molekiilden daha
iyl absorplayabilmektedir. Bu tiir maddelere elektrik alan1 uygulandiginda, polar
molekiiller frekansa bagli olarak polaritesi hizla degisen elektrik alani nedeniyle
donme egilimi (dipol donmesi) gostermektedir. Bu donme sayesinde de molekiiller
1sinir dolayisiyla maddenin kendisi de 1sinir. Igersinde basta su molekiilleri olmak
lizere, yag, seker ve tuz iceren maddeler mikrodalgayr absorplayarak 1isiya

dontlismesine yol agarlar [26].

1.4.1. Mikrodalga ile Isitmanin Avantajlar

Mikrodalga ile 1sitma iglemi, bilinen diger yontemlere gore ¢ok hizli ve 1sitma

hiz1 kolaylikla ayarlanabildiginden kontrolii kolaydir.

Mikrodalga ile 1sitmanin avantajlar1 sunlardir:

e Bilinen diger yontemlerle distan ice bir sicaklik farki olusurken mikrodalga
ile madde i¢inde diizgiin bir 1sinma saglanmaktadir.

e Sadece 1sitilmasi istenen kiitle 1sindigindan, 1sitma sisteminin duvarinda ve
etrafinda 1s1 kaybi1 yoktur. Firinin tasiyict bandi ve etrafindaki hava
mikrodalga ile 1sinmamaktadir. Sistem 1sinmadigindan, tesis civarinda
izolasyon veya sogutmaya gerek yoktur.

e Proses kontrolii, diger yontemlere gore daha hizli yapilabilmektedir. Isitma
derecesine aninda miidahale edilebilmekte, mikrodalga giiciinii degistirmekle,

1sitma hemen kontrol altina alinabilmektedir. Kontrol islemi, hizli, hassas ve
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etkilidir. Isitma islemi ¢ok hizli oldugundan, kullanilan 1siticilarin boyutlar
kiiciik ve kapladigi alan ¢ok azdir.

e Heterojen kiitlelerde secici 1sitma yapma imkani vardir. Elektromanyetik alan
sadece solvent veya nemi etkilediginden ana kiitlenin veya tasiyicinin
1sitilmas1 kondiiksiyonla ve az miktarda olmaktadir.

e Kiitle ylizeyden 1sitilmadigindan asir1 1smnmalara ve yiizeyde kabuk
olusmasina ya da yanmalara neden olmamaktadir. Boylece atik azalmakta ve

daha kaliteli iirtin alinmaktadir [27,28].

1.5. Kontrollii Salim Sistemleri

Uzun yillar siiren ¢aligmalar sonucunda klasik ilag kullaniminda goriilen
bazi aksakliklarin giderilmesi amaciyla arayislara girilmis, hastaya daha az miktarda
etken madde verilerek ve daha uzun araliklarla ila¢g alimi saglanarak tedavilerin
gerceklestirilmesine ¢alisilmis ve bu alanda ¢ok 6nemli adimlar atilmastir.

Kapsiillerin ve tabletlerin agizdan alimi ya da enjeksiyonu, ila¢ aliminda
kullanilan klasik yontemlerdir. Bu yontemler sik ve tekrarlanan dozlarla ilag alimini
gerektirirler. Bu yontemlerde, kandaki ilag seviyesi bir siire artar, istenilen plazma
diizeyine ulasarak kisa bir siire sabit kalir, daha sonra hizla azalir. Klasik ilag
kullaniminda goriilen bu tiir aksakliklarin giderilmesine yonelik yapilan arastirmalara
en iyi yanit veren sistemler kontrollii ila¢ salim sistemleridir. Organizma igin gerekli
olan etken maddenin salim hizini kontrol ederek hedef hiicreye, dokuya veya organa
ulastiran sistemlere kontrollii salim sistemleri ad1 verilir. Kontrollii salim sistemleri,
ilaclarin dozunun azaltilabilmesi, aliminin daha uzun araliklara yayilabilmesi, yan ve

zararli etkilerinden arindirabilmesi ve hedef bolgeye gonderilebilmesi gibi
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ustiinliikleri dolayisiyla son yillarda klasik ilag kullanim yontemlerinin yerini
almaktadir [9].

Genellikle kontrollii salim yapan sistemlerde su ozelliklerin bulunmasi
gerekir.

e Sabit etken madde diizeyi ve buna bagli olarak ilacin etkisinin siirekli
olabilmesi i¢in; Onceden belirlenen hizda, istenilen siire kadar etken madde
salim1 gerceklestirebilmelidir.

e llacin etkisini lokalize etmek igin, kontrollii salim saglayan sistemin hastalikli
dokuya yerlestirilebilir olmalidir.

e Uygun tastyicilarin  kullanimi  ile etken madde hedef bolgelere
ulastirilabilmelidir.

Bir kontrollii salim saglayan sistemin bu ii¢ 6zellikten en az birini tagimasi

gerekmektedir.

1.5.1 Kontrollii Salim Sistemlerinin Klasik ila¢ Salim Sistemlerine Gore
Avantajlar

-Kontrollii salim sistemlerinin viicudun istenilen bolgelerine hedeflendirilebilmesi;

etken madde tedavisi istenilen bolgeye, organa, dokuya veya hiicreye gonderilebilir.

-Ilacin diisiik dozda kullanilabilmesi; diisiik dozlarda tedavi saglanabilmesi nedeni ile

etken maddenin yan ve toksik etkileri ¢ok azalir veya tamamen ortadan kalkabilir.

-Etkin maddenin plazma diizeyinin belirlenen siire sabit kalmasi; her ilacin terapotik

aralig1 denilen, kanda ilacin minimum ve maksimum derigimi aralifin1 tanimlayan
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bir aralik vardir. Cesitli salim sistemleri i¢in etkin madde kan diizeyi-zaman egrileri
Sekil 1.4.°te verilmistir. Goriildiigii lizere ilag maksimum kan derisiminin lizerinde
toksik etki gosterirken, minimum kan derisiminin altinda ise etkisiz kalmaktadir. Kan
diizeyleri bu pencere i¢inde kaldigi siirece etkili bir tedavi s6z konusudur. Kontrollii
salim sistemlerinde etkin maddenin plazma diizeyi degismedigi icin etkili bir tedavi

saglanmis olur [3].
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Sekil 1.4. 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 seviyesi, ilag alim siklig1 ve kan plazma diizeyindeki dalgalanmalar
azalir; klasik ila¢ alim sekilleri etkin maddeyi hemen saliveren sistemlerdir. Bu
ylizden maksimum kan derigimine kisa siirede ulasilir ve sonra plazma diizeyi
diismeye baslar. ilacin plazma diizeyini etkili dozda tutabilmek igin ilacin sik sik
alinmas1 gerekir. Bu sebeple etkin maddenin kan derisimi toksik alana ¢ikabilir veya

etkisiz alana diisebilir. Kontrollii salim sistemlerinde ise belirli bir doz alindiktan
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sonra etkin madde plazma diizeyi istenilen siire sabit kalir. Boylece hasta sik sik ilag
almaktan kurtulur, plazmanin etkin madde diizeyi degismedigi i¢in basarili bir tedavi
oldukca diisiik dozla saglanmis olur ve etkin maddenin kan diizeyindeki

dalgalanmalar engellenmis olur.

-Yarilanma omrii kisa olan etkin maddenin par¢alanmasinin Onlenmesi veya
yarilanma Omriiniin uzamasi; kontrollii salim sistemlerinde etkin madde viicuda
kapali bir sistem i¢inde verilmektedir. Bu yiizden istenen hiz ve diizeyde salim
yaparlar ve ortam sartlarindan etkilenmezler. Bu durum hastalar aras1 farkliliklar1 en

aza indirir ve hasta uyumunu kolaylastirir.

-Hastalarin yasam kalitesinin artmasi ve hasta bakiminin kolaylagsmasi; tedavi
sirasinda etkin maddenin yan ve toksik etkilerinin goriilmemesi, sik sik ilag
alinmasima gerek kalmamasi hastaya ve hastaya bakan kisilere biiyiik kolayliklar

saglar.

-Ekonomik avantajlar; kontrollii salim sistemlerinin kullanimi tedavinin kolay ve
diizenli olmasin1 saglar. Boylece saglik hizmetleri daha ekonomik ve verimli olur.

-Uzun siireli kullanimlarda, etken maddenin birikimini minimuma indirmektedir.

-Kontrollii salim sistemlerinin kullanilmasi etken madde miktarinin terapotik kan

diizeyinde kalmasini sagladigi i¢in hastada uzun siire ve uygun farmakolojik cevap

saglar.
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-Onemli avantajlarindan biride, etkin madde salimi kontrol altina alindig1 igin,
yiiksek derisimlerde mide-bagirsak mukozasini tahris edebilecek maddelerin bu

zararl etkileri azaltilmakta veya dnlenebilmektedir.

1.5.2. Kontrollii Salim Sistemlerinin Klasik ila¢c Salim Sistemlerine Gore
Dezavantajlan

Kontrollii salim sistemleri bugiin birgok hastaligin tedavisinde basari ile
uygulanmaktadir. Ancak bu sistemlerin Onemli avantajlarinin yani1 sira bazi
sakincalar1 da vardir. Bunlar;

e Viicuda alindiktan sonra istenildigi zaman ilag saliminin durdurulamamast;
sistemin imalat1 sirasinda veya baska bir sebeple yiizeyinde olusabilecek
catlaklar v.b. nedenlerle hizli salim olacagindan madde miktar1 viicutta toksik
diizeylere ulagabilir.

e Doz se¢imi limitlidir. Kirillamaz, toz haline getirilemez, suda ¢dziinemez
olduklarindan belirli bir dozda hazirlanan tek bir ila¢ seklinin diger bazi
konvansiyonel ilaglarda oldugu gibi kisiye gore daha alt birimlerdeki dozlara
boliinmesi miimkiin olmayabilir.

e lacin hasta tarafindan aliminin unutulmasiyla tedavinin etkisinin azalmast,
diger ilag¢ sekillerinde olandan ¢ok daha fazla olmaktadir.

e Beklenenden daha hizli veya daha yavas salim olmasi tedavinin istenilen
sekilde gerceklesmemesine sebep olabilir.

e Kontrollii salim sistemlerinin bir¢ogunun yapitasi olan polimerlerin ve bu
polimerlerin parcalanma iiriinlerinin toksik etki veya biyolojik uyusmazlik

gostermeleri ihtimali de vardir.
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e Polimer veya sistemin formiilasyonu ve iiretimi i¢in gereken harcama diger

ilag sekillerine gore pahalidir.

1.5.3.Kontrollii Salim Sistemlerinde Kullanilan Polimerler

Kontrollii salim sistemlerinde kullanilan polimerlerde aranan biyolojik

ozellikler su sekilde 6zetlenebilir;

Polimerin toksik olmamasi

Biyolojik ¢evreyle uyumu

Kanserojen etki gdstermemesi

Temas ettigi dokulara zarar vermemesi

Kontrollii salim sistemlerinde polimerde aranan biyolojik 6zelliklerin yan1

sira mekanik ve fiziksel 6zellikleri de 6nem tasir. Bu 6zellikler;

e Polimerin sisme ve elastik 6zellikleri

Yirtilma 6zelligi

Cekme, sikistirma ve kopma direnci

Geometrik 6zelligi

Kontrollii salim sistemlerinde kullanilan polimerler;

1. Suda ¢6ziinebilen

™

Biyolojik olarak parcalanabilen

(98]

Biyolojik olarak parcalanmayan

polimerler olarak ii¢ ana grupta incelenebilir [3].
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1.5.3.1. Suda Coziinebilen Polimerler:

Polimer zinciri tizerinde -NH,, —COOH, —OH gibi fonsiyonel gruplar i¢ceren
polimerlerle hazirlanan salim sistemleri biyolojik sivilarda ¢ok kisa siirede
cOziinlirler ve etkin madde salimi ¢ok hizli gerceklesir. Suda ¢oziinebilen
polimerlerle hazirlanan salim sistemleri kimyasal parcalanmaya ugramadan hidratize
olarak, iyonlasarak veya proton aligverisi yaparak viicutta c¢oziiniirler. Bu tiir
polimerler gastrik siviya dayaniklidirlar ve bu sebeple genellikle ilag tabletlerinin
ylizeyinin kaplanmasinda kullanilmaktadirlar. Ayrica diger polimerlerle degisik
oranlarda karistirilarak karisimlar1 hazirlanarak kontrollii salim yapan sistemlerde

kullanilabilmektedirler.

Poli(etilen glikol), Poli(metil metakrilat) ve Selilloz asetat ftalat suda

¢Oziinebilen bazi polimerlere 6rnek olarak verilebilir.

1.5.3.2.Biyolojik Olarak Parcalanabilen Polimerler

Biyolojik olarak parcalanabilen polimerler, biyolojik sivilarla temas edince
fiziksel ve kimyasal degisime ugramaktadirlar. Viicutta par¢alanma 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

parcgalanabilen polimerler sunlardir;

e Poli(laktik asit) (PLA)[29-31]

17



e Poli(glikolik asit) (PGA) [29-31]
e Poli(e-kaprolakton) (PCL) [32]

e Poli(ortoester) (POE) [33]

e Poli(alkil-2-siyano akrilat) [3,34]

Bu polimerlerin disinda dogal poliamitler (kollajen, jelatin v.b.) ve pektin,
dekstran, kitosan gibi dogal polisakkaritlerde kontrollii salim sistemlerinde siklikla
kullanilmaktadir [3]. Fakat dogal poliamitlerin mekanik 6zelliklerinin zayif olmasi,
asinmanin enzimatik olmasi ve yigin asimma goriilmesi gibi sakincalar1 nedeniyle

sentetik poliamitler tercih edilmektedir.

Biyolojik olarak pargalanabilen dogal ve sentetik polimerlerin kontrolli
salim yapan sistemlerde kullanilmalarimin bazi avantaj ve dezavantajlar1 vardir.

