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Jelatin Süksinat Kullanılarak Koaservasyonla Mikro-
kapsülleme Ko şullarının ve Bu Mikrokapsüllerden Sulfizok-

sazolun Çıkış  Hızının İncelenmesi. 

Investigation Of Microencapsulation By Means Of Coaserva-
tion Using Gelatin Succinate and The Rate Of Release Of Sulfiso-
xazole From That Kind Of Microcapsules 

Enver IZIGt** 	Tanver DOĞANAY* 

Etken maddeleri mikrokapsülleme, çok k ı sa bir geçmi ş i olmas ına 
rağmen gerek ilaç teknolojisinde gerekse di ğ er endüstriyel alanlarda 
geni ş  ölçüde uygulanmaktad ır. Mikrokapsülleme yöntemi ile çok 
küçük kat ı  partiküller ve s ı vı  damlac ı klar bireysel olarak amaca uy-
gun bir kabukla kaplanabilirler. Genellikle büyüklükleri 1 ilâ 1000 
mikrometre aras ı ndaki partiküller bu yöntemle kaplanabilmektedir 
(13). Kabuk maddesi olarak, jelatin, arap zamk ı  gibi doğ al polimer-
ler yan ında, sentetik polimerler, mumlar da kullan ı lmaktad ır (7, 
13, 27). Kaplay ı cı  madde genellikle kapsül a ğı rlığı nı n % 1 ilâ <Y„ 
80 i aras ı ndad ır (16). 

Mikrokapsülleme yöntemi ile kaplanan madde, çevre etkisin-
den, diğer maddelerin fiziksel ve kimyasal etkilerinden korunurlar. 
Mikrokapsülleme sayesinde etken maddenin uçuculu ğu, yanı cı lığı , 
kokusu, lezzeti istenilen ş ekilde değ i ş tirilebilmekte ve kontrol edile-
bilir hale getirilmektedir (7, 15, 16). 

Etken maddeyi d ış ar ıya verme, kapsül kabu ğ unun mekanik bir 
baskı  ile parçalanmas ı  ile, uygun ortamda belirli ko şullarda çözün-
mesiyle, s ı cakl ı k etkisiyle, yahut da, etken maddenin uygun ortamda 
kabuktan diyalizlenmesiyle olmaktad ır (7, 13, 15). 
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Mikrokapsülleme üzerinde birçok patentli yöntemler olu ş turul-
muş tur. Mevcut paterit ve bilimsel literatürde koaservasyon yöntemi 
ile jelatin mikrokapsüllerin yap ı mı nda, bilhassa ak ı  cı  toz haline ge-
tirmede birçok zorluklarla kar şı la şı ldığı  bildirilmektedir. 

Bu çal ış mada B tipi jelatin ve bu jelatinin amin gruplar ı nın sük-
sinik asit anhidriti vas ı tas ıyla kapat ı lmas ından elde edilen türevi 
kullanı larak, mikrokapsül imaline çal ışı ldı . Bu türevle literatürede' 
ş imdiye kadar denenmemi ş  olan basit koaservasyon ve faz ayr ış ması  
koşulları  ara ş tır ı lıp mikrokapsülleme için uygun yöntemler bulun-
mak istendi. Bu çal ış mada jelatin ve jelatin türevleri ile mikrokapsül 
yap ımında göze çarpan durumlar ve elde edilen mikrokapsüllerin 
çeş itli özellikleri ve etken maddeyi verme yetenekleri incelenmi ş , 
etken madde olarak da sulfisoksazol seçilerek bu maddelerin biyolo-
jik etki süresi üzerinde uzat ıcı  bir değ iş iklik yapı lmas ı  amaçlanm ış tı r. 

MATERYAL ve YÖNTEM 

Kullanılan Araç ve Gereçler: Spektrofotometre (Pye Uni-
cam Sp 800), pH metre (Beckman H4), mikroskop (Nikon S-Ke), 
termostath benmari WEB—MLW, Type 3230, Duyarl ık T 0.1 °C), 
termostatl ı  ı sı tı cı  (B. Braun Melsun duyarl ık T 0.1 °C), mekanik 
karış tırıcı  (Heidolph RZR 1, koaservasyon kab ı  (Ş ekil 1), peristaltik 
pompa (WAB LP - A Basel), çözünme h ı z ı  tayin hücresi (Filtreler 
arası  uzakl ık 10 cm, küçük çap 1.6 cm., büyük çap 2.6 cm, Ş ekil 3) 

Kullanılan Maddeler: Jelatin (Kemikten elde edilmi ş , B ,tipi 
jelatin, Bloom numaras ı  240 dan fazla, nem oran ı  % 12.3, Rousse - 
lot Kuhlmann), sodyum sülfat susuz (Merck), sulfizoksazol (Gant-
risin Roche), izopropanol (Merck), glutaraldehid çözeltisi (Merck 
% 25), formaldehid çözeltisi (Merck % 37), potasyum aluminyum 
sülfat (Riedel, 12 mol sulu), aseton (Merck), aerosil (Degussa Stan-
dard 200). süksinik asit anhidriti (Riedel), katyon de ğ i ş tirici (Am-
berlite IR 120, Serva Entwicklungslabor Heidelberg), anyon de ğ iş -
tirici (Merck Ionenaustauscher III). 

