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Öz: Bu çalışmada, modifiye edilmemiş kitosan mikrokürelerinin pH dayanıklılığını arttırmak için κ–karragenan ve kitosan ile 

kaplanmış kitosan mikroküreleri sentezlenmiştir. Çalışmanın çıkış noktası tripolifosfat ile çapraz bağlanmış kitosan ve κ–

karragenan kaplanmış kitosan mikrokürelerinin pH 1,2 HCl–KCl tamponu içerisinde 30 dakika içinde parçalanmalarıdır. Bunu 

önlemek ve yeni bir kontrollü salım sistemi geliştirmek için kitosan/κ–karragenan/kitosan üç tabakalı mikroküreleri 

sentezlenmiştir. Model ilaç olarak indometazin (IM) kullanılmıştır. Mikrokürelerin yüzey yapısı taramalı elektron mikroskobu 

(SEM) ile incelenmiştir. Mikrokürelerdeki κ–karragenanın ve ilacın varlığı, Fourier dönüşümlü kızılötesi spektroskopisi 

(FTIR) kullanılarak tespit edilmiştir. Mikrokürelerin içine hapsedildikten sonra ilacın kimyasal dayanıklılığı diferansiyel 

taramalı kalorimetre (DSC) ile belirlenmiştir. Hazırlanan mikroküreler ilaç hapsetme etkinliği, denge şişme derecesi, parçacık 

boyutu ve kontrollü salım verileri ile karakterize edilmiştir. Kontrollü salım çalışmaları pH 1,2 HCl-KCl tamponu ve peşinden 

pH 7,4 fosfat tamponu içerisinde gerçekleştirilmiştir. IM salımı üzerine çapraz bağlayıcı derişimi ve kitosan/ilaç oranının 

etkileri incelenmiştir. Mikrokürelerde κ–karragenanın ve IM varlığı FTIR analizi ile doğrulanmıştır. İlacın mikrokürelere 

hapsedildikten sonra yapısını koruduğu DSC ölçümleri ile kanıtlanmıştır. Çapraz bağlayıcı derişiminin ve ilaç miktarının 

artması ile kürelerden ilaç salımının azaldığı bulunmuştur. Yeni elde edilen sistemin özellikle midede tahrişe sebep olan ilaçlar 

için uygun bir kontrollü salım sistemi olduğu belirlenmiştir.       

 

Anahtar kelimeler: Kitosan, κ–karragenan, indometazin, mikroküre, kontrollü salım sistemi. 

 

Controlled Release of Indomethacin from Chitosan / κ-Carrageenan / Chitosan Three Layer 

Microspheres 

 
Abstract: In this study, κ–carrageenan and chitosan coated chitosan microspheres were synthesized to increase the pH 

resistance of unmodified chitosan microspheres. The starting point of the study was the disintegration of chitosan and κ–

carrageenan coated chitosan microspheres cross-linked with tripolyphosphate in pH 1.2 HCl–KCl buffer within 30 minutes. 

Three–layer microspheres of chitosan/κ–carrageenan/chitosan were synthesized to prevent this condition and develop a new 

controlled release system. Indomethacin (IM) was used as a model drug. The surface structure of the microspheres was 

examined by scanning electron microscopy (SEM). The presence of carrageenan and drug in the microspheres was determined 

using Fourier transform infrared spectroscopy (FTIR). After being entrapped into the microspheres, the chemical resistance of 

the drug was determined by differential scanning calorimetry (DSC) measurements. The prepared microspheres were 

characterized by drug entrapment efficiency, degree of equilibrium swelling, particle size, and controlled release data. 

Controlled release studies were carried out in pH 1.2 HCl–KCl buffer followed by pH 7.4 phosphate buffer. The effects of 

crosslinker concentration and chitosan/drug ratio on IM release were investigated. The presence of κ-carrageenan and IM in 

the microspheres was confirmed by FTIR analysis. With DSC measurements, the drug has been proven to retain its structure 

after capturing microspheres. It was found that as the crosslinker concentration and drug amount increased, drug release from 

the spheres decreased. It has been determined that the newly obtained system is a controlled release system suitable for drugs 

that cause irritation especially in the stomach. 