Dogal polimerlerin;

e Monodispers olmalar1
e Biyolojik olarak parcalanma 6zelliklerinin iyi olmasi
e Metabolize edilebilmeleri
e Kararhliklar
e Molekiil biiyiikliigiiniin kontrol edilebilmesi
¢ Suda ¢oziliniirligii
e Etkin maddelerin yiiksek yiikleme kapasitesinde olmas1 gibi avantajlar1 vardir
[35].
Ancak dogal polimerlerin saflagtirilmalar1 ve kullanimlarinin sinirlt olmasi

gibi eksiklikleri nedeniyle;

e Kolaylikla sentezlenebilmeleri
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e Hazirlama ve saklama siiresince kararli olmalar
e (Cok miktarda iiretimlerinin kolay ve ucuz olmasi
gibi stiinliikleri sentetik polimerlerin de genis kullanim alanlarinin olmasini

saglamaktadir.

1.5.3.3. 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 o6zellikleri iyonik veya notral
yapilarina baghdir. Iyonik hidrojellerin sismesinde, yiiklii polimer zincirleri ile
serbest iyonlar arasindaki iyonik etkilesim rol oynar. Iyonik hidrojeller, nétral

hidrojellerden daha fazla siserler.

Hidrojellerden etkin maddenin salim1 hidrojelin sisme derecesine ve sisme
derecesi ise jelin ¢apraz 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 orani da ayarlanmis bir hidrojel elde edilebilmektedir [3].
Kontrollii salim yapan sistemlerde en sik kullanilan hidrojeller sunlardir;

- Poli(hidroksietil metakrilat) [PHEMA]

- Poli(vinil alkol) [PVA]
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- Poli(N-vinil pirolidon) [PNVP]
- Poli(etilen glikol) [PEG]
- Poli(etilen oksit) [PEO]
Kontrollii salim sistemleri i¢in hidrojeller icinde en ¢ok capraz baglanmig
PEG, PHEMA ve bunlarin N-vinil pirolidon, metakrilik asit ve metil metakrilat ile

olusturulan kopolimerleri kullanilmaktadir.

Cizelge 1.1. Kontrollii salim teknolojisinde kullanilan dogal polimerler, sentetik

elastomerler ve sentetik polimerler

Dogal Polimerler

Karboksi metil seliiloz Jelatin
Seliiloz asetat ftalat Nisasta

Etil seliiloz Dogal kauguk
Nitro seliiloz Proteinler
Propil hidroksi seliiloz Metil seliiloz

Sentetik Elastomerler

Polibiitadien Nitril
Poliizopren Akrilonitril
Neopren Poliokzan

Sentetik Polimerler

Polivinil alkol Polistiren
Polivinil pirolidon Polivinil kloriir
Poliakrilamid Poliakrilat
Polihidroksimetil metakrilat Poliakrilonitril
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Hidrofob polimerler: Viicutta parcalanmayan bu polimerler suda
¢Oziinmez ve suda sismezler. Hidrofob polimerler genellikle capraz bag tasimayan
matriksler veya membranlar seklinde kontrollii salimda kullanilirlar. Bu gruba

baslica drnekler; silikonlar ve poli (etilen-vinil asetat) kopolimeridir [3].

1.5.4. Salim Hiz1 Onceden Programlanan Ila¢ Tasiyic1 Sistemler

Bu salim mekanizmasinda genellikle bir membran veya matriksten etkin
maddenin difiizyonu veya etkin maddenin c¢oziinmesiyle salim hizi Onceden

programlanmaktadir.

Fick difiizyon yasasi, difiizyon 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=-D ac (1.1)
dx
J : Birim zamanda, birim yiizeyden dikey olarak gecen ¢oziinmiis etkin madde
miktari (aki) (g.cm™s™)
D : Etken maddenin membrandan difiizyon katsayisi (em™s™)

dC/dx : Belirli mesafeler arasindaki derisim degisimi

C : Etken madde derisimi
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X : Gegis mesafesi

Bu yasada, sistemin sadece molekiiler hareketi igerdigi, sicakligin sabit ve
diflizyonun tek yonde oldugu, kati madde etrafindaki doymus bir sivi ¢gemberinde

difiizyon yeteneginin ¢éziinme hizini yonettigi kabul edilmektedir [36].

Matriks Sistemler: Bu sistemlerde etkin madde, bir polimer iginde
¢cOziilmiis ya da partikiiler sekilde dagilmistir. Etkin madde baslangigcta polimer
matriksin yiizey kisimlarindan salinirken, sonrasinda matriksin daha i¢ kisimlarindan
salinmaktadir. Bu nedenle, bu sistemlerde maddenin saliminda, difiizlenirken ayni
madde molekiillerinin aldig1 mesafeler birbirinden farkli oldugundan salim sifirinci

derece kinetige uymaz.

1.5.5. Aktivasyon Sonucu Kontrollii Salhm Saglayan Tasiyic1 Sistemler

llacin taginmasinin fiziksel, kimyasal ve biyokimyasal islemlerle aktive
edilerek etkin madde saliminin saglandig: sistemlerdir. Verilen enerji ile salim hizi

kontrol edilebilir. Bu sistemler su sekilde aktive edilir.

1. Kimyasal aktivasyon; pH ve iyonizasyon ile saglanir.
2. Fiziksel aktivasyon; ozmotik basing, hidrodinamik basing, buhar basinci,
mekanik, manyetik veya hidrasyon ile saglanir.
3. Biyokimyasal aktivasyon; enzimle ilenveya biyokimyasal yoOntem ile
saglanir.
Sigsme kontrollii salim sistemlerinde polimerin sisme durumu ve polimer
icindeki ¢bziinme ortami derisimi etken maddelerin salim davraniglarini kontrol

etmektedir [37].
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Sisme kontrollii sistemlerde etken madde polimerik matriks iginde
¢Ozlinmiis ya da dagitilmis sekilde bulunur. Etken maddenin sisme kontrolli salima,
polimerin kaucugumsu gegislerini ve bu gegisle birlikte sigsmelerini kullanarak
saglanmaktadir. Kati fazda etken maddenin diflizyonu yoktur, ancak ¢oziinme
ortaminda ¢Oziiciiniin matriks i¢ine girmesi ile polimer sismektedir. Sisen polimer,
kaucuk benzeri yapisi nedeniyle etken maddenin disariya diflizyonuna 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.

Sisme kontrollii sistemlerde yaygmn olarak kullanilan hidrojeller
poli(hidroksietil metakrilat), poli(vinil alkol), poli(etilen-vinil alkol) v.b.’dir.
Hidrofilik polimerler olarak selilloz tiirevleri (hidroksipropil metil seliiloz,
karboksimetil seliiloz v.b.) ve aljinat, kitosan, pektin ve agar gibi dogal polimerler

kullanilmaktadir [3].

1.5.6. Kontrollii Salim Sisteminin Kinetigi ve Salim Mekanizmasinin
Belirlenmesi

Kontrollii salim yapan bir sistemde etken maddenin salim mekanizmasinin
hiicre i¢i veya hiicre disinda bir yontemle belirlenmesi gerekmektedir. Hiicre dist
coziinme hizi testleri, kontrolli salim yapan sistemlerin tasarlanmasi,
degerlendirilmesi ve kontrolii i¢in énemli bir yontemdir. Ayrica ¢dziinme hizinin
Ol¢timii etken maddenin fizyolojik yararliligin1 belirleyen bir gostergedir. Coziinme

testleri, sistemin hiicre i¢i performansinin dnceden tayin edilmesi agisindan 6nemli
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bir uygulamadir. Sonugta hiicre dis1 ¢oziinme testleri daha etkili ve terapotik agidan
diizglin dozaj sekilleri i¢in gerekli bilgiyi saglamaktadir [36].

Coziinme hizinin kontrol edilebilmesi ve degerlendirilmesinde birgok teori
bulunmaktadir. Etken madde salim mekanizmalarinin yorumlanmasi i¢in ¢dziinme

hiz1 verilerine ¢esitli matematiksel modeller uygulanmaktadir.

Stfirinct derece kinetik: Matematiksel olarak sifirinct dereceden hiz ifadesi

asagidaki esitlikle verilmektedir.

dC
-—=k, 1.2
™ (1.2)
Bu ifadenin integrali alindig1 zaman,;
C=Co-kot (1 3)

esitligi elde edilir.

C: t siire sonunda ¢oziinmeden kalan etken madde miktar1

C,: baslangictaki etken madde miktari

ko: sifirinci derece ¢oziinme hiz sabiti

Sifirmer derece kinetikte, t’ye kars1 C degerleri grafige gegirildiginde egimi
ko olan bir dogru elde edilir. Bu salim kinetigine gore her bir zaman araliginda

cozeltiye gecen etken madde miktar1 sabittir. Salim hizinin ayarlanmaya c¢alisildigt
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pek cok kontrollii salim yapan dozaj formlar1 i¢in bu tiirde salim kinetigine uymalari

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

dc
-—=kC 1.4
m (1.4)

Bu ifadenin integrali alindig1 zaman asagidaki esitlik elde edilmektedir.
InC=InC,-kt (1.5)
C: t siire sonunda ¢oziinmeden kalan etken madde miktar1
C,: baslangictaki etken madde miktari
k;: birinci derece ¢ozlinme hiz sabiti

InC degerleri t’ye karsi1 grafige gecirildiginde egimi k; olan bir dogru elde
edilir. Bu salim kinetigine goére zamana karsi ¢ozeltiye gecen etken madde miktari
iissel olarak azalmaktadir. Klasik ilag¢ sekillerinin ¢ogu ve uzatilmis etkili salim

yapan sistemler bu tiir salim kinetigine uymaktadirlar [35,36].

Peppas egitligi: 1lacin salim1 gerceklesmeden once etken madde polimer
icerisinde dagitilmis ya da ¢oziinmiis olarak bulunmaktadir. Ila¢ kati polimerden
disar1 difiizlenemez. Ancak ¢oziicii molekiilleri polimerik matrikse girince polimer

siser ve sisen polimer ilacin diflizyonuna izin verir [37].

Camsi bir polimer tabakasindan ¢oziicli difiizyonuyla aynmi anda fakat ters
yonde olusan ilag salimi Peppas tarafindan deneysel olarak asagidaki sekilde ifade

edilmistir [37];
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M, /Moo = k t" (1.6)

Esitligin logaritmik sekli ise;

log (M, /M) =logk +nlogt (1.7)

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 salim mekanizmasi géz Oniine alinmaksizin tabaka, silindir, kiire
ve disk gibi farkli geometrik sekillere sahip sistemlerden etkin madde salimim
tanimlamaktadir. Ayrica yine bu esitlik etken madde saliminin %60°1ik ilk kesri i¢in
gecerlidir [38]. Esitliklerden goriildiigii iizere n=1 olmasi durumunda ilacin salim
hizt zamandan bagimsizdir. Bu durum sifirinct derece kinetige uygundur. Cizelge
1.2.’de n sabitinin ince polimerik film sistemleri i¢in alabilecegi degerler ve bunlarla

ilgili salim mekanizmalar1 gdsterilmistir [37].
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Cizelge 1.2. Ince polimerik film sistemleri i¢in salim mekanizmasini belirleyen

difiizyonel sabit (n) degerleri

n degeri [lag tasinma mekanizmas: Zamanm fonksiyonu olarak hiz
g ¢ tag (dM,/ dt)
Fick difiizyonu
0.5 (durum I) fos
0.5 <n<1,0 Fick difiizyon yasasina -
uymayan (anormal gecis)
1,0 Durum II (taginma) Zamandan bagimsiz (sifir derece)
n>1,0 Ozel durum 11 th

1.6. Mikrokiireler

Caplar1 birka¢g pm’ den birkagc mm’ ye kadar degisen, kati, kiiresel partikiiler
seklinde kontrollii salim saglayan, etken maddenin i¢lerinde partikiiler sekilde
dagildig1r ila¢ tasiyici sistemlerdir. Mikrokiirelerde istenen baslica Ozellikler
sunlardir. Etkin maddeyi kontrollii olarak salmasi, etkin maddenin yapisini ve
aktivitesini degistirmemesi, etkin maddeyi hedef organ, doku veya hiicrelere
tagimasi, hedef bolgeye varana kadar etkin madde salimi1 yapmamasi, hiicre i¢i ve
hiicre dis1 sartlara dayanikli olmasi, diisiik dozda ilag kullanimina olanak saglamasi,
biyolojik olarak pargalanabilmesi, parcalanma {riinlerinin toksik olmamasi ve

biyolojik olarak uyumlu olmasidir [3].

Bu mikro tasiyicilarin uygulama alanlar1  oldukca genistir. Mikro
tagtyicilarin kullanim amacina gore; boyut ve boy dagilimi, yogunlugu, ylizey veya
y1gm yapist, gozenekliligi ve biyouyumlulugu uygulama alani se¢iminde Onemli

Olciitlerdir.
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1.6.1. Mikrokiire Hazirlamada Kullanilan Polimerler

Mikrokiirelerin hazirlanmasinda dogal veya sentetik polimerler kullanilir.
Dogal polimerler i¢in aminopolisakkaritler, proteinler, karbonhidratlar, lipitler;
sentetik polimerler iginse biyolojik olarak parcalanan ve pargalanmayan polimerler
sayilabilir. Mikrokiirelerin hazirlanmasinda ¢ok sik kullanilan dogal veya sentetik

polimerler;

Cizelge 1.3. Mikrokiirelerin hazirlanmasinda ¢ok sik kullanilan dogal veya sentetik

polimer
Dogal Polimerler Sentetik Polimerler
Karboksimetil seliiloz Poliakrilamit
Aljinat Polivinilalkol
Kitosan Polietilen
Jelatin Polistiren
Gellan Gum Polivinil pirolidon
Gum Arabik Poliakrilik asit
Nisasta Polihidroksietil metakrilat
Dekstran Poliiiretan
Kollajen Poliester

1.6.2. Mikrokiirelerin Karakterizasyonu

Mikrokiirelerin  karakterizasyonunda biiyiikliikleri, yiizey o6zellikleri,
yiiklenen madde miktari, mikrokiire verimi, etkin madde salimi, biyolojik uyumu,

toksisitesi ve sterilizasyonu incelenir.
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1.6.2.1. Biiyiikliik ve Yiizey Ozellikleri

Isik ve elektron mikroskoplari, 151tk dagilimi ve foton korelasyon
spektroskopisi yontemleriyle mikrokiirelerin biiyiikliikleri saptanir. Mikrokiirelerin
yiizey Ozellikleri (gozenekleri, yiizeyindeki etkin madde kristalleri, sekli, i¢c yapisi)
151k ve elektron mikroskobu ile incelenebilir. Polimer matriks i¢inde etkin maddenin
fiziksel durumu 151k ve elektron mikroskobu, termal analiz ve x-1511 kristalografisi

ile incelenir [3].

