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Oz

Bu ¢alismada, kappa-karagenan (x-KRG) polimerinin zayif mikrobiyal bozunma ve kontrolsiiz sisme gibi 6zelliklerini azaltmak ve
kullanim alanim genisletmek icin dogal ve biyobozunabilir sodyum aljinat polimeri ile belirli oranlarda karigimlar elde edildi. Bu
karigimlardan Nifedipin (NF) ilaci kapsiillenerek NaAlg/x-KRG kiireleri olusturuldu. Kiireler Fourier Doniistimlii Kizil6tesi (FTIR)
spektroskopisi, Diferansiyel Taramali Kalorimetre (DSC) ve Termogravimetrik Analiz (TGA) ile karakterize edildi. Kiirelerin ¢aplari
optik mikroskop kullanilarak 6l¢iildii. Elde edilen kiirelerin pH 7,4 ve pH 1,2 tamponlarinda sisme oranlar1 ve ilag salim profilleri
incelendi. Kiirelerin gsisme yiizdeleri pH 1,2 mide ortaminda az iken, pH 7,4 bagirsak ortaminda daha fazla gergeklesti. Ayrica ilag
yiiklii kiirelerin; kiire verimi, tutuklanma verimi ve ilag yiikleme kapasiteleri hesaplandi. flag salimi iizerine; NaAlg/x-KRG (V/v)
karisim oraninin, NF miktarinin ve pH’nin etkisi incelendi. Nifedipinin kiirelerden salimi pH 1,2 mide ortaminda ¢ok az iken pH 7,4
bagirsak ortaminda kontrollii bir sekilde gergeklesti. NaAlg/x-KRG karisimui igerisindeki x-KRG miktarinin ve pH’nin artmasi NF
salimint arttird, ila¢ miktarinin artmasi ise NF salimini azaltti. Salim kinetikleri pH 1,2 ortaminda Fick Tipi ve pH 7,4 ortaminda
Fick yasasina uymayan olarak gerceklesti.

Anahtar Kelimeler
“Sodyum Aljinat, x-karagenan, Blend, Nifedipin”

Abstract

In this study, mixtures were obtained with natural and biodegradable sodium alginate polymer in certain proportions to reduce the
properties of kappa-carrageenan (x-KRG) polymer such as poor microbial degradation and uncontrolled swelling and to expand its
usage area. NaAlg/k-KRG spheres were created by encapsulating the drug Nifedipine from these mixtures. The spheres were
characterized by Fourier Transform Infrared (FTIR) spectroscopy, Differential Scanning Calorimetry (DSC) and Thermogravimetric
Analysis (TGA). The diameters of the spheres were measured using an optical microscope. Swelling rates and drug release profiles
of the obtained spheres in pH 7.4 and pH 1.2 buffers were examined. The swelling percentages in the spheres were less in the gastric
environment at pH 1.2, while it was higher in the intestinal environment at pH 7.4. In addition, the sphere yield, entrapment
efficiency and drug loading efficiency of drug-loaded spheres were calculated. On drug release, the effects of NaAlg/x-KRG (v/v)
mixture ratio, NF amount and pH were investigated. The release of nifedipine from the spheres was minimal at pH 1.2 in the gastric
environment, but in a controlled manner at pH 7.4 in the intestinal environment. Increasing the amount of k-KRG and pH in the
NaAlg/x-KRG blend increased the release of NF, while increasing the amount of drug decreased the release of NF. Release kinetics
were determined as Fick Type in pH 1.2 medium and non-Fick's Non-Fickian Transport aw in pH 7.4 medium.
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1. Giris

Son yillarda, tarim ve farmasotik alanlarinda bir¢ok ilacin kapsiilleme yontemi ile kontrollii salim sistemleri gelistirilmistir. Bu
sistemin amaci, ilacin yan etkilerinden hastay1 koruyarak yasam kalitesini artirmak, ila¢ dozunu minimuma indirmek ve ila¢ verme
araligin1 uzatmaktir (Uhrich vd., 1999). Kontrollii ilag salim sistemlerinde tastyici olarak tercih edilen materyallerden birisi de dogal
polimerlerdir. Dogal polimerlerin tercih sebepleri arasinda biyouyumlu olmalari, toksik olmamalari, molekiil biiyiikliigiiniin kontrol
edilebilmesi ve pargalanabilir olmalar1 gelmektedir (Babu vd., 2006).

Karagenanlar Rhodophyceae sinifi kirmizi deniz yosunlarindan elde edilen, siilfat grubu igeren galaktoz tiirevi monomer yapilarindan
olugsmaktadir (Geyik&Isiklan, 2020a; Stanley, 1987). Karagenanlarin farkli tiplerde olugmast yapilarinda bulunan ester siilat
gruplariin konumuna, sayisina ve i¢erdikleri 3,6 anhidro-D-galaktoz miktarina bagli olarak degismektedir. Karagenanin ii¢ temel
¢esidi bulunmaktadir. Bunlar; kappa(k), iota(i) ve lambda()) karagenanlardir. Karagenanlar farkli jellesme 6zelligine sahiptir. Yapida
bulunan siilfat grubunun birim bagina tekrarlanmasi karagenanin ¢esidini belirlemektedir. Tekrarlama sayis1 bir ise k, iki ise 1 ve ¢
ise A olarak adlandirilmaktadir (Geyik&Isiklan, 2020a). Yapisinda bir siilfat grubu bulunduran kappa karagenanlar, a-(1-4)-3,6
anhydro-D-galaktoz ve pB-(1-3)-D-galaktoz-4-siilfat disakkarit gruplarindan meydana gelmektedir (Geyik&Isiklan, 2020b). «-
karagenanlar yaklagik olarak %35 oraninda 3,6 anhydro-D-galaktoz ve %25 oraninda ester siilfat igerirler. Hidrofilik 6zellik gosteren
karagenanlar kalsiyum tuzlariyla kirilgan jeller olustururken, potasyum tuzlariyla kati ve sert jeller olustururlar (ilgin, 2008).
Karagenanlar, endiistriyel alanda jellestirici ve stabilizator, potansiyel viriis ve tiimor inhibitorleri ve tipta antikoagiilan olarak siklikla
kullanilmaktadir. Ayrica seramik kaplama, eczacilik ve kozmetik gibi alanlarda da kullanilmaktadir (Geyik, 2020; Sedayu vd., 2019).

