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Primidin analogu olan 5-Fluorourasil (5-FU) ¢ok gesitli kanserlerin (meme, kolorektal, gastrointestinal

vb.) tedavisinde kullanilan bir kemoterapi ajanidir. Ancak, plazma yari 6mriiniin kisa olmasi, kanser
Anahtar kelimeler hicrelerine karsi dislk segiciligi ve ciddi yan etkilere sebep olmasi klinik kullanimini sinirlandirmistir.
Bu calismada 5-FU’nun kontrolli salim teknolojisi ile olumsuz ozelliklerinin en aza indirilmesi

hedeflendi. Buamagla 5-FU yuklu poli (vinil alkol)/sodyum aljinat (PVA/NaAlg) kiireleri FeCls kullanilarak

5-Fluorourasil;

Antikanser ilag;
iyonik capraz baglanma yontemiyle hazirlandi ve Fourier transform infrared spektroskopi (FTIR),

Kontrolli Salhim; pH )
taramali elektron mikroskopi (SEM) ve diferansiyel taramali kalorimetri (DSC) ile karakterize edildi. In

Duyarli Salim
vitro salim ¢alismalari 2’ser saat stre ile 3 farkli pH (1.2, 6.8 ve 7.4) degerinde toplam 6 saat olacak

sekilde gergeklestirildi. PVA/NaAlg (m/m) orani, ilag/polimer (m/m) orani, ¢apraz baglama suresi ve
¢apraz baglayici derisiminin 5-FU salimi Gzerine etkisi arastirildi. Kiirelerde PVA miktarinin artmasiyla 5-
FU saliminin arttigl buna karsin gcapraz baglama siresinin ve ¢apraz baglayici derisimin artmasiyla 5-FU
saliminin azaldigi belirlendi.

Controlled Release of 5-Fluorouracil from Biocompatible Polymeric

Beads
Abstract
5-Fluorouracil (5-FU), a pyrimidine analog, is a chemotherapy agent used in the treatment of a wide
variety of cancers (breast, colorectal, gastrointestinal, etc.). However, its short plasma half-life, low
Keywords selectivity against cancer cells and serious side effects limited its clinical use. In this study, it was aimed

5-Fluorouracil; to minimize the negative properties of 5-FU with controlled release technology. For this purpose, 5-FU

Anticancer Drug; loaded poly(vinyl alcohol)/sodium alginate (PVA/NaAlg) beads were prepared by ionic crosslinking

Controlled Drug method using FeCl; and beads were characterized by Fourier transform infrared spectroscopy (FTIR),

Release; pH scanning electron microscopy (SEM) and differential scanning calorimetry (DSC). In vitro release studies

Responsive Release were carried out for 2 hours at 3 different pH values (1.2, 6.8 and 7.4) for a total of 6 hours. The effects
of PVA/NaAlg (w/w) ratio, drug/polymer (w/w) ratio, crosslinking time and crosslinker concentration
on 5-FU release were investigated. It was determined that 5-FU release increased with increasing PVA
amount in the beads, whereas 5-FU release decreased with increasing crosslinking time and crosslinker

concentration.
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1. Giris pankreas, bas, yumurtalik kanserlerinde nispeten

5- Fluorourasil (5-FU) suda ¢oziinebilen urasilin bir ylksek bir yaniti vardir. 1950"lerde urasilin C-5

primidin analogudur. Aktif formu, timinin normal pozisyonundaki hidrojenin yerine flor gelmesiyle

Uretimini inhibe ederek DNA sentezini engeller. sentezlenmistir. llk sentezinden bu yana, 5-FU

Kolon, rektal, meme, gastrointestinal sistem kemoterapide kullaniimistir ve su anda Dinya Saglik
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Orgiiti tarafindan yayinlanan Temel ilaglar Model
Listesinde, kanser tedavisinde kokli bir ilag oldugu
bildirilmektedir (WHO 2019). Ancak 5-FU etkinligi,
kan plazmasindaki kisa yarilanma o6mri (10-15
dakika) sikhkla
toksisiteye neden olan sik dozlama gerektirir, ayrica

nedeniyle sinirhdir, sistematik

5-FU’'nun vyaygin uygulama sekli damar igine
enjeksiyondur. Bu uygulama sekli ve hem hedef
kanserli hiicrelerin hem de normal hiicrelerin, ilaca
secici olmayan maruziyete maruz kalmasi ¢esitli yan
etkilerin (mide bulantisi, kusma, istahsizlik, néral,
hematoral, dermatolojik vb.) siddetli goriilmesine
yol acar. Bu nedenle hem kanser tedavisinin
etkinligini artirmak hem ilacin yan etkilerini en aza
indirmek hem de hastanin sik sik ilag almasinin
online gecgerek disik ilag dozu ile basarili bir tedavi
saglanabilmesi icin kontrolli ilag salim sistemlerine
ihtiyac vardir (Olukman et al. 2012, Elaine et al.
2021, Dev et al. 2010). Bu amagla, biyobozunur
polimerler kullanilarak 5-FU’nun kontrolli salim
genis
arastinlmistir. Ornegin, Lin ve Fu (2009) faz degisim

formilasyonlarin  hazirlanmasi capta
teknigiyle hazirladiklari kitosan/polietilen glikol
5-FU’nun

