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Öz 

Bu çalışmada, kappa-karagenan (-KRG) polimerinin zayıf mikrobiyal bozunma ve kontrolsüz şişme gibi özelliklerini azaltmak ve 

kullanım alanını genişletmek için doğal ve biyobozunabilir sodyum aljinat polimeri ile belirli oranlarda karışımlar elde edildi. Bu 

karışımlardan Nifedipin (NF) ilacı kapsüllenerek NaAlg/-KRG küreleri oluşturuldu. Küreler Fourier Dönüşümlü Kızılötesi (FTIR) 

spektroskopisi, Diferansiyel Taramalı Kalorimetre (DSC) ve Termogravimetrik Analiz (TGA) ile karakterize edildi. Kürelerin çapları 

optik mikroskop kullanılarak ölçüldü. Elde edilen kürelerin pH 7,4 ve pH 1,2 tamponlarında şişme oranları ve ilaç salım profilleri 

incelendi. Kürelerin şişme yüzdeleri pH 1,2 mide ortamında az iken, pH 7,4 bağırsak ortamında daha fazla gerçekleşti. Ayrıca ilaç 

yüklü kürelerin; küre verimi, tutuklanma verimi ve ilaç yükleme kapasiteleri hesaplandı. İlaç salımı üzerine; NaAlg/-KRG (v/v) 

karışım oranının, NF miktarının ve pH’nın etkisi incelendi. Nifedipinin kürelerden salımı pH 1,2 mide ortamında çok az iken pH 7,4 

bağırsak ortamında kontrollü bir şekilde gerçekleşti. NaAlg/-KRG karışımı içerisindeki -KRG miktarının ve pH’nın artması NF 

salımını arttırdı, ilaç miktarının artması ise NF salımını azalttı. Salım kinetikleri pH 1,2 ortamında Fick Tipi ve pH 7,4 ortamında 

Fick yasasına uymayan olarak gerçekleşti. 

 

Anahtar Kelimeler 

“Sodyum Aljinat, -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 (-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/-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 -KRG and pH in the 

NaAlg/-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. Giriş 

 

Son yıllarda, tarım ve farmasötik alanlarında birçok ilacın kapsülleme yöntemi ile kontrollü salım sistemleri geliştirilmiştir. Bu 

sistemin amacı, ilacın yan etkilerinden hastayı koruyarak yaşam kalitesini artırmak, ilaç dozunu minimuma indirmek ve ilaç verme 

aralığını uzatmaktır (Uhrich vd., 1999). Kontrollü ilaç salım sistemlerinde taşıyıcı olarak tercih edilen materyallerden birisi de doğal 

polimerlerdir. Doğal polimerlerin tercih sebepleri arasında biyouyumlu olmaları, toksik olmamaları, molekül büyüklüğünün kontrol 

edilebilmesi ve parçalanabilir olmaları gelmektedir (Babu vd., 2006). 

 

Karagenanlar Rhodophyceae sınıfı kırmızı deniz yosunlarından elde edilen, sülfat grubu içeren galaktoz türevi monomer yapılarından 

oluşmaktadır (GeyikIşıklan, 2020a; Stanley, 1987). Karagenanların farklı tiplerde oluşması yapılarında bulunan ester sülat 

gruplarının konumuna, sayısına ve içerdikleri 3,6 anhidro-D-galaktoz miktarına bağlı olarak değişmektedir. Karagenanın üç temel 

çeşidi bulunmaktadır. Bunlar; kappa(), iota() ve lambda() karagenanlardır. Karagenanlar farklı jelleşme özelliğine sahiptir. Yapıda 

bulunan sülfat grubunun birim başına tekrarlanması karagenanın çeşidini belirlemektedir. Tekrarlama sayısı bir ise , iki ise  ve üç 

ise  olarak adlandırılmaktadır (GeyikIşıklan, 2020a). Yapısında bir sülfat grubu bulunduran kappa karagenanlar, α-(1-4)-3,6 

anhydro-D-galaktoz ve β-(1-3)-D-galaktoz-4-sülfat disakkarit gruplarından meydana gelmektedir (GeyikIşıklan, 2020b). -

karagenanlar yaklaşık olarak %35 oranında 3,6 anhydro-D-galaktoz ve %25 oranında ester sülfat içerirler. Hidrofilik özellik gösteren 

karagenanlar kalsiyum tuzlarıyla kırılgan jeller oluştururken, potasyum tuzlarıyla katı ve sert jeller oluştururlar (İlgin, 2008). 

Karagenanlar, endüstriyel alanda jelleştirici ve stabilizatör, potansiyel virüs ve tümör inhibitörleri ve tıpta antikoagülan olarak sıklıkla 

kullanılmaktadır. Ayrıca seramik kaplama, eczacılık ve kozmetik gibi alanlarda da kullanılmaktadır (Geyik, 2020; Sedayu vd., 2019). 

 

Aljinat; Laminariasp., Macrocystis sp. ve Ascophyllum sp. gibi kahverengi alglerden ekstraksiyon yöntemi ile elde edilir (Suganya, 

2016). Biyopolimer yapısına sahip sodyum aljinat kahverengi alglerin hücre duvarının temel yapısını oluşturur ve hücreye mekanik 

dayanıklılık kazandırmasının yansıra sorpsiyon kapasitesinin atmasını sağlamaktadır (İlter vd., 2016).  Sodyum aljinat biyopolimer 

yapısı -L-guluronik asit ve -D-mannuronik asit monomerlerinden oluşur. Aljinatın elde edildiği kaynağa göre monomer dizisi ve 

oranı farklılık göstermektedir (Suganya vd., 2016). Aljinatın kullanım alanı oldukça geniştir. Gıda sektöründe dondurma ve 

dondurulmuş gıdalarda (HaghighimaneshFarahnaky, 2011) stabilizatör ve kıvam arttırıcı olarak kullanılmaktadır (Song vd., 2011). 

