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0z
Calismada, steroit olmayan anti-inflamatuar ilag olan flurbiprofeni (FBP) kapsullemek igin sodyum
karboksimetil seliiloz (NaCMC) kireler Zn2* iyonlari ile capraz baglanarak elde edildi. Elde edilen kureler

Anahtar kelimeler
Sodyum karboksimetil Fourier transform infrared (FTIR) spektroskopisi ve diferansiyel taramali kalorimetri (DSC) ile karakterize
seliiloz: edildi ve caplari optik mikroskop kullanilarak o6lgildi. Ayrica, kirelerin denge sisme dereceleri,

tutuklama degerleri, kiire verim degerleri ve salim profilleri degerlendirildi. Kire verimi, tutuklama

Kontrollu ilag salimi;
verimi ve FBP salimi lzerine NaCMC derisiminin, FBP yiklemesinin ve pH’nin etkisi incelendi.

Flurbiprofen;

Kiire Flurbiprofenin kiirelerden salimi pH 1.2 ortaminda ¢ok az iken, pH 7.4 bagirsak ortaminda ise kontrolli

bir sekilde gergeklesti. NaCMC derisimi ve FBP yiiklemesi arttikga, kiirelerden FBP salimi azaldi ve en
yiksek ilag salimi, NaCMC derisimi % 2 ve ilag yiiklemesi % 10 olan kiirelerde gozlendi. Salim kinetikleri
¢ogunlukla Durum Il olarak tanimlandi.

Controlled Release of Flurbiprofen from Sodium Carboxymethyl
Cellulose Spheres Crosslinked with Zn?* lons

Abstract

In the study, sodium carboxymethyl cellulose (NaCMC) spheres were obtained by crosslinking Zn?* ions
to encapsulate flurbiprofen (FBP), non-steroid anti-inflammatory drug. The spheres obtained were
characterized by Fourier transform infrared (FTIR) spectroscopy and differential scanning calorimetry
(DSC) and their diameters were measured using an optical microscope. In addition, equilibrium swelling
degrees, entrapment efficiencies, sphere yield values and release profiles of the spheres were
evaluated. The effects of NaCMC concentration, FBP loading and pH on sphere yield, entrapment
efficiency and FBP release were investigated. The release of flurbiprofen from the spheres was very low
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Sphere in pH 1.2 environment, whereas the release occurred in a controlled manner in the pH 7.4 intestinal

environment. As the NaCMC concentration and FBP loading increased, FBP release from the spheres
decreased and the highest drug release was observed in spheres with a NaCMC concentration of 2%
and a drug loading of 10%. The release kinetics were mostly described as Case Il.
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1. Giris

Kontrolll ilag salim teknolojisi, son yillarda multi-
disipliner bilim insanlarinin katkilariyla hizli bir
sekilde gelisen alani temsil etmektedir (Mallikarjuna
et al. 2013). ilag salim sistemlerinde kapsiilleme igin
kullanilan dogal veya sentetik polimerler, biyolojik
biyouyumlu
parcalanabilirlik 6zellikleri ve wuzun vadeli ilag

olarak olmalari, biyolojik
glvenligi saglamasi gibi mikemmel 6zelliklerinden

dolay! tercih edilmektedir (Wang et al. 2012).

Ozellikle dogal polimerler, ucuz olmalari, toksik
ozellik gbstermemeleri ve kolayca bulunabilmeleri
sebebiyle sentetik polimerlere kiyasla pek ¢ok
avantaja sahiptir (Bulut, 2020 a). Seliiloz, dogada en
bol bulunan ve yenilenebilir bir polimer turtddr.
Bununla birlikte seliiloz lifleri, molekil ici ve
molekdller arasi hidrojen baglar yaparak kristal
bolgeler igerir; bu nedenle seliiloz, suda ¢dzlinmez
ancak kristalligi fraksiyon kaynagina bagli olarak
degisir (Ramesh Babu et al. 2010). Suda ¢ézUnir bir
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seliiloz tdrevi olan sodyum karboksimetil seliiloz
(NaCMCQ),
biyolojik olarak pargalanabilen biyouyumlu bir

miikemmel biyo-yapiskan 6zelligiyle
polisakkarit polimerdir ve bu 6zellikleri sayesinde
kontrolli ilag salim sistemleri i¢in muazzam bir
potansiyele sahiptir (Kim et al. 2012, Akalin ve Pulat
2018). Ayrica tip, gida, deterjan, tekstil, kagit, tarim
vb. bircok alanda da genis bir uygulama yelpazesine
(Bulut, 2020 b). Bu