1.6.2.2. Yiiklenen Etkin Madde Miktar1

Mikrokiire hazirlanmasi sirasinda dogal ve sentetik kaynakli polimerler
kullanilarak elde edilen mikrokiirelerde hapsedilen etkin maddenin miktarinda
kullanilan polimerlerin ve etkin maddelerin ¢oziniirliikleri, kullanilan ¢oziiciiler ve

uygulanan yontemin etkisi bulunmaktadir [3].

1.6.2.3. Etkin Maddenin Salim

Mikrokiirelerden etkin madde salimi inkiibasyon yontemi ya da dinamik
diyaliz yontemi ile incelenebilir. Inkiibasyon ydnteminde, ¢dziinme ortaminda
dagilan mikrokiirelerden belirli zaman araliklarinda 6rnekler alinarak etkin madde
miktar1 zamanin fonksiyonu olarak belirlenir. Dinamik diyaliz yonteminde ise,
mikrokiire siispansiyonu diyaliz hiicresine yerlestirilir, ¢6ziinme ortamina daldirilir

ve salim deneyi yapilir. Mikrokiirelerden etkin madde salinimimi etkileyen
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parametreler Cizelge 1.4°de goriilmektedir [3].

Cizelge 1.4. Mikrokiirelerden etkin madde salimin1 etkileyen parametreler

Etkin Maddenin Polimerin Mikrokiirenin Coziinme
Ortaminin
Molekiil kiitlesi Molekiil agirlig: Hazirlama yontemi pH
Coziintrligi Kristal yapisi Partikiil biiytikliigii Sicaklik
Partikiil biiyiikliigii | Biyopargalanirligi | Etkin madde miktar1 | Karistirma hizi
Mikrokiiredeki Yiizey ozellikleri Emiilgator
yerlesimi varligi
Polimerle Capraz baglayici Enzim varligi
etkilesimi derigimi

Capraz baglanma
stiresi

1.6.2.4. Biyolojik Uyum ve Toksitite

Hazirlanan mikrokiirelerin biyolojik olarak uyumlu olup olmadigi kas i¢inde

doku yaniti, tavsan korneasinin yaniti gibi testlerle incelenebilir [3].

1.6.2.5. Saklama ve Sterilizasyon

Mikrokiireler kurutulduktan sonra, otoklavda ya da y-radyasyonuyla

sterilize edilebilir. Radyasyon ile sterilizasyonun polimerin yapisim1 etkiledigi

yapilan bazi ¢alismalarla gosterilmistir. Ozellikle de polimerlerin (dogal ya da

sentetik) molekiil kiitlelerini degistirdigi ve buna bagl olarak salim profillerinin
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degistigi gozlenmistir.
Bu sakincalar1 gidermek i¢in mikrokiirelerin steril sartlarda hazirlanmasi

tercih edilmelidir [3].

1.7. Sodyum Aljinat (NaAlg)

Aljinat, kahverengi su yosunlarindan ekstraksiyonla elde edilen bir

polisakkarittir [35]. Yapis1 Sekil 1.5.’de gosterilmistir.

(1o-0-4)bag1

o~L-guluronik asit
(1B-0-4) bag:
(1o-0-4) bag1 H H

B-D-mannuronik asit

Sekil 1.5. NaAlg’ nin molekiil yapisi

Aljinat a-L-guluronik asit (G) ve P-D-mannuronik asitin kopolimerinden
olusur. Bloklar degisik boyutlardadir ve hem birbirini izleyen G ve M kisimlarindan
hem de rasgele bloklardan olusabilir. Yetistirme kosullarina, yosunun kaynaklarina
bagli olarak G ve M orani degisebilmektedir.

Aljinat’in viskozite, molekiil kiitlesi ve polimerlesme derecesi arasindaki

iligki Cizelge 1.5.’de verilmektedir [40].
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Cizelge 1.5. Aljinat’in viskozite, molekiil kiitlesi ve polimerlesme derecesi

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 pargalanabilir, biyolojik olarak
uyumlu, bitkisel kaynakli olusu ve hayvan kokenli olmamas1 gibi yararli 6zellikleri
vardir. Bilinen biitiin aragtirmalara gore viicut igin zararsizdir, oral yolla verildigi
zaman viicutta birikim yapmaz ve herhangi bir toksik veya iltihap olusturucu yan
etkiye sebep olmaz. Bununla birlikte enzimlere kars1 dayaniksizdir ve bu istenmeyen
Ozelligi aljinatin bazi endistriyel alanlardaki uygulamalarini smirlayan yoniini

olusturmaktadir [41-43].

Aljinik asit ve tuzlarinin, yiyecek ve i¢ecek endiistrisi, eczacilik sektorii, tip
alaninda, tekstil ve kagit sanayinde, tarimda ve kozmetik alaninda yaygin bir

kullanimu vardir [36, 41, 44-47].

1.8. N-Vinil Pirolidon (N-VP)

N-Vinil-2-pirolidon hidrofilik bir monomer olup iyonik degildir. Radikalik,
termal ve foto bagslaticilarla kolaylikla polimerlesebilir. Monomer haliyle ¢ok toksik
ve kanserojen olmasina ragmen, polimer haliyle insanlar tarafindan yenilebilecek
kadar giivenli bir maddedir. [UPAC isimlendirmesine gore 1-Etilen-2-pirolidon

homopolimeri ve poli[1-(2-okso-1-pirolidinil)etilen] yaygin isimlendirmelere
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goreyse polividon, poli(N-vinil-2-pirolidon), 1-vinil-2-pirolidon polimeri seklinde
kullanilmaktadir ve PVP (Sekil 1.6) kisaltmasiyla gosterilir. PVP suda ve diger polar
solventlerde ¢oziinebilen, toksik olmayan, biyolojik olarak pargalanabilen, biyolojik
olarak uyumlu, yiiksek jellesme oOzelligine ve ayrica iyl kompleks olusturma
yetenegine sahip hidrofilik bir polimerdir. PVP ¢apraz baglanmis iic boyutlu formu
yiiksek su absorplama kapasitesine sahip bir hidrojeldir, fakat buna karsilik mekanik

dayaniklilig diistiktiir.

H.C=— CH (HyC

Q:QF

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

I::‘I"l_|_}r

Sekil 1.6. N-VP ve PVP’nin molekiil yapisi

PVP yalniz basina kullanilabildigi gibi bir polimer iizerine asilanarak veya
monomerlerle kopolimeri olusturularak da ¢esitli endiistriyel uygulamalarda
kullanilmaktadir. PVP, tablet kaplama ve katki maddesi olarak, siirekli ilag salima,
ilacin yarilanma Omriiniin uzatilmasi, ila¢ miktarinin azaltilmas1 gibi eczacilik
uygulamalarinda, sterilize edici ve enfeksiyon Onleyici etkileri sebebiyle tipta, ruj,
sag spreyi ve jole olarak kozmetik endiistrisinde, metal iyonlarinin zenginlestirilmesi,
ayrilmasi 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 gegirgenlik
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kromotografisinde kromotografik destek olarak ve bunlarin yaninda yapistirici, kagit,

seramik ve metal endiistrilerinde de genis kullanim alanlar1 vardir [9].

1.9. ibuprofen

Fenilpropionik asid tiirevleri icinde ilk sentezlenendir. Beyaz renkte
kokusuz kristal halinde bir tozdur. Molekiil kiitlesi 206,28 g/mol ve kristal
yapilarinin erime noktast 74 - 77 °C arah@indadir [48]. Analjezik, antipiretik ve
antiinflamatuar etkinligi olan bir ilactir. Genellikle agiz yoluyla kullanilir. Sindirim

kanalinda hizla emilir ve maksimum kan plazmasi diizeyine 1-2 saatte ulagir [48,49]

CH.
H 3
CH, 2
7,

OH

Sekil 1.7. Ibuprofen’in molekiil yapist

Ibuprofen giiclii analjezik ve antipiretik etkisi ile genel ve ozellikle
enflamasyon ile birlikte agr1 ve ateslerde endikedir. Ayrica, sportif faaliyet sonucu
meydana gelen yumusak doku zedelenmelerinde, genel anestezide postherniorafi
agrilarinda, epistom agrilarinda kullanilir. Migrenin bazi tiirlerinde ve bir nedene
bagli olmayan bas agrilarinda da etkilidir. Soguk alginlig1 ve nezle ile ilgili meydana
gelen miyaljilerde kullanilir. Alkol alimina bagli bas agrilarinda ibuprofen etkilidir

ve bulanti olusturmaz.
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En sik goriilen yan etkileri gastrointestinal kanalla ilgili olanlardir (bulanti,
kusma, kabizlik gibi). Bu yan tesirler aspirin, indometasin ve fenilbutazona kiyasla

daha seyrek goriiliir.

1.10. ibuprofen’in Kontrollii Salimu ile Tlgili Calismalar

Babu ve arkadaglart su/yag emiilsiyon yontemiyle aljinat-akrilik asit
hidrojellerini ~ olusturmuslar ve mikrojellerin pH’ya karst  duyarliligim
incelemiglerdir. Ates dislirlicii bir ilag olan ibuprofenin pH 1,2 ve 7,4
tamponlarindaki salimini aragtirmiglardir. Salim ortaminin pH degerinin artmasiyla
ila¢ saliminin arttigini, yiikksek pH’da -COOH grubunun iyonlagmasi sonucu hidrojel
icerisindeki osmotik basincin arttigim1 ve yiiksek sisme sonucu dagima
gerceklestigini belirlenmistir [4]. El-Hag Ali ve arkadaslar1 y-isinlart ile polietil
oksozolin ve akrilik asidin birlesiminden sentezledikleri kopolimeri ¢apraz
baglayarak, ibuprofen iceren hidrojellerin pH’ya karsi  duyarliliklarim
incelemislerdir. pH 1 ve pH 7 tamponunda calismislar ve sisme degerlerinin pH 4’e
kadar diisiik, 4’ten yiiksek pH’larda sisme degerinin arttifini bildirmislerdir [50].
Velasco ve arkadaglari etilmorfolin metakrilamid ve dimetilakrilamid’in ibuprofen
iceren hidrojellerini olusturmuslar ve 37 °C’de pH 2,5 ve 7,4 tamponunda salimini
calismislardir. Tbuprofen pH 2 ve 5°de kristalin seklinde salim yaparken pH 7,4
cOziinerek hizli bir salim gergeklestirdigini tespit etmislerdir [51]. Kim ve arkadaslar
etilenglikol-asi-hidroksioktaonat  kopolimerini sentezlemisler ve kopolimerin
ibuprofen iceren filmin sisme kontrollii salimini ¢alismiglardir. Asilama derecesinin
sismeye etkisini incelemisler ve kopolimer filmlerde asilama derecesi arttik¢a ilag

saliminin ve hidrolitik degradasyonun arttigini belirlenmistir [52]. Phyu Win ve

35



arkadaslar1 oral uygulamalarda kullanilan ibuprofenin kontrollii salimi igin
polielektrolit kompleks olan fosforil kitosan (PCS) kiirelerini gelistirmislerdir.
Ibuprofen igeren PCS kiirelerini pH 4 tamponunda tripolifosfat ¢apraz baglayicisini
kullanarak hazirlamiglardir. Salim ortami i¢in pH 1,4 ve pH 7,4 tamponlarinda
caligmiglar ve PCS kiirelerinden ibuprofenin yiizde saliminin pH 7,4’de pH 1,4
tamponuna gore onemli derecede artis gosterdigini gozlemlemislerdir. Agiz yoluyla
alman ibuprofenin diisiik pH ortaminda diisiik salim gostermesi, asidik mide

stvisindaki gosterdigi yan etkilerini azaltacagini belirtmislerdir [53].
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2. MATERYAL VE YONTEM

2.1. Kimyasal Maddeler

Sodyum aljinat (NaAlg) (%1°lik ¢ozeltisinin, 25°C’deki viskozitesi 3500
cps) Sigma firmasindan temin edildi.

Ibuprofen (IBF) %98°deki ibuprofen 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 ¢ozeltisi,
azobisizobiitironitril  (AIBN), disodyum monohidrojen fosfat (Na,HPO,),
monosodyum dihidrojen fosfat (NaH,PO,), hidroklorik asit, etanol, sodyum hidroksit
ve aseton Merck A.G. firmasindan temin edilmistirr AIBN asetondan
kristallendirilerek saflagtirildiktan sonra kullanilmigtir. Diger biitiin kimyasallar

alindigr sekliyle kullanilmigtir.

2.2. Cihazlar

Mikrodalga Firin: NaAlg-asi-PVP as1 kopolimerin eldesinde, Milestone
markali, Stars model mikrodalga firin kullanilmistir

FTIR spektrofotometresi: : NaAlg ve NaAlg-asi-PVP’nin infrared
spektrumlar1 Jasco, FT/IR-480 Plus marka FTIR spektrometresi kullanilarak

Kirikkale Universitesi Kimya Béliimiinde almmustir.
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Element Analizi: Elde edilen NaAlg-as1-PVP as1 kopolimerinin C-, H-, N-
miktarlarinin tayini i¢in element analizi Leco CHNS-932 marka cihaz ile Ankara
Tibitak Analiz Laboratuar1 (ATAL) nda yaptirilmistir.

Peristaltik Pompa: Mikrokiirelerin hazirlanmasinda Masterflex marka
peristaltik pompa 2 mL/dakika akis hizinda kullanilmistir.

UV spektrofotometresi: Hazirlanan kiirelerden ibuprofenin tutuklanma
verimi (TV) ve salim caligmasinda salinan madde miktar1 Pharmacia Biotech
Ultrospec 2000 marka UV/ Visible spektrofotometre kullanilarak ilacin maksimum
absorsbans verdigi 222 nm dalga boyundaki absorpsiyon siddetinden ve kalibrasyon
egrisinden yararlanilarak hesaplanmistir.

Taramah Elektron Mikroskobu (SEM): Hazirlanan kiirelerin taramali
elektron mikroskobu (SEM) fotograflari JSM 5600 marka taramali mikroskop ile
alinmustir.