 

Nifedipin, angina pektoris arteriyal ve hipertansiyon tedavisinde kullanılmaktadır (Cankat vd., 2006). Özefagusun ağrılı spazmı, 

Raynaud Sendromu, kronik anal fissür, hemoroid, pulmoner hipertansiyon ve cilt yaralanmaları diğer endikasyonları arasındadır. 

Dünya Sağlık Örğütü (DSÖ) tarafından erken doğumun önlenmesinde etkili bir tokolitik ajan olan nifedipin, esansiyel ilaçlar listesine 

eklenmiştir (Conde-Agudelo vd., 2011; Friedrich vd., 2005). Hızlı salım yapan nifedipinin dozaj formlarının kullanılması sonucu 

senkop, baş dönmesi, kalp bloğu, ventriküler fibrilasyon, kontrolsüz bir hipotansiyon, aresti, inme, sinüs serebral iskemi ve taşikardi 

gibi yan etkiler ortaya çıkmaktadır (Fami vd., 1998; Li vd., 2004; MansoorKeefer, 2002). Nifedipinin akut yan etkilerini azaltmak 

için kontrollü salım yapan dozaj formları geliştirilmektedir. Sudaki çözünürlüğü yaklaşık <10mg/L’dir. Çözünürlüğünün düşük 

olması nedeniyle, çözünürlüğünü artırmak ve hızlı çözünmesini sağlamak üzere çeşitli siklodekstrin türevleri kullanılmaktadır (Li vd., 

2004). Nifedipin gastrointestinal sistemde hızlı emilmesine rağmen yoğun bir hepatik ilk geçiş göstermektdir. Nifedipinin jelatin 

kapsül formlarının oral uygulanması sonrasında, maksimum plazma derişimine 30 dakikada ulaşılmakta ve biyoyararlanımı %45-75 

oranında olmaktadır (Özakar vd., 2014). Bir araştırmada, nifedipin yüklü etil selüloz ve eudragit kullanılarak hazırlanmış 

mikrokapsüllerin ve kapsülsüz nifedipinin in vivo salım çalışmaları yapılmıştır (Mallick vd., 2000). Araştırma sonucunda, kapsülsüz 

nifedipin uygulandığında 2. saatin sonunda plazmadaki nifedipinin konsantrasyonunun hızlı bir şekilde düştüğü görülmüştür. Etil 

selüloz mikrokapsüllerinde ise plazmadaki nifedipin konsantrasyonu 8. saatin sonunda az bir düşüşle 24 saat süresince plazmada 

varlığını sürdürmüştür. Bu araştırma NF’nin düşük oral biyoyararlanımının formülasyon halinde artırıldığı, kapsülsüz NF’nin ise 

yoğun ilk geçiş etkisine uğradığını farmakokinetik parametrelerin incelenmesi ile ortaya konmuştur. 

 

Bu çalışmada; biyouyumlu bir doğal polisakkarit olan -karagenan polimerinin zayıf yönlerini azaltmak ve kullanım alanını 

genişletmek için sodyum aljinat polimeri ile belirli oranlarda karışımlar oluşturuldu ve bu karışımlardan küreler sentezlendi. NF’in 

yan etkilerinin ve gastrointestinal problemlerin üstesinden gelebilmek için NF çapraz bağlı kürelere hapsedilerek kontrollü bir şekilde 

ilaç salımı sağlandı. Çalışmada, NF içeren NaAlg/-KRG küreleri Ca2+ iyonları ile çapraz bağlanarak sıvıda olgunlaştırma yöntemi 

ile hazırlandı. NF yüklü kürelerin, küre verimleri, tutuklama yüzdeleri, partikül boyutu ve ilaç salım özellikleri araştırıldı. İlaç yüklü 

kürelerin NF salımı ve ilaç yüklenmemiş kürelerin şişme oranları pH 1,2 HCl asidik ortamında ve pH 7,4 fosfat tamponlarında 

gerçekleştirildi. Hacimsel olarak karışım oranı, pH ve ilaç derişiminin NF salımı üzerine etkisi incelendi. 

 

2. Materyal ve Metot 

 

2.1. Materyal 

Etken madde olarak kullanılan Nifedipin (NF), çapraz bağlayıcı CaCI2, Sodyum aljinat (NaAlg) ve -karagenan (-KRG) polimerleri 

Sigma firmasından temin edildi. NaH2PO4 ve Na2HPO4 Merk firmasından (Darmstadt, Germany) temin edildi. 
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2.2. NaAlg/-KRG kürelerinin hazırlanması 