Aljinat; Laminariasp., Macrocystis sp. ve Ascophyllum sp. gibi kahverengi alglerden ekstraksiyon yontemi ile elde edilir (Suganya,
2016). Biyopolimer yapisina sahip sodyum aljinat kahverengi alglerin hiicre duvarmin temel yapisini olusturur ve hiicreye mekanik
dayanmiklilik kazandirmasinin yansira sorpsiyon kapasitesinin atmasini saglamaktadir (Ilter vd., 2016). Sodyum aljinat biyopolimer
yapis1 a-L-guluronik asit ve B-D-mannuronik asit monomerlerinden olusur. Aljinatin elde edildigi kaynaga gore monomer dizisi ve
orani farklilik gostermektedir (Suganya vd., 2016). Aljinatin kullanim alan1 oldukg¢a genistir. Gida sektdriinde dondurma ve
dondurulmus gidalarda (Haghighimanesh&Farahnaky, 2011) stabilizator ve kivam arttirict olarak kullanilmaktadir (Song vd., 2011).

Nifedipin, angina pektoris arteriyal ve hipertansiyon tedavisinde kullanilmaktadir (Cankat vd., 2006). Ozefagusun agrili spazmu,
Raynaud Sendromu, kronik anal fissiir, hemoroid, pulmoner hipertansiyon ve cilt yaralanmalar1 diger endikasyonlar: arasindadir.
Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan erken dogumun dnlenmesinde etkili bir tokolitik ajan olan nifedipin, esansiyel ilaclar listesine
eklenmistir (Conde-Agudelo vd., 2011; Friedrich vd., 2005). Hizli salim yapan nifedipinin dozaj formlarimin kullanilmasi sonucu
senkop, bas donmesi, kalp blogu, ventrikiiler fibrilasyon, kontrolsiiz bir hipotansiyon, aresti, inme, siniis serebral iskemi ve tasikardi
gibi yan etkiler ortaya ¢ikmaktadir (Fami vd., 1998; Li vd., 2004; Mansoor&Keefer, 2002). Nifedipinin akut yan etkilerini azaltmak
icin kontrollii salim yapan dozaj formlar1 gelistirilmektedir. Sudaki ¢oziiniirliigii yaklagik <10mg/L’dir. Coziiniirliigiiniin diigiik
olmasi nedeniyle, ¢oziiniirliigiinii artirmak ve hizli ¢éziinmesini saglamak tizere gesitli siklodekstrin tiirevleri kullanilmaktadir (Li vd.,
2004). Nifedipin gastrointestinal sistemde hizli emilmesine ragmen yogun bir hepatik ilk gecis gdstermektdir. Nifedipinin jelatin
kapsiil formlarmin oral uygulanmasi sonrasinda, maksimum plazma derisimine 30 dakikada ulasiimakta ve biyoyararlanimi %45-75
oraninda olmaktadir (Ozakar vd., 2014). Bir arastirmada, nifedipin yiikli etil seliloz ve eudragit kullanilarak hazirlanmig
mikrokapsiillerin ve kapsiilsiiz nifedipinin in vivo salim ¢aligmalar1 yapilmistir (Mallick vd., 2000). Arastirma sonucunda, kapsiilsiiz
nifedipin uygulandiginda 2. saatin sonunda plazmadaki nifedipinin konsantrasyonunun hizli bir sekilde diistigii gorilmistir. Etil
seliiloz mikrokapsiillerinde ise plazmadaki nifedipin konsantrasyonu 8. saatin sonunda az bir diisiisle 24 saat siiresince plazmada
varligint slirdiirmiistiir. Bu aragtirma NF’nin diisiik oral biyoyararlaniminin formiilasyon halinde artirildigi, kapsiilsiiz NF’nin ise
yogun ilk gegis etkisine ugradigimi farmakokinetik parametrelerin incelenmesi ile ortaya konmustur.

Bu caligmada; biyouyumlu bir dogal polisakkarit olan x-karagenan polimerinin zayif yonlerini azaltmak ve kullanim alanim
genigletmek i¢in sodyum aljinat polimeri ile belirli oranlarda karigimlar olusturuldu ve bu karigimlardan kiireler sentezlendi. NF’in
yan etkilerinin ve gastrointestinal problemlerin {istesinden gelebilmek i¢in NF ¢apraz bagl kiirelere hapsedilerek kontrollii bir sekilde
ilag salimi saglandi. Calismada, NF igeren NaAlg/x-KRG kiireleri Ca?* iyonlar ile gapraz baglanarak sivida olgunlastirma yontemi
ile hazirlandi. NF yiiklii kiirelerin, kiire verimleri, tutuklama yiizdeleri, partikiil boyutu ve ilag salim 6zellikleri arastirildi. ilag yiiklii
kiirelerin NF salimi ve ilag yliklenmemis kiirelerin sisme oranlart pH 1,2 HCI asidik ortaminda ve pH 7,4 fosfat tamponlarinda
gerceklestirildi. Hacimsel olarak karisim orant, pH ve ilag derisiminin NF salimu {izerine etkisi incelendi.