zincirlerinde hidrofilik karboksil gruplari (-COO)

sahiptir polisakkaritin
bulunur (Pourjavadi et al. 2006) ve bu karboksil
gruplari ¢ok degerlikli metal katyon c¢ozeltilerinde
2009).
Polisakkaritlerin  iki  degerlikli/cok  degerlikli
katyonlarla (Zn%*, Ba**, Ca**, Pb?*, Cu®, Sr**, Cd?,
Co* ve Ni?*) capraz baglanmasi, bir ¢ift elektronun

kolaylikla c¢apraz baglanir (Li et al

bir elektron vericiden bir elektron aliciya transfer
edilmesiyle olusur ve bu tir polimer-metal kompozit
malzemeler, oral ila¢g salim sistemlerinden sirekli
salim elde etmek icin kullaniimaktadir. Bunlardan Zn
yumusak bir metaldir, iyonu COO" gruplariyla

hidrasyona direngli kovalent benzeri koordine
baglar olusturur (Raut et al. 2013). Bu nedenle, iki
degerlikli cinko (Zn?*), NaCMC kiirelerini hazirlamak
icin uygun bir iyondur. Onceki bir ¢alismamizda
2016),

aljinat/sodyum karboksimetil

(Bulut ve Sanh poli(vinil  alkol)-asi-
akrilamid/sodyum
Alzheimer ilaci olan
Blend

mikrokireler Al¥*, zZn%*, Ca** ve Fe* iyonlar ve

seliiloz  mikrokirelerden

donepezil hidrokloriiriin  salimi  ¢ahsild.
glutaraldehit ile capraz baglanarak hazirlandi ve bu
mikrokiirelerden donepezil hidroklorir saliminina
capraz baglayicl tipinin etkisi arastirildi. Taha ve
(Taha et al. 2008)

¢alismalarinda ginko ve kalsiyum iyonlari ile iyonik

arkadaslari yaptiklari

capraz bagh aljinat boncuklar elde ettiler.

Cahismalarinda, kalsiyum iyonlarinin sert
elektrofiller oldugunu ve bu nedenle karboksilatlarla
elektrostatik cekimler yoluyla etkilesime girdigini,
bu da kolaylikla hidratlasma egiliminde oldugunu ve
bu nedenle sulu kosullar altinda boncuklarin
parcalandigini, 6te yandan, daha yumusak c¢inko
kovalent

iyonlarinin, hidrasyona daha direngli

benzeri koordine baglar olusturma egiliminde
oldugunu bildirmislerdir.
Bu calismada, kontrolli bir ilag salim profili elde

etmek icin oral olarak alinabilen flurbiprofen (FBP)

NaCMC blend kurelerin hazirlanmasi

amaclanmistir. Suda ¢ézinurltga (22 ° C'de 8 mg/L)

iceren

disitk bir ilag olan FBP, steroit olmayan anti-
inflamatuar ilacin fenilalkanoik asit tirevidir ve
artritik rahatsizliklarin tedavisinde siklikla kullanilir
(Malipeddi et al. 2016, Bulut 2020 b). Diger steroit
olmayan anti-inflamatuar ilaclar gibi, bu ilacin da
oral vyoldan verilmesi gastrointestinal diizeyde
olumsuz yan etkilere neden olmaktadir (Cryer et al.
1998). Bu nedenle gastrointestinal problemler ve
diger yan etkilerin Ustesinden gelebilmek icin, ilag
iyonik capraz bagli kiirelere hapsedilebilir.

Calismada, FBP
olgunlastirma yontemi ile Zn?* iyonlari ile capraz
hazirlandi.  FBP

tutuklama verimi, kire verimi, partikil ¢api, salim

iceren NaCMC kireler, sivida

baglanarak yukli  kirelerin

ozellikleri ve stabilitesi belirlendi. ilag yikli
kiirelerden FBP salimi ve bos kiirelerin denge sisme
dereceleri, pH 1.2 (0.1 N HCl) ve pH 7.4 fosfat
tampon ¢oOzeltilerinde gerceklestirildi. Polimer
derisimi, FBP yliklemesi ve pH’nin FBP salimi

Uzerindeki etkisi arastirildi.