NaAlg/-KRG küreleri Ca2+ iyonları ile çapraz bağlanarak sıvıda olgunlaştırma yöntemi ile hazırlandı. %2’lik NaAlg çözeltisi saf 

suda 24 saat boyunca manyetik karıştırıcıda karıştırılarak hazırlandı. %0,5’lik -KRG çözeltisi manyetik karıştırıcıda 70 °C’de 3 saat 

karıştırılarak hazırlandı. Bu polimer çözeltilerinden farklı hacimlerde alınarak belirli oranlarda karışımlar elde edildi. Elde edilen 

karışımların belirli miktarından şişme çalışmaları yapıldı. İlaç yüklü küreler için karışımlara gerekli miktarlarda ilaç ilave edilerek 24 

saat boyunca karıştırıldı. Bu karışım 100 mL 0,05 M CaCI2 çözeltisine damla damla ilave edilerek 60 dakika olgunlaştırıldı. Elde 

edilen boncuklar 50 ml saf su ile 4 kez yıkanarak CaCI2 kalıntılarından arındırıldı. Küreler oda sıcaklığında kurutulduktan sonra, 40 

°C’de etüvde 3 gün süreyle kurutuldu. Kürelerin hazırlanma koşulları Tablo 1’de sunulmuştur. 

 

Tablo 1. Boş ve Nifedipin Yüklü Kürelerin Hazırlanma Koşulları 

Kod İlaç Miktarı (mg) NaAlg/-KRG 

(mL/mL) 

NaAlg/-KRG (v/v) 

NaAlg  60  

-KRG - 60 - 

NaAlg/-KRG1 - 30/30 1/1 

NaAlg/-KRG2 - 40/20 2/1 

NaAlg/-KRG3 - 45/15 3/1 

NaAlg@NF 10 60 - 

-KRG@NF 10 60 - 

NaAlg/-KRG1@NF   10 30/30 1/1 

NaAlg/-KRG2@NF   10 40/20 2/1 

NaAlg/-KRG3@NF   10 45/15 3/1 

NaAlg/-KRG4@NF   25 40/20 2/1 

NaAlg/-KRG5@NF   50 40/20 2/1 

 

2.3. FTIR spektrofotometresi 

NaAlg, -KRG’nin infrared spektrumları Bruker Vertex 70v marka cihaz kullanılarak Kırıkkale Üniversitesi Araştırma 

Laboratuvarında alınmıştır. NaAlg/-KRG küresi, NaAlg/-KRG@NF küresi ve NF’nin infrared spektrumları Perkin Elmir marka 

cihaz ile ERÜ TUAM’da alınmıştır. 

 

2.4. Termal analiz 

Hazırlanan NaAlg/-KRG, NaAlg/-KRG@NF kürelerinin ve NF’nin termal analizi SETERAM labSyss marka cihaz ile 

ölçülmüştür. 

 

2.5. Taramalı elektron mikroskobu (FESEM) 

Hazırlanan boş ve ilaç yüklü kürelerin görüntüsü taramalı elektron mikroskobu (FESEM) (GEMINI 500, ZEISS marka) ile Erciyes 

Üniversitesi Teknoloji Araştırma ve Uygulama Merkezinde (ERÜ TUAM) alınmıştır. 

 

2.6. Kürelerinin şişme oranı 

NaAlg, -KRG ve farklı karışım oranlarındaki NaAlg/-KRG kürelerinden 0,05 gram alınarak 100 mL’lik tampon çözeltilerinde (pH 

1,2 ve pH 7,4), 37 °C’de su banyosunda 5 saate kadar belirli aralıklarda kütle artışı ölçülerek şişme oranları hesaplandı. Şişme oranı 

Eşitlik 1 ile hesaplandı (GeyikIşıklan, 2023). 

 

Ş𝑖ş𝑚𝑒 𝑂𝑟𝑎𝑛𝚤 (%) =
(Ş𝑖ş𝑚𝑖ş 𝑘ü𝑟𝑒𝑛𝑖𝑛 𝑘ü𝑡𝑙𝑒𝑠𝑖−𝐾𝑢𝑟𝑢 𝑘ü𝑟𝑒𝑛𝑖𝑛 𝑘ü𝑡𝑙𝑒𝑠𝑖)

𝐾𝑢𝑟𝑢 𝑘ü𝑟𝑒𝑛𝑖𝑛 𝑘ü𝑡𝑙𝑒𝑠𝑖
𝑥100                                                                                                      (1) 

 

2.7. UV spektrofotometresi 

Hazırlanan NaAlg/-KRG@NF kürelerinden NF’nin tutuklanma verimi (TV) ve salım çalışmasında salınan madde miktarı UV 

spektrometresi (UV/Vis spectrometer, lambda 35, Perkin Elmer, ABD) ile ölçüldü. Nifedipinin maksimum absorbans verdiği 238 nm 

dalga boyundaki absorpsiyon şiddetinden ve kalibrasyon eğrisinden yararlanarak hesaplanmıştır (Işıklan vd., 2011). 

 

2.8. Kürelerin tutuklanma verimi ve ilaç yükleme kapasitesi 

Küreler içerisine yüklenen ilaç miktarının belirlenmesi için tutuklanma verimi hesaplandı. NF yüklü kürelerden 5 mg tartılarak 

