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Oz: Bu galismada, modifiye edilmemis kitosan mikrokiirelerinin pH dayanikliligimi arttirmak i¢in k—karragenan ve kitosan ile
kaplanmus kitosan mikrokiireleri sentezlenmistir. Caligmanin ¢ikis noktasi tripolifosfat ile ¢apraz baglanmis kitosan ve k—
karragenan kaplanmus kitosan mikrokiirelerinin pH 1,2 HCI-KCI tamponu igerisinde 30 dakika iginde par¢alanmalaridir. Bunu
onlemek ve yeni bir kontrollii salim sistemi gelistirmek i¢in kitosan/k—karragenan/kitosan ii¢ tabakali mikrokiireleri
sentezlenmistir. Model ilag olarak indometazin (IM) kullanilmustir. Mikrokiirelerin yiizey yapisi taramali elektron mikroskobu
(SEM) ile incelenmistir. Mikrokiirelerdeki k—karragenanin ve ilacin varligi, Fourier doniisiimlii kizilotesi spektroskopisi
(FTIR) kullanilarak tespit edilmistir. Mikrokiirelerin igine hapsedildikten sonra ilacin kimyasal dayanikliligi diferansiyel
taramali kalorimetre (DSC) ile belirlenmistir. Hazirlanan mikrokiireler ilag hapsetme etkinligi, denge sisme derecesi, pargacik
boyutu ve kontrollii salim verileri ile karakterize edilmistir. Kontrollii salim ¢aligmalari pH 1,2 HCI-KCI tamponu ve pesinden
pH 7,4 fosfat tamponu igerisinde gergeklestirilmistir. IM salimu {izerine gapraz baglayici derigsimi ve kitosan/ilag oraninin
etkileri incelenmistir. Mikrokiirelerde k—karragenanm ve IM varhgi FTIR analizi ile dogrulanmistir. flacin mikrokiirelere
hapsedildikten sonra yapisini korudugu DSC olciimleri ile kanitlanmistir. Capraz baglayici derisiminin ve ilag miktarinin
artmasi ile kiirelerden ilag saliminin azaldigi bulunmustur. Yeni elde edilen sistemin 6zellikle midede tahrise sebep olan ilaglar
icin uygun bir kontrollii salim sistemi oldugu belirlenmistir.

Anahtar kelimeler: Kitosan, k—karragenan, indometazin, mikrokiire, kontrollii salim sistemi.

Controlled Release of Indomethacin from Chitosan / k-Carrageenan / Chitosan Three Layer
Microspheres

Abstract: In this study, x—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 k—
carrageenan coated chitosan microspheres cross-linked with tripolyphosphate in pH 1.2 HCI-KCI buffer within 30 minutes.
Three—layer microspheres of chitosan/k—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 HCI-KCI 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 k-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, k—carrageenan, indomethacin, microsphere, controlled release system.
1. Giris

Alisilmis dozaj sekillerinde kandaki ilag seviyesi bir siire artmakta, sonra istenilen plazma diizeyine ulasarak
kisa bir siire sabit kalarak, hizla azalmaktadir. Klasik ilag sekillerinin kullaniminda goriilen bu tiir aksakliklarin
giderilmesine yonelik yapilan arastirmalara en iyi yanit veren sistemler kontrolli ilag salim sistemleridir.
Organizma i¢in gerekli olan etkin maddenin salim hizin1 kontrol ederek hedef hiicreye, dokuya veya organa
ulastiran sistemlere kontrollii salim sistemleri adi verilir. Kontrollii salim sistemleri, ilaglarin dozunun
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azaltilabilmesi, aliminin daha uzun araliklara yayilabilmesi, yan ve zararli etkilerinden armdirabilmesi ve hedef
bdlgeye gonderilebilmesi gibi istlinliikleri dolayisiyla son yillarda klasik ilag kullanim ydntemlerinin yerini
almaktadir. Kontrollii salim sistemlerinde belirli bir doz alindiktan sonra etkin madde plazma diizeyi istenilen siire
(10-12 saat, bir giin, bir hafta veya bir yil) sabit kalir ve boylece hasta sik sik ilag almaktan kurtularak, plazmanin
etkin madde diizeyi degismedigi i¢gin bagarili bir tedavi oldukga diisiik doz ile saglanabilir [1].