Gzerine calismislar, kitosan derisimi, capraz baglayici

mikropartikillerden kontrolli  salimi
derisimi ve capraz baglama siresinin 5-FU salimi
Gzerine etkisini incelemislerdir. 5-FU salimiicin en iyi
kosulun %3.5 (m/m) kitosan, %3 (m/m) tripolifosfat
ve c¢apraz baglama silresinin 4 saat oldugu
mikropartikillere ait oldugunu bildirmislerdir.
Reddy vd. (2014) poli(akrolamidoglikolik asit-ko-
vinilkaprolaktam)/pektin hidrojelleri hazirlayarak 5-
FU'nun bu hidrojellerden
incelemigler, 24 saat igerisinde hidrojellerden
salinan 5-FU miktarinin pH 1.2’de %50, pH 7.4’de ise
%85 oldugunu (2020)

tripolifosfat ve glutaraldehit ile capraz bagh kitosan

kontrolli  salimini

bulmuslardir. He vd
mikrokiireleri hazirlayarak bu kiirelerden 5-FU
salimini incelemisler ve tripolifosfat ile capraz bagl
kirelerin ylzeylerinin plrizli oldugunu ve ilaci
daha  hizh
glutaraldehit ile ¢apraz bagh kiirelerin yizeylerinin

serbestlestirdigini  buna  karsin
daha pirizsiz oldugunu ve 5-FU saliminin daha
kontrollli gerceklestigini bildirmislerdir. Arastirma
grubumuz daha 6nce 5-FU’'nun kontrolli salimi
Gzerine calismalarda bulunmustur (Olukman et al.

2012, Sanh and Olukman 2014, Sanli et al. 2016).

Kolon hedefli ilag saliminin amaci etkili tedavi igin
kalin bagirsakta uygun terapoétik dozu saglamak,
kiirelerin gastrointestinal kanaldan gegisi sirasinda
ilacin doz ve aktivite kaybini dnlemek ve tedavinin
indirmektir.

olumsuz vyan etkilerini en aza

Biyopolimerlerin pH’a bagh sisme davranisi
gosterdigi bilinmektedir. Sodyum aljinat (NaAlg)
kahverengi deniz yosunundan elde edilen
biyouyumlu hidrofilik bir polimerdir. NaAlg, pH >
5’te negatif ylklG karboksil gruplarinin mevcudiyeti
nedeniyle dogada anyoniktir. Bu negatif yikler,
polimerin asidik pH’ta blzllmesine ve noétr veya
bazik pH'a maruz kaldiklarinda sismesine izin verir.
NaAlg’i

sistemlerinin tasarim uygulamalari i¢in uygun hale

Bu ozellikler, agizdan ilag verme
getirir. Aljinat tuzlarinin, ¢cok degerlikli metal iyonlari
(M% ve M?*) veya glutaraldehit ile temas ettiginde
polimerik ag yapi olusturdugu bilinmektedir ve bu
ozellik, cesitliilaclar, proteinler ve hatta hiicrelerigin
kontrollii salim sistemleri tiretmek icin kullaniimistir.
NaAlg zincirleri Fe3* iyonlari ile (i¢c boyutlu ag yapi
olusturarak capraz baglanir bu da kirelerin M?*
iyonlariyla c¢apraz baglanmis kirelerden daha
yuksek ilag yiklemesi icin 6nemli bir avantaj saglar.
Bu nedenle bu calismada Fe®, capraz baglayici
olarak kullanilmistir. Poli(vinil alkol) (PVA) kontrolli
ilag salim calismalari icin yaygin olarak kullanilan
biyouyumlu bir polimerdir. Ancak PVA'nin oldukg¢a
hidrofilik bir yapida olmasi stabilitesinin zayif
olmasina neden olur. Bu sorunun listesinden gelmek
icin PVA'nin NaAlg ile blendi olusturulmustur (Sanli
et al. 2007, Agarwal et al. 2015, Swamy and Yun

2015).

Bu calismada kolon hedefli bir ilag salim sistemi
olarak NaAlg/PVA blend kireleri hazirlanarak bu
kiirelerden 5-FU’nun kontrolli salimi amaglandi.
Uygun bir NaAlg/PVA bilesimi ve optimum kire
hazirlama kosulu ile gastrointestinal kanaldan gecisi
sirasinda spesifik olmayan bolgelerde (mide ve ince
bagirsak) en az miktarda ilag salimi, kalin bagirsakta
ise daha ylksek 5-FU salimi hedeflendi. Bu amagla
PVA/NaAlg orani,
baglama

ilag/polimer orani, ¢apraz

siiresi ve capraz baglayict derisimi
degistirilerek 5-FU salimi icin uygun kire hazirlama

kosulu arastirildi.
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2. Materyal ve Metot
2.1 Materyaller

NaAlg (orta viskozite), Sigma Chemical Co (Louis,
ABD) firmasindan; 5-FU Sigma-Aldrich (Steinem,
Almanya) firmasindan; Na,HPO4, NaH,PQ,, FeCl; ve
PVA’'nin (molekdl agirhgr 72000) timi Merck
(Darmstadt, Almanya) firmasindan temin edildi ve
alindigi gibi kullanild.