Diferansiyel Taramal Kalorimetre (DSC): NaAlg-as1-PVP kopolimeri ve
bos ve ilag yiiklii kiirelerinin DSC termogramlar1 Perkin Elmer marka diferansiyel

taramal1 kalorimetre kullanilarak elde edilmistir.

Yukaridaki temel cihazlarin yani sira asagidaki cihazlarda kullanilmistir;
- Calkalamali1 su banyosu (Medline BS-21)

- Isitmal1 su banyosu (Niive SI402)

- Manyetik karistiric1 (Corning PC-420)

- Dijital mikrometre (Mitutoyo IP.65)

- pH metre (Hanna instruments HI 221)

- Vakum Etiivii (Vacucell VUS-B2V)
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- Analitik terazi (Ohaus PA214C)

2.3. Mikrodalga Firinda NaAlg-as1-PVP Kopolimerinin Sentezi:

Asilama islemi azot gazi atmosferinde, 250 mL’lik {i¢ boyunlu balonda,
mikrodalga firinda gerceklestirilmistir. %1°lik (m/v) NaAlg ¢ozeltisi saf su
icerisinde, oda sicakliginda 24 saat karistirilarak 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 ¢oziilmiis olan AIBN baslaticist ilave edilerek
toplam ¢o6zelti hacmi saf su ile 100 mL’ye tamamlanmistir. Tepkime siiresince
ortamdan siirekli azot gazi ve mikrodalga isinlari gecirilmeye devam edilmistir.
Asilama tepkimesi cesitli siirelerde (2-120 dakika) gerceklestirilmigtir. Asilanma
sonunda elde edilen kopolimer soguk asetonda ¢oktiiriilmiistiir. Siiziilerek elde edilen
polimer, homopolimerin uzaklastirilmas1 amaciyla soksalet diizenegi igerisinde etil
alkolle 48 saat boyunca yikanmistir. Homopolimeri uzaklastirilan as1 kopolimer
vakum etiiviinde 40°C’de sabit tartima gelene kadar kurutulmustur. Asi
kopolimerizasyon kosullari; tepkime siiresi 2-120 dakika, tepkime sicakligi 70°C,
baslatic1 derisimi 4,2x10°M, N-PVP derisimi 0,28 M ve NaAlg yiizdesi %1 dir.
Asilama yiizdesi ve % asilama verimi asagidaki esitlikler yardimiyla hesaplanmastir.
Kopolimerlerdeki N-VP asilama yiizdesi element analizi ile azot miktar1 temel

alinarak hesaplanmustir.

0

A)NXM
4

Asilama Yiizdesi =

2.1)
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(m2—m1) 100

Asilama Verimi =
(M2 —mi) + ms 2.2)

M = N-vinil pirolidonun molekiil kiitlesi (111 g/mol)
m1= Baslangi¢taki NaAlg kiitlesi (g)
m2 = Asilanmis NaAlg kiitlesi (g)

m3 = Homopolimer kiitlesi (g)

2.4. Viskozite Olciimleri

Ast kopolimer ¢6zeltisinin viskozite Olgiimleri 25°C su banyosunda,
Ubbelohde viskozimetresi kullanilarak, 0,2M NaCl c¢ozeltisi igerisinde
gerceklestirilmistir  Polimer ¢ozeltisinin  limit  viskozite degerleri In(ni/c)
degerlerinin derisime karsi cizilen grafiklerinin kesim noktasindan hesaplanmistir.
Burada (c) derisim degerleri g/dL biriminden alinmistir. Limit viskozite
degerlerinden yararlanilarak asi kopolimerin viskozite molekiil kiitlesi (M,) Mark

Houwink-Sakurada [14] esitligi kullanilarak hesaplanmistir;

[Nl = KM,)° (2.3)

K ve a Mark Houwink-Sakurada sabitleridir ve degerleri literatiirden
sirastyla NaAlg icin 7,97x10” dL/g ve 1,0 olarak alinmistir [54]. Asi kopolimerin
viskozite ortalama molekil kitlesi hesaplanirken, asilama ile K ve a sabitlerinin

degismeden kaldigi varsayiimistir.
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2.5. ibuprofen Yiiklii Kiirelerin Hazirlanmasi

Asilanmis NaAlg’nin ila¢ yUkli ve bos kdreleri sivida olgunlastirma
yontemi ile hazirlanmistir. Kurelerin hazirlanma yontemi sematik olarak Sekil 2.1°de
verilmistir. Kullanilacak polimerler NaAlg ve NaAlg-asi-PVP saf suda ¢Ozilerek
hazirlanmistir. Elde edilen asi kopolimerlerde butlin asilama yuzdeleri ile ¢alisiimis,
asilama yuzdesi en uygun asi kopolimeri (NaAlg-asi-PVP4) secilmistir. Cesitli
ilag/polimer (i/p) (m/m) oranlarinda ibuprofen iceren 25 ml NaAlg-asi-PVP,
cozeltileri 24 saat manyetik karistiricida karistirilarak homojen hale getirilmistir.
Elde edilen homojen Kkarisim bir peristaltik pompa yardimiyla damlatma
kapilerinden, 2-4 cm yikseklikten, degisik miktarlarda GA ve HCI iceren 50 mL

capraz baglama cozeltisi (sicakhigi 28+1°C) igerisine damlatiimistir.

1)Polimer-ilag ¢ozeltisi 2)Karistiric balik, 3)Manyetik karistirici, 4)Capraz baglama

cozeltisi, 5)Damlatma kapileri, 6)Peristaltik pompa

Sekil 2.1. Kurelerin hazirlanma sisteminin sematik gosterimi
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Cizelge 2.1. ilag yikli mikrokiireler icin hazirlama kosullari

. Asillama | %GA(v/v) + GAile i/p orani
Kod Polimer Yiizdesi | %HCI(v/v) olgunlastirma (m/m)
Hzaest ’ Y| siiresi (dakika)
A: | NaAlg-asi-PVP; %7 1+2 15 1/2
A, | NaAlg-asi-PVP; %12 1+2 15 1/2
Az | NaAlg-asi-PVP3 %15 1+2 15 1/2
A, | NaAlg-asi-PVP, %22 1+2 15 1/2
As | NaAlg-asi- PVPs %47 1+2 15 1/2
As | NaAlg-asi- PVPg %56 1+2 15 1/2
I3 NaAlg-asi- PVP, %22 1+2 15 1/8
I, NaAlg-asi- PVP, %22 1+2 15 1/4
I3 NaAlg-asi- PVP, %22 1+2 15 1/1
C1 | NaAlg-asi- PVP, %22 1+2 10 1/2
G2 | NaAlg-asi- PVP, %22 1+2 30 1/2
Cs | NaAlg-asi- PVP, %22 1+2 60 1/2
D; | NaAlg-asi- PVP, %22 0,75+2 15 1/2
D, | NaAlg-asi- PVP, %22 1,50+2 15 1/2
S1 NaAlg - 1+2 15 1/2
% Polimer % As1 | Y%GA(V/v) + GAile i/p orani
Kod derisimi Verimi | %HCl(vjy)| Olgunlastrma | o,
$ 0 siiresi (dakika)
P1 2,5 %22 1+2 15 1/2
P 3,0 %22 1+2 15 1/2
P3 3,5 %22 1+2 15 1/2
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Olusan kirelerin ¢capraz baglama ¢ozeltisi ile stirekli temasini saglamak icin
cozelti manyetik karistirict ile 300 devir/dakika hizda karistirilmistir.  Ayrica
cozeltinin damlatma kapilerinden duzenli bir sekilde damlamasina ve Ust Ustte
damlamamasina dikkat edilmistir. Karisimin son damlasinin diismesinden sonra
kireler capraz balgama cozeltisi icinde 15 dakika olgunlastiriimistir. Bu sireg
sonunda olusan kireler capraz baglama c¢ozeltisinden sizulerek ayrilmis ve her
seferinde 100 mL saf su ile 4 kez yikanmistir. Elde edilen kireler ilk olarak 24 saat
oda sicakhginda daha sonra sabit tartima gelene kadar etiivde 40°C’de kurutulmustur.
Denge sisme miktarlari belirlemede kullanilacak ilag yikli olmayan bos kireler

benzer sekilde hazirlanmistir. Cizelge 2.2.”de gosterilmistir.

Her bir formilasyona ait olan ilag yukli sabit tartima gelmis kuru
kirelerden 10’ar tane Ornek ahinarak dijital mikrometre ile kirelerin caplar
6lgtlmus, ortalama c¢aplari belirlenmistir. Elde edilen kirelerin %verimleri asagidaki

esitlige gore belirlenmistir;

Elde edilen toplam kiire kiitlesi

% Kiire Verimi = x 100
Alinan polimerin kiitlesi + Eklenen ilacin kiitlesi
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Cizelge 2.2. Bos kurelerin hazirlanma kosullar

koo | ramer | [ et ™
B NaAlg-asi-PVP, %7 1+2 15
B, NaAlg-asi-PVP, %12 1+2 15
Bs NaAlg-asi-PVP; %15 1+2 15
B, NaAlg-asi-PVP, %22 1+2 15
Bs NaAlg-asi- PVPs %47 1+2 15
Bs NaAlg-asi- PVPg %56 1+2 15
G NaAlg-asi- PVP, %22 1,5+2 15
G, NaAlg-asi- PVP, %22 0,75+2 15
E; NaAlg-asi- PVP, %22 1+2 10
E, NaAlg-asi- PVP, %22 1+2 30
E; NaAlg-asi- PVP, %22 1+2 60
Kod % Polimer % As1 | %GA(v/v) + GA ile olgunlastirma
derisimi Verimi % HCI(v/v) siiresi (dakika)
F1 %2,5 %22 142 15
F2 %3,5 %22 142 15

2.6. Tutuklama Verimi (TV)

Tutukalama verimi hesabi kurelerdeki gercek ilag miktarinin belirlenmesi icin
yapilan bir islemdir. ilacin kiirelere gercekte ne kadar yuklendiginin bir dlgiistidir.
Tutuklanma verimi hesabi icin ibuprofen yikli kirelerden 50 mg alinarak havanda
toz haline gelene kadar ezilmistir. Elde edilen toz 25 mL alkol ¢ézeltisi (%70 pH 7,4

fosfat tamponu, %30 etanol) ile bir balona alinmis ve 2 saat sure ile geri sogutucu
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altinda bir manyetik karistirici yardimiyla ekstrakte edilmistir. Daha sonra c¢ozelti
stizulmus ve ibuprofen icerigi UV spektrofotometresi ile ilacin maksimum dalga
boyu olan 222 nm’de belirlenmistir. Tutuklama verimi yizdesi asagidaki esitlige

gore hesaplanmistir;

Kiire i¢indeki deneysel ibuprofen miktari
%TV = x 100

Kiire icindeki teorik ibuprofen miktari

Tutuklanma verimi calismalari her bir formulasyondaki ila¢ yikli kireler
icin Ucer defa tekrarlanarak hesaplanmistir. ilag yiklii mikrokirelerin hazirlanma

kosullar asagida verilmistir.

2.7. Kiirelerden ibuprofen Salim Calismasi

ilag salimi i¢in 50 mg kiire alinmis ve kiireler 250 mL pH degeri 1,2 olan
HCI ¢ozeltisi iceren cam siseye konulmus ve cam sise 37°C ve 100 devir/dakika
calkalama hizindaki su banyosuna yerlestirilmistir. ibuprofen salimi sirasiyla, 2 saat
pH 1,2 HCI ¢ozeltisinde, daha sonra bu cozeltiden alinarak 6 saat pH 7,4 fosfat
tamponunda gerceklestirilmistir. Her 30 dakikada siselerden dérnekler alinarak 222
nm dalga boyunda UV spektrofotometresinde kirelerden salinan ibuprofen miktari
belirlenmistir. Siselere, alinan 6rnek hacmi kadar yeni hazirlanmis HCI veya fosfat

cozeltileri, cozelti ortamina go6re ilave edilmistir. Salim calismalari her bir
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formilasyondaki ila¢ yikli Kkireler icin Ucer defa tekrarlanarak % salim degerleri
grafige aktariimistir.
t zamanda salman ilac miktars

%3S akm= x 100
Toplam ilac miktan

2.8. Kiirelerin Su iceriklerinin Tayini

Bos kurelerin sisme yeteneklerini belirlemek amaciyla 50 mg’ hik drnekler
alinarak ve 50 mL 0,1 N HCI ¢ozeltisi ve pH 7,4 fosfat tamponu ¢6zeltilerinin
icerisinde 27°C, 37°C ve 47°C’de sisme dengesine gelene kadar bekletilmistir. Bu
stirenin sonunda karelerin ylzeyindeki ¢ozeltiler uzaklastirilarak sisen kireler

tartilmis ve kirelerin sisme derecesi asagidaki esitlik ile belirlenmistir;

Sismis kre kiitlesi - Kuru kdre kdtlesi
Kuru kdre kitlesi

% Sisme Derecesi = x 100

%Sisme miktari ¢alismalari her bir formilasyondaki bos kireler igin ucer

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

Calismanin ilk asamasinda poli(vinil pirolidon), sodyum aljinat Uzerine
azobisizobatironitril baslaticisi ile mikrodalga firinda astlama yapilmistir. NaAlg-
asi-PVP kopolimerleri Element analizi, FTIR, DSC, *H-NMR ve intrinsik viskozite
degerleri ile karakterize edilmistir. Cahismanin ikinci asamasinda, sentezlenen
kopolimerlerden kontrolli salim calismasi icin ibuprofen iceren NaAlg-asi-PVP
mikrokireleri hazirlanmistir. Hazirlanan mikrokureler SEM, DSC ve FTIR ile analiz
edilmistir.  Ayrica, NaAlg-asi-PVP  mikrokirelerin  tutuklama  verimleri,

mikrokirelerin sisme dereceleri, caplari ve ilag salimlari incelenmistir.

3.1.NaAlg-as1-PVP Kopolimerinin Karakterizasyonu

3.1.1.Element Analizi ve Viskozite Ol¢iim Sonuclari:

Mikrodalga firinda elde edilen asi kopolimerlerin element analizi Cizelge
3.1.’de verilmistir.