A. JELATIN TUREV İ N İ N ELDE ED İ LİŞİ : 

Jelatin türevlerinin sentezi, çe ş itli patentlerde aç ı klanmış tır 
(11, 22, 28, 2 9). Bu yöntemlere göre, ortam ın pH sı  devaml ı  kontrol 
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altında sodyum hidroksit çözeltisi ile 9.0-10.5 aras ında tutularak 
dikarbosilik asit anhidriti veya halojenürleri, jelatinin serbest amin 
gruplar ı na peptit ba ğ lar ı  yaparak ba ğ lanmaktad ı r. 

100 g susuz jelatinle % 15 a /a l ık jelatin çözeltisi haz ı rlan ı p, 
40 °C deki çözeltinin pH s ı  % 10 luk sodyum hidroksitle 10.0 a ayar-
landı . Yeni distillenmi ş  kuru asetonun 100 ml si içinde 10 g süksinik 
asit anhidriti çözülüp, su banyosu içinde kar ış tırı lmakta olan jelatin 
çözeltisine damla damla ilave edildi. Ortam ın pH s ı  NaOH çözel-
tisi ile 9.0-10.5 aras ı nda tutularak, süksinik asit anhidritinin tamam ı  
ilave edildi. 30 dakika süren bu i ş lemden sonra 10 dakika daha ka-
rış tırı lmaya devam edildi. Karış tı rmaya ara vermeden, 2 N sülfürik 
asitle sistemin pH s ı  4.0 e getirildi. Olu şan jelatin türevi % 20 a /a 
sodyum sülfat çözeltisi ile çöktürülüp s ıvı  kı smı ndan ayr ı ldı . Dipteki 
kı sı m 10 °C Civar ında jelle ş tirildikten sonra üstteki yumu şak kı sı m 
ayrı ldı . Böylece ortamdaki inorganik iyonlar ı n büyük kısmı  ve reak-
siyona girmemi ş  jelatinin, jelatin türevinden ayr ı lmas ı  sağ landı . 

Alt kı sı mda katı la şmış  haldeki jelatin türevi rendelendi ve 0 °C 
deki su ile yıkan ı p kısmen tuzundan kurtar ı ldı . Bu haldeki jelatin 
türevi bir miktar su ile 40 °C de çözüldü. Çözelti herbiri ile 5 dakika 
karış tırı lmak, tülbentten süzülmek üzere 100 g anyon de ğ i ş tirici sonra 
100 g katyon değ iş tirici t reçineden geçirildi. Bu i ş lem 4 kez tekrar-
lanarak anyon ve katyonundan kurtar ı ldı . 

Buzdolabı nda soğumaya b ırakı lı p jel haline getirilen kütle, delikli 
süzgeç üzerinde karış tır ılarak fazla suyundan ayr ı lmas ı  sağ land ı . 
Bu beyaz kütle ar ı  su içinde da ğı tı lı p liyofilizasyon ile* dondurula-
rak kurutuldu. Bu ürün suda çözülünce pH s ı  4.0 olmaktad ır ki, 
bu pH jelatin türevinin izoiyonik noktas ı dı r. 

B. JELATİ N İ N İ ZOELEKTR İ K NOKTASIN İ N TAY İ N İ : 

% 0.5 a /a 500 g jelatin çözeltisi haz ı rlanı p, pH s ını n 5.8 olduğ u 
saptand ı . Jelatin çözeltisinin pH s ı  1 N ve 0.1 N HC1 ile 5.2 ye ayar-
landı  ve 10 ar ml çekilip iki tüpe konuldu. Kalan çözeltinin pH s ı  
5.1 e ayarlan ıp, tekrar 10 ar ml çekilip, iki deney tüpür ı e konuldu. 
Bu ş ekilde 0.1 pH aral ıklarla 5.2 ile 4.7 aras ı nda pH da iki seri jelatin 
çözeltisi haz ırland ı . Birinci serideki tüplere 1 er ml izopropanol ilave 

* Ankara Kızılay Kan Merkezinde yap ı lmış tır. 
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edildi. Her iki seri tüplerin a ğı zları  kapat ılarak, buzdolab ı nda 7 °C 
de 12 saat bekletildi. Daha sonra tüpler d ış ar ı  al ı nı p incelendi. Her 
iki seride pH s ı  5.0 olan jelatin çözeltileri diğ erlerine göre daha bu-
lanıktı . Böylece izolektrik noktas ı n ın 5.0 olduğu saptand ı . 