2.2 5-FU Yiiklii Kiirelerin Hazirlanmasi

NaAlg %2 (m/V) ve PVA %8 (m/V) saf su icerisinde
¢Ozllerek hazirlandi ve Cizelge 1'de verilen

oranlarda  manyetik  kanistiricida  karnigtinld.

Hazirlanan polimer karisiminin  {zerine farkl
oranlarda kati 5-FU ilave edildi ve 12 saat siire ile
karistirilarak 5-FU’nun polimer karisimi igerisinde
homojen dagilmasi saglandi. 5-FU iceren polimer
¢ozeltisi bir peristaltik pompa (Masterflex, L / S
Digital Economy Drive, Kanada ve ABD) ile farkl
derisimlerdeki FeCls (0.05, 0.1 ve 0.2 M) ¢ozeltisine
damla damla eklendi. Olusan kireler 5, 10 ve 15
dakika

stzllerek gikarildi ve saf su ile yikandi. Kireler daha

sonunda c¢apraz baglama ¢ozeltisinden

sonra 40°C'da etlivde sabit tartima gelene kadar
kurutuldu.

2.3 Kiirelerin Sisme Davranislarinin Belirlenmesi

ilac icermeyen capraz bagh kiirelerin denge sisme
derecesini belirlemek amaciyla farkh pH’larda (1.2,
6.8 ve 7.4) tam dengelenmeyi saglamak igin 24 saat
boyunca oda sicakliginda pH 1.2 HCl ¢6zeltisinde ve
fosfat tamponunda sismelerine izin verildi. Daha
sonra sismis kilrelerin ylizeyine yapisan fazla sivi
damlalari kurulandi ve elektronik terazi (Precisa XB
22A, ABD) kullanilarak tartildi. Ardindan sabit
agirliga ulasilana kadar 40°C’'da etlivde kurutuldu.
Kirelerin denge sisme derecesi (%) asagidaki esitlik
ile hesaplandi.

%S = %xloo (1)
0

% S: Sisme ylzdesi
m¢: 24 saatte dengeye gelen sismis kire miktari (g)
m,: Baslangigta alinan kiire miktari (g)

Cizelge 1. 5-FU yuklu kirelerin hazirlama kosullari ve degisik formilasyonlarda hazirlanan kirelerin % tutuklama verimi,

% verim ve ¢aplari.

No PVA/NaAlg ilag/Polimer FeCls Derigimi Capraz Baglama Tutuklama Verim (%) Kiire Caplan
Orani (m/m) Orani (m/m) (M) Siiresi (dakika) Verimi (%) (mm)
Ax 1/1 1/8 0.05 10 52.58 72.98 1.39+0.01
B, 1/2 1/8 0.05 10 68.72 76.10 1.36+0.01
C: 1/3 1/8 0.05 10 67.54 86.64 1.35+0.01
D: 1/4 1/8 0.05 10 60.78 72.15 1.24+0.01
D2 1/4 1/1 0.05 10 65.05 70.03 0.79+0.04
D3 1/4 1/2 0.05 10 24.12 66.48 0.78+0.005
Da 1/4 1/4 0.05 10 39.03 74.63 1.17+0.04
Ds 1/4 1/8 0.1 10 74.66 64.77 1.20+0.04
Ds 1/4 1/8 0.2 10 79.61 83.22 1.12+0.01
Dy 1/4 1/8 0.05 15 45.02 92.48 1.20+0.02
Dsg 1/4 1/8 0.05 20 15.79 64.26 1.28+0.01
Ao 1/1 - 0.05 10 - - -
Bo 1/2 - 0.05 10
Co 1/3 - 0.05 10
Do 1/4 - 0.05 10

2.4 Kiire Olusum ve Tutuklama Veriminin
Belirlenmesi

Kirelerin % tutuklama verimini (TV) belirlemek
amaciyla 50 mg ilag yukli kiire agat havani
yardimiyla toz haline getirilerek bir balona alindi ve
1 saat sire ile geri sogutucu altinda 50 mL suda
ekstrakte edildi. Karisim, 5-FU’nun kirelerden tam
olarak ekstraksiyonunu saglamak icin bu sire

boyunca manyetik olarak karistirildi. Ardindan
¢Ozelti stzuldi ve stzlntli 266 nm dalga boyunda
spektrofotometrik (Unicam UV2-100 UV/Visible)
olarak analiz edildi. Klrelerin olusum ve tutuklama
verimleri asagidaki esitlikler kullanilarak hesaplandi.

Verim (%) = % x 100 (2)
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KM: Sentez sonrasi sabit tartima gelmis kiire miktari
(8)

i: Sentez ortamina ilave edilen ilag miktari (g)

P: Sentez ortamina ilave edilen polimer miktari (g)

%TV = §x1oo (3)

D: Gergekte mikrokiirelerin icinde bulunan ilag
miktari (mg).
T: Teorik olarak mikrokurelerin iginde bulunan ilag
miktari (mg).