 

Key words: Chitosan, κ–carrageenan, indomethacin, microsphere, controlled release system. 

 

1. Giriş 

 

Alışılmış dozaj şekillerinde kandaki ilaç seviyesi bir süre artmakta, sonra istenilen plazma düzeyine ulaşarak 

kısa bir süre sabit kalarak, hızla azalmaktadır. Klasik ilaç şekillerinin kullanımında görülen bu tür aksaklıkların 

giderilmesine yönelik yapılan araştırmalara en iyi yanıt veren sistemler kontrollü ilaç salım sistemleridir. 

Organizma için gerekli olan etkin maddenin salım hızını kontrol ederek hedef hücreye, dokuya veya organa 

ulaştıran sistemlere kontrollü salım sistemleri adı verilir. Kontrollü salım sistemleri, ilaçların dozunun 
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azaltılabilmesi, alımının daha uzun aralıklara yayılabilmesi, yan ve zararlı etkilerinden arındırabilmesi ve hedef 

bölgeye gönderilebilmesi gibi üstünlükleri dolayısıyla son yıllarda klasik ilaç kullanım yöntemlerinin yerini 

almaktadır. Kontrollü salım sistemlerinde belirli bir doz alındıktan sonra etkin madde plazma düzeyi istenilen süre 

(10-12 saat, bir gün, bir hafta veya bir yıl) sabit kalır ve böylece hasta sık sık ilaç almaktan kurtularak, plazmanın 

etkin madde düzeyi değişmediği için başarılı bir tedavi oldukça düşük doz ile sağlanabilir [1].  

Kitin doğada selülozdan sonra ikinci en çok bulunan polisakkarittir ve ticari olarak ıstakoz, karides ve 

yengeçlerin atık kabuklarından elde edilmektedir [2-4]. Kitosan (KTS), kitinin bazik ortamda asetil grubunun 

yapıdan uzaklaştırılması ile elde edilmektedir. KTS N-asetil-D-glikoz amin ve D-glikoz aminin β-1,4 glikozit 

bağları ile bağlanmasıyla oluşan bir kopolimerdir. [2,4-6]. KTS serbest amino grupları içerdiği için nötral ve bazik 

pH’larda nötr bir polisakkarittir ve bu yüzden suda çözünmez. Fakat asidik pH’larda amino grupları protonlandığı 

için suda çözünmektedir. Çözünürlüğü serbest amino ve N-asetil gruplarının dağılımına bağlıdır [7]. Genellikle 

%1–3 asetik asit içerisinde çözünmektedir. KTS alerjik reaksiyonlara ve vücutta reddedilmeye yol açmadığı için 

yaşayan dokular ile biyouyumludur. Amino şekerleri vücutta yavaş yavaş zararsız ürünlere parçalandığı için insan 

vücudu tarafından tamamen emilir ve vücutta bölgesel yan etkilere sebep olmadan organizmadan kolayca atılabilir. 

Ayrıca bunlara ek olarak iyi antimikrobiyal, adezyon ve koagülasyon özelliklerine de sahiptir [8]. KTS’nin birincil 

amin gruplarının bulunması onu eczacılık uygulamalarında çok kullanışlı bir hale getirmektedir. Birçok doğal 

polimerler ile karşılaştırıldığında KTS pozitif yüklü ve mukozaya yapışabilen bir yapıya sahiptir. Bu yüzden, ilaç 

salım sistemlerinde yaygın olarak kullanılmaktadır [9-11]. İlacın salımı, çok değerli anyonlarla (sülfat, sitrat veya 

tripolifosfat) KTS’nin iyonik çapraz bağlanması sayesinde veya anyonik polimerlerle (poliakrilatlar, hyalüronik 

asit, aljinat, pektin veya karragenan) dayanıklı kompleksler oluşturularak kontrol edilebilmektedir.  