2. Materyal ve Metot
2.1 Deneyde Kullanilan ilag ve Kimyasal Maddeler

Etken madde olarak kullanilan flurbiprofen, Atabay

Firmasindan (istanbul, Tirkiye) hediye olarak
alinmistir. Kapsilleme materyali olarak kullanilan
NaCMC (orta viskozite) ve capraz baglayici ZnCl,
Sigma-Aldrich firmasindan (St. Louis, ABD) satin
(pH 1.2, mide ortami)

hidroklorik  asit, pH

ayarlamada kullanilan sodyum hidroksit, pH 7.4

alindi.  Salim ortami

hazirlamada  kullanilan
fosfat tamponu hazirlamada kullanilan Na,HPO,4 ve
NaH,PO, Merk'ten (Darmstadt, Germany) temin
edilmistir.

2.2 NaCMC Kiirelerin Hazirlanmasi

Zn?* iyonlari ile capraz bagl kiire formiilasyonlari
sivida olgunlastirma yontemine gore elde edildi
(Bulut 2021). ilk olarak, NaCMC'un % 2'lik (m/v)
¢cOzeltisi saf suda gece boyunca bir manyetik
karistiricida (Nuve, Turkey) karistirilarak hazirlandi.
Bu polimer ¢ozeltisine gerekli miktarda ilag ilave
edilerek 12 saat boyunca karistirildi. Bu karisim
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belirli derisimdeki ZnCl, ¢6zeltisine damla damla
hafifce
karistirilarak sertlestirildi ve karistirmaya 10 dakika

ilave edilerek elde edilen boncuklar
boyunca devam edildi. Daha sonra, Uretilen boncuk
kiireler ¢ozeltisinden slzilerek ayrildi ve fazla
ZnCly’ G uzaklastirmak icin tekrar tekrar su ile yikandi.
Kireler teflon bir plakada oda sicakliginda
°C'de bir
(Memmert, Germany) tamamen kurutuldu. FBP

kurutulduktan sonra, 40 etlivde

icermeyen bos kireler de sisme derecelerini
belirlemek icin ayni sekilde hazirlandi. Her
formiilasyondan on tane kirenin ¢api, bir optik
CH20BIMF200, Japan)
kullanilarak 6lguldi. Kiire hazirlama kosullari Cizelge
NaCMC'un ZnCl,

reaksiyon mekanizmasi Sekil 1'de verilmistir.

mikroskop  (Olympus

1l'de Ozetlenmistir. ile olasi

OH

CH,0CH,C00™
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Sekil 1. NaCMC’un Zn?* iyonlari ile olasi ¢apraz baglanma
reaksiyon mekanizmasi.

2.3 Ilag iceriginin Belirlenmesi

Calismada, tamamen kuru kirelerin FBP icerigi pH
7.4 fosfat tamponu c¢ozeltisinde analiz edilmistir.
Belirlenen miktarda FBP yikll kuru kireler, bir agat
havanda toz haline getirildi ve 4 saat boyunca oda
sicakhiginda, 100 mL pH 7.4 fosfat tamponu iginde
ekstrakte edildi. 4 saat sonra, polimer slispansiyonu
filtre kagidindan siziilerek ayrildi ve stzilinti
toplandi. Slzintudeki FBP igerigi, 247 nm dalga
boyunda ultraviyole gorinur bolge
spektrofotometresi (Shimadzu UV-1700 Pharma) ile
Olclildii ve standart derisimlere sahip bir seri FBP

¢Ozeltisinin kalibrasyon egrisi kullanilarak
derisimlere gegcildi. Tutuklanma verimliligi (TV)
ylzdesi asagidaki denkleme (Bulut, 2020 a) goére

hesaplandi:

Gergek FBP miktart
Teorik FBP miktart

TV (%) =

x 100 (1)

2.4 Kiirelerin Denge Sisme Derecelerinin
Belirlenmesi

Bos kirelerin denge sisme derecelerini belirlemek
icin belirli miktardaki 6rnekler pH 1.2 (0.1 N HCI) ve
pH 7.4 fosfat tamponu ¢ozeltilerinde 37 °C'de 24
saat sire ile bekletildi. Bu siire bitiminde kirelerin
lizerindeki ylizey suyu uzaklastirilarak tartildi.

Bos kirelerin denge sisme dereceleri asagidaki
esitlik kullanilarak bulundu.