Ayrı ca 1 /10 h/h izopropanol ta şı yan pH 5.0 deki çözelti, di ğ er 
bütün çözeltilere nazaran daha bulan ı k ve üstte saydam bir tabaka 
bırakarak çökelmi ş  halde olduğu için diğer tüplerden daha kolay-
lıkla ayırt edilebiliyordu. Böylece izopropanol ta şı yan serideki izoe-
lektrik noktas ı nın saptanmas ı nın, diğer seridekine nazaran daha 
kolay ve daha belirgin olduğu da kan ı tlanm ış  oldu. Bu yöntem, ta-
rafı mı zdan geli ş tirilmi ş  ve literatürde verilen yönteme göre daha 
iyi sonuç alı nmış t ır. 

C. JELAT İ NDE NEM M İ KTARI TAY İ N İ : 

10.00 g jelatin tart ı lıp 105 °C de, etüvde, sabit a ğı rlığ a gelene 
kadar (12 saat) kurumaya b ırakı ld ı . Bulunan a ğı rlı ktan nem oran ı -
n ı n % 12.3 oldu ğu saptand ı . 

D. OPTİ MUM M İ KROKAPSVLLEME KO Ş ULLARININ 
TAYİ N İ  : 

1— OPT İ MUM KOASERVASYON VE M İ KROKAPSÜL-
LEME İ ÇIN ÇALI Ş MA ALANININ BELIRLENMESI: 

Koaservatlarm olu ş ması  için sistemde bulunmas ı  gereken kom-
ponentlerin oranlar ı nı n saptanmas ı  için belirli oranda jelatin içeren 
çözeltiye % 20 lik sodyum sülfat çözeltisi ilave ederek 40 °C de bu-
lan ıklığı n ba ş lang ı c ı  (durum I) gözlendi. Bu i ş lemler jelatinle çal ış -
mada, PH 5.8 (pH ayarlanmadan), 5.2 de 4.0 da, jelatin türevi ile 
çalış mada ise 4.0 (pH ayarlanmadan) yap ı ldı . 

5.00 g jelatin veya jelatin türevi 250 ml lik uzun tip bir Leherde 35-45 ml 40 °C deki su-

da çözüldü, üzerine kar ış tı rı larak, % 20 lik Na ,S0, çözeltisi damla damla ilave edildi. Bu-

lanıklık görülmeye ba ş landığı nda bu sistemin a ğı rlığı ndan, (içerdi ğ i tuz ve jelatin miktar ı n-

dan) sistemdeki komponentlerin yüzdeleri bulundu. Daha fazla tuz çözelti: i ilavesi ile, bula-

n ı k haldeki sistem, sedef gibi bir görünüm kazanmaya ba ş lad ı  ve sonra da tanecikli bir göl ö-

nüm aldı  (Durum II). Bu halde sistemdeki komponent yüzdeleri yukar ıdaki gibi hesaplan-

d ı . Sisteme su ilavesi ile tekrar bulan ı kl ık baş langıc ı  ve taneciklenme durumlar ı  sağ landı . 

Bu haldeki sistemlerin komponent yüzdeleri hesapland ı . Bu iş lem, sistem belirli bir dilusyo-

na gelene kadar devam etti. Her seferinde komponent yüzdeleri hesapland ı . 
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2— OPT İMUM M İ KROKAPSÜLLEME IÇIN GEREKLI 
KOMPONENT YÜZDELER İ N İ N SAPTANMASI: 

İ lk deneylerle çal ış ma alanlar ı  belirlendikten - sonra, optimum 
koaservat olu şumu için gerekli ko şullar ara ş t ırı ldı . Bu çal ış malarda 
kapal ı  özel koaservasydn kab ı ndan yararlan ı ld ı . Çal ış ma alanlarını n 
belirlenmesi için yap ılan ön çalış malardan yararlan ılarak, % 3, % 
4 ve % 5 jelatin veya jelatin türevi içeren sistemlerde ortamda sul-
fizoksazol olduğu halde kaplama ön çal ış maları  yapı ldı . Bu yüzdeler-
de kabuk maddesi içeren sistemde optimum kaplama için gerekli sod-
yum sülfat yüzdeleri, mikrokapsüllerin mikroskobik görünü ş ünün 
ve ortam ı n durumuna göre saptand ı . Komponent yüzdelerinin he-
saplanmas ı nda, sulfizoksazol - komponent olmad ığı ndan - hesaba ka-
tı lmadı . 