Karragenan (KRG), Chondrus, Eucheuma, Gigartina, and Hypnea gibi kırmızı deniz yosunlarının belirli 

türlerinin ekstraksiyonu ile elde edilen yüksek molekül ağırlıklı sülfat grubu içeren polisakkaritlerin bir ailesi için 

genel bir isimdir. Bu, glikozidik bağlar ile bağlanmış galaktoz ve anhidrogalaktoz birimlerinden oluşmaktadır. 

Gıda endüstrisinde, KRG yaygın olarak jelleştirici, kıvam arttırıcı, emülsifiye edici ve dengeleyici olması gibi 

mükemmel fiziksel fonksiyonel özelliklerini nedeniyle kullanılmaktadır. [12-14]. Bunlar esas olarak dönüşümlü 

olarak bağlanmış 3–bağlı––D–galaktopiranoz ve 4–bağlı––D-galaktopiranoz birimlerinden oluşmaktadır ve 

bunlar serbest hidroksil gruplarının sübstitüsyon derecesine göre sınıflara ayrılmaktadır. Sübstitüsyon genellikle 

sülfat esterinin bağlanması ya da 4-bağlı artıkların 3,6 birimlerinin anhidrid oluşturması ile gerçekleşmektedir 

[14,15]. Bu polisakkaritler geleneksel olarak 6 temel formdan oluşmaktadır; Kappa ()–, Iota ()–, Lambda ()–, 

Mu ()–, Nu ()– ve Theta ()–KRG. Bu adlandırma, kimyasal yapıları ve ticari üretimleri ile alakalıdır, çünkü 

farklı KRG alt tipleri farklı yosun kaynaklarından elde edilmektedir. KRG çeşitlerinin özelliklerini etkileyen temel 

farklılıklar ester sülfat gruplarının konumu ve sayısı ve 3,6-anhidro-galaktoz içeriğidir. Örneğin, ester sülfat içeriği 

yüksek seviyelerde olduğunda düşük çözünürlük sıcaklığı ve düşük jel kuvveti ile sonuçlandığı bildirilmiştir 

[14,16]. Özellikle sülfat gruplarından dolayı anyonik bir polimer olan -KRG katyonik polimerlerle (KTS v.b…) 

etkileşerek son yıllarda ilaç formülasyonlarının hazırlanmasında ve özellikle doku iskelelerinin oluşturulmasında 

kullanımı artmıştır. Tapia ve ark. [17] KTS–aljinat ve KTS–KRG kompleks polimerleri hazırlamışlardır. 

Hazırlanan kompleks polimerler FTIR ve şişme davranışları ile karakterize edilmişlerdir. Ayrıca kompleks 

polimerlerle diltiazem hidroklorür içeren tabletler oluşturularak, bu tabletlerin çözünme testlerini 

gerçekleştirmişlerdir. Long ve ark. [18] KTS–KRG–Fe3O4 nanopartiküllerini sentezlemişlerdir. Daha sonra 

bunların içine sığır serum albümini adsorbe ederek nanopartiküllerden proteinin salım davranışlarını 

incelemişlerdir.  

İndometazin (IM) ateş düşürücü, ağrı kesici özelliklerinden dolayı kullanılan steroid yapıda olmayan, iltihabi 

reaksiyonu önleyici bir ilaçtır. IM genellikle oral yoldan kullanılır. Sindirim kanalında hızla emilir ve maksimum 

kan plazma düzeyine 2 saatte ulaşır. IM diğer iltihabi reaksiyonu önleyici ilaçlar gibi mide mukozası ile uzun 

süreli teması halinde insanlarda kullanımından sonra gastrointestinal kanalda bölgesel tahrişlere, kanamalara hatta 

peptik ülsere sebep olmaktadır ve bu gibi etkileri uzun süreli kullanımını sınırlamaktadır [19,20]. IM 

gastrointestinal sistemdeki çözünürlüğü çok düşük olduğu için düşük oral biyoyararlanım gösterir, ayrıca suda 

hemen hemen pratik olarak hiç çözünmez (0,02 mg/mL) [21].  