Kitin dogada selillozdan sonra ikinci en ¢ok bulunan polisakkarittir ve ticari olarak istakoz, karides ve
yengeglerin atik kabuklarindan elde edilmektedir [2-4]. Kitosan (KTS), kitinin bazik ortamda asetil grubunun
yapidan uzaklastirilmasi ile elde edilmektedir. KTS N-asetil-D-glikoz amin ve D-glikoz aminin $-1,4 glikozit
baglari ile baglanmasiyla olusan bir kopolimerdir. [2,4-6]. KTS serbest amino gruplari igerdigi i¢in nétral ve bazik
pH’larda notr bir polisakkarittir ve bu yiizden suda ¢6ziinmez. Fakat asidik pH’larda amino gruplar1 protonlandigt
icin suda ¢oziinmektedir. Coziiniirliigii serbest amino ve N-asetil gruplarinin dagilimina baghdir [7]. Genellikle
%1-3 asetik asit igerisinde ¢oziinmektedir. KTS alerjik reaksiyonlara ve viicutta reddedilmeye yol agmadigi igin
yasayan dokular ile biyouyumludur. Amino sekerleri viicutta yavas yavas zararsiz {iriinlere pargalandigi i¢in insan
viicudu tarafindan tamamen emilir ve viicutta bolgesel yan etkilere sebep olmadan organizmadan kolayca atilabilir.
Ayrica bunlara ek olarak iyi antimikrobiyal, adezyon ve koagiilasyon 6zelliklerine de sahiptir [8]. KTS nin birincil
amin gruplarmin bulunmasi onu eczacilik uygulamalarinda ¢ok kullanisli bir hale getirmektedir. Birgok dogal
polimerler ile karsilastirildiginda KTS pozitif yiiklii ve mukozaya yapisabilen bir yapiya sahiptir. Bu ylizden, ilag
salim sistemlerinde yaygin olarak kullanilmaktadir [9-11]. lacin salim, ¢ok degerli anyonlarla (siilfat, sitrat veya
tripolifosfat) KTS’nin iyonik ¢apraz baglanmasi sayesinde veya anyonik polimerlerle (poliakrilatlar, hyaliironik
asit, aljinat, pektin veya karragenan) dayanikli kompleksler olusturularak kontrol edilebilmektedir.

Karragenan (KRG), Chondrus, Eucheuma, Gigartina, and Hypnea gibi kirmizi deniz yosunlarinin belirli
tirlerinin ekstraksiyonu ile elde edilen yiiksek molekiil agirlikli siilfat grubu igeren polisakkaritlerin bir ailesi i¢in
genel bir isimdir. Bu, glikozidik baglar ile baglanmig galaktoz ve anhidrogalaktoz birimlerinden olusmaktadir.
Gida endiistrisinde, KRG yaygin olarak jellestirici, kivam arttirici, emiilsifiye edici ve dengeleyici olmasi gibi
miikemmel fiziksel fonksiyonel 6zelliklerini nedeniyle kullanilmaktadir. [12-14]. Bunlar esas olarak doniisimlii
olarak baglanmis 3-baghi—p—D—galaktopiranoz ve 4-bagli—o—D-galaktopiranoz birimlerinden olusmaktadir ve
bunlar serbest hidroksil gruplarimin siibstitiisyon derecesine gore siniflara ayrilmaktadir. Siibstitiisyon genellikle
stilfat esterinin baglanmasi ya da 4-bagli artiklarin 3,6 birimlerinin anhidrid olugturmasi ile gerceklesmektedir
[14,15]. Bu polisakkaritler geleneksel olarak 6 temel formdan olusmaktadir; Kappa (x)—, lota (t)—, Lambda (1),
Mu (n)—, Nu (v)— ve Theta (0)-KRG. Bu adlandirma, kimyasal yapilar1 ve ticari tiretimleri ile alakalidir, ¢iinkii
farkli KRG alt tipleri farkli yosun kaynaklarindan elde edilmektedir. KRG gesitlerinin 6zelliklerini etkileyen temel
farkliliklar ester siilfat gruplarinin konumu ve sayis1 ve 3,6-anhidro-galaktoz icerigidir. Ornegin, ester siilfat igerigi
yiiksek seviyelerde oldugunda diisiik ¢oziiniirliik sicakligi ve diisiik jel kuvveti ile sonuglandigi bildirilmistir
[14,16]. Ozellikle siilfat gruplarindan dolay1 anyonik bir polimer olan k-KRG katyonik polimerlerle (KTS v.b...)
etkileserek son yillarda ilag formiilasyonlarinin hazirlanmasinda ve 6zellikle doku iskelelerinin olusturulmasinda
kullanimi artmigtir. Tapia ve ark. [17] KTS-aljinat ve KTS-KRG kompleks polimerleri hazirlamislardir.
Hazirlanan kompleks polimerler FTIR ve sisme davranislari ile karakterize edilmislerdir. Ayrica kompleks
polimerlerle diltiazem hidrokloriir iceren tabletler olusturularak, bu tabletlerin ¢oziinme testlerini
gerceklestirmislerdir. Long ve ark. [18] KTS-KRG-Fes04 nanopartikiillerini sentezlemislerdir. Daha sonra
bunlarin i¢ine sigir serum albiimini adsorbe ederek nanopartikiillerden proteinin salim davranislarim
incelemislerdir.