üzerine 25 mL pH 7,4 fosfat tamponu ilave edilerek çalkalamalı su banyosunda, 25 °C’de 100 rpm hızda 4 saat boyunca bekletilerek 

tutuklanma verimi belirlendi. Elde edilen ekstrakt süzülerek etkin madde içeriği UV spektrofotometresi ile NF’in maksimum 

absorpsiyon gösterdiği dalga boyunda (238 nm) tayin edildi (Işıklan vd., 2011). Kürelerdeki ilacın tutuklanma verimi Eşitlik 2 ile, 

ilaç yükleme kapasitesi Eşitlik 3 ile hesaplandı (GeyikIşıklan, 2020a; IşıklanErol, 2020; Bulut, 2021). Kürelerin ilaç yükleme 

kapasitesi ve tutuklanma verimi Tablo 2’de sunuldu. 
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𝑇𝑢𝑡𝑢𝑘𝑙𝑎𝑛𝑚𝑎 𝑣𝑒𝑟𝑖𝑚𝑖(%) =
𝐾ü𝑟𝑒𝑑𝑒𝑘𝑖 𝑑𝑒𝑛𝑒𝑦𝑠𝑒𝑙 𝑖𝑙𝑎ç 𝑚𝑖𝑘𝑡𝑎𝑟𝚤

𝐾ü𝑟𝑒𝑑𝑒𝑘𝑖 𝑡𝑒𝑜𝑟𝑖𝑘 𝑖𝑙𝑎ç 𝑚𝑖𝑘𝑡𝑎𝑟𝚤
𝑥100                                                                                                              (2)  

 

İ𝑙𝑎ç 𝑦ü𝑘𝑙𝑒𝑚𝑒 𝑘𝑎𝑝𝑎𝑠𝑖𝑡𝑒𝑠𝑖(%) =
𝐾ü𝑟𝑒𝑑𝑒𝑘𝑖 𝑑𝑒𝑛𝑒𝑦𝑠𝑒𝑙 𝑖𝑙𝑎ç 𝑚𝑖𝑘𝑡𝑎𝑟𝚤

𝐾ü𝑟𝑒 𝑚𝑖𝑘𝑡𝑎𝑟𝚤
𝑥100                                                                                                       (3) 

 

2.9. Kürelerin çapının belirlenmesi 

İlaç yüklü ve boş küre formülasyonlarından 10 tanesinin çapı Olympus CH20BIMF200, Japan marka mikroskopla ölçüldü ve 

sonuçları Tablo 2’de sunuldu. 

 

2.10. Kürelerden İn Vitro NF salımı 

NaAlg/-KRG@NF kürelerinden 5 mg alınarak, 25 mL pH 1,2 ve pH 7,4 tampon çözeltilerinde 37 °C’da in vitro salım çalışmaları 

yapıldı. Küreler için; hacimsel karışım oranı, ilaç miktarı ve ortam pH’sı değiştirilerek NF salımı incelendi. Tüm salım deneyleri 24 

saat süresince çalkalamalı su banyosunda 100 rpm hızda gerçekleştirildi. 5 saat boyunca salım çözeltilerinden belirli zaman 

aralıklarında 2 mL numune alındı ve salım ortamının hacmini korumak için 2 mL tampon ilave edildi. Salınan NF miktarı, UV ile 

238 nm’de analiz edildi. 
 
2.11. İstatistiksel Analiz 

Şişme ve ilaç salım sonuçları en az üç paralel deneyin ortalaması alınarak sunuldu. İstatistiksel analizi SPSS 29,0 yazılımı, ANOVA 

testi ile yapıldı. İstatiksel olarak (P) < 0,05 anlamlılık düzeyi olarak farklı kabul edildi. 

 
3. Bulgular ve Tartışma 

 

3.1. Kürelerin karakterizasyonu 

 

3.1.1 FTIR spektrum analizi 

NaAlg, -KRG, boş kürelerin (NaAlg/KRG), ilaç yüklü kürelerin (NaAlg/-KRG@NF) ve ilacın (NF) FTIR spektrumu Şekil 1’de 

sunulmuştur. -KRG polimerinin spektrumunda; O-H gerilme titreşimi 3324 cm-1 görülmektedir. -KRG’nin karakteristik bantları; 

C-4 pozisyonundaki O=S=O’deki O-SO3 bağının gerilme titreşimi 1233 cm-1’de (Liew vd., 2017, Pourjavadi vd., 2007), C-O bağının 

(köprü durumundaki) gerilme titreşimi 1121 cm-1’de, CO gerilme titreşimi 1053 cm-1 görülmektedir. 914 cm-1’deki bant C-O-C 

gerilme titreşiminin (3,6-anhidro-D-galaktoz halkasındaki) karakteristik bantıdır. 1355 cm-1’deki bant C-H bükülme titreşimine ve 

1427 cm1’deki bant C-O-H düzlem içi bükülme titreşimine atfedilmektedir (GeyikIşıklan, 2020b). 

 

Sodyum aljinatın, O-H gerilme titreşimlerine ait bant 3224 cm-1’de gözlenmektedir.1600 ve 1406 cm-1’de görülen bantlar COO− 

grubuna ait asimetrik ve simetrik gerilme titreşimlerine atfedilmektedir. Ayrıca O-H eğilmesi 1299 cm-1’de, C-O gerilmesi 1026 

cm1’de görülmektedir (Safi vd., 2007). Boş NaAlg/-KRG küresinde -KRG ve NaAlg polimerlerinin karakteristik bantları 1593, 

1405, 1221, 1017, 931, 871 ve 814 cm-1 görülmektedir. 