Bu çalışmanın amacı, IM’nin yukarıda sayılan zararlarını ve ilacın kan seviyesinde görülen dalgalanmaları 

önleyebilmek için bir kontrollü salım sistemi geliştirebilmektir. Bu amaçla ilk olarak IM, KTS içine sodyum 

tripolifosfat (TPP) çapraz bağlayıcısı yardımıyla hapsedilmiştir. Daha sonra hazırlanan mikroküreler salım hızını 

azaltmak ve salım zamanını kontrol altına alabilmek amacıyla ilk olarak κ–KRG çözeltisine aktarılarak yüzeyinin 

bu polimerle kaplanması sağlanmıştır. Bu aşamada kitosan üzerindeki pozitif yüklü amino grupları ile κ–KRG 

üzerindeki negatif yüklü sülfonat grupları etkileşerek κ–KRG’nin mikrokürelerin yüzeyine tutunması sağlanmıştır. 

Tutunan polimer potasyum klorür ile çapraz bağlanarak yapıdan ayrılmaması sağlanmıştır. Benzer şekilde κ–KRG 



Murat İNAL 

 

427 

 

ile kaplanan küreler bu sefer KTS çözeltisine aktarılarak yüzeyinin bu polimerle kaplanması sağlanmıştır. Daha 

sonra KTS, TPP yardımıyla çapraz bağlanarak yüzeyden uzaklaşması engellenmiştir. Yine bu kaplama işlemi de 

ilacın salım hızını azaltacağı ve salım zamanını kontrol altına alacağı için yapılmıştır. Mikrokürelerin yüzeyi 

anlatıldığı şekilde modifiye edilerek tek başına KTS’nin kullanıldığı sistemlere oranla özellikle asidik şartlara 

karşı son derece dayanıklı ve çok daha uzun süreli salım sağlayan bir kontrollü ilaç salım sistemi geliştirilmiş 

olacaktır. 

 

2. Materyal ve Metot 

 

2.1. Kullanılan kimyasal maddeler 

 

KTS (orta viskozitede) Sigma–Aldrich (İzlanda) ve dipotasyum monohidrojen fosfat Merck (Almanya) 

firmalarından temin edilmiştir. İndometazin, -KRG, hidroklorik asit, sodyum hidroksit, sodyum tripolifosfat ve 

potasyum klorür Sigma–Aldrich (Amerika) firmasından temin edilmiştir. Bütün kimyasallar alındığı şekliyle 

kullanılmıştır.   

 

2.2. IM yüklü kitosan mikrokürelerinin hazırlanması 

 

%0,5 (h/h) asetik asit çözeltisi içerisinde kütlece %2 (k/h) olacak şekilde KTS çözülmüştür.  Sonra bundan 

20 mL alınarak içerisine KTS’ye oranla %20,40 ve 60 (k/k) olacak şekilde IM ilave edilmiştir. Sonra polimer–ilaç 

çözeltisi iğne ucu ile (0,9 mm et kalınlığı olan) 1000 µL/dakika akış hızında şırınga pompası ile (New Era EN–

300, Amerika) TPP içeren sulu çözelti içerisine damlatılmıştır.  Oluşan küreler 15 dakika olgunlaştırılmıştır. 

Oluşan küreler KRG ile kaplanması amacıyla distile su ile bir kere yıkanıp KRG çözeltisi içeresine aktarılmıştır. 

Burada 15 dakika karıştırıldıktan sonra yine su ile bir kez yıkanıp bu sefer KRG’yi çapraz bağlamak amacıyla 

potasyum klorür (KCl) çözeltisi içine aktarılmıştır. 15 dakikada burada çapraz bağlanma gerçekleştirilmiştir. Daha 

sonra KRG kaplı küreler üzerine KTS kaplamak amacıyla KTS çözeltisi içerisine ilave edilmiştir. Burada 15 

dakika karıştırıldıktan sonra küreler alınarak yine su ile bir kez yıkanıp bu sefer TPP’nin sulu çözeltisi içerisine 

aktarılmıştır. Yine burada 15 dakika olgunlaştırılan küreler yıkanmıştır. Boş kürelerde aynı şekilde elde edilmiştir. 