2. Materyal ve Metot
2.1. Materyal

Etken madde olarak kullanilan Nifedipin (NF), ¢capraz baglayici1 CaCl,, Sodyum aljinat (NaAlg) ve k-karagenan (i-KRG) polimerleri
Sigma firmasindan temin edildi. NaH.PO. ve Na;HPO4 Merk firmasindan (Darmstadt, Germany) temin edildi.
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2.2. NaAlg/k-KRG Kiirelerinin hazirlanmasi

NaAlg/x-KRG kiireleri Ca?* iyonlan ile gapraz baglanarak sivida olgunlastirma ydntemi ile hazirlandi. %2’lik NaAlg ¢ozeltisi saf
suda 24 saat boyunca manyetik karistiricida karigtinlarak hazirlandi. %0,5’lik k-KRG ¢6zeltisi manyetik karigtiricida 70 °C’de 3 saat
karigtirilarak hazirlandi. Bu polimer g¢ozeltilerinden farkli hacimlerde alinarak belirli oranlarda karigimlar elde edildi. Elde edilen
karisimlarin belirli miktarindan sisme calismalar1 yapildi. ilag yiiklii kiireler icin karisimlara gerekli miktarlarda ilag ilave edilerek 24
saat boyunca karistirildi. Bu karigim 100 mL 0,05 M CaCl; ¢ozeltisine damla damla ilave edilerek 60 dakika olgunlastirildi. Elde
edilen boncuklar 50 ml saf su ile 4 kez yikanarak CaCl, kalintilarindan arindirildi. Kiireler oda sicakliginda kurutulduktan sonra, 40
°C’de etiivde 3 giin siireyle kurutuldu. Kiirelerin hazirlanma kosullar1 Tablo 1°de sunulmustur.

Tablo 1. Bos ve Nifedipin Yiiklii Kiirelerin Hazirlanma Kogullart

Kod fla¢ Miktar1 (mg) NaAlg/k-KRG NaAlg/k-KRG (v/v)
(mL/mL)
NaAlg 60
k-KRG - 60 -
NaAlg/k-KRG; - 30/30 1/1
NaAlg/k-KRG2 - 40/20 2/1
NaAlg/k-KRGs3 - 45/15 3/1
NaAlg@NF 10 60 -
«-KRG@NF 10 60 -
NaAlg/x-KRG:@NF 10 30/30 11
NaAlg/x-KRG,@NF 10 40/20 2/1
NaAlg/x-KRG3@NF 10 45/15 311
NaAlg/x-KRG4@NF 25 40/20 2/1
NaAlg/x-KRGs@NF 50 40/20 2/1

2.3. FTIR spektrofotometresi

NaAlg, x-KRG’nin infrared spektrumlar1 Bruker Vertex 70v marka cihaz kullanilarak Kirikkale Universitesi Arastirma
Laboratuvarinda alinmigtir. NaAlg/x-KRG kiiresi, NaAlg/kx-KRG@NF kiiresi ve NF’nin infrared spektrumlar1 Perkin EImir marka
cihaz ile ERU TUAM’da alinmustir.

2.4. Termal analiz
Hazirlanan NaAlg/x-KRG, NaAlg/x-KRG@NF kiirelerinin ve NF’nin termal analizi SETERAM labSyss marka cihaz ile
Ol¢tilmiistiir.

2.5. Taramah elektron mikroskobu (FESEM)
Hazirlanan bos ve ilag yiikli kiirelerin goriintiisii taramali elektron mikroskobu (FESEM) (GEMINI 500, ZEISS marka) ile Erciyes
Universitesi Teknoloji Arastirma ve Uygulama Merkezinde (ERU TUAM) almmustir.

2.6. Kiirelerinin sisme oram

NaAlg, k-KRG ve farkli karigim oranlarindaki NaAlg/x-KRG kiirelerinden 0,05 gram alinarak 100 mL’lik tampon ¢6zeltilerinde (pH
1,2 ve pH 7,4), 37 °C’de su banyosunda 5 saate kadar belirli araliklarda kiitle artig1 lgiilerek sisme oranlart hesaplandi. Sigme orani
Esitlik 1 ile hesaplandi (Geyik&Isiklan, 2023).

. o — (Sismis kiirenin kiitlesi—Kuru kiirenin kiitlesi)

Sl$me Oram (/0) Kuru kiirenin kiitlesi x100 (1)
2.7. UV spektrofotometresi

Hazirlanan NaAlg/x-KRG@NF kiirelerinden NF’nin tutuklanma verimi (TV) ve salim galismasinda salinan madde miktar1 UV
spektrometresi (UV/Vis spectrometer, lambda 35, Perkin Elmer, ABD) ile 6lgiildii. Nifedipinin maksimum absorbans verdigi 238 nm
dalga boyundaki absorpsiyon siddetinden ve kalibrasyon egrisinden yararlanarak hesaplanmigstir (Isiklan vd., 2011).