Denge Sisme Derecesi (%) =

Sismis kiirelerin kiitlesi—kuru kiirelerin kiitlesi

X 100 (2)

Kuru kiirelerin kiitlesi

2.5 Fourier Transform infrared Spektrofotometresi
(FTIR)

NaCMC, FBP, FBP yiikli NaCMC kiire ve bos NaCMC
kiirelerin Infrared Spektrasi, KBr diskler kullanilarak
Affinity—1 CE (Shimadzu, model FTIR
spektrofotometresi kullanilarak 400-4000 cm™ dalga

Japan)

boyu boélgesinde alind.

2.6 Diferansiyel Taramali Kalorimetre (DSC)

FBP, FBP ylkli NaCMC kiire ve bos NaCMC kiirelerin
DSC termogramlari Shimadzu (Japan) model bir
diferansiyel tarama kalorimetresi ile alinmistir.
Yaklasik 3-4 mg numune, bir aliminyum panda
nitrojen atmosferi altinda 10 °C/dakikalik bir isitma
hizinda oda sicakligindan 400 °C'ye kadar isitildi.

2.7 Kiire Capinin Belirlenmesi

Her formilasyondan 10 tane FBP yikli NaCMC
kiirenin ¢api bir optik mikroskopla (Olympus
CH20BIMF200, Japan) olclildi ve 6lciim sonuglari

Cizelge 1'de gosterildi.
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2.8 In Vitro FBP Salim Calismasi

FBP yuklu farkli formilasyonlarin in vitro ilag salimi
ilk 2 saat boyunca 100 mL pH 1.2 HCl ¢bzeltisinde ve
ardindan 4 saat boyunca 100 mL pH 7.4 fosfat
tampon ¢ozeltisinde incelenmistir. Kirelerinden FBP
salimi, 100 rpm hizdaki ¢alkalamali su banyosunda
(Daihan WSB-18, Korea) 37 °C'de 100 mL salim
¢Ozeltilerinde incelendi. Salim ¢ozeltilerinden 6 saat
boyunca belirli zaman araliklarinda 2’ser mL
numuneler alindi ve salim ortamina ayni miktarda
taze salim c¢ozeltisi eklendi. Salinan FBP miktari,
ultraviyole spektrofotometresi (Shimadzu UV-1700
Pharma) ile 247 nm'de analiz edildi.

3. Bulgular ve Tartisma
3.1 Kiirelerin Karakterizasyonu

NaCMC, FBP, FBP yiikli kiire ve bos kirelerin FTIR
spektrumu g¢apraz baglanmanin olusumunu ve ilacin
stabilitesini kanitlamak icin alinmistir (Sekil 2).
NaCMC'un 3000-3600
gozlenen genis bandin —OH gerilmesine, 2924

spektrumunda, cm™Vde
cmYde goézlenen bandin alifatik C-H gerilme
titresimine, 1616 ve 1423 cm™"deki iki gliclii bandin
ise asimetrik ve simetrik COO" gruplarina ait oldugu
distnalmustir (Akalin ve Pulat 2018). Bos kiirenin
spektrumunda ise, 1745 cm™'de gozlenen ilave pik,
NaCMC'un karboksil
arasindaki elektro-statik etkilesimlerden
kaynaklanmaktadir (Akalin and Pulat 2018, Bulut
2020 b). FBP’nin FTIR spektrumundaki karakteristik
pikler, 1700 ve 1622 cm™¥’de -COOH grubunun C=0
gerilmesi, 1323 cm™Yde C-H metil gerilmesi ve 1219

gruplari ile Zn? iyonlari

cmde C-F gerilmesi olarak gérildi (Malipeddi et
al. 2016, Bulut 2020 a) ilaveten, 3100-2600 cm™
civarinda goézlenen pikler, alifatik ve aromatik -CH
gerilmesine atfedilebilir. FBP'nin tim karakteristik
pikleri, FBP ile ylklenmis kirelerin spektrumunda
bulunur; bu, polimerler ve ilag arasinda higbir
etkilesim olmadigini ve FBP'nin kiirelere basarih bir
sekilde kapstllendigini dogrulamaktadir.