 

Nifedipin (NF) molekülünün spektrumu incelendiğinde; 3324 cm-1’deki bant N–H gerilme titreşimine, 2996 cm-1’deki bant aromatik 

C–H gerilme titreşimine ve 2949 cm-1’deki bant alifatik C–H gerilme titreşimine atfedilmektedir (Soppimath vd., 2006). Ayrıca 1674 

ve 1643 cm-1’deki bantlar C-O gerilme titreşimine ve 1620 cm-1’deki bant C-C gerilme titreşimine atfedilmektedir. NO2 grubundaki 

N–O gerilmesi yaklaşık olarak 1431 ve 1528 cm-1’de, C–CH3 gerilmesi yaklaşık 1221 cm-1’de ve ester gruplarındaki C–O gerilmesi 

yaklaşık 1118 cm-1’de görülmektedir (Işıklan vd., 2011). 

 

İlaç yüklü NaAlg/-KRG@NF kürelerinin spektrumuna bakıldığında nifedipine ait 1726, 1653, 1531 ve 1492 cm-1’de karakteristik 

pikler net olarak görülmektedir. Bu pikler nifedipinin küre içerisine girdiğini ve moleküler halde bulunduğunu göstermektedir. 
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Şekil 1. -KRG, NaAlg, NaAlg/-KRG boş ve NaAlg/-KRG@NF ilaç yüklü küre ile NF (Nifedipin)’in FTIR Spektrumu 

3.1.2 Kürelerin TGA analiz sonuçları 

NF’nin, NaAlg/-KRG ve NaAlg/-KRG@NF kürelerinin TGA ve TDG termogramları Şekil 2A ve 2B’de sunulmuştur. NaAlg/-

KRG kürelerinden 25-150 oC aralığında 103,08 oC’de maksimum bozunma hızında %10,33’lik adsorbe olan su uzaklaşmıştır. 150 ile 

250 oC aralığında %18,44’lük kütle kaybı (Tmax 211,24 oC) ve 250 ile 400 oC arası %20,79’luk kütle kaybı (Tmax 293,73 oC) 

sodyum aljinat ve -karagenan birimlerinin parçalanmasına atfedilebilir. 400 ile 600 oC aralığında ise %8,02’lik kütle kaybı (Tmax 

490,44 oC) ana polimer zincirlerindeki karbon bileşiklerinin ve çapraz bağlı zincirlerin parçalanmasından kaynaklanmaktadır. 900 

oC’de bozunmadan kalan madde miktarı %42,42 olarak saptanmıştır. Nifedipinin termal davranışı incelendiğine 300 ile 400 oC 

aralığında, 324,92 oC’de %76,41’lik kütle kaybı olmuştur. Yaklaşık 900 oC’da %23,59’luk bozunmayan ürün kalmıştır. NaAlg/-

KRG@NF kürelerinden 25-150 oC aralığında 100,21 oC’de maksimum bozunma sıcaklığında suyun desorpsiyonu (%10,13’lük kütle 

kaybı) gözlenmiştir.150 ile 250 oC aralığında 228,09 oC’de maksimum bozunma sıcaklığında %10,97’lik kütle kaybı ve 250 ile 400 
oC aralığında 293,46 oC’de maksimum bozunma sıcaklığında %29,93’lük kütle kaybı aljinat ve karagenan ana zincirinin 

degredasyonuna atfedilebilir. 400 ile 600 oC aralığında ise %5,02’lik kütle kaybı (Tmax 442,21 oC) ana polimer zincirlerindeki 

karbon bileşiklerinin ve çapraz bağlı zincirlerin parçalanmasından kaynaklanmaktadır. 900 oC’de bozunmadan kalan madde miktarı 

%44,95 olarak saptanmıştır. 

 

3.1.3 Kürelerin DSC analiz sonuçları 

NaAlg/-KRG, NF ve NaAlg/-KRG@NF’nin DSC termogramları Şekil 3’te sunulmuştur. NaAlg/-KRG termogramında 93,09 oC 

ve 201,95 oC’de iki endotermik ayrışma piki arkasından 280,95 oC’de ekzotermik bir bozunma piki görülmektedir. Nifedipinin DSC 

termogramında bir endotermik pik ve bir ekzotermik pik görülmektedir. 173,14 oC’deki endotermik pik nifedipinin erime pikini, 

297,46 oC’deki pik ise bozunma pikine aittir. NaAlg/-KRG@NF’nin termogramında 92,16, 161,30 ve 215,41 oC’de üç endotermik 

ayrışma piki görülmektedir. Ortaya çıkan 161,30 oC’deki pik yapıya giren nifedipinin erime pikidir. 265,10 oC’de ekzotertmik bir 

bozunma piki görülmektedir. 
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Şekil 2. NaAlg/-KRG, NF ve NaAlg/-KRG@NF’nin TGA (A) ve dTG (B) Termogramları 
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Şekil 3. NaAlg/-KRG, NF ve NaAlg/-KRG@NF’nin DSC Termogramları 

3.1.4 Kürelerin FESEM analiz sonuçları 

NaAlg/-KRG2 formülasyonlu kürelerin morfolojisi, alan emülsiyonlu taramalı elektron mikroskobu (FESEM) (Şekil 4B ve 4C) 

kullanılarak incelendi ve görüntüler Şekil 4’te sunuldu. Hazırlanan NaAlg/-KRG2 kürelerin neredeyse küresel bir şekle sahip 

olduğunu (Şekil 4A ve 4B) görülmektedir. Şekil 4A ve 4B’de sunulan görüntüler optik mikroskopla ölçülen Tablo 2’de sunulan 

ortalama küre çapı sonuçlarını desteklemektedir. Şekil 4C’de NaAlg/-KRG2 küresinin 1.00 K X büyütmeli FESEM görüntüsü 

sunulmuştur. Görüntü incelendiğinde NaAlg/-KRG2 kürelerinin yüzeyinin pürüzlü bir yapıya sahip olduğu görülmektedir. 