Asilama yizdesi tepkime suresiyle artmistir. Asilamada monomer ve
baslatici derisiminin sabit tutulmasi, yalnizca asilama siresinin degistirilmesiyle
astlama yiizdesinin artisi (2 dk ile 2 saat arahigin da) %49 olarak bulunmustur. Su
banyosunda asilama yonteminde bu oran %3,22 olarak hesaplanmistir [9]. Su
banyosunda 1sitma yontemi ile mikrodalgada Isitma yontemi kiyaslandiginda
mikrodalgada 1sitma yonteminin asilama ylzdesini arttirdigi ve zamandan kazang
sagladi§i gozlenmistir. Bu nedenle bu tezde asi kopolimerler mikrodalgada isitma

yontemiyle sentezlenmistir.
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Cizelge 3.1. NaAlg-asi-PVP asI kopolimerlerin element analizi sonuclari

Tepkime Asillama Asilama
Polimer siiresi yiizdesi verimi %C | %H | %N
(dakika) (%) (%)
NaAlg-g-PVP; 2 7 10,8 30,83 | 496 | 0,92
NaAlg-asi-PVP, 5 12 11,3 32,90 | 5,06 | 1,58
NaAlg-asi-PVP; 10 15 14,7 3391 | 504 | 1,99
NaAlg-asi-PVP, 15 22 16,0 36,43 | 554 | 2,79
NaAlg-asi-PVPs 60 47 20,7 4401 | 6,28 | 597
NaAlg-asi-PVPg 120 56 25,6 48,73 | 6,89 | 7,17

Asi  kopolimerlerin viskoziteleri, 0,2M NaCl icinde %0,5’lik (m/V)
cOzeltileri hazirlanarak, 25 °C’de sabit su banyosunda Ubbelohde viskozimetresi ile

olctlmus ve sonuglar Cizelge 3.2.”de gorilmektedir.
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Cizelge 3.2. NaAlg-asi-PVP asI kopolimerlerin viskozite 6l¢iim sonuglari

Polimer Asllanzzl/o);iizdesi intrir[l:i]l,((};itozite M,

NaAlg 0 7,2239 90638
NaAlg-asi-PVP, 7 5,6185 70495
NaAlg-asi-PVP, 12 5,4255 68005
NaAlg-asi-PVPs3 15 5,2488 65856
NaAlg-asi-PVP, 22 4,7900 60100
NaAlg-asi-PVPs 47 4,7600 59723
NaAlg-asl-PVPg 56 4,3441 54505

intrinsik  viskozite, c¢ozeltideki polimerin  hidrodinamik hacminin
Olctlmesidir [55]. Cozeltideki polimerin yapisina, molekil kitlesine, ¢oziciiye ve
ortamin sicakhgina baghdir. Polimer Gzerine asilanmis zincirlerin uzun olmasi
hidrodinamik hacmi ve dolayisiyla intrinsik viskoziteyi arttiracaktir. Ayni sekilde
azalmasi ise polimer (zerine asilanan zincirlerin daha kisa oldugu anlamina
gelmektedir. Dolayisi ile asilama veriminin artmasi ile NaAlg Uzerinde daha fazla
aktif merkezin olustugu ancak astlanan PVP’nin daha kisa zincirli oldugu igin
intrinsik viskoziteyi dustrdigu dustnilebilir. Literatiirde, sodyum aljinat ve xantan
gum’da monomer asilanmasi ile intrinsik viskozitenin azaldigi bildirilmistir [56].
Cizelge 3.2. incelendiginde elde edilen NaAlg-asi-PVP asi kopolimerinde N-VP ve

baslatici (AIBN) miktari sabit tutularak sadece asilama sdresinin arttiriimasi ile
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intrinsik viskozite degeri yaklasik 5,6’dan 4,3’e azalmistir. intrinsik viskozite
degerlerinin azalmasi, asilama suresinin artisi ile NaAlg Uzerine daha kisa PVP
zincirlerinin astlandigl veya asilama tepkimesinde NaAlg zincirlerinin kirilmis veya
halkalarinin aciimis olabilecegi disulmustir. Asitlama siresinin artmasi ile intrinsik
viskozite degerlerinin azalmasi sonucunda asi kopolimerlerinin viskozite ortalama

molekdl kutleside 70495°den 54505’e dismustur.

Literatirde de benzer sonuglara rastlaniimistir. Gatica ve arkadaslari
vinilsiklohekzan-N-vinil-2-pirolidon  kopolimerini AIBN baslaticisi  esliginde
sentezlemisler ve asi veriminin %18’den %24,3’e ¢ikmasiyla intrinsik viskozitenin
0,43’den 0,15’e azaldigini belirtmislerdir [57]. Grubumuzca yapilan daha 6nceki bir
calismada da su banyosunda asilama yontemi ile sodyum aljinat Gzerine N-vinil
pirolidon asilanmis ve asi veriminin %14,90°dan %18,12’ye artmasiyla intrinsik

viskozitenin 7,2 L/g ‘dan 4,8 L/g’a azaldigi gortlmustur [55].

3.1.2. FTIR Sonuclari

Sodyum aljinat, poli(vinil pirolidon) ve mikrodalga firinda astlanmis,
polimerlesme suresi 15 dakika olan %22 verimli sodyum aljinat-asi-poli(vinil

pirolidon) (NaAlg-g-PVP,)’un FTIR spektrumlari Sekil 3.1.”de gorilmektedir.

FTIR spektrumunda sodyum aljinatin, 3447 cm™’de g6zlenen genis bant O-
H gerilme titresimlerine karsihk gelmektedir. 1606 ve 1417 cm™deki keskin ve
siddetli bantlarin COO™ grubuna ait simetrik ve asimetrik gerilmelere, 1307 cm’
'deki bandin O-H egilmesine, 1085 ve 1033 cm™’de gozlenen bantlarin C-O

gerilmelerine ait oldugu belirlenmistir. Hua ve arkadaslari benzer sekilde sodyum
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aljinatin FTIR spektrumunu incelemisler ve 3446 cm™’deki pikin O-H gerilmelerine,
1612 cm™ ve 1417 cm™deki piklerin asimetrik ve simetrik COO gerilmelerine, 1032

cm™*de gdzlenen pikin ise C-O gerilmelerine ait oldugunu saptamislardir [58].

PVP’nin FTIR spektrumda 3377 cm™de gdzlenen genis bandin polimerin
havadan adsorpladigi suyun O-H gerilmesine, 2973 cm™’de gdzlenen bandin alifatik
C-H gerilmesine, 1664 cm™ deki bandin -N’e bagh karbonil gruplarindan
kaynaklanan C=0 gerilmesine, 1425 cm™ deki bandin C-N gerilmesine ve 1290 cm’
Ydeki bandin ise C-N egilmesine Kkarsilik geldigi gorulmistir [59]. Damm ve
arkadaslari PVP’nin FTIR spektrumunu incelemisler ve 3000-4000 cm™’deki genis
pikin PVP’nin hidrofilik bir polimer oldugu icin havadan su buhari adsorpladigini ve
bu pikin suyun O-H gerilmesine Kkarsilik geldigini, 1670 cm™’deki pikin C=0
gerilmesine ait oldugunu saptamislardir [60].

Mikrodalga firinda astlanmis NaAlg-asi-PVP,’nin FTIR spektrumunda 3501
cm™t’de goézlenen genis bandin sodyum aljinat Gzerindeki -OH gruplarindan
kaynaklanan O-H gerilmesine, 2921 cm™’de gézlenen bandin NaAlg ve PVP
lizerindeki C-H gruplarindan kaynaklanan alifatik C-H gerilmelerine, 1651 cm™ de
gOzlenen ug kismi yarilmis genis bandin ise PVP ve NaAlg’den kaynaklanan C=0
gerilmesine karsilik geldigi dustiniilmustiir. 1419 cm™deki bandin NaAlg iizerindeki
COO" gerilmesine, 1294 cm™ de gézlenen bandin PVP iizerindeki C-N gerilmesine,
1034 cm™'deki bandin NaAlg iizerindeki C-O gerilmesine Kkarsilik geldigi tespit
edilmistir. Sand ve arkadaslari sodyum aljinat Gzerine N-vinil-2-pirolidon asilamislar
ve FTIR spektrumunu incelediklerinde 3453 cm™ki bandin aljinat iizerindeki O-H
gerilmesine, 1650 cm™deki bandin ise PVP izerindeki C=0 gerilmesine karsilik

geldigini bildirmislerdir [61].
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Mikrodalgada astlanmis kopolimerlerin FTIR spektrumlarinda PVP

bantlarinin gozlenmesi asilamanin kisa bir surede bile gerceklestigini gostermektedir.
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Sekil.3.1. NaAlg, PVP, NaAlg-asi-PVP4’nin FTIR spektrumlari

52



3.1.3. DSC Sonug¢larinin Degerlendirilmesi

DSC analizleri asi kopolimerlerin termal davranisini incelemek amaciyla
gerceklestirilmistir.  NaAlg ve %22 verimli NaAlg-asi-PVP, kopolimerin
termogramlari Sekil 3.2.”de verilmistir. NaAlg DSC termograminda genel olarak 25-
110 °C araliginda bir endoterm pik ve yaklasik 200-270 °C araliginda bir ekzoterm
pik gozlenmistir. DSC diyagramlarindan NaAlg’ nin Tg degeri 93°C, NaAlg-asi-PVP
kopolimerinin Tg degeri 61°C olarak belirlenmistir. Tg degerinin NaAlg’den dustk
olmasi, asilama sonucunda amorf bolgelerdeki dallanmalar arasindaki serbest hacmin

artmasina baglanabilir.

Heat Flow Endaoldmam {m)

0 P 10 150 200 10 0
Temperature {°g)

Sekil 3.2. NaAlg ve NaAlg-asi-PVP kopolimerinin DSC termogramlari.
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3.1.4 "H-NMR Sonug¢larinin Degerlendirilmesi

NaAlg ve NaAlg-asi-PVP kopolimerinin *H-NMR spektrumlari Sekil 3.3.
ve Sekil 3.4.”de sunulmustur. NaAlg'nin *H-NMR spektrumunda 2 ppm ile 3,5 ppm
arahginda gorulen piklerin safsizliklardan kaynaklandi§i dustntlmustir. -CH ve -
OH protonlarina ait piklerin tamami 3,5 ppm ile 4,2 ppm arasinda pik ¢oklugu
seklinde ¢ikmistir. 5 ppm civarindaki pik ¢ozici piki D,O’ya aittir. Cozeltinin ¢ok
seyreltik olmasindan dolayr c¢oziclnin pik siddeti sodyum aljinata ait proton
piklerinden daha fazla ¢ikmistir. Benzer sonuglar literattirde de bulunmaktadir. Yang
ve arkadaslari sodyum aljinata metil metakrilat astlamis ve 'H-NMR sonuglarini

benzer sekilde degerlendirmislerdir [62].

NaAlg-asi-PVP'nin *H-NMR spektrumu Sekil 3.4’de gorilmektedir. Asi
kopolimerin spektrumundaki 6=5 ppm civarindaki pik ¢dzucu piki D,O’ya aittir.
0=3,2 ppm civarindaki pikin N-Vinil pirolidon’un yapisinda bulunan -N’ye yakin
CHa(a)protonlarindan kaynaklandigr dusundlmastir. 6=3,4 - 4,2 ppm arasinda
aljinata ait protonlarin pik ¢oklugu seklinde ciktigr distlmastar. 6=1,5 - 2,5 ppm
arasinda ise PVP yapisindaki protonlarin pik ¢oklugu seklinde ¢iktigi ve en soldaki
pikin C=0 ya yakin olan —CH,(c) protonlarina ait oldugu dustnulmustir. Brar ve
arkadaslari biitil akrilata N-vinil pirolidon asilamis ve kopolimerin *H-NMR

spektrumunu incelediklerinde benzer sonuglar bulmuslardir [63].
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Sekil 3.3. NaAlg'nin *H-NMR spektrumu
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Sekil 3.4. NaAlg-asi-PVP’nin *H-NMR spektrumu
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3.2.ibuprofen Iceren NaAlg-asi-PVP Kiirelerinin Karakterizasyonu

3.2.1.Kiirelerin SEM Sonuglari

Sekil 3.5. (a) ve (b)’de ibuprofen iceren NaAlg icin S;’in 50 ve 2000
biyltmeli, (c) ve (d)’de ibuprofen iceren NaAlg-asi-PVP icin A,’Un sirasiyla 50 ve
2000 blyutmeli SEM fotograflar gortlmektedir. NaAlg icin S; ve NaAlg-asi-PVP
icin A4 Kirelerinin SEM fotograflari karsilastirildiginda ibuprofen iceren kirelerin
yuzeyinin asilamayla daha puruzli hale geldigi ve kireselligin arttigr goérilmektedir.
Solak ve arkadaslari sodyum aljinat ve aljinat/polivinil pirolidon blendlerinin SEM
goruntdlerini kiyasladiklarinda sodyum aljinat/polivinil pirolidonun aljinata goére
yuzeyinin daha pirdzli oldugunu rapor etmislerdir [64]. Benzer sonuglar
grubumuzca yapilan itakonik asitin sodyum aljinata asilandigi calismada
kopolimerlere ila¢ yiklenmesiyle yilzey puarizlaliginin ve kireselligin arttig

g6zlemlenmistir [65].
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(©) (d)
Sekil 3.5. ibuprofen iceren NaAlg icin S;’in 50(a) ve 2000(b) biiyiitmeli, ibuprofen

iceren NaAlg-asi-PVP icin Aj’lUn sirasityla 50(c) ve 2000(d) buyutmeli SEM
fotograflar

Sekil 3.6.’de %1GA (m/v) ile capraz baglanarak hazirlanan A; (a)
kiresinin, %1,5 GA ile capraz baglanarak hazirlanan D; (b) kiresinin 50 buyttmeli
SEM fotograflari gosterilmistir. Capraz baglayici derisimi farkli iki kirenin SEM
fotograflar kiyaslandiginda; GA derisiminin artmasiyla yiizeyin daha siki hale
geldigi, capinin 1,28mm’den 1,01mm’ye dustligiu (Bkz Cizelge 3.3.) ve kireselligin
arttigr  gorilmektedir. Sanli ve arkadaslari Polivinil alkol/sodyum aljinat ve

akrilamid-asi-polivinil alkol/sodyum aljinat kirelerden diklofenak sodyumun
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kontrolli salimini calismislar ve capraz baglayici derisiminin artmasiyla yizeydeki

g6zeneklerin azaldigini, yuzey sikiliginin arttigini rapor etmislerdir [1] .