2.5 in vitro 5-FU Salimi

5-FU yuklu kirelerden in vitro ilag salim calismalari
siraslyla mide (pH=1.2), ince bagirsak (pH=6.8) ve
kalin bagirsak (pH=7.4) kosullarinda 2’ser saat siire
ile gerceklestirildi. Bu amacla, kiitlesi bilinen
miktarda kiire 6rnegi alinarak 250 mL pH 1.2 (HCI)
tampon ¢Ozeltisine yerlestirildi ve ardindan
calkalamali bir su banyosunda (BS-21, Medline
Scientific, Kore) 37°C’da inklibe edildi. Belirli zaman
araliklarinda salim ortamindan 5 mL 6rnek alindi ve
sabit hacmi korumak icin ¢dzinme ortamina esit
hacimde taze tampon ¢ozeltisi ilave edildi. 2 saatlik
bir salim siresinden sonra, kireler stzildi ve
stzinti sirsiyla pH 6.8 ve 7.4’de ayni hacimde fosfat
tamponu ¢ozeltisine aktarildi. Ayni sekilde belirli
zaman araliklarinda 5 mL numune c¢ekildi ve 5-FU
icerigi 266 nm dalga boyunda UV spektrofotometre
kullanilarak belirli derisimlerde distile su icerisinde
5-FU’nun
grafigi yardimiyla belirlendi (Sekil 1). Varyasyon

¢O6zlinmesiyle hazirlanan kalibrasyon

hatasini en aza indirmek igin tim deneyler g kez

gerceklestirildi. Ortalama degerlerden standart

sapmalar hesaplandi.

Kalibrasyon Grafigi

Absorbans

y = 0.03x+0.0307
R*=0.9945

0 5 10 15 20 25
Derisim (ppm)

Sekil 1. 5-FU’ya ait kalibrasyon grafigi.

2.6 Karakterizasyon

5-FU’nun, polimer orneklerinin ve kirelerin KBr
disklerinin FTIR spektrumlari Mattson 1000 FTIR
spektrometresi (Welwyn Garden, ingiltere) ile elde
edildi.

Polimer 6rneklerin ve kiirelerin cam gecis sicakligi
(Tg) ayrica 5-FU’nun erime sicakhg V4.1C 2000
diferansiyel tarama kalorimetresi (DuPont General
Perkin ElImer, ABD) kullanilarak belirlendi. Olgiimler
0-300°C sicaklik araliginda 10-C dk? isitma hizinda
gerceklestirildi.

Kirelerin morfolojilerini incelemek amaciyla SEM
gorintdleri, JSM 6400 SEM (Quanta 400F alan
emisyonu, JEOL Ltd., Japonya) kullanilarak elde
edildi. Kiire 6rnekleri 6dnce kurutuldu ve ardindan
SEM gorintilemeden 6nce vakum altinda altinla
kaplandi.

3. Bulgular
3.1 Kiirelerin Karakterizasyonu

5-FU, D; ve Do formilasyonlu kiirelerin ana
absorpsiyon bantlarinin konum ve
yogunluklarindaki degisim Cizelge 2 ve Sekil 2’de
sunuldu. Sekilde 5-FU spektrumunda gozlenen
3000-3500

grubunun biikilme bandina ait oldugu belirlendi.

cmlarasindaki genis bandin —NH
ilag yikli kiirelerde bu band yaklasik olarak 3500
cm¥de gdriildii. 5-FU spektrumunda 1220 cm™'de
gorilen pik C-F gerilme bandina ait oldugu
distnaldu  (Arafat et al. 2021). Bu pikin D;
formiilasyonlu kiirelerin spektrumundaise 1180 cm”
edildi. 5-FU, D; ve Do
formilasyonlu kirelere ait spektrumda karbonil

Yde oldugu tespit

(C=0) gerilme bandinin sirasiyla 1638 cm™, 1625 cm’
1 ve 1632 cm¥de oldugu belirlendi. D; ve Do
formiilasyonlu kiirelerin spektrumunda 3380 cm
ve 3340 cm¥de bulunan pikin PVA grubunun
yapisinda bulunan —OH gruplarindan kaynaklanan
O-H gerilme bandi oldugu dislntldi. D; ve Do
formiilasyonlu kirelerin spektrumunda sirasiyla
2858 cm™ ve 2740 cmVde gdézlenen bandin ise
alifatik C-H gerilme bandi oldugu distnaimiustar.
Yapilan FTIR analizi sonucunda 5-FU’nun kiirelere
kirelerin yapisinda

basariyla yiklendigi,

bozunmadan bulundugu ve kire sentezi igin
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kullanilan polimerlerin  ozelliklerini etkilemedigi

sonucuna varildi.

erime pikinin gorilmemesi

ilacin kire iginde

homojen dagildigini géstermektedir.

g ]W /M 'J \ i
| Vo \( r i{
’ \’V \ 1625
w h\ \\\ zi_g o /\/ \\ . (f
‘Y WAVl
\ / L
\\ //
\\\‘/3/340

Wavenumbers (em-1)

Sekil 2. (a) 5-FU, (b) D1 (c) Do formulasyonlu kirelerin FTIR
spektrumlari.