FBP, FBP yiklu
termogramlari Sekil 3'de gosterilmektedir. FBP'nin

kiire ve bos kirenin DSC

termograminda 114 °C'de dar endotermik pik erime
noktasina isaret etmektedir (lsiklan ve Erol 2020).
FBP yiklQ karelerin termograminda, bos kirelerde

gozlemlenen tim endotermik piklere ilaveten
FBP'nin 114 °C'deki endotermik erime piki gdzlendi,
bu durum kirelerdeki ilacin polimer matriste kristal
olarak dagildigini gosterir.

Sekil 4 incelendiginde, % 2 ve % 3 NaCMC
derisiminde hazirlanan kuru kirelerin yapilarinin
yassi ve yuvarlaga yakin goriinimde oldugu dikkat
cekti. % 4 NaCMC derisiminde hazirlanan kiirelerin
islak hallerinin ve

ise kire olusumu sonrasi

kurutulmus hallerinin  kuyruklu bir hal aldigi
gozlendi. Bu durumun % 4 derisiminde ¢ozeltinin
diger coOzeltilere gore daha viskoz olmasina
atfedilebilir. Elnashar ve arkadaslari (Elnashar et al.
2010) disiik molekl agirlikliilaglarin salimi i¢in Ca®*
iyonlari ile capraz bagh aljinat boncuk kireler
hazirladi. Calismalarinda, aljinat derisimini % 3'e
cikardiklarinda, ¢ozeltinin ¢ok viskoz olmasindan
dolayi, boncuklarin hazirlanmasinin zorlastigini ve
kiiresel olmayan (uzamis) tanecikler olustugunu
bildirdiler.

Kilreler, degisen polimer derisimine ve FBP ylikleme
bagh olarak 2225.0£173.1um ile

2472.1+209.4 um arasinda degisen ¢ap dagilimina

ylzdesine

sahiptir (Cizelge 1). Cizelge 1 incelendiginde, kiire
hazirlama ¢ozeltisindeki polimer derisimi arttikga,
kiirelerin ¢api genel olarak azaldi. Diger taraftan
kirelere ilag yliklemesi arttikca polimer matriste ilag
iceriginin artmasindan dolayi kiire ¢aplari artti. Bu
durum polimer matristeki serbest hacimlerin ilag
molekiilleri tarafindan doldurmasindan
kaynaklanabilir (Bulut, 2020 b).

Kirelerin tutuklama verimliligi ve kiire verimi,
polimer matrisin tipine ve kirelerin hazirlama
kosullarina bagh olarak degisir. Capraz baglama
suresi 10 dakika ve ZnCl; derisimi 0.1 M hazirlanma
kosullarina sahip kiirelerin NaCMC derisimi % 2'den
% 4’e artinldiginda, tutuklama verimliligi (%) ve kiire
verimi (%) biyik oranda azaldi. Ote yandan, FBP
kirelerin  tutuklama

yliklemesinin  artirilmasi

verimliligi ve kiire veriminde bir artis sagladi.
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Sekil 2. NaCMC, NaCMC bos kiire, FBP yuklii NaCMC kure ve FBP’nin FTIR sonuglari.
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Sekil 3. FBP, NaCMC bos kiire, FBP yiiklii NaCMC kiirelerin DSC termogramlari.

Cizelge 1. Tim kire formulasyonlari igin hazirlama kosullari, ortalama partikil boyutu (um), tutuklama verimi (%) ve
kire verimi (%) degerleri.

ZnCl; Capraz Tutuklama  Kire Verimi Ortalama Kiire
NaCMC L . FBP -
. . Derigimi Baglama . . Verimi (%) (%) Cap1 (um)

Kodu  Derigimi . Yiklemesi

(m/v, %) (M) Siresi (m/m. %)

m/v, . m/m,

° (dakika) °

A1 2 0.1 10 10 99.20 99.18 2249.3+270.6
A, 2 0.1 10 30 98.24 96.92 2428.1+178.7
As 2 0.1 10 50 99.70 >100 2472.1+209.4
B1 3 0.1 10 10 81.99 91.28 2225.0+173.1
B 3 0.1 10 30 84.35 94.66 2411.1+119.9
B3 3 0.1 10 50 95.55 92.27 2401.3£119.3
C: 4 0.1 10 10 62.75 77.92 2229.61£100.7
G 4 0.1 10 30 67.95 75.80 2264.0+53.3
G 4 0.1 10 50 68.80 71.96 2376.5+118.3
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Sekil 4. (A) ve (D) % 2 NaCMC derisiminden hazirlanmis islak ve kuru kireler, (B) ve (E) % 3 NaCMC derisiminden
hazirlanmis islak ve kuru kireler, (C) ve (F) % 4 NaCMC derisiminden hazirlanmis islak ve kuru kirelerin fotograflari.