2 —a. Komponent Oranlarının Saptanmasmda Jelatinle 
Çalış ma: 

Koaservasyon bitiminde % 5, (}/0  4, % 3 jelatin ve ayn ı  oran-
larda sulfizoksazol ta şı yan sistemler haz ırlandı . 

Koaservasyon ortam ında yakla şı k % 5 jelatin içeren sistemle çal ış ma için, 

10.00 g saf jelatin 40 ml suda ş iş irildi. 10.00 g sulfizoksazol 4-5 °C deki 30 ml 

suda dağı t ı l ıp, vakumda havas ından kurtar ı ld ı . Sulfizoksazolün sudaki süspansiyonu si ş -

miş  jelatin üzerine eklenerek 110.00 a tamamland ı . Damlatma hunisindeki 125.00 g 

% 20 lik sodyum sülfattan 40 °C deki sistem üzerine damlat ılarak koaservasyon 

iş lemi yap ıld ı . 

Koaservasyon ortam ında yakla şı k % 4 jelatin içeren sistemle çal ış mak için, 8.00 g je-

latin ve 8.00 g sulfizoksazol ile 108 .00 g l ık , koaservasyon bitiminde yakla şı k % 3 jelatin 

içeren sistemle çal ış mak için ise 6.00 g jelatin ve 6.00 g sulfizoksazol ta şı yan 106.00 g l ık sis-

temler haz ırlandı ; iş leme yukar ıdaki gibi devam edildi. 

2—b. Komponent Oranlarının Saptanmasında Jelatin 
Türevi ile Çalış ma: 

Koaservasyon bitiminde yakla şı k °/,,, 5, %„ 4, % 3 jelatin türevi 
ve aynı  oranlarda sulfizoksazol ta şı yan sistemler haz ı rland ı . 

Koaservasyon ortam ı nda yakla şı k olarak % 5 jelatin türevi 
içeren sistemle çal ış ma 

10.00 g jelatin türevi 4-5 °C deki suda da ğı tı l ıp, su ile 100.00 g a tamamland ı ; 

10.00 g sulfizoksazol 50.00 g su içinde da ğı t ı larak vakumda havas ından kurtar ı ld ı . 

Her iki sistem kar ış tır ılarak 160.00 g a tamamland ı  
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Koaservasyon bitiminde % 4 jelatin türevi ta şı yan sistem ise, 
aynı  ş ekilde 8.00 g jelatin ve 8.00 g sulfizoksazol ile 158.00 g a tamam-
lanarak elde edildi. 

% 3 jelatin türevi ta şı yan sistem 156.00 g olup, 6.00 g jelatin 
ve 6.00 g sulfizoksazol içermekteydi. 

Her üç sisteme de % 20 lik sodyum sülfat ilave edilerek 40 'C 
de koaservasyon i ş lemine ba ş land ı . Böylece koaservasyon bitiminde 
yaklaşı k olarak % 5, % 4, % 3 jelatin ta şı yan sistemde koaservasyon 
bitim s ı nırlar ı  saptand ı . 

E- MIKROKAPSÜL YAPIMI: 

Kabuk maddesi olarak B tipi jelatin ve jelatin türevi koaservas-
yon sistemine göre % 5 ve % 3 oranlarda kullan ı ld ı . Çalış malarda 
etken madde ile kabuk aras ındaki oran 1 /1 idi. (Yap ı m çizelgesi 
I, II) 

1- KOASERVASYON I Ş LEMI: 

Koaservasyon i ş lemi, özel olarak yapt ı r ılan apareyde 40 T 0.1 °C 
de yapıld ı  ( Ş ekil 1). Mikrokapsül yap ı mı nda optimum koaservasyon 
i ş lemi için faz diagram ı  çalış malar ında saptanan oranda sodyum 
sülfat kullan ı ld ı . 

1—a. Kabuk maddesi olarak jelatin kullanılarak yapı lan 
koaservasyon i ş lemi: 

1—aa . % 5 jelatinle çal ış ma: 

10.00 g saf jelatin, koaservasyon kab ında 50 ml soğuk distile su içinde da ğı t ı lıp 

ş iş meye bırakıldı . 10.00 g sulfizoksazol 40 ml kadar suda da ğı t ı lıp, vakumda tanecik-

lerin adsorbe ettikleri havadan kurtar ı ld ı  ve jelatinli sisteme ilave edilip 110.00 g a 

tamamlad ı . 