Daha sonra küreler 35 °C’de etüvde (Nüve FN–120, Türkiye) kurutulmuştur. Her bir formülasyona ait olan sabit 

tartıma gelmiş ilaç yüklü ve kuru kürelerden 10’ar tane örnek alınarak dijital mikrometre (Mitutoyo IP.65, 

Japonya) ile kürelerin ortalama çapları belirlenmiştir. Kürelerin formülasyonları Tablo1’de verilmiştir. 

 

Tablo 1. Boş ve ilaç yüklü mikrokürelerin hazırlanma koşulları 

Küre No TPP (M) IM (%k/k) KRG (%k/h) KCl (M) KTS (%k/h) TPP (M) 

1 0,012 20 0,2 0,5 0,5 0,012 

2 0,024 20 0,2 0,5 0,5 0,024 

3 0,036 20 0,2 0,5 0,5 0,036 

4 0,024 40 0,2 0,5 0,5 0,024 

5 0,024 60 0,2 0,5 0,5 0,024 

6 0,012 – 0,2 0,5 0,5 0,012 

7 0,024 – 0,2 0,5 0,5 0,024 

8 0,036 – 0,2 0,5 0,5 0,036 

 

2.3. IM yüklü mikrokürelerin tutuklama verimi (%TV) 

 

Kürelerdeki ilaç miktarının belirlenmesi için yapılan bir işlemdir. İlacın kürelere gerçekte ne kadar 

yüklendiğinin bir ölçüsüdür. Tutuklanma verimi hesabı için IM yüklü kürelerden 20 mg alınarak havanda toz 

haline gelene kadar ezilmiştir, elde edilen toz hacimce %30–70 (h/h) olacak şekilde etanol–pH 7,4 fosfat tamponu 

ile bir balona alınmıştır ve geri soğutucu altında bir manyetik karıştırıcı yardımıyla ilacın ekstrakte olması 

sağlanmıştır. Daha sonra çözelti süzülmüş ve IM içeriği UV spektrofotometresi (Biochrom  Libra S–70, İngiltere) 

ile 262 nm’de belirlenmiştir. Tutuklanma yüzdesi Denklem 1’e göre hesaplanmıştır. 

 

%TV =
Küre içindeki deneysel IM miktarı

Küre içindeki teorik IM miktarı
x100                                                                                                            (1) 
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2.4. IM yüklü mikrokürelerin hücre dışı salım çalışmaları 

 

Hücre dışı ilaç salım çalışması için belirli miktarda küre alınmış ve küreler pH 1,2 HCl–KCl tamponu 

çözeltisi içeren balona ilave edilmiş ve 37 oC ve 100 devir/dakika çalkalama hızındaki su banyosuna (JeioTech 

BS–21, Kore) yerleştirilmiştir. IM salımı, 2 saat süre ile pH 1,2 HCl–KCl tamponu çözeltisinde, daha sonra bu 

çözeltiden alınarak pH 7,4 fosfat tamponunda gerçekleştirilmiştir. Her 30 dakikada balonlardan örnekler alınarak, 

UV spektrofotometresin de kürelerden salınan IM miktarı 262 nm’de dalga boyunda belirlenmiştir. Balonlara, 

salım ortamına göre, alınan örnek hacmi kadar yeni hazırlanmış HCl–KCl veya fosfat tamponu çözeltileri 

eklenmiştir. 

 

2.5. Mikrokürelerin denge su içeriklerinin tayini 

 

Boş kürelerin şişme yeteneklerini belirlemek amacıyla belirli miktarda küre alınmıştır. Küreler pH 1,2 HCl–

KCl tamponu ve pH 7,4 fosfat tamponu çözeltilerinin içinde 24 saat süre ile şişme dengesine gelene kadar 25 oC’de 

bekletilmiştir. Bu sürenin sonunda kürelerin yüzeyindeki çözelti kalıntıları uzaklaştırılarak şişen küreler tartılmış 

ve kürelerin şişme derecesi Denklem 2 kullanılarak belirlenmiştir. 