(@ (b)

Sekil 3.6. GA derisimi farklh ibuprofen igeren NaAlg-asi-PVP’nin %1GA (a),

%1,5GA (b) SEM fotograflari

3.2.2 ibuprofen, Bos ve Yiiklii NaAlg-as1-PVP Kiirelerin FTIR Spektrumlari

ibuprofen, bos NaAlg-asi-PVP, ibuprofen iceren NaAlg-asi-PVP nin FTIR

spektrumlari Sekil 3.7.’de gosterilmistir.

ibuprofen’in FTIR spektrumunda 2955 cm™, 2732 cm™, 2632 cm™ deki
gozlenen genis bandin C-H gerilmesine, 1718 cm™de gdzlenen pikin C=0 karbonil
gerilmelerine, 1507 cm™’de gézlenen piki C-C titresimlerine, 1446 cm®’deki pikin
asimetrik -CH3 gerilmelerine, 1268 cm™’deki pikin ise C-O gerilmelerine karsilik

gelmektedir [10, 66].

59



=

/ !
- u'l’ \l\ S
3 &
\t |
i -8 i O
= 5 a4 e
e g o
S
% Eog NaAlg-ag1-PVP f
N Aosliinet | FY a"’fﬁf“”\r“’"ﬁ
= 5| W
E ] / \I‘J HL._‘F i LL,J
=2 k\ / 8 Vg
/ - =
= g 2
: =i o ol
< i
|buprofen -

T /U W”u 1 r f i{

x.m ;’ i n
5 E Yoo i o
T %4 T 8 3
H e gk
™ E& - ‘_: (]
L = 8 =
= =
L L N M 1 N L N 1 N L N L 1 M N L N 1 M N L N
41 £ 30.0 2520 xan 133 mnmn i

Wavsnonzer oo 1|

Sekil 3.7. ibuprofen, bos ve ilag yiiklii NaAlg-asi-PVP kiirelerinin FTIR spektrumlar

Bos Alg-asi-PVP’nin FTIR spektrumunda gézlenen 3515 cm™’de gozlenen

pikin  NaAlg’deki hidroksil gruplarindan kaynaklanan O-H gerilmesine, 2928
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cm®deki pikin C-H gerilmesine, 1653 cm™’de gozlenen pikin C=0O gerilmesine,
1446 cm™’deki pikin —COO gerilmesine karsilik geldigi tespit edilmistir.(bkz sekil

3.1)

ibuprofen iceren NaAlg-asi-PVP’nin FTIR spektrumunda gézlenen 3525
cm™*deki bandin kopolimerin yapisindaki hidroksil gruplarindan kaynaklanan O-H
gerilmelerine, 2955 cm™’de ve 2868 cm™’de piklerin ibuprofenin ve kopolimerin
yapisindaki C-H gerilmelerine, 1720 cm™’de pikin ibuprofenin karakteristik karbonil
C=0 gerilmesine Kkarsilik geldigi dustntlmastir. 1508 cm™’de gdzlenen pikin ise C-
C titresimlerine, 1431 cm™’deki pikin asimetrik -CHs gerilmelerine, 1231 cm™’deki
pikin ise C-O gerilmelerine karsilik geldi§i saptanmistir [66]. ibuprofenin
karakteristik piklerinin mikrokirelere hapsedildikten sonrada ayni dalga sayisinda

ciktigi, ilacin kararliligini korudugu gézlenmistir.

3.2.3. ibuprofen, Bos ve Yiiklii NaAlg-as1-PVP Kiirelerin DSC Termogramlari

Sekil 3.8.’de ibuprofen, bos ve ibuprofen iceren kirelerin DSC
termogramlari gosterilmistir. NaAlg-asi-PVP’nin Tg degeri 61 °C (bkz Sekil 3.2.)
iken polimerler zincirleri GA ile capraz baglandiktan sonra Tg degerleri (Tg=78 °C)
daha yuksek sicakliga kaymistir. Bunun sebebinin, polimerik matriksin capraz
baglanmasi ile ¢capraz bag yogunlugunun artmasi ve polimer zincirlerinin arasindaki
bosluklarin azalmasindan kaynaklandigi diistiniilmistir. ibuprofenin erime sicakhg
76 °C olarak bulunmustur. ila¢ yukli kirede de ayni yerde, ayni erime pikinin
gbzlenmesi ilacin kure icerisinde bozunmadan kristalin seklinde kaldigini

gostermistir. Paradkar ve arkadaslari ibuprofen iceren setil alkol kirelerinin DSC
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termograminda ibuprofenin kristal seklinde yapida kaldigini, ¢6zinmedigini
bozunma pikinde gérmislerdir. ibuprofenin erime sicakhgini 76,9 °C olarak
bulmuslardir [67]. Babu ve arkadaslari ibuprofenin erime noktasini 78 °C olarak

bulmuslardir [4].

Eos Inlrc

Thipraden icaran Thire

ihup roten

Heat Flow Endnllmwn {mW)

0 50 100 150 200 250 300
Temperatore (72)

Sekil 3.8. ibuprofen, bos ve yiiklii NaAlg-asi-PVP kiirelerin DSC termogramlar

3.2.4. Formiilasyonlar1 Farkh Kiirelerin % Verimleri, % Tutuklama Verimleri
ve Caplarinin Degisimi

Farkli formulasyonda hazirlanan NaAlg-asi-PVP kdrelerinin  caplari,

%tutuklama verimleri ve %verimleri Cizelge 3.3. verilmistir.
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Cizelge 3.3. Degisik formilasyonlarda hazirlanan kirelerin caplari, %verimleri ve

%tutuklanma verimleri

Kodu Polimer % Verim (VOT::;ﬁ?ma Kﬁrfnﬁz?lan
Alg NaAlg 72,21 91,18+0,025 0,81+0,03
Aq NaAlg-asi-PVP, 74,83 90,20+2,78 0,84+0,01
Ay NaAlg-asi-PVP; 73,91 91,32+1,55 0,98+0,05
Az NaAlg-asi-PVP; 73,59 95,20+0,23 1,22+0,01
Ay NaAlg-asi-PVP4 72,98 95,38+1,11 1,28+0,03
As NaAlg-asi- PVPs 72,84 97,25+0,10 1,56+0,04
As NaAlg-asi- PVPg 72,96 99,58+0,36 1,98+0,03

I1 NaAlg-asi- PVP, 69,31 92,20+1,21 1,29+0,05
P} NaAlg-asi- PVP, 74,92 94,31+0,35 1,36+0,01
I3 NaAlg-asi- PVP, 75,81 99,03+0,10 1,65+0,01
C1 NaAlg-asi- PVP, 72,36 93,50+2,61 1,51+0,01
C2 NaAlg-asi- PVP, 72,31 97,31+1,35 1,28+0,02
Cs NaAlg-asi- PVP, 71,21 99,52+0,13 0,98+0,01
D, NaAlg-asi- PVP, 74,95 93,21+0,36 1,72+0,01
D; NaAlg-asi- PVP, 75,2 98,10+1,37 1,01+0,03
P1 NaAlg-asi- PVP, 71,30 87,21+1,20 2,21+0,04
P, NaAlg-asi- PVP, 74,28 95,31+0,50 1,28+0,03
Ps3 NaAlg-asi- PVP, 74,19 92,13+0,10 1,52+0,02

NaAlg-asi-PVP kirelerinde asilama ylizdesinin artmasiyla %kdre veriminde

fazla bir degisme olmazken tutuklama verimleri belirgin bir sekilde artmaktadir.
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Kopolimerin asilama yiizdesinin artmasiyla NaAlg tizerine asilanan PVVP gruplarinin
arttigr buna bagh olarak %tutuklama veriminin arttigi dasunulmastir. Tutuklama
veriminin yiksek olmasi ilacin verimli bir sekilde kirelere hapsedildigini
gostermektedir. NaAlg’nin yapisina PVP gibi son derece hidrofilik bir polimerin
girmesi, kopolimer c¢o6zeltilerinin viskozitelerinin azalmasina neden olmaktadir.
Bundan dolayi asilama yiizdesinin artmasiyla mikrokire c¢aplari 0,84 mm’den 1,98
mm’ye yikseldigi gozlenmistir. Kdirelerdeki ilag igeriginin artisi ile kurelerin
icindeki ibuprofen miktarinin arttigr buna bagh olarak klre caplarinin arttig,
%tutuklama verimlerinin ise %92,2’den %99’a yukseldigi goralmustar.

NaAlg-asi-PVP kurelerinde capraz baglayici derisiminin ve ¢apraz baglama
stiresinin artmasi ile kiire caplari belirgin bir sekilde azalmaktadir. Kire caplarinin
azalmasinin, kirelerdeki capraz bag oraninin artmasindan ve daha saglam bir ag
yapisi olusturmasindan kaynaklandigi disunulmustr.

Polimer derisiminin degistirildigi kire formulasyonlarindan ideal kire
seklini %3’1Uk polimer c¢ozeltisi (P2) vermistir. Diger formilasyonlardaki kurelerde
viskoziteden kaynaklanan sekil bozukluklari meydana gelmistir. Bu nedenle cap,
viskozitesi diistik olan P, formilasyonunda 2,21 mm iken, viskozitesi yiiksek olan P3
formulasyonunda 1,52 mm olarak olcilmustiir. ideal capi ve yiksek tutuklama
verimini P, formilasyonu vermistir.

%Kuire verim deQerleri NaAlg Kiresi icin 72,01 olarak, NaAlg-asi-PVP
kireleri icin 72,84 ile 74,83 araliginda bulunmustur. NaAlg-asi-PVP kirelerinde
%verim deQerleri, capraz baglayici derisiminin, polimer derisimi ve i/p oraninin
artisiyla azda olsa arttigi gozlenmistir.

Tutuklanma verimi degeri NaAlg kiresi igin 91,18 iken, NaAlg-asi-PVP

kireleri icin 90,20-99,58 araliginda degismektedir. NaAlg-asi-PVP kirelerinde
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formilasyonun degistirilmesiyle TV’nin 90,20-99,58 araliginda kaldigi gézlenmistir.
Ancak TV degerlerinin NaAlg kiresiyle karsilastirildiginda yikseldigi bulunmustur.
Bunun, NaAlg yapisina PVP molekillerinin girmesiyle ilagla polimer arasindaki
etkilesimin artmasindan kaynaklandigi dusunilmis ve kopolimer olusumu ile

NaAlg’nin gelistirilen bir 6zelligi olmustur.

3.2.5. Hazirlanan Kiirelerin Sisme Degerleri

Farkli formulasyonlarda hazirlanan ibuprofen icermeyen bos kurelerin pH
1,2 HCI asit, pH 5,6 su ve pH 7,4 fosfat tamponundaki %sisme degerleri Cizelge

3.4.’te verilmistir.

Elde edilen kirelerde sisme derecelerinin pH’ya bagl oldugu bulunmustur.
Cahisilan pH’larda en yiksek sisme degerlerine pH 7,4’de ulasilmis ve pH’nin
azalmasiyla sisme degerlerinin de azaldi§i gozlenmistir. Bunun kirelerin yapisinda
bulunan NaAlg’nin asidik ortamda sismesinin az olmasindan kaynaklanabilecegi
dustnilmastir. Dusuk pH’larda NaAlg aljinik asite dondsur, zerindeki (~COOH)
ve (-OH) gruplar arasindaki hidrojen baglarindan dolay: kireler daha siki yapiya
sahiptirler ve sismeleri sinirhdir. Buna karsin pH arttirildiginda karboksil gruplari
kismen iyonlastigi icin olusan karboksilat anyonlari arasindaki elektrostatik itme
kuvvetinden dolayr sismenin arttigr bildirilmistir [4,50]. Sisme sonuglarindan
hazirlanan kurelerin mide ortaminda degil, bagirsakta salima daha uygun oldugu
bulunmustur. Dolayisiyla ilacin kontrolli salim sistemleri seklinde polimerik
kirelerle viicuda verilmesi midede sebep oldugu yan etkileri 0Onleyebilecegi

sonucuna varilmistir. Kopolimerlerin asilama yuzdelerinin
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Cizelge 3.4. Kirelerin sisme degerleri

Kiirelerin Sisme Dereceleri
Kodu T(°C)
pH=1,2 pH=5,6 (Su) pH=74
B, 93,75+0,36 222,75+0,89 299,75+3,21
B, 103,50+4,21 238,75+2,31 306,25+1,65
B; 123,50+0,98 250,25+3,56 319,25+2,45
B, 132,00+1,45 255,0045,32 325,20+3,56
Bs 149,50+1,03 264,50+4,39 339,15+7,95
Bs 27 149,75+2,98 286,25+7,84 344,50+5,95
G, 121,25+1,45 242,50+0,94 315,75+2,35
G, 152,85+1,25 289,25+0,75 360,75+1,50
E; 138,25+1,45 265,00+5,25 337,20+3,76
E, 130,25+0,25 248,00+2,36 318,75+2,35
E; 120,25+4,50 240,25+2,34 300,15+5,36
B, 95,02+2,38 231,75+1,03 312,70+0,35
B, 127,18+5,37 242,25+1,54 317,65+4,36
B; 135,66+0,64 256,25+2,04 324,65%5,36
B, 141,81+6,03 266,00+2,85 337,25+6,40
Bs 153,00+4,61 269,50+1,94 348,50+7,38
Bs 37 157,01+2,31 289,2348,95 350,25+11,2
G, 128.25+0,98 251,504,23 320,75+2,31
G, 155,85+1,25 295,25+0,75 362,75+1,50
E; 139,25+1,35 269,00+3,95 339,50+3,56
E, 131,25+0,25 249,00+2,36 318,85+2,35
E; 125,25+3,70 244,25+4,34 303,15+6,36
B, 101,52+3,98 245,70+1,54 319,75+4,33
B, 47 132,50+4,32 258,21+2,95 322,70+2,36
B; 138,71+1,32 272,70+1,36 331,00+1,55
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Cizelge 3.4. (devam)

B, 147,25+0,91 274,25+4,23 346,50+3,66
Bs 157,51+0,37 287,55+9,35 389,75+2,47
Bs 164,75+0,26 301,25+8,95 401,25+7,96
G, 135,54+1,54 263,98+2,33 336,25+1,95
G, 159,85+1,55 299,25+0,75 371,75+1,80
E; 141,25+2,35 275,00+1,85 348,50+3,16
E, 138,50+0,25 251,00+2,36 321,25+1,35
Es 130,50+3,70 247,00+3,14 309,15+4,86

%sismeye etkisi incelenmistir. Asilama ylzdesi ile NaAlg-asi-PVP kirelerinin
%sisme deQerleri karsilastirildiginda asilama ylzdesi arttikga sisme degerlerinin

arttigr gozlenmistir.