Damlatma hunisinden, 19 .42 g sodyum sülfat içeren 100 g çözelti 40 'C T 0.1 derece-

deki jelatin ve sulfizoksazol ta şı yan ve 700 devir /dakika h ızda kar ış tı r ı lmakta olan sistem üze-

rine damla damla ilave edildi. 30-40 dakika içinde 100 g l ık çözelti ilavesi bitince 15 dakika 

daha ayn ı  hızla kar ış tı rı ld ı . Karış t ırmaya ara vermeden koaservasyon kab ı  su banyosundan 

dış arı  alınıp ayn ı  h ızla kar ış t ırmaya devamla s ı cakl ığı n 27-28 °C ye kadar dü ş mesi sağ lan-

d ı  ve 10-15 dakika haline b ırakı ld ı . Bu halde mikrokapsüller, ortam ı n viskozitesinden dola-

yı  çökmemektedir. Bu haldeki sistemde, mikrokapsüllerin çeperlerinin kat ı laş tırı lması  iş le-

ınine geçildi. 
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Ş ek. 1. Koaservasyon i ş lemi 

1—ab. Koaservasyon sisteminde % 3 jelatinle çal ış ma: 

6.00 g saf jelatin ve 6.00 g sulfizoksazolle 1-aa daki i ş lem aynen uygulanarak su ile 106. 

00 g a tamamlanarak sistem haz ırland ı . Optimum koaservasyon için 21.90 g olarak saptan-

mış  olan sodyum sülfat, damlatma hunisinde çözülüp 100.00 g a tamamland ı . Aynen 1-aa 

tamamland ı . Aynen 1-aa daki gibi koaservasyon i ş lemi yapı ldı  ve karış tı rmaya devamla s ı-
cakl ığı n 20 °C ye kadar dü ş mesi sağ landı . 15-20 dakika haline b ı rakı ldığı  zaman mikrokap-

süller - ortam ı n viskozitesi çökelmelerine engel olmad ığı ndan- dibe çökeldiler. Üstteki say-

dam s ıvı  tabaka (denge s ıvı s ı) dikkatlice aktar ı larak kalan mikrokapsüllerin çeperlerinin 

katılaş tırı lmas ı  islemine geçildi. 
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1—b. Kabuk maddesi olarak jelatin türevi kullan ılarak 
yapılan Koaservasyon i ş lemi: 

1—ba . Koaservasyon sisteminde % 5 jelatin türevi ile çal ış ma: 

6.00 g jelatin türevi ve 6.00 g sulfizoksazol kullan ı lıp, 1-ba daki i ş lem aynen uygulana-

rak sistem su ile 156.00 g a tamamland ı . Optimum koaservasyon için fa... diagram ı  çal ış ma-

larında 11.72 g olarak saptanm ış  olan sodyum sülfat, damlatma hunisi içinde çözülüp, 50. 

00 g a tamamland ı . Aynen 1-ba daki i ş leme devam edildi. 

Sistem 20 °C ye kadar kar ış tırılarak soğutulduktan sonra, kar ış t ırmaya son veri-

lip, kendi haline b ırak ı ld ığı  zaman, mikrokapsüller çökelmeye ba ş lad ı . Üsteki saydam 
s ıv ı  aktar ı ld ıktan sonra, çöken mikrokapsüllerin kat ı laş tır ılmas ı  iş lemine geçildi. 

1—bb . Koaservasyon sisteminde % 3 jelatin türevi ile çal ış ma: 

10.00 g saf jelatin türevi koaservasyon kab ında 100 ml 4-5 °C deki su içinde dağı tı lıp 

derhal vakumda havas ından kurtar ı ld ı . 10.00 g sulfizoksazol 40 g su içinde da ğı tı l ıp vakum-
da havas ından kurtar ı ld ı . Karışı m koaservasyon kab ındaki jelatin türevi çözeltisine ilave 
edilip 160.00 g a tamamland ı  ve koaservasyon kab ı  40 °C deki su banyosuna yerle ş tirildi. 

10.74 g sodyum sülfat damlatma hunisi içinde çözüldü ve 50 g a tamamland ı . Koaser-
vasyon kabı  içindeki sistem sabit h ızla (700 devir /dakika) kar ış tırı lırken sodyum sülfat çözel-

tisi damla damla ilave edildi, sodyum sülfat çözeltisi bitince aynen jelatinle çal ış mada oldu-

ğu gibi karış tırmaya devamla sistemin s ıcaklığı nın 20 °C ye inmesi sağ landı . Koaservasyon 

kab ını n dibine çökelen mikrokapsüllerin kat ı la ş tırı lmaları  iş lemine geçildi. 