Indometazin (IM) ates diisiiriicii, agr1 kesici 6zelliklerinden dolay1 kullanilan steroid yapida olmayan, iltihabi
reaksiyonu onleyici bir ilagtir. IM genellikle oral yoldan kullanilir. Sindirim kanalinda hizla emilir ve maksimum
kan plazma diizeyine 2 saatte ulasir. IM diger iltihabi reaksiyonu onleyici ilaglar gibi mide mukozasi ile uzun
stireli temasi halinde insanlarda kullanimindan sonra gastrointestinal kanalda bolgesel tahrislere, kanamalara hatta
peptik ilsere sebep olmaktadir ve bu gibi etkileri uzun siireli kullanimim simirlamaktadir [19,20]. IM
gastrointestinal sistemdeki ¢oziiniirligii ¢ok diisiik oldugu i¢in diisiik oral biyoyararlanim gdsterir, ayrica suda
hemen hemen pratik olarak hi¢ ¢6ziinmez (0,02 mg/mL) [21].

Bu ¢aligmanin amaci, IM’nin yukarida sayilan zararlarini ve ilacin kan seviyesinde goriilen dalgalanmalari
Onleyebilmek i¢in bir kontrollii salim sistemi gelistirebilmektir. Bu amagla ilk olarak IM, KTS igine sodyum
tripolifosfat (TPP) ¢apraz baglayicisi yardimiyla hapsedilmistir. Daha sonra hazirlanan mikrokiireler salim hizini
azaltmak ve salim zamanini kontrol altina alabilmek amaciyla ilk olarak k—KRG ¢ozeltisine aktarilarak yiizeyinin
bu polimerle kaplanmasi saglanmistir. Bu agamada kitosan {izerindeki pozitif yiiklii amino gruplart ile k—KRG
iizerindeki negatif yiiklii siilfonat gruplar etkileserek k— KR G’nin mikrokiirelerin yiizeyine tutunmasi saglanmistir.
Tutunan polimer potasyum kloriir ile ¢apraz baglanarak yapidan ayrilmamasi saglanmistir. Benzer sekilde k—KRG
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ile kaplanan kiireler bu sefer KTS ¢ozeltisine aktarilarak yiizeyinin bu polimerle kaplanmasi saglanmigtir. Daha
sonra KTS, TPP yardimiyla ¢apraz baglanarak yiizeyden uzaklasmasi engellenmistir. Yine bu kaplama islemi de
ilacin salim hizim azaltacagi ve salim zamanini kontrol altina alacagi igin yapilmistir. Mikrokiirelerin yiizeyi
anlatildig1 sekilde modifiye edilerek tek basina KTS’nin kullanildig: sistemlere oranla 6zellikle asidik sartlara
kars1 son derece dayanikli ve ¢ok daha uzun siireli salim saglayan bir kontrollii ila¢ salim sistemi gelistirilmis
olacaktir.

2. Materyal ve Metot
2.1. Kullanilan kimyasal maddeler

KTS (orta viskozitede) Sigma—Aldrich (izlanda) ve dipotasyum monohidrojen fosfat Merck (Almanya)
firmalarindan temin edilmistir. indometazin, x-KRG, hidroklorik asit, sodyum hidroksit, sodyum tripolifosfat ve
potasyum kloriir Sigma—Aldrich (Amerika) firmasindan temin edilmistir. Biitin kimyasallar alindig1 sekliyle
kullanilmusgtir.