Cizelge 2. 5-FU, D1 ve Do formiilasyonlu kiirelerin ana

absorpsiyon bantlarinin konum ve

yogunluklarindaki degisim

Dalga Sayisi cm™
Fonsiyonel Grup

5-FU D: Do
3000-3500 -NH
1220 1180 C-F
1638 1625 1632 Cc=0
3380 3340 O-H
2858 2740 C-H

PVA, NaAlg, D, ve D; formiilasyonlu kiirelerin DSC
termogramlari Sekil 2.”de sunuldu. Sekil 3.’deki DSC
termogramlarindan PVA’'nin camsi gecis sicaklig
(Tg) degeri 60°C, NaAlg’'n Tg degeri 68°C, D,
formiilasyonlu bos kirelerin Tg degeri 73°C ve D,
formilasyonlu ilag yikli kirelerin Tg degeri 79°C
olarak bulundu. Egimlerin kesisme noktalarn Tg
olarak alindi. Kirelerin Tg degerlerindeki bu artisin
polimer matrisi ile Fe3* iyonu arasindaki giiclii capraz
baglanmadan kaynaklandiginin bir kaniti oldugu
distndldi. Ayrica Sekil 4’de 5-FU’ya ait DSC
termogrami goriilmektedir. Termogramda 5-FU’nun
erime noktasi 282 °C olarak belirlenmistir ve D;
formiilasyonlu kirenin DSC termograminda ilaca ait

@
e
X\—»‘é“ S

i

1st Akigt (wig)

©
s

T00; 20000
Sicaklik (°C)

300.00

Sekil 3. a) NaAlg, b) PVA, c) Do ve

d) D1 formilasyonlu

kirelere ait DSC termogramlari.

a1 Alagt (wig)

Qe

200.00
Syeaklik (C)

100.00

300.00

Sekil 4. 5-FU’ya ait DSC termogrami

D, ve Di formilasyonlu kirelerin morfolojisi,

taramali elektron mikroskobu kullanilarak incelendi

ve Sekil 5.”de sunuldu. Tim mikrograflar, hazirlanan

kirelerin neredeyse kiiresel

oldugunu gostermektedir.

bir

sekle

sahip

Sekil 5. a) Do ve b) D1 formilasyonlu kiirelere ait SEM

migrograflari.
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3.2 Kiire Bilesiminin Pargacik Boyutu, Tutuklama
Verimi Ve Verim Degeri Uzerine Etkisi

Kire bilesiminin, ilag/polimer oraninin c¢apraz

baglama suresi ve capraz baglayici
konsantrasyonunun tutuklama, kire olusum verimi
ve cap degerleri tGzerindeki etkileri de arastirildi ve
Cizelge 1.de gosterildi. Cizelge 1. incelendiginde
%29.12-79.61
araliginda degistigi, kiirelerde gapraz baglama siresi
10 dakikada 20 dakikaya cikarildiginda ise kiire

verimde ve

kirelerin tutuklama verimlerinin

tutuklama  veriminde  disme
gerceklestigi gorilmektedir. Bu durum kirelerin
capraz baglama c¢ozeltisine maruz kalma siresinin
artmasiyla, 5-FU’nun capraz baglama ¢ozeltisine
salinmasina atfedilebilir (Isiklan 2006). Cizelge 1
incelendiginde ¢apraz baglayici konsantrasyonunun

0.2 M’den 0.05 M’ye azaltilmasiyla tutuklama ve

kiire verimlerinin azaldigi goérilmektedir. Bu
durumun c¢apraz baglayici konsantrasyonunun
artmasiyla artan c¢apraz baglanma yogunlugu

nedeniyle polimer matrisi icindeki serbest hacmin

azalmasi neticesinde olustugu dasundlmastir.
Benzer sonuglar Soppirnath ve Aminabhavi (2002)
tarafindan da ifade edilmistir. Ayrica PVA/NaAlg
orani tutuklama  veriminde  artis

PVA'nin  5-FU

tutuklamasinda onemli etkisi oldugu sdylenebilir.

arttik¢a
gozlenmistir. Bu nedenle
Ayrica Cizelge 1’den ilag/polimer oraninin 1/1’den
1/8'e azaltilmasiyla kire caplarinin 0.79 + 0.04
mm’den 1.24 + 0.01 mm’ye arttig1 goérilmektedir.
Kire caplarindaki bu artisin nedeninin kiirelerde 5-
FU iceriginin azalmasiyla polimer miktarinin arttig
polimerik kirelerde daha gevsek bir yapi olustugu
distinilmisttr. Bununla beraber diger kire
hazirlama kosulu degisimiyle kiire veriminde ve
¢aplarinda 6nemli bir degisme gozlenmemistir.

3.3 PVA/NaAlg Oraninin 5-FU Salimi Uzerine Etkisi

PVA/NaAlg oraninin ilag salimi Uzerine etkisinin
arastirilmasi amaciyla PVA/NaAlg orani 1/1-1/4
araliginda degistirilerek hazirlanan kirelerden 5-FU
salimi incelendi ve sonuglar Sekil 6.”da sunuldu. Sekil
6. Incelendiginde PVA/NaAlg orani 1/4 olan
kiirelerde 5-FU saliminin diger oranlara kiyasla daha
kontrollii gerceklestigi ve en yiliksek ila¢ salimina