2— KABUĞ UN SERTLEŞ Tİ Rİ LMES İ : 

2—a.Kabuğun şap çözeltisi içinde ön sertle ştirilmesi: 

Koaservasyon i ş leminden sonra jelatin ve jelatin türevi ile ya-
pı lan mikrokapsüller denge s ıvı sı  aktar ı ldıktan sonra (% 5 jelatin 
ta şı yan sistemde denge s ıvı sı  aktar ı lamıyor) 7 °C ye kadar so ğutul-
mu ş  ve pH sı  sodyum hidroksit çözeltisi ile 4.0 e ç ı karı lmış  olan 500 
ml lik % 7.5 luk ş ap çözeltisi içinde bir manyetik kar ış tırı cı  yard ım ı  
ile dağı tı ld ı . Buz dolab ı na alınan sistem 7 °C de dört saat süre ile 
karış tırı ld ı . Kar ış tırı lmaya son verildikten sonra, mikrokapsüllerin 
dibe çökelmeleri için sistem 15 dakika dinlendirildi. Üstteki saydam 
sıvı  aktar ı ldıktan sonra kalan mikrokapsüllerin, uygulanacak yön-
teme göre, glutaraldehidle sertle ş tirme veya sertle ş tirmeden y ı kaya-
rak tuzlar ı ndan ar ı tma i ş lemine geçildi. 

2—b. Kabuğun aldehidlerle tamamen çözünmez hale ge-
tirilmesi: 

Jelatin ve jelatin türevi ile yap ı lmış  mikrokapsüller iki şekilde 
sertle ş tirildi. 
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2—ba. Sulu ortamda glutaraldehidle sertle ş tirme: Ş apla ön 
sertle ş tirilmesi yap ı lmış  mikrokapsüllerin üstündeki berrak ş ap çö-
zeltisi aktar ı ldı . Mikrokapsüller 7 °C ye kadar so ğutulmuş  500 ml 
% 7 (jelatin mikrokapsüller için) veya % 5 (jelatin türevi mikrokap-
süller için) sodyum sülfat çözeltisi içinde da ğı tı ldı . Bu mikrokapsül 
süspansiyonu içinde glutaraldehidin % 25 lik çözeltisinden 3 ml 
ilave edilerek 4 saat boyunca buz dolab ı nda manyetik kar ış tırı cı  
yard ı mıyla karış tı rı ldı . Böylece mikrokapsüllerin çeperleri sertle ş -
tirilerek suda çözünmez hale getirildi. 

2—bb. İ zopropanollü ortamda formaldehid veya glutaraldehid-
le sertle ş tirme: Jelatinle ve jelatin türevi ile yapt ığı mız mikrokap-
süller, aldehidle sertle ş tirilmeden toz haline getirildi. Bu mikrokap-
süllerin bir kısmı  izopropanol-formol kar ışı mı nda veya izopropanol-
glutaraldehid kar ışı mı nda sertle ş tirildi. 

Formol: İ zopropanol (8:32) kar ışı m ı ndan 80 ml al ı nıp 7 °C ye 
kadar soğumas ı  sağ land ı . Karışı m üzerine 8.00 g mikrokapsül ilave 
edilip, 4 saat boyunca buz dolab ında bir manyetik kar ış tı rıc ı  yard ımı  
ile karış tırıldı . Biraz dinlendirildikten sonra üstteki s ıvı  aktarı lıp, 
süzgeç ka ğı d ı  üzerinde etanol ile y ıkand ı  ve kurutuldu. 

% 25 glutaraldehid - İ zopropanol (8:32) kar ışı mından 80 m 1 
alı nıp 7 °C ye kadar so ğ uması  sağ land ı . Bu karışı mla 8.00 g mikro-
kapsül aynen yukar ı daki ş ekilde i ş leme tabi tutuldu. 

3— M İ KROKAPSÜLLERİ N TUZLARINDAN ARITIL-
MASI: 

Ş ap veya sodyum sülfat çözeltisi içinde çöken mikrokapsüller 
alı nıp, 0 °C civar ındaki su ile yıkan ı p santrifuje edildi. Y ı kama ve 
santrifüjleme i ş lemi 5 defa tekrarland ı . 