2.2. IM yiiklii kitosan mikrokiirelerinin hazirlanmasi

%0,5 (h/h) asetik asit ¢ozeltisi igerisinde kiitlece %2 (k/h) olacak sekilde KTS ¢oziilmiistiir. Sonra bundan
20 mL alinarak icerisine KTS’ye oranla %20,40 ve 60 (k/k) olacak sekilde IM ilave edilmistir. Sonra polimer—ilag
¢ozeltisi igne ucu ile (0,9 mm et kalinlig1 olan) 1000 pl/dakika akis hizinda siringa pompasi ile (New Era EN—
300, Amerika) TPP iceren sulu ¢ozelti icerisine damlatilmigtir. Olusan kiireler 15 dakika olgunlastirilmistir.
Olusan kiireler KRG ile kaplanmasi amaciyla distile su ile bir kere yikanip KRG ¢ozeltisi igeresine aktarilmistir.
Burada 15 dakika karistirildiktan sonra yine su ile bir kez yikanip bu sefer KRG’yi ¢apraz baglamak amaciyla
potasyum kloriir (KCI) ¢6zeltisi i¢ine aktarilmistir. 15 dakikada burada ¢apraz baglanma gerceklestirilmistir. Daha
sonra KRG kapli kiireler tizerine KTS kaplamak amaciyla KTS ¢ozeltisi igerisine ilave edilmistir. Burada 15
dakika karistirildiktan sonra kiireler alinarak yine su ile bir kez yikanip bu sefer TPP nin sulu ¢ozeltisi igerisine
aktarilmigtir. Yine burada 15 dakika olgunlastirilan kiireler yikanmustir. Bos kiirelerde ayni sekilde elde edilmistir.
Daha sonra kiireler 35 “C’de etiivde (Niive FN-120, Tiirkiye) kurutulmustur. Her bir formiilasyona ait olan sabit
tartima gelmis ilag yiikli ve kuru kiirelerden 10’ar tane Ornek alinarak dijital mikrometre (Mitutoyo IP.65,
Japonya) ile kiirelerin ortalama ¢aplari belirlenmistir. Kiirelerin formiilasyonlar1 Tablo1’de verilmistir.

Tablo 1. Bos ve ilag yiiklii mikrokiirelerin hazirlanma kosullari

Kiire No| TPP (M) | IM (%k/k) | KRG (%k/h) | KCI (M) | KTS (%k/h) | TPP (M)
1 0,012 20 0.2 05 05 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 yiiklii mikrokiirelerin tutuklama verimi (%TV)

Kiirelerdeki ilag miktarinin belirlenmesi igin yapilan bir islemdir. Ilacin kiirelere gercekte ne kadar
yiiklendiginin bir dlgiisiidiir. Tutuklanma verimi hesabi i¢in IM yiiklii kiirelerden 20 mg alinarak havanda toz
haline gelene kadar ezilmistir, elde edilen toz hacimce %30-70 (h/h) olacak sekilde etanol-pH 7,4 fosfat tamponu
ile bir balona alinmistir ve geri sogutucu altinda bir manyetik karistirici yardimiyla ilacin ekstrakte olmasi
saglanmistir. Daha sonra ¢ozelti siiziilmiis ve IM igerigi UV spektrofotometresi (Biochrom Libra S-70, ingiltere)
ile 262 nm’de belirlenmistir. Tutuklanma yiizdesi Denklem 1’e gore hesaplanmustir.

Kiire icindeki deneysel IM miktari

%TV = x100 (1)

Kiire icindeki teorik IM miktari
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2.4. IM yiiklii mikrokiirelerin hiicre dis1 salim ¢alismalar:

Hiicre dis1 ilag salim ¢alismasi igin belirli miktarda kiire alinmig ve kiireler pH 1,2 HCI-KCI tamponu
¢ozeltisi iceren balona ilave edilmis ve 37 °C ve 100 devir/dakika ¢alkalama hizindaki su banyosuna (JeioTech
BS-21, Kore) yerlestirilmistir. IM salimi, 2 saat siire ile pH 1,2 HCI-KCI tamponu ¢6zeltisinde, daha sonra bu
¢ozeltiden alinarak pH 7,4 fosfat tamponunda gergeklestirilmistir. Her 30 dakikada balonlardan 6rnekler alinarak,
UV spektrofotometresin de kiirelerden salinan IM miktar1 262 nm’de dalga boyunda belirlenmistir. Balonlara,
salim ortamina gore, alinan 6rnek hacmi kadar yeni hazirlanmis HC1-KCI veya fosfat tamponu ¢ozeltileri
eklenmistir.