2.8. Kiirelerin tutuklanma verimi ve ilag yiikleme kapasitesi

Kiireler igerisine yiiklenen ila¢ miktarinin belirlenmesi i¢in tutuklanma verimi hesaplandi. NF yiiklii kiirelerden 5 mg tartilarak
iizerine 25 mL pH 7,4 fosfat tamponu ilave edilerek ¢alkalamali su banyosunda, 25 °C’de 100 rpm hizda 4 saat boyunca bekletilerek
tutuklanma verimi belirlendi. Elde edilen ekstrakt siiziilerek etkin madde icerigi UV spektrofotometresi ile NF’in maksimum
absorpsiyon gosterdigi dalga boyunda (238 nm) tayin edildi (Isiklan vd., 2011). Kiirelerdeki ilacin tutuklanma verimi Egitlik 2 ile,
ilag¢ yiikleme kapasitesi Esitlik 3 ile hesaplandi (Geyik&Isiklan, 2020a; Isiklan&Erol, 2020; Bulut, 2021). Kiirelerin ilag yiikleme
kapasitesi ve tutuklanma verimi Tablo 2’de sunuldu.
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) __ Kiuredeki deneysel ilag miktart

Tutuklanma verimi(% x100 (2

Kuredeki teorik ilag miktart

ila(; yl'jkleme kapasitesi (%) — Kiredeki deneysel ilag miktart %100 (3)

Kiire miktart

2.9. Kiirelerin ¢capimin belirlenmesi
llag yiiklii ve bos kiire formiilasyonlarindan 10 tanesinin ¢apt Olympus CH20BIMF200, Japan marka mikroskopla ol¢iildi ve
sonuglar1 Tablo 2’de sunuldu.

2.10. Kiirelerden in Vitro NF sahm

NaAlg/x-KRG@NF kiirelerinden 5 mg alinarak, 25 mL pH 1,2 ve pH 7,4 tampon ¢ozeltilerinde 37 °C’da in vitro salim ¢alismalar
yapildi. Kiireler i¢in; hacimsel karigim orani, ilag miktar1 ve ortam pH’s1 degistirilerek NF salimi incelendi. Tiim salim deneyleri 24
saat siiresince ¢alkalamali su banyosunda 100 rpm hizda gerceklestirildi. 5 saat boyunca salim c¢dzeltilerinden belirli zaman
araliklarinda 2 mL numune alindi ve salim ortaminin hacmini korumak i¢in 2 mL tampon ilave edildi. Salinan NF miktari, UV ile
238 nm’de analiz edildi.

2.11. Istatistiksel Analiz )
Sisme ve ilag salim sonuglari en az li¢ paralel deneyin ortalamasi alinarak sunuldu. Istatistiksel analizi SPSS 29,0 yazilimi, ANOVA
testi ile yapildi. Istatiksel olarak (P) < 0,05 anlamlilik diizeyi olarak farkli kabul edildi.

3. Bulgular ve Tartisma
3.1. Kiirelerin karakterizasyonu

3.1.1 FTIR spektrum analizi

NaAlg, x-KRG, bos kiirelerin (NaAlg/KRG), ilag yiiklii kiirelerin (NaAlg/x-KRG@NF) ve ilacin (NF) FTIR spektrumu Sekil 1°de
sunulmustur. k-KRG polimerinin spektrumunda; O-H gerilme titresimi 3324 cm™ goriilmektedir. «-KRG’nin karakteristik bantlari;
C-4 pozisyonundaki O=S=0"deki O-SO3 baginin gerilme titresimi 1233 cm™*’de (Liew vd., 2017, Pourjavadi vd., 2007), C-O baginin
(koprii durumundaki) gerilme titresimi 1121 cm™’de, CO gerilme titresimi 1053 cm™? goriilmektedir. 914 cm™’deki bant C-O-C
gerilme titresiminin (3,6-anhidro-D-galaktoz halkasindaki) karakteristik bantidir. 1355 cm™’deki bant C-H biikiilme titresimine ve
1427 cm¥’deki bant C-O-H diizlem igi biikiilme titresimine atfedilmektedir (Geyik&Isiklan, 2020b).

Sodyum aljinatin, O-H gerilme titresimlerine ait bant 3224 cm™’de gdzlenmektedir.1600 ve 1406 cm™’de goriilen bantlar COO—
grubuna ait asimetrik ve simetrik gerilme titresimlerine atfedilmektedir. Ayrica O-H egilmesi 1299 cm™’de, C-O gerilmesi 1026
cm¥de goriilmektedir (Safi vd., 2007). Bos NaAlg/x-KRG kiiresinde k-KRG ve NaAlg polimerlerinin karakteristik bantlar1 1593,
1405, 1221, 1017, 931, 871 ve 814 cm™? goriilmektedir.