Bunun, NaAlg’nin yapisina PVP gibi hidrofilik bir polimerik grubun
girmesinin, suyun kdrelerin icine difizlenmesini kolaylastirmasindan kaynaklandigi
dustnilmastir. Sand ve arkadaslari PVP asilanmis aljinat’in sisme kapasitesi
calismalarinda da N-vinil-2-pirolidon gibi hidrofilik bir polimerin iceriginin

artmasiyla sisme derecelerinin arttigi gozlenmistir [61].

Asilama yuzdesi %22 olan bos mikrokurelerde ¢apraz baglayici derisiminin
ve ¢apraz baglama siresinin %sismeye etkisini arastiriimistir. NaAlg-g-PVP kireleri
icin G ve E formulasyonlarinda kireler hazirlanmis, ¢apraz baglayici derisimi icin
G1-G,-B4 kiirelerinde GA derisiminin %0,75’den %1,5’e artmasiyla, kurelerin
%sisme degerlerinin pH 1,2 HCI asit ¢Ozeltisi i¢in 149°dan 121’e, pH 7,4 tamponu
icin 344’den 315’e azaldi§i gozlenmistir. E;-E,-E3 kirelerinde capraz baglanma

siresinin 10 dakikadan 60 dakikaya arttiriimasiyla %sisme degerlerinin azaldig
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gozlenmistir. GA derisiminin ve capraz baglama slresinin artmasiyla %sisme
degerlerinin azalmasinin sebebinin polimerik matriksteki capraz bag yogunlugunun
artmasina, ¢apraz baglanmanin artmasiyla da polimeri zincirlerinin hareketliliginin
azalmasina ve kurelerin yizeyindeki gozeneklerin daralmasina bagl olarak suyun
kirelerin icine diflizyonunun zorlasmasindan olabilecedi distnulmastdr. Literattrde
benzer sonuclara rastlanmistir. Babu ve arkadaslarinin akrilik asit asitlanmis sodyum
aljinat kurelerinden ibuprofenin kontrolli salimi calismasinda da capraz baglayici
derisiminin azaltilmasiyla %sisme degerinin arttigi gozlenmistir [4]. Kulkarni ve
arkadaslarinin GA ile capraz baglanmis NaAlg kirelerden diklofenak sodyum salim
calismalarinda capraz baglama suresinin 5 dakikadan 10 dakikaya arttiriimasiyla

sisme derecelerinin azaldi§i rapor edilmistir [68].

Kirelerin denge sisme degerlerine sicakhgin etkisi incelendiginde sicakligin
artmasiyla sisme derecelerinin arttigi gézlenmistir. Bu sonug sicakligin artmasiyla,
polimerdeki amorf bdlgelerin zincir ve c¢ozelti molekillerinin hareketliliginin
artmasina, buna bagh olarak ¢ozeltinin  kirelerin igine diflizlenmesinin

kolaylasmasina atfedilebilir.

3.3. Na-Alg-as1-PVP Mikrokiirelerden ibuprofenin Salim Calismalari

3.3.1 Asilama Yiizdesinin ibuprofenin Sahm Uzerine Etkisi

Farkli astlama ytzdeli mikrokirelerden ibuprofenin kontrolli salimi Sekil

3.9.°da gosterilmistir. Mikrokureler ilk 6nce 2 saat pH 1,2 HCI asit ¢Ozeltisine, daha
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sonra mikrokdreler bu ¢ozeltiden alinarak 6 saat pH=7,4 fosfat tampon ¢ozeltisine
konularak ibuprofenin salimi toplam 8 saatte gerceklestirilmistir.

Kiireler pH 1,2 HCI asit ¢ozeltisinde diisiik salim gostermistir. iki saatin
sonunda en disuk astlama yuzdeli A; formilasyonunda %salim 5,24 iken en ylksek
astlama ytuzdeli Ag formilasyonunda %salim 16,01’e yukselmistir. Kireler pH 7,4
fosfat tamponunda ise yiksek salim gostermistir. Valesco ve arkadaslari, ibuprofenin
pH 2 ve 5°de kristalin seklinde salim yaparken pH 7,4 tamponunda ¢6zunerek hizli

bir salim gerceklestirdigini tespit etmislerdir [51].
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Sekil 3.9. Asilama ylzdesinin ibuprofenin salimi Uzerine etkisi

Mikrokirelerde asilanma yiizdesinin artmasiyla ibuprofen salimi artmistir. 8
saat sonunda en dusik asi verimli NaAlg-asi-PVP; kirelerinden ibuprofen salimi

%73 iken en yuksek asi verimli NaAlg-asi-PVPg kiirelerinden ibuprofen salimi %99
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olarak gozlenmistir. NaAlg yapisina PVP monomerinin girmesi ve yuzdesinin
arttirtimasi ile polimerin hidrofilik karakterinin arttigi boylelikle sisme derecesinin
arttigr ve buna bagh olarak ibuprofen saliminin arttigi dustnilmustir. Yuksek
astlama yuzdeli kdrelerin bagirsak pH’si olan pH=7,4’de cok fazla siserek
parcalandigi goézlenmistir. Kim ve arkadaslari hidroksi oktanoat (zerine polietilen
glikol asilamis ve ibuprofenin kontrollu salimini incelemislerdir. Hidrofilik
monomerin su absorpsiyonunu arttiracagi icin salimin artacagi gorusine varmislardir

[69].

3.3.2 ila¢/Polimer Oraninin Ibuprofen Salim Uzerine Etkisi

ibuprofen salimina, ilag/polimer oraninin etkisini incelemek (izere i/p
oranlari 1/8, 1/4, 1/1, 1/2 olan sirasiyla Iy, Iy, 13, A4 formilasyonlari secildi. Bu
formulasyonlarda GA derisimi %1, HCI derisimi %2, capraz baglama slresi 15
dakika olarak belirlenmis ve sadece i/p orani degistirilmistir. Sonuclar Sekil 3.10.’da
gosterilmistir. Mikrokiireler pH 1,2 HCI asit ¢ozeltiside diisiik salim gostermistir. iki
saatin sonunda en dusuk ilag/polimer oranli 1; formilasyonunda %salim 15,4 iken en
yuksek ila¢/polimer oranli I3 formilasyonunda %salim 4,3’e dismustur. NaAlg-asi-
PVP kirelerinde i/p oranin artirilmasiyla salim miktari azalmistir. Sekiz saatin
sonunda pH 7,4 tampoununa alinan mikrokireler bu pH’da yuksek salim gostermis
en dusuk ilag/polimer oranli 1; formilasyonunda %salim 94,1 iken ilag/polimer orani
arttirilmis I3 formdiilasyonunda %salim 87,9’a dismustur. Kirelerdeki ilag miktarinin
artmasiyla ¢oézict molekullerinin kirelere diflizlendigi gdzeneklerin kapanmasi ve
dolayisiyla kirelerin sisme derecelerinin azaldigi dustinilmektedir. Daha az sisen

kirelerden ilag salimi da daha yavas gerceklesmistir. Hidrofobik bir ila¢c olan
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ibuprofenin  pH’nin artmasiyla ¢ozundrlagunin arttigr  gozlenmistir. Kim ve
arkadaslarinin calismalarinda da ibuprofenin miktarinin (kttlece %5’den %30’a)
artmasiyla sahm miktari %62,5’den %20,2’ye dismustir. Hidrofobik bir ila¢ olan
ibuprofenin miktarinin arttiriimasi, ilacin fonksiyonel gruplari arasindaki etkilesimi

arttirdigr ve salimi yavaslattigr yorumunu yapmislardir [69].

120
——11 (ilp1/8)
100 - —o—12 (i/p1/4)
——A4 (ilp1/2)
—o—13 (i/p1/1)
80 -
£
60
X
40 A
20
0 .7 - T T T T T T T
0 60 120 180 240 300 360 420 480 540
Zaman (dakika)

Sekil 3.10. NaAlg-asi-PVP kirelerden ibuprofen salimina i/p oraninin etkisi

3.3.3. Capraz Baglama Siiresinin ibuprofen Salim Uzerine Etkisi

Capraz baglama siresinin ibuprofen salimi Uzerine etkisini incelemek icin
sirasiyla 10 dakika, 20 dakika, 30 dakika capraz baglanmis Ci, C,, Cs kireleri

hazirlanmistir. Mikrokdreler ilk 6nce 2 saat pH 1,2 HCI asit ¢ozeltisine, daha sonra
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mikrokilreler bu cozeltiden alinarak 6 saat pH=7,4 fosfat tampon c¢o6zeltisine
konularak ibuprofenin salimi toplam 8 saatte gercgeklestirilmis ve sonuclar Sekil

3.11.”de gosterilmistir.
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Sekil 3.11. NaAlg-asi-PVP kirelerden ibuprofen salimina ¢apraz baglama siresinin

etkisi

NaAlg-asi-PVP Kkirelerinde olgunlastirma suresinin 10 dakikadan 60
dakikaya artirilmasi ile 8 saat sonunda ortalama % salimin %97°den %80’e distugu
gozlenmistir. Capraz baglama derecesinin olgunlastirma siresiyle 6nemli derecede
arttigi, capraz baglanma derecesinin artmasiyla NaAlg-asi-PVP matriksinin daha siki
bir hal aldigi ve su molekdllerinin kire icine diflizyonu zorlastigi icin kirelerin sisme

derecelerinin azaldigi ve buna bagh olarak dis ortama ila¢ gecisinin azaldig
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dustnilmustir. Aminabhavi ve arkadaslari poliakrilamiti PVA’ya asilayarak Na-Alg
ile hazirladiklari blendlerde de benzer sonuclar gozlemislerdir [70]. Sanli ve
arkadaslar1 Polivinil alkol/sodyum aljinat ve akrilamid-asi-polivinil alkol/sodyum
aljinat karelerden diklofenak sodyumun kontrolli salimini calismislar ve capraz

baglama suresinin uzamasiyla (2,5-5 dakika) salimin azaldigini tespit etmislerdir [1].

3.3.4. Capraz Baglayic1 Derisiminin Ibuprofen Sahmm Uzerine Etkisi

Mikrokire olusturmada ¢apraz baglama derecesinin degistirilmesinin diger bir yolu
da capraz baglayict derisiminin degistirilmesidir. Capraz baglama derisiminin
mikrokurelerden ibuprofen salimina etkisi incelemek igin %0,75, %1, %1,5 derisimli
GA ile ¢apraz baglanmis sirasiyla D, D, ve A4 formilasyonlu kireler hazirlanmis ve
salim sonuclar Sekil 3.12.de gosterilmistir. ilk iki saatte (HCI asitte) %salim
%10’dan %4’e azalirken sonraki 6 saatin sonunda (fosfat tamponunda) ise c¢apraz
baglayici olan gluteraldehit derisiminin arttirilmasi ile mikrokirelerden ibuprofen
saliminin  %99’dan %80’e azaldi§i go6zlenmistir. Capraz baglayici derisiminin
artmasiyla, ¢capraz bag derecesinin arttigi daha siki bir ag yapisi olustugu kurelerdeki
diftizyon icgin serbest hacmin azalmasiyla ilacin difuzyonun azaldigi dustntlmustr.
Bunun sonucunda su molekdllerinin kirelerin igine girmesinin azalmasiyla ilacin
disar1 difizyonunun azaldigi gézlenmistir. Babu ve arkadaslari aljinat ve akrilik asit
mikrojellerinden ibuprofenin salimini incelemisler ve guluteraldehit derisiminin 2,5
ml’den 7,5 ml’ye cikarilmasiyla salimin azaldigini goézlemlemislerdir. GA’in
polimerik zinciri daha siki hale getirdigini ve salimi azaltdigini belirtmislerdir [4].
Sanli ve arkadaslari Polivinil alkol/sodyum aljinat ve akrilamid-asi-polivinil

alkol/sodyum aljinat kiirelerden diklofenak sodyumun kontrolli salimini
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Sekil 3.12. NaAlg-asi-PVP kirelerden ibuprofen salimina capraz baglayici

derisiminin etkisi

calismislardir. Capraz baglayici derisiminin %1’den %2,5’e artmasiyla, capraz bag

yogunlugunun arttigina, polimer zincirlerinin hareketliliginin azaldigina ve buna

bagli olarak ilag saliminin azaldigini bildirmislerdir [1].

3.3.5. Polimer Derisiminin ibuprofen Salim Uzerine Etkisi
Polimer derisiminin ibuprofen salimi Gzerine etkisi Sekil 3.13.’de

gosterilmistir. NaAlg-asi-PVP derisiminin ibuprofen salimina etkisini incelemek
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uzere Py, P, ve P3 formulasyonlari secilmistir. Polimer derisimi sirasiyla %2,5 ,%3,
%3,5’dur. Kirelerde ilag/polimer (i/p) orani 1/2, HCI derisimi %2, capraz baglama

stiresi 15 dakikada sabit tutularak sadece polimer derisimi degistirilmistir.
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Sekil 3.13. NaAlg-asi-PVP kirelerden ibuprofen salimina polimer derisiminin etkisi

Bu formulasyonlardan ideal kiire seklini %3’lik polimer ¢ozeltisi vermistir.
Diger formilasyonlardaki kurelerde viskoziteden kaynaklanan sekil bozukluklari
meydana gelmistir. %2,5’luk polimer ¢o6zeltisinden disuk viskoziteden dolayi
yayvan Kkireler olusurken, %3,5’luk polimer c¢ozeltisinden ise viskozite

yuksekliginden dolayr kuyruklu kire olusmus kirelerin kuyruklu olmasi salimi
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hizlandirmistir. En ideal salimi ve kireselligi %3’lik polimer ¢o6zeltisinden

olusturulan kiireler vermis, salim sonuglari da bunu desteklemistir.