ulastigl (%96.3) gorilmektedir. PVA ve NaAlg

karnisimi ag yapiya sahiptir ve Fe3* iyonlar sadece
aljinat zincirlerine baglanir, PVA zincirleriyle ¢apraz
bag olusturmaz. Bu nedenle kiirelerdeki PVA orani
arttikca capraz bag yogunlugu azalmis ve kirelerden
5-FU salimi artmistir. Benzer sekilde kirelerdeki
NaAlg miktarinin artmasiyla ag vyapidan ilacin
ortama diflizlenmesi daha yavas ve kontrolll
gerceklesir ve ani salim (burst effect) engellenir.
Bulut ve Sanl (2016) yag/su emiilsiyonu yéntemiyle
Fe3* ile capraz bagli poli(vinil alkol)-asi-poliakrilamid
(PVA-g-PAAmM)/sodyum (NaAlg)/sodyum
karboksimetil mikrokureleri

aljinat
(NaCMC)
hazirlamis ve bu mikrokirelerden bir Alzheimer ilaci

sellloz

olan donepezil hidrokloriiriin (DP) kontrolli salimini
incelemislerdir. PVA-g-PAAmM/NaAlg/NaCMC
1/2/1’'den  3/2/1’e
mikrokiirelerden DP saliniminda bir artisa neden

oraninin degismesinin,
oldugunu ve bu artisin PVA-g-PAAmM varliginin
hidrofilik  karakterini artirmasi
bildirmislerdir. 5-FU
saliminin daha kontrolll gerceklestigi ve en yiksek

mikrokdrelerin
sebebiyle gerceklestigini
ilagc salimina ulasmasi sebebiyle calismanin bundan
sonraki kisminda PVA/NaAlg orani 1/4 olarak

belirlendi.

pH=74
100
a0
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20}
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0 120 240 360
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Sekil 6. PVA/NaAlg oraninin 5-FU salimi Gizerine etkisi (0:
Al, 0: B1, A: C1, o: D1)

Denge sisme deneyleri, gesitli ilag icermeyen kiire
formulasyonlariigin farkh pH degerlerindeki (1.2, 6.8
ve 7.4) tampon cozeltilerinde gergeklestirildi ve
Cizelge 3.de Cizelge
pH=1.2'de NaAlg
miktarinin artmasiyla sisme degerlerinin azaldigi

sonuglar sunuldu.

incelendiginde kiirelerdeki
belirlendi. Bunun sebebinin de asidik ortamda
NaAlg'nin aljinik asit formuna donismesinden
kaynaklandigi distinildi (Swamy and Yun 2015).
goraldigl  gibi  bitln

Ayrica  sonuglardan
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formulasyonlar igin pH arttikca sisme degerlerinin
arttigi ve en yiiksek sisme degerlerinin ise pH 7.4'de
gerceklestigi tespit edildi.

Cizelge 3. Degisik formulasyonlarda hazirlanan bos
kurelerin denge sisme degerleri (%).

No pH=1.2 pH=6.8 pH=7.4

Ao 242.5+1.9 576.5+8.0 598.8+5.9
Bo 240.3+2.4 610.5+1.9 768.9+1.8
Co 207.1+1.0 634.2+4.1 863.4+3.2
Do 202.7+2.9 638.617.0 1014.0+4.1

3.4 ilag/Polimer Oraninin 5-FU Salimi Uzerine Etkisi
Farkh
gosterdigi salim profilleri Sekil 7.'de gosterildi. Salim

miktarda ila¢g ylklemelerinde kiirelerin

verileri kirelerdeki ilag miktarinin azalmasiyla
kiimulatif salim ylzdesinin arttigini gostermektedir.
ilag/polimer orani 1/8'den 1/1'e ¢giktikga kiirelerin 5-

icerigi,
ilagc  molekilinin

FU icerigi artar. Disuk ilag polimer
matriksinde daha az sayida
tasinacagl daha fazla bos bosluklarin bulunmasi
nedeniyle tampon c¢ozeltinin kirelere daha kolay
niifuz etmesine yol acabilir bu nedenle ilacin
kiirelerden salim ortamina diflizyonu daha hizli
olabilir. Benzer salim profilleri ¢esitli arastirmacilar
tarafindan da rapor edilmistir. Swamy vd (2012) yag
icinde su (w/o) emulsiyon yontemiyle hazirladiklari
NaAlg/PVA blend mikro kirelerden metformin
(MHC)

¢alismislar ve mikrokiirelerdeki MHC igeriginin %5

hidroklortr kontrolli salimi  (zerine
(m/m)’den %15 (m/m)’e artirlmasiyla kimulatif ilag
saliminin %96’dan %75’e azaldigini bulmuslardir.
(2002)  yag/su

emllsiyonu yontemiyle hazirladiklari poliakrilamid-

Soppirnath  ve  Aminabhavi
asl-guar gum mikrokirelerden antihipertansif ilag

olan nifedipinin  kontrolli  salimini  Uzerine
calismiglar ve mikrokirelerin ilag igeriginin %5
(m/m)’den %20 (m/m)’ye artmasiyla kiimilatif ilag
%80'den  %40’a  kadar

bildirmislerdir.

saliminin distigini

pH=1.2 pH=0.8 pH=7.4
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Sekil 7. ilag/polimer oraninin 5-FU salimi lizerine etkisi (x:
D1, ¢: Dz, 0: D3, A: Ds)