Nifedipin (NF) molekiiliiniin spektrumu incelendiginde; 3324 cm™’deki bant N-H gerilme titresimine, 2996 cm™’deki bant aromatik
C-H gerilme titresimine ve 2949 cm™>>deki bant alifatik C-H gerilme titresimine atfedilmektedir (Soppimath vd., 2006). Ayrica 1674
ve 1643 cm™’deki bantlar C-O gerilme titresimine ve 1620 cm™’deki bant C-C gerilme titresimine atfedilmektedir. NO, grubundaki
N-O gerilmesi yaklagik olarak 1431 ve 1528 cm™’de, C—CHjs gerilmesi yaklagik 1221 cm™’de ve ester gruplarindaki C—O gerilmesi
yaklasik 1118 cm™*’de goriilmektedir (Isiklan vd., 2011).

flag yiiklii NaAlg/x-KRG@NF kiirelerinin spektrumuna bakildiginda nifedipine ait 1726, 1653, 1531 ve 1492 cm™*’de karakteristik
pikler net olarak goriilmektedir. Bu pikler nifedipinin kiire igerisine girdigini ve molekiiler halde bulundugunu gostermektedir.
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Gecgirgenlik (%)

NF (Nifedipin)

3324
2996
2949

NaAlg/k-KRG@NF ilagh kire

T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Dalga sayisi (cm™)
Sekil 1. k-KRG, NaAlg, NaAlg/x-KRG bos ve NaAlg/x-KRG@NF ilag yiiklii kiire ile NF (Nifedipin)’in FTIR Spektrumu

3.1.2 Kiirelerin TGA analiz sonuglar

NF’nin, NaAlg/x-KRG ve NaAlg/k-KRG@NF kiirelerinin TGA ve TDG termogramlar Sekil 2A ve 2B’de sunulmustur. NaAlg/«-
KRG kiirelerinden 25-150 °C araliginda 103,08 °C’de maksimum bozunma hizinda %10,33’lik adsorbe olan su uzaklagmigtir. 150 ile
250 °C araliginda %18,44°liik kiitle kayb1 (Tmax 211,24 °C) ve 250 ile 400 °C arast %20,79’luk kiitle kayb1 (Tmax 293,73 °C)
sodyum aljinat ve k-karagenan birimlerinin par¢alanmasina atfedilebilir. 400 ile 600 °C araliginda ise %8,02’lik kiitle kayb1 (Tmax
490,44 °C) ana polimer zincirlerindeki karbon bilegiklerinin ve ¢apraz bagl zincirlerin pargalanmasindan kaynaklanmaktadir. 900
°C’de bozunmadan kalan madde miktar1 %42,42 olarak saptanmustir. Nifedipinin termal davranigi incelendigine 300 ile 400 °C
araliginda, 324,92 °C’de %76,41°lik kiitle kayb1 olmustur. Yaklagik 900 °C’da %23,59’luk bozunmayan iriin kalmistir. NaAlg/x-
KRG@NF Kkiirelerinden 25-150 °C araliginda 100,21 °C’de maksimum bozunma sicakliginda suyun desorpsiyonu (%10,13’liik kiitle
kayb1) gozlenmistir.150 ile 250 °C araliginda 228,09 °C’de maksimum bozunma sicakliginda %10,97°1ik kiitle kayb1 ve 250 ile 400
°C araliginda 293,46 °C’de maksimum bozunma sicakliginda %29,93’liik kiitle kaybi aljinat ve karagenan ana zincirinin
degredasyonuna atfedilebilir. 400 ile 600 °C araliginda ise %5,02’lik kiitle kayb1 (Tmax 442,21 °C) ana polimer zincirlerindeki
karbon bilesiklerinin ve ¢apraz bagl zincirlerin par¢alanmasindan kaynaklanmaktadir. 900 °C’de bozunmadan kalan madde miktar1
%44,95 olarak saptanmustir.

3.1.3 Kiirelerin DSC analiz sonuglart

NaAlg/k-KRG, NF ve NaAlg/k-KRG@NF nin DSC termogramlar Sekil 3’te sunulmustur. NaAlg/x-KRG termogramimda 93,09 °C
ve 201,95 °C’de iki endotermik ayrisma piki arkasindan 280,95 °C’de ekzotermik bir bozunma piki gériilmektedir. Nifedipinin DSC
termograminda bir endotermik pik ve bir ekzotermik pik goériilmektedir. 173,14 °C’deki endotermik pik nifedipinin erime pikini,
297,46 °C’deki pik ise bozunma pikine aittir. NaAlg/x-KRG@NF nin termograminda 92,16, 161,30 ve 215,41 °C’de ii¢ endotermik
ayrigma piki goriilmektedir. Ortaya ¢ikan 161,30 °C’deki pik yapiya giren nifedipinin erime pikidir. 265,10 °C’de ekzotertmik bir
bozunma piki goriilmektedir.
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Sekil 2. NaAlg/k-KRG, NF ve NaAlg/kx-KRG@NF’nin TGA (A) ve dTG (B) Termogramlari
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Sekil 3. NaAlg/k-KRG, NF ve NaAlg/x-KRG@NF’nin DSC Termogramlari

3.1.4 Kiirelerin FESEM analiz sonuglar

NaAlg/k-KRG; formiilasyonlu kiirelerin morfolojisi, alan emiilsiyonlu taramali elektron mikroskobu (FESEM) (Sekil 4B ve 4C)
kullanilarak incelendi ve goriintiiler Sekil 4’te sunuldu. Hazirlanan NaAlg/x-KRG; kiirelerin neredeyse kiiresel bir sekle sahip
oldugunu (Sekil 4A ve 4B) goriilmektedir. Sekil 4A ve 4B’de sunulan goriintiiler optik mikroskopla 6lgiilen Tablo 2’de sunulan
ortalama kiire ¢ap1 sonuglarini desteklemektedir. Sekil 4C’de NaAlg/k-KRG; kiiresinin 1.00 K X biiyiitmeli FESEM goriintiisii
sunulmustur. Gortintii incelendiginde NaAlg/k-KRG; kiirelerinin yiizeyinin piiriizlii bir yapiya sahip oldugu goriilmektedir.