2.5. Mikrokiirelerin denge su i¢eriklerinin tayini

Bos kiirelerin sisme yeteneklerini belirlemek amaciyla belirli miktarda kiire alinmigtir. Kiireler pH 1,2 HCI-
KCI tamponu ve pH 7,4 fosfat tamponu ¢6zeltilerinin i¢inde 24 saat siire ile sisme dengesine gelene kadar 25 °C’de
bekletilmistir. Bu siirenin sonunda kiirelerin yiizeyindeki ¢6zelti kalintilar1 uzaklastirilarak sisen kiireler tartilmis
ve kiirelerin sisme derecesi Denklem 2 kullanilarak belirlenmistir.

Sismis kiire kiitlesi — kuru kiire kiitlesi

%Denge sisme derecesi = x100 2)

kuru kiire kiitlesi

3. Bulgular ve Tartiyma

3.1. IM yiiklii mikrokiirelerin karakterizasyonu
IM yiikli kiirelerin tutuklanma verimi (%TV) ve ¢aplar1 Tablo 2’de verilmistir.

Tablo 2. IM yiiklii mikrokiirelerin tutuklanma verimi (%TV) ve ¢aplar1

Kiire No Tutuklanma Verimi (%) Kiire ¢aplari (um)
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 incelendiginde mikrokiirelerin tutuklanma verimlerinin olduk¢a yiiksek degerlere ulastigi
gozlemlenmistir. Buda KTS mikrokiirelerin kaplanmasinin tutuklanma verimine olduk¢a olumlu bir etkisi
oldugunu gostermektedir. Mikrokiire ¢aplarina bakildiginda ise TPP derisiminin artmasi ile kiirelerin ¢aplarinin
azaldigy, ila¢ miktarinin artmasi ile ¢aplarinin arttig1 gézlemlenmistir. TPP derisiminin artmasi ile kiirelerin daha
saglam bir {i¢ boyutlu ag yapisi olusturdugu, bunun da mikrokiirelerin ¢aplarini azalttigi diistiniilmiistiir. Benzer
sonuglar Piyakulawat ve arkadaslariin yaptigi ¢alisma da gosterilmistir [22].

Sirastyla bos ve ilag yiiklii mikrokiirelerin FTIR Sl¢iimleri (Bruker Vartex 70—V, Amerika) Sekil 1 ve Sekil
2’de gosterilmistir.
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% Gegirgenlik
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Dalga Sayia (cm1)
Sekil 1. Bos KTS (A), KRG kapli KTS (B), KRG ve KTS kapli KTS (C) mikrokiirelerinin FTIR spektrumlar

Sekil 1°de Bos KTS mikrokiirelerinin spektrumu incelendiginde 1630, 1550 ve 1380 cm™"'de sirasiyla amid 1, amid
2 ve C-N bagi ile ilgili gerilme titresimine ait bantlar goriilmektedir. 1150 ve 900 cm™’de kitosanin polisakkarit
yapist ile ilgili karakteristik bantlar goriilmektedir. Kaplanmis mikrokiirelerin FTIR spektrumlarin da KRG tipik
absorpsiyon bantlart goriilmektedir. Bu sonu¢ bize kitosan mikrokiirelerinin KRG ile kaplandigini

dogrulamaktadir. Bu bant, 1229 cm™’de KRG 1n siilfonat gruplari da bulunan S—O yapist igin asimetrik gerilme
titresimi olarak goriilmektedir [23,24].

i

%Gegirgenlik
=

000 1500 1000 S00
Dalga Sayis (cm1)