 

%Denge şişme derecesi =
Şişmiş küre kütlesi − kuru küre kütlesi 

kuru küre kütlesi
x100                                                                      (2) 

3. Bulgular ve Tartışma 

 

3.1. IM yüklü mikrokürelerin karakterizasyonu 

 

IM yüklü kürelerin tutuklanma verimi (%TV) ve çapları Tablo 2’de verilmiştir.  

 

Tablo 2. IM yüklü mikrokürelerin tutuklanma verimi (%TV) ve çapları 

Küre No Tutuklanma Verimi (%) Küre çapları (µm) 

1 65,57 710,91 

2 73,46 698,25 

3 69,36 681,27 

4 79,18 912,80 

5 84,16 1015,30 

 

 Tablo 2 incelendiğinde mikrokürelerin tutuklanma verimlerinin oldukça yüksek değerlere ulaştığı 

gözlemlenmiştir. Buda KTS mikrokürelerin kaplanmasının tutuklanma verimine oldukça olumlu bir etkisi 

olduğunu göstermektedir. Mikroküre çaplarına bakıldığında ise TPP derişiminin artması ile kürelerin çaplarının 

azaldığı, ilaç miktarının artması ile çaplarının arttığı gözlemlenmiştir. TPP derişiminin artması ile kürelerin daha 

sağlam bir üç boyutlu ağ yapısı oluşturduğu, bunun da mikrokürelerin çaplarını azalttığı düşünülmüştür. Benzer 

sonuçlar Piyakulawat ve arkadaşlarının yaptığı çalışma da gösterilmiştir [22].    

 Sırasıyla boş ve ilaç yüklü mikrokürelerin FTIR ölçümleri (Bruker Vartex 70–V, Amerika) Şekil 1 ve Şekil 

2’de gösterilmiştir.   
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Şekil 1. Boş KTS (A), KRG kaplı KTS (B), KRG ve KTS kaplı KTS (C) mikrokürelerinin FTIR spektrumları 

  

Şekil 1’de Boş KTS mikrokürelerinin spektrumu incelendiğinde 1630, 1550 ve 1380 cm-1’de sırasıyla amid 1, amid 

2 ve C–N bağı ile ilgili gerilme titreşimine ait bantlar görülmektedir. 1150 ve 900 cm-1’de kitosanın polisakkarit 

yapısı ile ilgili karakteristik bantlar görülmektedir. Kaplanmış mikrokürelerin FTIR spektrumların da KRG tipik 

absorpsiyon bantları görülmektedir. Bu sonuç bize kitosan mikrokürelerinin KRG ile kaplandığını 

doğrulamaktadır. Bu bant, 1229 cm-1’de KRG’ın sülfonat grupların da bulunan S–O yapısı için asimetrik gerilme 

titreşimi olarak görülmektedir [23,24]. 

 

 
Şekil 2. IM (A) ve %60 IM yüklü KRG ve KTS kaplı KTS mikrokürelerinin (B) FTIR spektrumları 
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 Şekil 2’de IM’nin spektrumunda 3000 cm-1 civarında gözlenen bandın molekülün benzen halkalarındaki 

aromatik (C–H) gerilmelerine, 2950 cm-1 civarındaki bantların alifatik (C–H) gerilmelerine, 1716 ve 1691 cm-1’de 

gözlenen bantların (C=O) gerilmelerine, 1591 ve 1480 cm-1’deki bantların aromatik (C=C) gerilmelerine, 1454 

cm-1’deki bandın (O–CH3) gerilmesine, 1230 cm-1’deki bandın (C–O) gerilmelerine ve 752 cm-1’de gözlenen 

bandın (C–Cl) gerilmesine karşılık gelebileceği düşünülmüştür. IM yüklü kürelerin spektrumları incelendiğin de 

ilacın karakteristik bantlarını koruduğu gözlemlenmiştir. Buda bize ilacın polimerler ile hiçbir etkileşime girmeden 

yapısını koruduğunun bir kanıtıdır [25]. 