Sekil 4. NaAlg/k-KRG; (A), NaAlg/c-KRG: (50X) (B), NaAlgh-KRG, (.00 K X) (C)

3.1.5 Kiirelerin sisme ¢calismalari

NaAlg ve k-KRG kiireleri ile karigim oranlar1 farkli NaAlg/x-KRG;, NaAlg/k-KRG; ve NaAlg/k-KRGs kiirelerin sigme oranlari pH
7,4 fosfat tamponu ve pH 1,2 HCI tamponlarinda 37 °C’de 5 saat incelendi. Sonuglar Sekil 5a (pH 7,4) ve 5b (pH 1,2) sunulmustur.
Kiirelerin gigme orani 3 saatten sonra sabitlenmistir. k-KRG, NaAlg/k-KRG1, NaAlg/k-KRG,, NaAlg/k-KRGs ve NaAlg kiirelerinin
sisme oranlar1 5 saatlik siire sonunda sirasi ile pH 7,4’te %359,84, %277,84, %231,47, %209,77 ve %165,15, pH 1,2’de siras1 ile
%208,75, %156,69, %137,06, %114,04 ve %91,69 olarak bulunmustur. Karisimdaki NaAlg miktar1 arttikca x-KRG miktar
azalmaktadir. Artan NaAlg miktarina ragmen sigme oraninin azalmasi k-KRG’nin NaAlg’den daha yiiksek sisme kapasitesine sahip
oldugunu goéstermektedir. pH 7,4 ve pH 1,2’de sisme profili incelendiginde pH 7,4 tamponunda sismenin daha yiiksek oldugu
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goriilmektedir. Sodyum aljinat, pH > 5’te negatif yiiklii karboksil gruplarinin varligi nedeniyle dogada anyonik bir yapidadir. Bu
negatif yiiklii gruplar, NaAlg’ nin asidik ortamda biiziilmesine ve bazik veya notr ortamda sismesine sebep olur (Sahin&Sanli, 2022).
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Sekil 5. Kiirelerin a) pH 7,4’te; b) pH 1,2°de sisme orani

3.2. Kiirelerin tutuklanma verimi ve ila¢ yiikleme kapasitesi

NaAlg@NF, k-KRG@NF, NaAlg/x-KRG:, NaAlg/k-KRG;, NaAlg/k-KRG3 NaAlg/k-KRGs ve NaAlg/k-KRGs  kiirelerinin
tutuklanma verimi ve ilag yiikleme kapasiteleri hesaplanmistir. Sonuglar Tablo 2’de sunulmustur. Karisim oranlari farkli olan
NaAlg@NF, NaAlg/k-KRG;, NaAlg/k-KRG,, NaAlg/k-KRGs, k-KRG@NF Kkiirelerinin tutuklanma verimi sirastyla %36,48+0,52,
%59,59+1,38, %56,17+1,33, 49,33+1,38 ve 84,22+1,68, ilag yiikleme kapasitesi sirasiyla %1,73+£0,02, %2,84+0,06, 2,67+0,06,
2,35+0,06 ve %4,01+0,08 bulunmustur. Karisim oranindaki k-KRG miktarinin artmasi ile sisme artmistir bu sonug tutuklanma verimi
ile orantihidir. x-karagenan yapisinda bulunan —O— ve OH gruplar ile nifedipinin yapisinda bulunan —C=0O ve -N-H gruplari
arasindaki hidrojen bag etkilesimi tutuklanma verimini artirmaktadir. Artan k-KRG miktar1 hidrojen bag etkilesimini arttirdigi igin
tutuklanma verimi artmaktadir. {lag miktar1 farkli olan NaAlg/x-KRG,, NaAlg/k-KRG4 ve NaAlg/x-KRGs kiirelerinin igerisindeki
ilag miktar1 arttik¢a tutuklanma veriminin sirasi ile 59,59+1,38, 55,52+0,10 ve 42,80+0,24 azaldigi bulunmustur. Kiire igerisindeki
ilag oraninin artmasiyla, yapiya su girisini azaltacak ve nifedipinin kiireden difiizyonu zorlastiracagi i¢in tutuklanma verimi azalmistir
(inal vd., 2008). ilag yiikleme kapasitesi artan k-KRG miktar1 ile artmaktadir. Artan k-KRG miktar ile nifedipin arasinda olusan
hidrojen bag sayisinin artmas: yiiklenen ila¢ miktarini arttirmistir (inal vd., 2008).

Tablo 2. Kiirelerin Tutuklanma Verimi, Ila¢ Yiikleme Kapasitesi ve Ortalama Kiire Cap1

Kod Tutuklanma Verimi ilac Yiikleme Kapasitesi Ortalama Kiire Capi
(%) (%) (nm)
NaAlg - - 2205,3+186,6
k-KRG - - 2428,1+148,1
k-KRG - - 2428,1+148,1
NaAlg/k-KRG; - - 2342,2+177,4
NaAlg/k-KRG; - - 2285,8+143,1
NaAlg/x-KRG3 - - 2211,5+112,9
NaAlg@NF 36,48+0,52 1,73+0,02 2311,2+119,3
k-KRG@NF 84,22+1,68 4,01+0,08 2518,6+100,7
NaAlg/x-KRG:@NF 59,59+1,38 2,84+0,06 2474,0+153,3
NaAlg/k-KRG,@NF 56,17+1,33 2,67+0,06 2381,5+118,3
NaAlg/k-KRG:@NF 49,33+1,38 2,3540,06 2299,3+170,6
NaAlg/k-KRGs@NF 55,52+0,10 5,13+0,01 2418,1+£128,7
NaAlg/x-KRGs@NF 42,80+0,24 7,45+0,04 2522,1+118,4