 

 
Şekil 4. NaAlg/-KRG2 (A), NaAlg/-KRG2 (50X) (B), NaAlg/-KRG2 (1.00 K X) (C) 

 
3.1.5 Kürelerin şişme çalışmaları 

NaAlg ve -KRG küreleri ile karışım oranları farklı NaAlg/-KRG1, NaAlg/-KRG2 ve NaAlg/-KRG3 kürelerin şişme oranları pH 

7,4 fosfat tamponu ve pH 1,2 HCI tamponlarında 37 °C’de 5 saat incelendi. Sonuçlar Şekil 5a (pH 7,4) ve 5b (pH 1,2) sunulmuştur. 

Kürelerin şişme oranı 3 saatten sonra sabitlenmiştir. -KRG, NaAlg/-KRG1, NaAlg/-KRG2, NaAlg/-KRG3 ve NaAlg kürelerinin 

şişme oranları 5 saatlik süre sonunda sırası ile pH 7,4’te %359,84, %277,84, %231,47, %209,77 ve %165,15, pH 1,2’de  sırası ile 

%208,75, %156,69, %137,06, %114,04 ve %91,69 olarak bulunmuştur. Karışımdaki NaAlg miktarı arttıkça -KRG miktarı 

azalmaktadır. Artan NaAlg miktarına rağmen şişme oranının azalması -KRG’nin NaAlg’den daha yüksek şişme kapasitesine sahip 

olduğunu göstermektedir. pH 7,4 ve pH 1,2’de şişme profili incelendiğinde pH 7,4 tamponunda şişmenin daha yüksek olduğu 
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görülmektedir. Sodyum aljinat, pH > 5’te negatif yüklü karboksil gruplarının varlığı nedeniyle doğada anyonik bir yapıdadır. Bu 

negatif yüklü gruplar, NaAlg’nin asidik ortamda büzülmesine ve bazik veya nötr ortamda şişmesine sebep olur (ŞahinŞanlı, 2022). 

 

 
Şekil 5. Kürelerin a) pH 7,4’te; b) pH 1,2’de şişme oranı 

 

3.2. Kürelerin tutuklanma verimi ve ilaç yükleme kapasitesi  

NaAlg@NF, -KRG@NF, NaAlg/-KRG1, NaAlg/-KRG2, NaAlg/-KRG3 NaAlg/-KRG4 ve NaAlg/-KRG5 kürelerinin 

tutuklanma verimi ve ilaç yükleme kapasiteleri hesaplanmıştır. Sonuçlar Tablo 2’de sunulmuştur. Karışım oranları farklı olan 

NaAlg@NF, NaAlg/-KRG1, NaAlg/-KRG2, NaAlg/-KRG3, -KRG@NF kürelerinin tutuklanma verimi sırasıyla %36,48±0,52, 

%59,59±1,38, %56,17±1,33, 49,33±1,38 ve 84,22±1,68, ilaç yükleme kapasitesi sırasıyla %1,73±0,02, %2,84±0,06, 2,67±0,06, 

2,35±0,06 ve %4,01±0,08 bulunmuştur. Karışım oranındaki -KRG miktarının artması ile şişme artmıştır bu sonuç tutuklanma verimi 

ile orantılıdır. -karagenan yapısında bulunan –O– ve OH grupları ile nifedipinin yapısında bulunan –C=O ve -N-H grupları 

arasındaki hidrojen bağı etkileşimi tutuklanma verimini artırmaktadır. Artan -KRG miktarı hidrojen bağı etkileşimini arttırdığı için 

tutuklanma verimi artmaktadır. İlaç miktarı farklı olan NaAlg/-KRG2, NaAlg/-KRG4 ve NaAlg/-KRG5 kürelerinin içerisindeki 

ilaç miktarı arttıkça tutuklanma veriminin sırası ile 59,59±1,38, 55,52±0,10 ve 42,80±0,24 azaldığı bulunmuştur. Küre içerisindeki 

ilaç oranının artmasıyla, yapıya su girişini azaltacak ve nifedipinin küreden difüzyonu zorlaştıracağı için tutuklanma verimi azalmıştır 

(İnal vd., 2008). İlaç yükleme kapasitesi artan -KRG miktarı ile artmaktadır. Artan -KRG miktarı ile nifedipin arasında oluşan 

hidrojen bağ sayısının artması yüklenen ilaç miktarını arttırmıştır (İnal vd., 2008). 

 

Tablo 2. Kürelerin Tutuklanma Verimi, İlaç Yükleme Kapasitesi ve Ortalama Küre Çapı 

Kod Tutuklanma Verimi 

(%) 

İlaç Yükleme Kapasitesi 

(%) 

Ortalama Küre Çapı 

(μm) 

NaAlg - - 2205,3±186,6 

-KRG - - 2428,1±148,1 

-KRG - - 2428,1±148,1 

NaAlg/-KRG1 - - 2342,2±177,4 

NaAlg/-KRG2 - - 2285,8±143,1 

NaAlg/-KRG3 - - 2211,5±112,9 

NaAlg@NF 36,48±0,52 1,73±0,02 2311,2±119,3 

-KRG@NF 84,22±1,68 4,01±0,08 2518,6±100,7 

NaAlg/-KRG1@NF   59,59±1,38 2,84±0,06 2474,0±153,3 

NaAlg/-KRG2@NF   56,17±1,33 2,67±0,06 2381,5±118,3 

NaAlg/-KRG3@NF   49,33±1,38 2,35±0,06 2299,3±170,6 

NaAlg/-KRG4@NF   55,52±0,10 5,13±0,01 2418,1±128,7 

NaAlg/-KRG5@NF   42,80±0,24 7,45±0,04 2522,1±118,4 

 