3.2 In Vitro ilag Salimini Etkileyen Parametreler ve
Sisme Calismalari

Kirelerden FBP'nin in vitro salim ¢alismalari, ilk 2
saat boyunca pH 1.2 HCI ¢6zeltisinde, ardindan 4
saat boyunca pH 7.4 fosfat tampon cozeltisinde
farkli NaCMC
kiirelere  ilag  ylklemesinin

gerceklestirildi. Sekil 5,
derisimlerindeki
kimdlatif FBP salimina olan
gostermektedir.  Sekillerde
kiirelereilag yliklemesi arttikga FBP salimi azalmistir.

etkilerini
goraldigl  Uzere,
Polimer matriste disiik miktarda ilag molekuli
bulundugunda ilag saliminin daha yiksek oldugu
Daha disuk ilag miktari, Cizelge 1'de
gorildugl gibi daha kiictk kiire boyutuna neden

aciktir.

olmustur. Bu durum, kirelerin ylizey alanini artirir,
bu nedenle, ylizeyden suyun girisi ve FBP'nin
kiirelerden diflizyonu artabilir. Kumbar et al. (2003)
da benzer sonuglar bulmustur.

NaCMC
derisimidir. Sekil 6, farkh ila¢ yuklemeleri Gzerine

Salimi etkileyen diger bir etkense
FBP saliminin etkisini gosterir. Grafiklerden, NaCMC
salim  oranlarininin
%2>%3>%4 seklinde oldugu gorilmektedir. Derisim
arttikca viskozite artmakta ve ayrica Zn?* iyonlariigin

de daha fazla COO" grubu bulundurmasi sebebiyle

derisiminin ~ artmasiyla

capraz baglanma artmaktadir. Capraz baglanmanin
artmasiyla daha kiicliik gbézenek boyutuna sahip
daha stabil ve kompakt bir jel membranin olusumu
¢O6ziinme ortaminin kirelere nifuzunu geciktirir ve
salim hizi azalir (Elnashar et al. 2010). Cizelge 2'de
da FBP salim
sonuglarini desteklemektedir. NaCMC derisimi %
2’'ten % 4'e ylkseltildiginde, pH 1.2 HCI ¢ozeltisinde
sisme derecesi % 113.3'den % 89.5'e diiserken, pH
% 381.8'den % 277.8’e

verilen denge sisme sonuglari

7.4 fosfat tamponunda
dusti.

pH, kontrollli ilag salim sistemi igin anahtar bir

parametredir. Salim grafiklerinin tima
incelendiginde, pH 1,2 ‘de ilacin ¢ok azinin salindigl,
pH’nin artmasiyla FBP saliminin arttig1 goraldu. pH

7,4'teki daha yuksek salim, Cizelge 2’de goruldugi
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Uzere kirelerin daha yiuksek sisme derecesine
baglanir. pH'In kiirelerin sisme davranisina etkisini
incelemek icin pH 1.2 ve 7.4 ortamlarinda sisme
deneyleri yapildi ve pH 7.4'teki kirelerin sisme
derecesinin pH 1.2°den daha vyiksek oldugu
bulundu. Bu egilim, polimer matristeki COO"
gruplarinin asidik ortamda protonlanmis formda
olmasina ve pH arttikca deprotonasyon artmasina
atfedilebilir. Bu kiirelerin sonugta, bagirsakta salim
yapan kireler oldugu ve flurbiprofenin sebep
olacagl mide irritasyonu gibi yan etkileri azaltacagi

aciktir.
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Sekil 5. % 2 (A), % 3 (B) ve % 4 (C) derisiminde NaCMC
kireler icin ilag yiiklemesinin FBP salimina etkisi. (Zn?*
derisimi 0.1 M, capraz baglama siiresi 10 dakika)
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Sekil 6. % 10 (A), % 30 (B) ve % 50 (C) ilag ylklemesi igin
NaCMC derisiminin FBP salimina etkisi. (Zn%* derisimi 0.1
M, ¢apraz baglama silresi 10 dakika)

Cizelge 2. Zn?* iyonlan ile cagraz bagh bos NaCMC
kirelerin denge sisme derecesi (Zn®>* derisimi:0.1 M,

capraz baglama siiresi 10 dakika)