3.5 FeCls Derisiminin 5-FU Salimi Uzerine Etkisi

Capraz baglayici konsantrasyonunun kirelerden 5-
FU salimi Uzerindeki etkisini incelemek amaciyla
salim galismasi D1, Ds ve Dg formiilasyonlu kireler ile
8.de
sunuldu. Sekil incelendiginde kimdalatif ilag salim

gerceklestirildi ve salim sonuglan Sekil
miktarinin, diislik FeCl; konsantrasyonunda (0.05 M)
ylksek FeCl;

distik oldugu
gorilmektedir. Yiksek FeCls konsantrasyonlarinda,

oldukga ylksek iken,

konsantrasyonunda (0.2 M)

polimer  zincirleri  arasindaki c¢apraz  bag
yogunlugunun daha vyiksek olmasi nedeniyle
kirelerdeki mikro  bosluklar daralir bunun

sonucunda da polimerik zincirler daha sert hale gelir
ve polimer matrisinden 5-FU’nun difiizyonu giiglesir.
Bu da kUmdilatif ilag saliminin azalmasina neden
olur. Benzer sonuclar literatiirde bulunmaktadir.
Zeng W. vd (2021) yaralanan periferik sinirde sinir
blytme faktoriiniin (NGF) salinimini kontrol etmek
icin, tripolifosfat ile iyonik olarak capraz bagh NGF
kitosan/PLGA  (TPP/Kitosan/PLGA-NGF)

mikrokilreler  hazirlamislar, ¢alisma
%1'den  %10’'a
artinlmasiyla kiimulatif NGF saliminin yaklasik
%70’de %40’a azaldigini bildirmislerdir. Al-Kahtani
ve Sherigara (2014) emilsyon capraz baglama

yukli
kompozit

sonucunda TPP  derisiminin

yontemiyle glutaraldehit (GA) ile capraz bagh

akrilamid-asi-sodyum aljinat mikrok{ireleri
hazirlayarak  bu  mikrokiirelerden  diklofenak
sodyumun  (DS)  kontrolli  salimi  Uzerine

galismiglardir. GA miktarinin 3 mL’den 9 ml'ye
artirlmasiyla biraz daha yavas bir DS salim orani
gosterdigini bunun nedeninin de GA miktarinin 3
mL’den 9 mL’ye yikseldiginde polimer zincirlerinin
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daha siki ¢apraz bagh kati ag yapisinin olusmasi
oldugunu bildirmislerdir.

pH=12 pH=6.8 pH=74

100 o —— £ R 3

00 ] F—=F FF—F—=

] 5 & ny X

80 N 7
70 |
2 60 -

':% 50 - z s oz
40 A
30 A
20
10
0

0 120 240 360
Sure (dakika)

Sekil 8. FeCls konsantrasyonunun 5-FU salimi Uzerine
etkisi, (x: D1, O: Ds, 0: D¢)

3.6 Capraz Baglama Siiresinin 5-FU Salimi Uzerine
Etkisi

Kirelerden ilag salimini degistirmenin yollarindan
biri de kireleri ¢apraz baglama ¢ozeltisine cesitli
surelerde maruz birakarak polimer matrisinin ¢apraz
Capraz
baglama sliresinin 5-FU salim hizi Gzerindeki etkisi,

baglanma yogunlugunu degistirmektir.
kiirelerin ¢apraz baglama c¢ozeltisine maruz kalma
siresi 10 ila 20 dakika arasinda degistirilerek
arastirildi ve sonugclar Sekil 9.da sunuldu. Sekil
9./dan

suresinin 10 dakikadan 20 dakikaya ¢ikmasiyla 5-FU

gorilebilecegi gibi, capraz baglanma

salimi azaldi, 10 dakikalik capraz siiresi ile hazirlanan
kireler icin maksimum 5-FU salimi elde edildi.
Polimerin ¢apraz

baglanma ¢Ozeltisine

maruziyetinin arttinlmasi, makromolekiiler

daha
baglanmasina yol acgar ve serbest hacim diser. Bu

zincirlerin yiksek  derecede ¢apraz

durum hem ¢6zlici molekillerinin  polimer
matrisine nifuzunu hem de 5-FU molekdllerinin
salim ortamina diflizyonunu daha zor hale getirir.
Bulut ve Sanli (2013) yag/su emilsiyonu yontemiyle
donepezil hidroklorir yikli iyonik c¢apraz bagh
NaAlg mikrokirelerin  hazirlayarak  mikrokire
hazirlama kosullarinin ilag salimi Uzerine etkisini
incelemislerdir. Bu amagla mikrokirelerin CaCl,’'ye
maruz kalma siiresini 15 dakikadan 120 dakikaya
degistirmislerdir. Salim sonuglarinin artan c¢apraz
baglama slresi ile salim hizinin azaldigini ve
maksimum ilag saliminin 15 dakika ¢apraz baglama
suresi ile hazirlanan mikrokireler icin 150 dakika

sonunda %99.6 oldugunu bildirmislerdir.

pH=1.2 pH=06.8 pH=7.4
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Sekil 9. Capraz baglama siresinin 5-FU salimi Gzerine
etkisi (x: D1, o: D7, ¢0: D8)

3.7 Kinetik Sonuglarin Analizi

ilac salim mekanizmalarini anlamak icin sonuglar
yari deneysel bir denklem (Esitlik (4)) kullanilarak
analiz edildi. Salim sonuglarinin kinetik olarak
degerlendirilmesi sonucu elde edilen salim hiz sabiti
olan k, salim mekanizmasini belirleyen n, korelasyon
katsayisinin karekokid olan r ve diflizyon katsayisi
olan D degerleri Cizelge 4.”de verildi.