3.3. Kiirelerin ortalama c¢api

Farkli karigim oranlarindaki bos kiirelerin (NaAlg, k-KRG, NaAlg/k-KRG:, NaAlg/x-KRGz, NaAlg/x-KRG3), farkli karigim
oranindaki aynmi miktarda ilag yiikli kiirelerin (NaAIg@NF, k-KRG@NF, NaAlg/x-KRG:@NF, NaAlg/x-KRG.@NF, NaAlg/k-
KRG:@NF) ve aym karigim oranindaki farkli miktarda ilag yiikli kiirelerin (NaAlg/x-KRG4@NF, NaAlg/x-KRGs@NF) caplart
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Olgtilmistiir. Sonuglar Tablo 2’de sunulmugtur. Tablo 2 incelendiginde; bos ve ilag yiiklii karigim oranlar1 farkli kiirelerde NaAlg
miktarinin artmasi ile ¢apin azaldig1 daha siki bir yap1 olustugu goriilmektedir. Ayrica yapiya ilag girmesi ve ila¢ miktarinin artmasi
kiire capinin artmasina neden olmustur. Benzer sonuglar farkli ¢aligmalarda rapor edilmistir (Isiklan vd., 2012).

3.4. Kiirelerin In Vitro sahm ¢ahsmalar:

3.4.1 Polimer oramnin ila¢ salimina etkisi

NaAlg@NF, k-KRG@NF, NaAlg/x-KRG1@NF, NaAlg/k-KRG,@NF, NaAlg/x-KRG3@NF kiirelerinin in-vitro salim c¢aligmalari
fosfat (pH 7,4) ve HCI (pH 1,2) tampon ortaminda 37 °C’de incelenmistir. Sonuglar Sekil 6a (pH 7,4) ve 6b (pH 1,2)’de sunulmustur.
NaAlg@NF, xk-KRG@NF, NaAlg/k-KRG1@NF, NaAlg/k-KRG,@NF, ve NaAlg/x-KRGs@NF kiirelerinin 24 saat sonunda pH 7,4
fosfat tamponunda salimi sirasiyla %52,76, %87,54, %77,80, %69,96 ve %64,17, pH 1,2 HCI tamponunda salimi sirasiyla %17,76,
%37,16, %33,40, %31,51 ve %27,10 bulunmustur. k-KRG kiirelerin salim1 ve karigim halindeki kiirelerin salimi kiyaslandiginda «-
KRG kiirelerinin salimi daha yiiksektir. k-KRG miktarinin artmast NaAlg miktarinin azalmasi ile ilag salimi artmustir. Salim
sonuglar1 sigme sonuglarini desteklemektedir. k-KRG miktarinin artmasi ile artan sisme ilag salimmi daha kolay hale getirmistir. k-
KRG miktarinin artmasi hidrofilikligin artmasina ve saliminin NaAlg’den daha yiiksek olmasina sebep olmustur. k-KRG’a ait (C-O)
ve (-OH) gruplarinin varligi su ile k-KRG arasindaki hidrofilik etkilesimleri artirmig ve bundan dolayi, NaAlg’ye gore sisme orani ve
ilag salim1 daha yiiksek bulunmustur (Isiklan&Kiigiikbalci, 2016; Hu vd., 2015).
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Sekil 6. NaAIg@NF, k-KRG@NF, NaAlg/k-KRG1@NF, NaAlg/k-KRG,@NF ve NaAlg/k-KRG:@NF Kiirelerinin a) pH 7,4’te; b)
pH 1,2’de Salim Yiizdeleri

3.4.2 pH min ila¢ salumina etkisi

flag salimina pH’nin etkisi arastirilmistir. Sonuglar Sekil 7°de sunulmustur. NaAlg@NF ve k-KRG@NF kiirelerinin 37 °C’de pH 7,4
fosfat tamponunda ve pH 1,2 HCI tampon ortamlarinda 24 saat siiresince ilag salimi Sl¢iilmistiir. NaAlg@NF ve k-KRG@NF
kiirelerinden NF’nin salim pH 7,4 fosfat tamponunda hizli, pH 1,2 HCI tamponunda yavas gerceklesmistir. NaAIg@NF ve «-
KRG@NF kiirelerinin 24 saat sonunda salimlar1 pH 7,4 fosfat tamponunda sirasiyla %52,76 ve %87,54 ve pH 1,2 HCI tamponunda
strastyla %17,76 ve %38,17 bulunmustur. Bu sonu¢ hem NaAlg hemde x-KRG polimerlerinin asidik ortamda daha az sismesine
atfedilmektedir (Kulkarni vd., 2000). Sodyum aljinat diisiik pH’larda aljinik asite doniisiir. Sodyum aljinat tizerindeki (-COOH) ve (-
OH) gruplar arasinda olusan hidrojen bag etkilesimlerinden dolay: kiireler daha siki bir yapida olusur ve daha az siserler. Yiiksek
pH’larda ise -COOH gruplar1 kismen iyonlasir ve olusan karboksilat anyonlar1 arasinda olusan elektrostatik itme kuvvetinden dolay1
sisme artmaktadir (Lee&Yuan 2000). k-KRG polimerleri yiiksek pH’larda sisme egilimindedir (Geyik&Isiklan, 2020a; Isiklan vd.,
2011). Sisme oranimin artmasi ilacin kolay difiize olmasina neden olmustur ve ilag salimi artmstir.
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Sekil 7. NaAlg@NF ve k-KRG@NF Kiirelerinin pH 7,4 ve pH 1,2’de Salim Yiizdeleri