3.3.6. Siirenin Asillama Uzerine Etkisi

Mikrodalga firinda sentezlenen asi kopolimerlerin, asilama yiizdesi 2’inci
dakika da %7,3 iken 2’inci saatin sonunda %56,6’ya yiikselmektedir. Su banyosunda
yapilan asilamada bu deger 2’inci saatin sonunda %216,1 olarak bulunmustur. Bu
sonuglara bakildiginda mikrodalga firinda yapilan asilamanin, astlama yizdesini
arttirirken kisa zamanda yuksek verim sagladi§i gozlenmistir. Sirenin asilama

yuzdesine etkisi Sekil 3.14.’de gosterilmistir.
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Sekil 3.14. Sirenin astlama ylizdesine etkisi
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Asilama kosullari; T=70°C, [NVP]=0,28M, [AIBN]=4,2x10M, [NaAlg]=1 g/dL,

MW=500 w

Asilama yuzdesi tepkime slresiyle 0Once artmis maksimum noktaya
ulastiktan sonra sabit kalmistir. Bu artis, sodyum aljinat (zerinde sure ile birlikte
daha fazla aktif merkez olusmasina ve bu merkezlere eklenen monomer sayisinin
artmasina atfedilebilir. Asilama yizdesinin ilerleyen sireyle sabitlenmesi, ortamda
monomer ve Dbagslatict miktarinin azalmasindan dolayr, NaAlg zincirlerinin
yuzeyindeki aktif merkezlerin belli bir sire sonunda doygunluga erismesi ile
aciklanabilir. Ayrica polimerlesme ile ortam viskozitesinin arttirilmasi NaAlg zinciri
uzerindeki aktif merkezlere monomer diflizyonunu yavaslatacak ve asilama
yuzdesinin bir sire sonra sabit kalmasina sebep olacaktir. Wan ve arkadaslar
mikrodalga 1sinlarini kullanarak bambu seltloz Gzerine metil metakrilati amonyum
nitrat bagslaticisi esliginde (3-15dk) astlamislardir. Maksimum asilama yiizdesine 9.
dakikada ulasildigini, sabitlendikten sonra bir miktar azaldigini gézlemlemislerdir.
llerleyen siireyle sabitlenmesini monomer ve baslatici miktarinin azalmasi,

yuzeydeki aktif merkezlerin doygunluga erismesiyle aciklamislardir [25].

3.3.7. Su Banyosunda Asilama Yontemiyle Mikrodalga Firinda Asilama
Yonteminin Ibuprofen Salimi Uzerine Etkisi

Geleneksel yontem (su banyosunda) ve mikrodalga firinda sentezlenen
NaAlg-asi-PVP ile hazirlanan kire formilasyonlarinin ibuprofen salimina etkisini
incelemek Uzere asagida kosullari verilen formilasyonlar incelenmistir. Sonuglar
Sekil 3.15.’de sunulmustur. Ayni stuirede ve esit kosullarda iki yontemle asilama

yapiimis, mikrodalga firinda sentezlenen kopolimerin asilama ytizdesi %56,6 iken,
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su banyosunda sentezlenen kopolimerin asilama yizdesi %16,1 olarak bulunmustur.
Mikrodalga firin su banyosuna gére Grin ylzdesini arttirmistir. Ayrica su banyosu
yontemi ile elde edilen %16,1 asilama yiizdeli kopolimer mikrodalga firinda 15
dakika gibi kisa bir stirede elde edilmistir. Sekil 3.15.’de gosterilen salim sonuglarida

astlama ytzdesindeki farki desteklemektedir.
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Sekil 3.15. Su banyosunda asilama yontem ile mikrodalga firinda asilama

yonteminin ibuprofen salimi (izerine etkisi

Mikrodalga asilama kosullari; T=70°C, [NVP]=0,28M, [AIBN]=4,2x10"M,
[NaAlg]=1 g/dL, MW=500 w, siire=2 saat, asilama yiizdesi=%56,6

Subanyosu asilama kosullari; T=70°C, [NVP]=0,28M, [AIBN]=4,2x10"M,
[NaAlg]=1g/dL, sure=2saat, asilama ylzdesi=%16,1

78



ibuprofen salimi ilk iki saat pH 1,2 HCI asit tamponunda disiik salim
gosterirken pH’In 7,4’e yikselmesiyle salim, subanyosunda %85’den, mikrodalgada
ise %95’e ylkselmistir. Astlama yilzdesinin artmasi yapiya daha fazla monomerin
astlandigini gostermektedir, PVP’nin hidrofilik yapisindan dolayr tampon ¢ozeltinin
kireye nifuz etmesinin kolaylastigi ve bundan dolayr mikrokurelerin sismesinin
arttigr distnalmastar. Dolayisi ile gok sismis mikrokirelerden ibuprofen difizyonu

kolaylasmistir.

3.4. Capraz Baglar Arasindaki Molekiiler Kiitle (Mc) Degerlerinin
Yorumlanmasi

Polimerik matriksten ilacin salimi capraz baglanma derecesinin bir
fonksiyonudur. Ag vyapili polimerlerde Mc’nin hesaplanmasi, polimerik agdaki
capraz baglarin anlasiimasi igin 6nemlidir. Mc degerlerinin hesaplanmasi polimerin
bir ¢cozicldeki sismesinden yararlanilarak yapilir. Polimer bir ¢oziicu igerisindeyken,
polimer zincirlerinin gerilmesi yuzunden elastiklik kuvvetine bagl olarak ozmotik
basing kadar siser. Mc degeri ne kadar biytikse, ¢apraz baglar arasinda kalan polimer
zincirlerinin katlesi o kadar buyuktir ve polimerik ag da o kadar elastiktir ve bir
siviyla etkilestigi zaman son derece hizli bir sekilde siser [68]. Mc degeri Flory-

Rehner esitligi ile verilir.

Mc=-3,Vs "3 [In(L-p)++xd*] "

&, sismis polimerin hacim kesri olup asagidaki sekilde hesaplanir;
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¢ =[1 + 3p/ds (Ma/Mb) - dp/ds ]™*

Burada 6, ve ds sirastyla polimer ve ¢oziicuntn yogunluklari, Mb ve Ma ise
sismeden Once ve sistikten sonra kurelerin kutleleridir. Etkilesim parametresi olarak

verilen c cesitli yayinlarda asagidaki sekilde hesaplanmistir.

X=[0(1-d)"+NIn(l-d)+NPIx2d-d*N-* T  (dp/dt)™]™
N=(b?%3-23)(dY*-2¢/3)7"

(do/dt) , hacim kesri-sicaklik (¢ - T) grafiginin egimi olarak ifade edilir.
Sicaklik Kelvin cinsinden alinmistir.

Mc degerleri, kirelerin pH 1,2 HCI c¢o6zeltisinde sisme derecelerinden
yararlanilarak 27, 37 ve 47 °C icin U¢ farkh sicaklikta hesaplanmistir. Sicakhgin
artmasiyla Mec degerlerinin arttigi  bulunmustur. Mc degerleri Cizelge 3.5.°de
verilmistir. Kdrelerde asilama veriminin artmasiyla Mc degerlerinin arttigi
bulunmustur. Kire formulasyonlarinda Guluteraldehit derisiminin, ¢apraz baglama
stresinin artmasiyla Mc 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 kaynaklandigi dustnilmustir. Ayrica sicakhigin artmasiyla Mc

degerleride artmistir [71].
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Cizelge 3.5. NaAlg-asi-PVP kurelerinin Mc degerleri

Kiirelerin Sisme

Kodu Sicakhigr (°C) N ¢ X Me
27 -0,9655 0,6845 0,958 2430

B1 37 -1,0251 0,5632 0,795 3652
47 -1,0314 0,4851 0,563 4503

27 -0,9841 0,6521 0,948 2658

B2 37 -1,0365 0,5532 0,784 3694
47 -1,0325 0,4231 0,560 4690

27 -0,9962 0,6031 0,935 3009

B3 37 -1,0652 0,5213 0,752 3987
47 -1,0914 0,3984 0,523 4965

27 -1,0011 0,5233 0,901 3569

B4 37 1,0840 0,4521 0,706 4258
47 1,0840 0,3651 0,512 5231

27 -1,0591 0,5131 0,895 3789

B5 37 -1,0125 0,4210 0,687 4596
47 -1,2450 0,3521 0,503 5435

27 -1,0952 0,4569 0,814 4201

B6 37 -1,2651 0,3984 0,654 4625
47 -1,3215 0,3274 0,496 6843

27 -1,0114 0,5364 0,899 3140

Gl 37 -1,0654 0,5123 0,851 3251
47 -1,0762 0,4236 0,745 3659

27 -1,2982 0,3684 0,509 5247

G2 37 -1,3456 0,3521 0,467 5621
47 -1,3550 0,3498 0,368 6342

27 -1,3280 0,3641 0,483 5648

El 37 1,3641 0,3485 0,423 5846
47 1,3745 0,3369 0,356 6470
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Cizelge 3.5. (devam)

27 1,1544 0,4690 0,523 4521
E2 37 1,1645 0,4532 0,512 4632
47 1,1812 0,4210 0,498 4789
27 1,0935 0,5962 0,746 3012
E3 37 1,0954 0,5841 0,732 3125
47 1,0999 0,5214 0,700 3521

3.5. Kinetik Calismalar

Cizelge 3.5.de degisik formilasyonlarda hazirlanmis kirelerin salim
sonuclarinin kinetik degerlendirmesi ile elde edilen salim mekanizmasini belirleyen
diflizyonel sabit, n, salim hiz sabiti, k ve korelasyon sabiti, r degerleri verilmistir. Bu
degerler bolum 1.4.6’da verilen esitlikler kullanilarak hesaplanmistir. Sonugclar
incelendiginde n degerinin 0,5- 0,9 arasinda degistigi ve Kkirelerden ibuprofen
saliminin hidrojellerle olusturulan salim sistemlerinde oldugu gibi Fick yasasina

uymadigi, salim mekanizmalarinin genelde Durum 11 oldugu goralda [72].
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Cizelge 3.6. Farkli formilasyonlarda elde edilen NaAlg-asi-PVP kirelerinden

ibuprofen saliminin kinetik parametreleri ve difuizyon katsayisi degerleri

Kodu D x 2109 k x10° . ] Difiizyon
(cm®/s) (min™) Mekanizmasi
Aq 1,58 0,495 0,9661 0,9963 Durum II
A, 2,95 3,015 0,8885 0,9989 Durum II
As 3,17 5,517 0,6616 0,9939 Fick’e uymayan
A4 3,25 5,511 0,5613 0,9939 Fick’e uymayan
As 7,58 16,000 0,5283 0,9813 Fick’e uymayan
As 13,13 20,400 0,5177 0,9788 Fick’e uymayan
Iy 4,66 5,418 0,5982 0,9901 Fick’e uymayan
P 3,63 0,638 0,6758 0,9913 Fick’e uymayan
I3 0,59 0,086 0,8850 0,9990 Durum Il
C1 2,52 5,321 0,7985 0,9650 Fick’e uymayan
G 5,01 4,056 0,8562 0,9813 Durum II
Cs 2,36 2,365 0,9589 0,9788 Durum II
D 3,68 5,214 0,5360 0,9901 Fick’e uymayan
D, 2,36 2,531 0,5421 0,9913 Fick’e uymayan
P1 10,8 0,638 0,5681 0,9963 Fick’e uymayan
P, 4,36 4,021 0,8947 0,9989 Durum 11
Ps3 20,35 12,88 0,9842 0,9939 Durum II
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4. SONUC

Bu tez calismasinda elde edilen sonuclar asagida 6zetlenmistir.

1. Mikrodalga firinda elde edilen asi kopolimerlerde asilama siresinin artisi ile
astlama yuzdesi artmaktadir. Asitlamada monomer ve baslatici derisiminin sabit
tutulmasi, yalnizca asilama slresinin degistirilmesiyle asilama yiizdesinin artisi (2 dk
ile 2 saat araligin da) %49 olarak bulunmustur.

2. Mikrodalga firinda yapilan asilamanin, asilama ylzdesini arttirirken zamandan
kazanc sagladigi gozlenmistir.

3. NaAlg uzerine N-VP asilanmasiyla elde edilen kirelerin tutuklanma veriminin
NaAlg kurelere oranla arttigi bulunmustur.

4. Kirelerden ila¢ saliminin ortamin pH’sindan etkilendigi ve pH degeri arttikca ilag
saliminin arttigi gozlendi ve elde edilen kirelerin bagirsakta salim yapabilen
sistemler oldugu bulunmustur.

5. PVP asilanmasi ile NaAlg’nin hidrofilik karakterinin arttigi ve bundan dolayi
astlama ytizdesinin artmastyla % sisme degerlerinin arttigi bulunmustur.

6. Capraz baglayici derisiminin ve capraz baglama siresinin artmasi ile ilag salim
yuzdesinin azaldigi belirlenmistir.

7. NaAlg-asi-PVP kurelerinde i/p oranin artirilmasiyla salim miktari azalmistir.

8. En ideal salimi ve kireselligi %3’luk polimer ¢ozeltisinden olusturulan kureler
vermis, %2,5 ve %3,5’luk polimer cozeltilerinde viskoziteden kaynaklanan sekil
bozukluklari meydana gelmistir.

9. Su banyosu yontemi ile mikrodalga yonteminin ibuprofen salimi kiyaslanmis ve
esit surede polimerizasyona tabi tutulan kopolimerik mikrokirelerden, mikrodalgada

sentezlenen kopolimerik mikrokirelerde ibuprofen saliminin yiiksek oldugu
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g6zlenmistir. Esit surede polimerizasyon olmasina ragmen mikrodalga firinda

astlama yuzdesinin yuksek oldugunu ispatlanmistir.

10. Calismada sentezlenen kopolimerik mikrokirelerin mideye yan etkisi olan ve
kisa yartlanma omurll ilaclarin kontrolli salim calismalarinda kullanilabilecegi
sonucuna varilmistir.

11. Kirelerin salim davranislarinin Fick kanununa uymayan bir durum gosterdigi
bulunmustur.

12. En disuk salim gluteraldehit derisimi %1,5 olan kirelerde gézlenmistir.
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