3.3. Kürelerin ortalama çapı  

Farklı karışım oranlarındaki boş kürelerin (NaAlg, -KRG, NaAlg/-KRG1, NaAlg/-KRG2, NaAlg/-KRG3), farklı karışım 

oranındaki aynı miktarda ilaç yüklü kürelerin (NaAlg@NF, -KRG@NF, NaAlg/-KRG1@NF, NaAlg/-KRG2@NF, NaAlg/-

KRG3@NF) ve aynı karışım oranındaki farklı miktarda ilaç yüklü kürelerin (NaAlg/-KRG4@NF, NaAlg/-KRG5@NF) çapları 
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ölçülmüştür. Sonuçlar Tablo 2’de sunulmuştur. Tablo 2 incelendiğinde; boş ve ilaç yüklü karışım oranları farklı kürelerde NaAlg 

miktarının artması ile çapın azaldığı daha sıkı bir yapı oluştuğu görülmektedir. Ayrıca yapıya ilaç girmesi ve ilaç miktarının artması 

küre çapının artmasına neden olmuştur. Benzer sonuçlar farklı çalışmalarda rapor edilmiştir (Işıklan vd., 2012). 

 

3.4. Kürelerin İn Vitro salım çalışmaları 

 

3.4.1 Polimer oranının ilaç salımına etkisi 

NaAlg@NF, -KRG@NF, NaAlg/-KRG1@NF, NaAlg/-KRG2@NF, NaAlg/-KRG3@NF kürelerinin in-vitro salım çalışmaları 

fosfat (pH 7,4) ve HCI (pH 1,2) tampon ortamında 37 oC’de incelenmiştir. Sonuçlar Şekil 6a (pH 7,4) ve 6b (pH 1,2)’de sunulmuştur. 

NaAlg@NF, -KRG@NF, NaAlg/-KRG1@NF, NaAlg/-KRG2@NF, ve NaAlg/-KRG3@NF kürelerinin 24 saat sonunda pH 7,4 

fosfat tamponunda salımı sırasıyla %52,76, %87,54, %77,80, %69,96 ve %64,17, pH 1,2 HCl tamponunda salımı sırasıyla %17,76, 

%37,16, %33,40, %31,51 ve %27,10 bulunmuştur. -KRG kürelerin salımı ve karışım halindeki kürelerin salımı  kıyaslandığında  -

KRG kürelerinin salımı daha yüksektir. -KRG miktarının artması NaAlg miktarının azalması ile ilaç salımı artmıştır. Salım 

sonuçları şişme sonuçlarını desteklemektedir. -KRG miktarının artması ile artan şişme ilaç salımını daha kolay hale getirmiştir. -

KRG miktarının artması hidrofilikliğin artmasına ve salımının NaAlg’den daha yüksek olmasına sebep olmuştur. -KRG’a ait (C-O) 

ve (-OH) gruplarının varlığı su ile -KRG arasındaki hidrofilik etkileşimleri artırmış ve bundan dolayı, NaAlg’ye göre şişme oranı ve 

ilaç salımı daha yüksek bulunmuştur (IşıklanKüçükbalcı, 2016; Hu vd., 2015). 

 

 
Şekil 6. NaAlg@NF, -KRG@NF, NaAlg/-KRG1@NF, NaAlg/-KRG2@NF ve NaAlg/-KRG3@NF Kürelerinin a) pH 7,4’te; b) 

pH 1,2’de Salım Yüzdeleri 

 
3.4.2 pH’nın ilaç salımına etkisi 

 

İlaç salımına pH’nın etkisi araştırılmıştır. Sonuçlar Şekil 7’de sunulmuştur. NaAlg@NF ve -KRG@NF kürelerinin 37 °C’de pH 7,4 

fosfat tamponunda ve pH 1,2 HCl tampon ortamlarında 24 saat süresince ilaç salımı ölçülmüştür. NaAlg@NF ve -KRG@NF 

kürelerinden NF’nin salımı pH 7,4 fosfat tamponunda hızlı, pH 1,2 HCI tamponunda yavaş gerçekleşmiştir. NaAlg@NF ve -

KRG@NF kürelerinin 24 saat sonunda salımları pH 7,4 fosfat tamponunda sırasıyla %52,76 ve %87,54 ve pH 1,2 HCl tamponunda 

sırasıyla %17,76 ve %38,17 bulunmuştur. Bu sonuç hem NaAlg hemde -KRG polimerlerinin asidik ortamda daha az şişmesine 

atfedilmektedir (Kulkarni vd., 2000). Sodyum aljinat düşük pH’larda aljinik asite dönüşür. Sodyum aljinat üzerindeki (-COOH) ve (-

OH) grupları arasında oluşan hidrojen bağ etkileşimlerinden dolayı küreler daha sıkı bir yapıda oluşur ve daha az şişerler. Yüksek 

pH’larda ise -COOH grupları kısmen iyonlaşır ve oluşan karboksilat anyonları arasında oluşan elektrostatik itme kuvvetinden dolayı 