Sekil 2. IM (A) ve %60 IM yiikliit KRG ve KTS kapli KTS mikrokiirelerinin (B) FTIR spektrumlari
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Sekil 2°de IM’nin spektrumunda 3000 cm™* civarinda gozlenen bandin molekiiliin benzen halkalarindaki
aromatik (C—H) gerilmelerine, 2950 cm™ civarindaki bantlarin alifatik (C—H) gerilmelerine, 1716 ve 1691 cm™’de
gozlenen bantlarin (C=0) gerilmelerine, 1591 ve 1480 cm™’deki bantlarin aromatik (C=C) gerilmelerine, 1454
cm?’deki bandm (O-CHs) gerilmesine, 1230 cm™°deki bandin (C-O) gerilmelerine ve 752 cm™’de gozlenen
bandin (C—Cl) gerilmesine karsilik gelebilecegi disiiniilmistiir. IM yiikli kiirelerin spektrumlari incelendigin de
ilacin karakteristik bantlarini korudugu gézlemlenmistir. Buda bize ilacin polimerler ile hi¢bir etkilesime girmeden
yapisini korudugunun bir kanitidir [25].

DSC analizi (TA Instrument Q-2000, Amerika) ila¢ yiiklii mikrokiirelerin ve hapsedilen ilacin termal
davranisini anlamak i¢in yapilmistir ve sonuglar Sekil 3'te gosterilmistir.
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Sekil 3. IM (A), KRG ve KTS kapli bos KTS (B) ve KRG ve KTS kapli %60 IM yiiklii KTS mikrokiirelerinin
DSC termogramlari

Bos ve ilag yiikli mikrokiireler yaklagik 85 ve 230 °C’de birbirine benzer Ty ve parcalanma sicakliklar
gostermislerdir. Ayni sekilde saf IM ve IM yiiklii kiirelerin termogramlari incelendiginde IM nin erime noktasi
her iki termogramda da yaklasik 160 °C olarak belirlenmistir. Bu da bize ilacin polimerik matriks i¢inde kristal
yapisini koruyarak dagildiginin bir kanitidir.

Bos ve ilag yiiklii mikrokiirelerin SEM goriintiileri Sekil 4’te verilmistir. Bos ve ilag yiiklii kiirelerin son
derece kiiresel sekilli olduklar1 agik¢a gdzlemlenmektedir. Bos KTS mikrokiirelerin SEM sonuglart
incelendiginde kiirelerin oldukga piiriizsiiz bir ylizeye sahip olduklar1 goriilmektedir. Kiireler KRG ile
kaplandiginda yiizeylerinin oldukga piiriizlii bir hale geldigi goriilmiistiir. Bu sonug bize KRG iizerindeki -OSOs
gruplan ile KTS iizerindeki —NHs* gruplarinin elektrostatik etkilesim sergileyerek KRG molekiillerinin KTS
mikrokiirelerinin yiizeyine baglandiginin bir kanitidir. KRG kapli mikrokiireler tekrar KTS ile kaplandiginda bos
KTS mikrokiirelerin de oldugu gibi yiizeyin yine piiriizsiiz hale geldigi, fakat KRG’dan dolay: yine bir miktar
ylizeyin girintili ¢ikintili halde oldugu gériilmektedir. Elde edilen sonuglar KTS mikrokiirelerinin yiizeyinin KRG
ve KTS ile kaplandiginin oldukga saglam kanitlarini gostermektedir.
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Ilag yiiklii mikrokiirelerin SEM fotograflar incelendiginde 6zellikle %20 IM igeren kiirelerin yiizeyindeki porlar
acik bir sekilde gézlemlenmektedir. %60 IM igeren mikrokiire de ise ilag molekiillerinin kristal halde yiizeye
dagilmisg olarak durdugu goriilmektedir.

Sekil 4. Bos KTS(A), bos KRG kapli KTS(B), bos KRG ve KTS kapli KTS (C), %60 IM yiikli (D) ve %20 IM
yiiklii (E) KRG ve KTS kapli KTS mikrokiirelerinin SEM gorintiileri

3.2. IM yiiklii mikrokiirelerden ilacin salim ¢calismalar:

Mikrokiirelerden IM salimina c¢apraz baglayict TPP derisiminin ve mikrokiirelerdeki IM igeriginin etkisi
incelenmis ve sonuglar Sekil 5.A ve 5.B’de gosterilmistir.