 DSC analizi (TA Instrument Q–2000, Amerika) ilaç yüklü mikrokürelerin ve hapsedilen ilacın termal 

davranışını anlamak için yapılmıştır ve sonuçlar Şekil 3'te gösterilmiştir. 

 

 

Şekil 3. IM (A), KRG ve KTS kaplı boş KTS (B) ve KRG ve KTS kaplı %60 IM yüklü KTS mikrokürelerinin 

DSC termogramları 

 

Boş ve ilaç yüklü mikroküreler yaklaşık 85 ve 230 oC’de birbirine benzer Tg ve parçalanma sıcaklıkları 

göstermişlerdir. Aynı şekilde saf IM ve IM yüklü kürelerin termogramları incelendiğinde IM’nin erime noktası 

her iki termogramda da yaklaşık 160 oC olarak belirlenmiştir. Bu da bize ilacın polimerik matriks içinde kristal 

yapısını koruyarak dağıldığının bir kanıtıdır.  

Boş ve ilaç yüklü mikrokürelerin SEM görüntüleri Şekil 4’te verilmiştir. Boş ve ilaç yüklü kürelerin son 

derece küresel şekilli oldukları açıkça gözlemlenmektedir.  Boş KTS mikrokürelerin SEM sonuçları 

incelendiğinde kürelerin oldukça pürüzsüz bir yüzeye sahip oldukları görülmektedir. Küreler KRG ile 

kaplandığında yüzeylerinin oldukça pürüzlü bir hale geldiği görülmüştür. Bu sonuç bize KRG üzerindeki –OSO3
¯ 

grupları ile KTS üzerindeki –NH3
+ gruplarının elektrostatik etkileşim sergileyerek KRG moleküllerinin KTS 

mikrokürelerinin yüzeyine bağlandığının bir kanıtıdır. KRG kaplı mikroküreler tekrar KTS ile kaplandığında boş 

KTS mikrokürelerin de olduğu gibi yüzeyin yine pürüzsüz hale geldiği, fakat KRG’dan dolayı yine bir miktar 

yüzeyin girintili çıkıntılı halde olduğu görülmektedir. Elde edilen sonuçlar KTS mikrokürelerinin yüzeyinin KRG 

ve KTS ile kaplandığının oldukça sağlam kanıtlarını göstermektedir. 
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İlaç yüklü mikrokürelerin SEM fotoğrafları incelendiğinde özellikle %20 IM içeren kürelerin yüzeyindeki porlar 

açık bir şekilde gözlemlenmektedir. %60 IM içeren mikroküre de ise ilaç moleküllerinin kristal halde yüzeye 

dağılmış olarak durduğu görülmektedir. 

 

 

 
 

Şekil 4. Boş KTS(A), boş KRG kaplı KTS(B), boş KRG ve KTS kaplı KTS (C), %60 IM yüklü (D) ve %20 IM 

yüklü (E) KRG ve KTS kaplı KTS mikrokürelerinin SEM görüntüleri 

 

3.2. IM yüklü mikrokürelerden ilacın salım çalışmaları 

  

Mikrokürelerden IM salımına çapraz bağlayıcı TPP derişiminin ve mikrokürelerdeki IM içeriğinin etkisi 

incelenmiş ve sonuçlar Şekil 5.A ve 5.B’de gösterilmiştir. 