Kod NaCMC Denge Sisme Denge Sisme
(m/v, %) Derecesi (%) Derecesi(%)
(pH 1.2) (pH 7.4)
113.3+11.1 381.814.4
B 92.817.4 322.946.7
4 89.5+4.0 277.812.9
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3.3 ilag¢ Salim Kinetikleri

Kirelerdeki ilacin molekiler tasima mekanizmasini
anlamak i¢in, kidmdalatif salim profilleri Peppas
modeline uygulandi (Peppas 1985) ve ila¢g salim
verileri, 0SM¢/Mw< 0.60 icin zamanin bir fonksiyonu
olarak asagidaki esitlige gére bulunmustur.

(52) = ken (3)

Moo

Esitlikte, M, denge zamaninda salinan FBP miktari,
M, t zamaninda salinan FBP miktaridir ve n degeri
FBP salim mekanizmasini karakterize eden sabit; ve
k, FBP-polimer sisteminin karakteristik etkilesim
parametresidir. Esitlikten bulunan k, n ve r degerleri
Cizelge 3’de verilmistir. Kiiresel pargaciklar igin,
n=0.43 degeri icin Fick diftizyonu hakimken, n =0.85,
Durum Il tasima (Sifirinci derece) ilag salim
mekanizmasina hakimdir. n degeri 0.43 ile 0.85
arasinda ise, anormal veya Fickian olmayan ilag
salim mekanizmasini gosterir (Ritger and Peppas
1987). Calismada, n degeri 0.8415 ile 1.3361
arasinda degismistir, kirelerden FBP salimi esas
olarak sadece polimerik gevsemenin gerceklestigi

Durum Il tasimayi takip etmisgtir.

Cizelge 3. Esitlik 3'ten hesaplanan k, n ve r degerleri.

Kod kx10*° n r Diflizyon
(dak™) Mekanizmasi
Ay 18.04 0.8631 0.9909 Durum I
A, 8.39 0.8415 0.9961 Fick’e Uymayan
As 4.71 0.8701 0.9907 Durum lI
B, 5.39 0.9888 0.9943 Durum lI
B, 2.77 1.0956 0.9961 Durum i
Bs 3.20 0.9500 0.9912 Durum i
C: 0.59 1.3361 0.9821 Durum i
C, 1.79 1.0640 0.9867 Durum i
Cs 1.66 1.0260 0.9990 Durum I

4. Sonug

Bu calismada, NaCMC kdireleri, flurbiprofenin oral
uygulamasi icin ZnCl, gapraz baglayicisi varliginda
basariyla hazirlandi. Elde edilen kireler FBP'nin
mide ortaminda salinmasini geciktirmede basarili
oldu. FTIR ve DSC sonuglari, FBP'nin polimerik
matriste kimyasal stabilitesini korudugunu gosterdi.
Fotograf gorintileri,

kiirelerin yassi yapida

yuvarlaga yakin goérinimde oldugunu, ancak

polimer derisimi arttikca kirelerde viskozite
artisindan dolayi kuyruklanma oldugunu gosterdi.
ilag salim galismalari, polimer derisiminin artmasiyla
kirelerden FBP saliniminin azaldigini, ila¢ ylkleme
miktari azaldikga salimin arttigini  gdstermistir.
Kirelerden, ilag salim mekanizmasi Durum Il olarak
tanimlanmistir.  Tim bu sonuglar, kiirelerden
FBP'nin in vitro salim sonuglarina ve kinetik
performansina  dayali olarak, ilag verme
uygulamalari icin umut verici bir potansiyel aday

olarak kullanilabilecegini gosterir.

Yazar Katkisi

Calismanin tasarlanmasi, deneylerin yapilmasi,
sonuglarin yorumlanmasi, taslagin hazirlanmasi ve
son halinin tarafindan

onaylanmasi  yazar

yaptmistir.

Cikar Catismasi Beyani

Yazar vyazinin igeriginden ve yazilmasindan

sorumludur.

Etik Kurallar

Yapilan calismada, arastirma ve vyayin etigine
uyulmustur.

Tesekkiir

Yazar, destekleri icin Afyon Kocatepe Universitesi
BAP koordinasyon birimine ve flurbiprofeni sagladigi
icin Atabay Firmasina (Turkiye) tesekkiir eder.
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