120 | 120 -

—e—0,012M —+—0,024 M 0,036 M —o—9%20 —e—9%40 %60
100 A 100 -
~ 8 80
e 60 £ 60
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20 A 0 B
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Sekil 5. KRG ve KTS kapli KTS mikrokiirelerinden IM salimi {izerine TPP derigiminin (A) ve ilag yiizdesinin
(B) etkisi

Sekil 5.A incelendiginde TPP derisiminin artmasi ile kiirelerden ilag salimi azalmaktadir. Salimin azalmasinin,
TPP derisiminin artmas1 ile mikrokiirelerdeki ¢apraz bag yogunlugunun artmasina ve buna bagli olarak polimerik
matrisin daha rijit bir ag yapis1 meydana getirmesinden kaynaklandigi diisiiniilmektedir. Polimerik matriks daha
saglam bir ag yapist olusturdugunda su molekiillerinin kiirelerin i¢ine difiizyonu azalmakta ve buna bagli olarak
ilag molekiillerinin ¢oziinerek kiirelerden disar1 difiizyonu azalmaktadir. Benzer sonuclar ¢esitli ¢aligmalarda
gosterilmistir [26].

Sekil 5.B incelendigin de mikrokiireler i¢indeki ilag yiizdesinin artmasi ile salim 8 saat sonun da %100’den %76’ya
belirgin bir sekilde azalmistir. Diisiik ila¢ yiizdesinde sivi molekiillerinin kiirelerin icine difiizyonu kolay
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olmaktadir ve buda kiirelerden ilacin difiizyonunu hizlandirmaktadir. Benzer gézlemler de literatiir de bulunmustur
[27].

3.3. Hazirlanan bos mikrokiirelerin denge sisme derecelerinin belirlenmesi
Hazirlanan bos mikrokiirelerin % denge sisme dereceleri Tablo 3’te verilmistir.

Tablo 3. Hazirlanan bog mikrokiirelerin % denge sisme dereceleri

HCI-KCIl Tamponu | Fosfat Tamponu
Kiire No % Denge Sisme Derecesi
6 1097,91 106,60
7 1009,70 96,50
8 922,32 92,54

Bos kiirelerin sisme davranislart incelendiginde pH 1,2°de sisme derecelerinin 7,4’e gore oldukga yiiksek
oldugu goriilmektedir. Bunun, diisitk pH’da iyonlagsmis olan amino gruplarinin birbirini itmesinden kaynaklandigi
distiniilmektedir. Bu sayede su molekiilleri mikrokiirelerin igine ¢ok daha kolay difiizlenebilmektedir. pH’ nin
artmasi ile beraber amino gruplarmin protonunu kaybetmesine bagli olarak su molekiillerinin kiirelerin i¢ine
diftizyonu zorlagsmaktadir [28].

Bos kiirelerin fosfat tamponundaki sisme degerleri salim verileri ile uyumluluk gostermektedir. Capraz
baglayict derigiminin artmasi ile sisme degerleri azalmaktadir. Bunun ¢apraz baglayici derisiminin artmasiyla
polimerik malzemede ki ¢apraz bag yogunlugunun artmasina, ¢apraz baglanmanin artmasiyla da polimerin
hareketliliginin azalmasina ve kiirelerin yiizeyindeki porlarin daralmasina bagli olarak suyun kiirelerin icine
diftizyonunun zorlagsmasindan kaynaklanabilecegi diisiinilmiistiir. Benzer sonuglar literatiirde verilmistir [29].

4. Sonuclar

TPP ile gapraz baglanmis geleneksel olarak hazirlanan kitosan mikrokiirelerinin ard arda KRG ve KTS ile
kaplanmasi ile KTS kiirelerinin diisiik pH’lara olan dayanikliligi artmustir. Mikrokiirelerin i¢inde hapsedilen
IM’nin kimyasal kararliligini korudugu FTIR ve DSC olgiimleri ile kanitlanmistir. SEM caligmalar ile
mikrokiirelerin kiiresel sekilli olduklari, KRG ile kaplandiktan sonra piiriizlii bir yiizeye sahip olduklar1 ve ilag
miktarinin artmasi ile IM kristallerinin kiirelerin yiizeyinde biriktikleri gézlemlenmistir. Kontrollii salim testleri
capraz baglayict TPP ve ilag miktarinin artmasi ile ilag saliminin azaldigini gostermistir. Bu sekilde hazirlanacak
KTS mikrokiirelerin kontrollii ilag salim sistemi olarak kullanilma olasiliklarinin 6nemli Olgiide arttigi
belirlenmistir.
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