3.4.3 Tla¢ miktarinn salima etKisi

Kiirelere 10, 25 ve 50 mg NF yiiklenerek NF miktarinin salim ilizerine etkisi arastirilmistir. Sonuglar Sekil 8a (pH 7,4) ve 8b (pH
1,2)’de sunulmugtur. NaAlg/x-KRG,@NF (10 mg), NaAlg/x-KRG4s@NF (25 mg) ve NaAlg/k-KRGs@NF (50 mg) formiilasyonlarda
pH 7,4’te NF salimu1 sirastyla %69,96, %54,17 ve 42,61, pH 1,2°de NF salimu sirastyla %31,51, %24,28 ve %18,88 bulunmustur. NF
miktar1 arttik¢a ilag salimi pH 7,4 ve pH 1,2°de azalmustir. Ilag miktarmin artmast ile kiirelerdeki NF miktar1 artmaktadir. Tablo 2’de
artan ilag miktar ile ilag yiikleme kapasitesinin arttigi goriilmektedir. Bunun sonucu olarak da ¢oziicii girisinin zorlagsmasindan ve
sismenin azalmasindan dolay: ilag¢ saliminin azaldig: diistiniilmektedir. Farkli ¢aligmalarda benzer sonuglar rapor edilmistir (Isiklan
vd., 2011; Soppimath vd., 2001).
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Sekil 8. NaAlg/x-KRG,@NF, NaAlg/k-KRG4@NF ve NaAlg/k-KRGs@NF Kiirelerinin @) pH 7,4’te; b) pH 1,2’de Salim Yiizdeleri

3.5. Kinetik Hesaplamalar
Kiirelerdeki nifedipinin tasima mekanizmasini agiklamak igin, salim profilleri Peppas (1985) esitligi ile belirlendi ve NF’nin salim
verileri, 0<Mt/Mw< 0,60 i¢cin zamanin bir fonksiyonu olarak Esitlik 4 ile hesaplandi.

(1’;[”_%) — ken 4)

Kiirelerin icerisinde bulunan ilag dagilmis ya da ¢oziinmiis sekilde bulunmaktadir. ilacin difiize olmas1 icin ¢dziicii ortamina ihtiyag
vardir. Coziicii kiirenin igine girince kiire siser ve sisen kiireye hapsolmus ilacin ¢dziicii ortamina gegmesine izin verir. Birbirine zit
yonde hareket eden ilag ve ¢oziicii ters yonde hareketlerle diftizlenir ve boylece ilag salimi gergeklesir. Fick Yasasina gore belirlenen
salim sistemi 3 sekilde gergeklesir. n degerine gore salim mekanizmasi belirlenir. n degeri 0,43 ile 0,85 arasinda ise hem difiizyon
kontrollii hem de sisme kontrollii ilag salimi gergeklestigini gosterir. n degeri 0,85’in iizerinde ise, jel sismesi sirasinda polimer
gevsemesi ile ilgili Durum-II tagmimini, n degeri 0,43’{in altinda ise, polimerden ila¢ saliminin Fick difiizyonu seklinde meydana
geldigini gostermektedir (Sanli&lsiklan, 2006). Sonuglar Tablo 3’te sunulmustur. Sonuglar incelendiginde kiirelerden pH 1,2
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tamponunda NF salimimin Fick Tipi gergeklestigi ve pH 7,4 tamponunda NF salimmin Fick difiizyonuna uymayan sekilde
gerceklestigi goriilmektedir.

Tablo 3. Kiirelerin Salim Kinetigi

Kod pH (lé);]l'((_)n; n r Difiizyon Mekanizmasi
NaAlg@NF 1,2 1,83 0,4200 0,9942 Fick Tipi
-KRG@NF 1,2 23,56 0,2803 0,9956 Fick Tipi
NaAlg/k-KRG:@NF 1,2 15,78 0,3073 0,9793 Fick Tipi
NaAlg/k-KRG2@NF 1,2 7,15 0,3779 0,9938 Fick Tipi
NaAlg/k-KRGs@NF 1,2 2,31 0,4207 0,9985 Fick Tipi
NaAlg/x-KRGs@NF 1,2 0,98 0,4295 0,9973 Fick Tipi
NaAlg/x-KRGs@NF 1,2 2,46 0,4211 0,9913 Fick Tipi
NaAlg@NF 7,4 0,98 0,7028 0,9668 Fick Yasasina Uymayan
k-KRG@NF 74 28,17 0,3557 0,9894 Fick Tipi
NaAlg/x-KRG1@NF 74 8,82 0,4626 0,9875 Fick Yasasina Uymayan
NaAlg/x-KRG,@NF 74 3,67 0,5426 0,9947 Fick Yasasina Uymayan
NaAlg/x-KRGs@NF 74 1,56 0,6167 0,9909 Fick Yasasina Uymayan
NaAlg/x-KRGs@NF 7,4 3,13 0,5284 0,9933 Fick Yasasina Uymayan
NaAlg/x-KRGs@NF 7,4 2,55 0,5262 0,9992 Fick Yasasina Uymayan
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