şişme artmaktadır (LeeYuan 2000). -KRG polimerleri yüksek pH’larda şişme eğilimindedir (GeyikIşıklan, 2020a; Işıklan vd., 

2011). Şişme oranının artması ilacın kolay difüze olmasına neden olmuştur ve ilaç salımı artmıştır. 
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Şekil 7. NaAlg@NF ve -KRG@NF Kürelerinin pH 7,4 ve pH 1,2’de Salım Yüzdeleri 

 

3.4.3 İlaç miktarının salıma etkisi 

 

Kürelere 10, 25 ve 50 mg NF yüklenerek NF miktarının salım üzerine etkisi araştırılmıştır. Sonuçlar Şekil 8a (pH 7,4) ve 8b (pH 

1,2)’de sunulmuştur. NaAlg/-KRG2@NF (10 mg), NaAlg/-KRG4@NF (25 mg) ve NaAlg/-KRG5@NF (50 mg) formülasyonlarda 

pH 7,4’te NF salımı sırasıyla %69,96, %54,17 ve 42,61, pH 1,2’de NF salımı sırasıyla %31,51, %24,28 ve %18,88 bulunmuştur. NF 

miktarı arttıkça ilaç salımı pH 7,4 ve pH 1,2’de azalmıştır. İlaç miktarının artması ile kürelerdeki NF miktarı artmaktadır. Tablo 2’de 

artan ilaç miktarı ile ilaç yükleme kapasitesinin arttığı görülmektedir. Bunun sonucu olarak da çözücü girişinin zorlaşmasından ve 

şişmenin azalmasından dolayı ilaç salımının azaldığı düşünülmektedir. Farklı çalışmalarda benzer sonuçlar rapor edilmiştir (Işıklan 

vd., 2011; Soppimath vd., 2001). 

 

 
Şekil 8. NaAlg/-KRG2@NF, NaAlg/-KRG4@NF ve NaAlg/-KRG5@NF Kürelerinin a) pH 7,4’te; b) pH 1,2’de Salım Yüzdeleri 

 

3.5. Kinetik Hesaplamalar 

Kürelerdeki nifedipinin taşıma mekanizmasını açıklamak için, salım profilleri Peppas (1985) eşitliği ile belirlendi ve NF’nin salım 

verileri, 0≤Mt/M∞≤ 0,60 için zamanın bir fonksiyonu olarak Eşitlik 4 ile hesaplandı. 

 

(
𝑀𝑡

𝑀∞

) = 𝑘𝑡𝑛                                                                                                                                                                                                                    (4) 

 

Kürelerin içerisinde bulunan ilaç dağılmış ya da çözünmüş şekilde bulunmaktadır. İlacın difüze olması için çözücü ortamına ihtiyaç 

vardır. Çözücü kürenin içine girince küre şişer ve şişen küreye hapsolmuş ilacın çözücü ortamına geçmesine izin verir. Birbirine zıt 

yönde hareket eden ilaç ve çözücü ters yönde hareketlerle difüzlenir ve böylece ilaç salımı gerçekleşir. Fick Yasasına göre belirlenen 

salım sistemi 3 şekilde gerçekleşir. n değerine göre salım mekanizması belirlenir. n değeri 0,43 ile 0,85 arasında ise hem difüzyon 

kontrollü hem de şişme kontrollü ilaç salımı gerçekleştiğini gösterir. n değeri 0,85’in üzerinde ise, jel şişmesi sırasında polimer 

gevşemesi ile ilgili Durum-II taşınımını, n değeri 0,43’ün altında ise, polimerden ilaç salımının Fick difüzyonu şeklinde meydana 

geldiğini göstermektedir (ŞanlıIşıklan, 2006). Sonuçlar Tablo 3’te sunulmuştur. Sonuçlar incelendiğinde kürelerden pH 1,2 
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tamponunda NF salımının Fick Tipi gerçekleştiği ve pH 7,4 tamponunda NF salımının Fick difüzyonuna uymayan şekilde 

gerçekleştiği görülmektedir. 

 
Tablo 3. Kürelerin Salım Kinetiği 

Kod pH 
kx103 

(dak-n) 
n r Difüzyon Mekanizması 

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/-KRG1@NF   1,2 15,78 0,3073 0,9793 Fick Tipi 

NaAlg/-KRG2@NF   1,2 7,15 0,3779 0,9938 Fick Tipi 

NaAlg/-KRG3@NF   1,2 2,31 0,4207 0,9985 Fick Tipi 

NaAlg/-KRG4@NF   1,2 0,98 0,4295 0,9973 Fick Tipi 

NaAlg/-KRG5@NF   1,2 2,46 0,4211 0,9913 Fick Tipi 

NaAlg@NF 7,4 0,98 0,7028      0,9668 Fick Yasasına Uymayan 

-KRG@NF 7,4 28,17 0,3557 0,9894 Fick Tipi 

NaAlg/-KRG1@NF   7,4 8,82 0,4626 0,9875 Fick Yasasına Uymayan 

NaAlg/-KRG2@NF   7,4 3,67 0,5426 0,9947 Fick Yasasına Uymayan 

NaAlg/-KRG3@NF   7,4 1,56 0,6167 0,9909 Fick Yasasına Uymayan 

NaAlg/-KRG4@NF   7,4 3,13 0,5284 0,9933 Fick Yasasına Uymayan 

NaAlg/-KRG5@NF   7,4 2,55 0,5262 0,9992 Fick Yasasına Uymayan 
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