 

 
 

Şekil 5. KRG ve KTS kaplı KTS mikrokürelerinden IM salımı üzerine TPP derişiminin (A) ve ilaç yüzdesinin 

(B) etkisi 

 

Şekil 5.A incelendiğinde TPP derişiminin artması ile kürelerden ilaç salımı azalmaktadır. Salımın azalmasının, 

TPP derişiminin artması ile mikrokürelerdeki çapraz bağ yoğunluğunun artmasına ve buna bağlı olarak polimerik 

matrisin daha rijit bir ağ yapısı meydana getirmesinden kaynaklandığı düşünülmektedir. Polimerik matriks daha 

sağlam bir ağ yapısı oluşturduğunda su moleküllerinin kürelerin içine difüzyonu azalmakta ve buna bağlı olarak 

ilaç moleküllerinin çözünerek kürelerden dışarı difüzyonu azalmaktadır. Benzer sonuçlar çeşitli çalışmalarda 

gösterilmiştir [26].   

Şekil 5.B incelendiğin de mikroküreler içindeki ilaç yüzdesinin artması ile salım 8 saat sonun da %100’den %76’ya 

belirgin bir şekilde azalmıştır. Düşük ilaç yüzdesinde sıvı moleküllerinin kürelerin içine difüzyonu kolay 
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olmaktadır ve buda kürelerden ilacın difüzyonunu hızlandırmaktadır. Benzer gözlemler de literatür de bulunmuştur 

[27].     

 

3.3. Hazırlanan boş mikrokürelerin denge şişme derecelerinin belirlenmesi 

 

 Hazırlanan boş mikrokürelerin % denge şişme dereceleri Tablo 3’te verilmiştir. 

 

Tablo 3. Hazırlanan boş mikrokürelerin % denge şişme dereceleri 

 

 HCl–KCl Tamponu Fosfat Tamponu 

Küre No % Denge Şişme Derecesi 

6 1097,91 106,60 

7 1009,70 96,50 

8 922,32 92,54 

 

Boş kürelerin şişme davranışları incelendiğinde pH 1,2’de şişme derecelerinin 7,4’e göre oldukça yüksek 

olduğu görülmektedir. Bunun, düşük pH’da iyonlaşmış olan amino gruplarının birbirini itmesinden kaynaklandığı 

düşünülmektedir. Bu sayede su molekülleri mikrokürelerin içine çok daha kolay difüzlenebilmektedir. pH’nın 

artması ile beraber amino gruplarının protonunu kaybetmesine bağlı olarak su moleküllerinin kürelerin içine 

difüzyonu zorlaşmaktadır  [28].  

 Boş kürelerin fosfat tamponundaki şişme değerleri salım verileri ile uyumluluk göstermektedir. Çapraz 

bağlayıcı derişiminin artması ile şişme değerleri azalmaktadır. Bunun çapraz bağlayıcı derişiminin artmasıyla 

polimerik malzemede ki çapraz bağ yoğunluğunun artmasına, çapraz bağlanmanın artmasıyla da polimerin 

hareketliliğinin azalmasına ve kürelerin yüzeyindeki porların daralmasına bağlı olarak suyun kürelerin içine 

difüzyonunun zorlaşmasından kaynaklanabileceği düşünülmüştür. Benzer sonuçlar literatürde verilmiştir [29]. 

 

4. Sonuçlar 

  

 TPP ile çapraz bağlanmış geleneksel olarak hazırlanan kitosan mikrokürelerinin ard arda KRG ve KTS ile 

kaplanması ile KTS kürelerinin düşük pH’lara olan dayanıklılığı artmıştır. Mikrokürelerin içinde hapsedilen 

IM’nin kimyasal kararlılığını koruduğu FTIR ve DSC ölçümleri ile kanıtlanmıştır.  SEM çalışmaları ile 

mikrokürelerin küresel şekilli oldukları, KRG ile kaplandıktan sonra pürüzlü bir yüzeye sahip oldukları ve ilaç 

miktarının artması ile IM kristallerinin kürelerin yüzeyinde biriktikleri gözlemlenmiştir. Kontrollü salım testleri 

çapraz bağlayıcı TPP ve ilaç miktarının artması ile ilaç salımının azaldığını göstermiştir. Bu şekilde hazırlanacak 

KTS mikrokürelerin kontrollü ilaç salım sistemi olarak kullanılma olasılıklarının önemli ölçüde arttığı 

belirlenmiştir. 
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