4— M İ KROKAPSOLLER İ N KURUTULUP AKICI TOZ 
HALINE GETIRILMELERI: 

4—a. Mikrokapsüllerin dehidratasyon yoluyla kurutulup 
toz haline getirilmesi: 

Yı kanan mikrokapsüller, içinde 100 mg aerosil ta şı yan 0 °C deki 
50 ml % 50 h/h l ı k izopropanol içinde kar ış tırı larak da ğı tı ldı lar. Bu 
akı c ı  dispersiyon sistemi, manyetik kar ış t ı rı cı  ile kar ış tırı lmakta olan 
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O °C deki 50 ml lik izopropanol üzerine ilave edildi. Biraz dinlendiri-
lince çöken mikrokapsüller, içinde 250 mg aerosil ta şı yan 0 °C deki 
100 ml izopropanol içinde h ı zla kar ış tırı larak da ğı tı ldı lar. Buz do-
labında 10 dakika kar ış tırmadan sonra bu sistem kaba süzgeç ka ğı -
d ı ndan süzüldü. 0 °C deki 50 ml alkolle y ıkanarak kurumaya b ıra-
kı ld ı . Oda s ıcaklığı nda 6 saat kurumaya b ı rakı lan mikrokapsüller 
etüvde 60 °C s ı cakl ıkta 2 saat daha kurtuldu. 

4—b. Mikrokapsüllerin dondurulup kurutulma iş lemi 
(kryodesikasyon yöntemi) ile toz haline getirilmesi: 

Yı kanı p tuzlar ından arı tı lan mikrokapsüller 500 ml lik özel 
serum ş i ş eleri içinde 0 °C deki ar ı  suda da ğı t ı lıp derhal dondurularak 
liyofilizasyon cihaz ı nda kurutuldular. 

G- M İ KROKAPSÜLÜN IÇERDI Ğ I ETKEN MADDE ORA-
NININ SAPTANMASI: 

35.0 ml hidroklorik asit (% 37) 500 ml lik bir balon jojede 35 
ml su ile karış tırı lı p 400 mg mikrokapsül konularak 60 °C lik su ban-
yosunda 30 dakika kar ış tırı ldı . Böylece gerek kabuk gerekse sulfizok-
sazolün çözülmesi sa ğ land ı . Çözelti soğuduktan sonra 500 ml ye ta-
mamlanıp, 10 defa seyreltildi. Litresinde 7 ml hidroklorik asit (% 
37) ta şı yan çözeltideki sulfizoksazol miktar ı  270 nm de spektrotomet-
rik olarak saptand ı . Buradan hareketle mikrokapsüldeki sulfizok-
sazolün yüzdesi hesapland ı . Her bir mikrokapsül çe şidi için ayn ı  
deneyler yap ı ld ı . 

H- M İ KROKAPSÜLDEN ETKEN MADDE ÇIKI Ş I VE 
ÇÖZ ONME HIZININ TAY İ N İ : 

içine termostatl ı  bir ı sı tıcı  dald ırı lmış  su dolu 5 litrelik bir be-
her, sı caklığı  sabit tutan bir su banyosu olarak kullan ı ld ı . Bu su ban-
yosuna çözelti deposu olarak kullan ı lan 500 ml lik kauçuk kapakl ı  
bir serum ş işesi, çözünme hücresi ve pulsasyonu önleme kab ı  yerle ş -
tirildi. Dakikada 30-200 devir aras ında çalış an motora bağ lı  iki ka-
nath bir peristaltik pompa, çözücü ak ımını  sağ layan sistem olarak 
kullanı ldı  (Ş ekil 2, 3). 
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Termostal I ı  
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Ş ek. 2. Çözünme h ız ı  tayin sistemi. 

Ş ek. 3. Çözünme h ız ı  tayin hücres, 
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Sistemdeki bağ lantı lar için cidar kal ınlığı  2 mm olan silikon 
borular kullan ı ldı . Hücreden gelen çözelti ile depodaki çözeltinin 
iyice karış ması  için bir manyetik kar ış tı rı c ıdan yararlan ı ldı . Peris-
taltik pompa çözünme hücresinden dakikada 33 ml s ıvı  gönderecek 
ş ekilde ayarland ı  (Böylece sistemdeki toplam çözücü miktar ı  olan 
500 ml çözltinin 15 dakikada devir etmesi sa ğ landı). 

500 mg sulfizoksazol ta şı yan miktarda mikrokapsül tart ı lıp çö-
zünme hücresine konuldu. Üzerine özel filtre ka ğı dı  ve çözünme 
hücresinin cam filtresi tak ı lıp kapat ı ld ı . 37 °C deki su banyosuna yer 
leş tirildi ve alet çalış tı rı ld ı . 5, 7.5, 10, 15, 30, 45, 60' ı ncı  dakikalarda 
birer ml numune çekilip, çözücü (% 0.7 h /h HC1) ile 10 defa sey-
reltilerek spektrofotometrede 270 nm dalga boyunda miktar tayini 
yap ı ldı . 

SONUÇ VE TARTIŞ MA 

A- Kabuk Maddesiyle Çalış malarda Elde Edilen Bulgu-
lar: 

Jelatinin amin gruplar ı nı n kapatı lması  ile elde edilen türevin 
hidrofilik özelliğ i daha azd ır. Bulgular ı mıza göre, bu türev sodyum 
sülfat çözeltisi ile daha kolay çöktürülebilmektedir. 