M _ pen
=kt (4)

Kilreler igin, 0.43 ile 0.85 arasindaki n degerleri hem
difiizyon kontrolli ilag saliniminin hem de sisme
kontrolli ilag  saliniminin  Fick diflizyonuna
uymadiginin bir gostergesidir. 0.85’in (izerindeki
degerler, jel sismesi sirasinda polimer gevsemesi ile
ilgili Durum-Il taginimini gosterir. 0.43’lGn altindaki
degerler, polimerden ilag¢  saliminin  Fick
diflizyonundan kaynaklandigini gosterir (Dai et al.
2008). Sonuglar incelendiginde kirelerden 5-FU
saliminin Fick diflizyonuna uymayan aktarim oldugu

gozlenmektedir.
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Cizelge 4. Kinetik sonuglar.

o D (cm?s?) Difiizyon
No  k(min™) n r x1012 Mekanizmasi
Ar 0017 07565 0.899 8.98 Fick'e
uymayan
B: 0092 04458  0.865 488 Fick'e
uymayan
G 0062 05100 0.862 481 Fick'e
uymayan
D. 0066 05015 0.872 421 Fick'e
uymayan
Fick’e
D, 0050 04891 0.897 0.96
uymayan
D; 00073 09003 0.947 3.83 Durum-Ii
D: 0235 0231 0930 138  Fick
Diflizyonu
Ds 0072 04572 0.869 277 Fick
Diftizyonu
Ds 0260  0.1297 0.891 0.19  Fick
Diftizyonu
D, 0025 06838 0911 6.51 Fick'e
uymayan
Ds 0049 05030 0.926 3.43 Fick'e
uymayan

Sulu ilag c¢o6zeltisinin kirelerden tasinmasi icin
diftizyon katsayilari (D degerleri) Esitlik (5) ile
sorpsiyon ve desorpsiyon sonuglari kullanilarak

hesaplandi.
6
D = (50w (5)

Burada, 6 degeri Mt/Moo"un tY?ye karsi grafige
gecirilmesiyle elde edilen dogrunun egimi, r kiiresel
yapidaki partikillerin ¢api, Moo ise o zamanda
salinacak etken madde miktaridir (Babu et al. 2008).
Sorpsiyon ve desorpsiyon c¢alismalari igin Esitlik
(5)'ten hesaplanan D degerleri de Cizelge 4’te
sunuldu. Cizelge 4. incelendiginde desorpsiyon igin
hesaplanan D degerlerinin  sorpsiyon igin
gozlemlenenlerden daha kii¢lik oldugu ve bu
degerlerin 0.96x102 ile 8.98x10'*? cm?s? arasinda
degistigi PVA/NaAlg
1/1’den 1/8’e degisimiyle diflizyon katsayisi
8.98x102 cm?s?! den 4.21x102 cm?s? e disis
gostermistir. NaAlg miktarindaki bu artis salim

gorilmektedir. oraninin

sonuglari ile uyumlu olarak diflizyon katsayisinin

diismesine neden olmustur. Ayni durum c¢apraz
baglayici derisimin 0.05 M’dan 0.2 M’a artiriimasi
icin de gecerlidir. Polimer matrisindeki ¢capraz bag
yogunlugunun artmasi neticesinde zincirin artan
sertligi daha fazla su molekilinin tasinmasini
engellemis bu durum da difizyon katsayisinin
dismesine neden olmustur. Benzer sonuglar
literatirde de bildirilmektedir (Babu et al. 2007).
Ayrica D degerleri artan ilag/polimer oraniyla
azalmistir.

4, Tartisma ve Sonug

5-FU igceren NaAlg/PVA blend kureler, iyonik capraz
baglanma yéntemiyle basarili bir sekilde hazirlandi
ve Fourier transform infrared spektroskopi (FTIR),
taramali elektron mikroskopi (SEM) ve diferansiyel
taramali kalorimetri (DSC) ile karakterize edildi. DSC
termogramlari, Fe** iyonunun NaAlg zincirlerini
¢apraz bagladigini dogruladi. Kiirelerden 5-FU salimi
ilag/polimer oranindaki azalma ile artarken, FeCls
derisiminin ve capraz baglanma siresinin artmasiyla
azaldig belirlendi. Optimum 5-FU salimi, 6 saatin
1/4 NaAlg/PVA (m/m) orani, 1/8
ilag/polimer orani, 10 dakikalik ¢apraz baglanma

sonunda

stiresive 0.05 M FeCls derisimi icin %96.3 olarak elde
edildi. Kirelerden 5-FU salimi igin hesaplanan n
degerleri, 5-FU saliminin ya n<0.43 degerinin
altindaki Fick difiizyonu ya da Fick’'e uymayan
difizyon (n = 0.43-0.85) izledigini gosterdi.
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