Eğ er bir makromolekül - jelatin, arap zamk ı  gibi - heterodis-
pers özellikte ise, tuz çözeltisi veya çözünmeyi azaltan ba şka bir s ıvı  
ilavesi ile büyük moleküllü olan fraksiyonu daha kolay ve çabuk 
çökmekte, küçük moleküllü olanlar ise daha zor çökmektedir. Bu 
durum koaservasyon ko şulları  ile çok yakı ndan ilgilidir. Çünkü he-
terodispers özellikte olan jelatin veya jelatin türevinin molekül a ğı r-
lığı nın dağı lma alan ı  ne kadar az ise, moleküllerin faz ayr ış ma ve 
çöktürülebilme özellikleri de biribirine o kadar benzer olacakt ır. Bu 
yüzden molekül ağı rlığı  dağı lım alan ı  olanaklar ölçüsünde dar ol-
mal ı dır. 

Koaservasyonda, belirli tuz konsantrasyonunda büyük mole-
küller kolayca koaservat olu ş turduklar ı  halde, küçük moleküller he-
nüz çözelti halinde olacaklard ır. Böylece hem iyi kaplanmamaya 
hem de toz haline getirmede yap ış malara yol açmakta, mikrokap-
süller ak ı cı  olmamaktad ır. 
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Küçük moleküllü olanlar ın koaservat olu ş turmas ı  için yeterli 
miktarda tuz çözeltisi ilave edilince de, büyük moleküllerden olu ş -
mu ş  mikrokapsüller birbirleri ile birle ş ip (coalecence) büyük agre-
lar halinde mikrokapsülleme an ı nda çökmektedirler. Bu ise hiç is-
tenmeyen bir durumdur. 

ANTONY (1), koaservasyon yoluyla mikrokapsül elde etmede 
jelatini etanol ile çöktürüp, alttaki büyük moleküllü fraksiyonu kul-
lanmış , daha iyi sonuç alm ış tır. 

Çalış mam ızda olu şan jelatin türevinin pH s ı  4.0 e indirildikten 
sonra sodyum sülfat çözeltisi ile çöktürülüp, alttaki fraksiyon al ı na-
rak reaksiyona girmemi ş  maddelerden ayr ı lması  sağ landı . Böylece 
molekül ağı rlığı  yüksek ve molekül da ğı lım alanı  dar jelatin türevi 
elde edildi. 

Yabanc ı  iyonlardan tamamen ar ı tılmış  jelatin türevinin pH sı  
moleküdeki amin ve karboksil gruplar ı na ve bunlar ı n arı  suda dis-
sosiasyon derecelerine ba ğ lı dır ki, bu pH da izoiyonik noktad ır. Yap-
tığı mız jelatin türevinde izoiyonik nokta 4.0 olarak bulundu. 

Jelatin türevi, yabanc ı  iyonlardan tamamen kurtar ı lmamış sa, pH 
4 civar ı nda olmasına rağmen, jelle ş meden sonra beyazla ş mamakta, 
saydama yakın donuk sarı msı  renkte kalmaktad ır. Böyle bir çözel-
tinin izoiyonik değ il, izoelektrik noktas ından bahsedilebilir. 

Kullandığı mız jelatinin izoelekterik noktas ı , olu ş turduğumuz 
yöntemle 5.0 olarak saptand ı . izoelektrik noktas ı nın tayini için geli ş -
tirip uygulad ığı mı z yöntemin dayanak noktas ı , jelatinin izoelektrik 
noktas ı nda belirli orandaki alkolle en fazla bulan ıklık veya çökelti-
yapmasıdı r. 

Jelatin molekülündeki amino asitler, peptit ba ğ ları  ile birbir-
lerine bağ lanmış  durumdad ırlar. Jelatin, yap ı sı ndaki serbest amin 
gruplarından dolayı  bir pozitif polielektrik (katyonik), serbest kar-
boksil grupları ndan dolayı  da bir negatif polielektrolittir (anyonik) 
(12). 

Ortamın pH sı na bağ lı  olan bu anyonik ve katyonik 
belli bir pH da birbirine e ş it olacakt ır ki, bu pH ya izoelektrik nokta 
denir. Jelatinin çözünürlü ğü izoelektrik noktada en az durumda-
dır. 
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Şek. 4. a— Literatürdeki yöntemle izoelektrik noktas ı n ın tayini 

Ş ek. 4. b— Bu çal ış mada geli ş tirilen yeni yöntemle izoelektrik noktas ı n ın tayini 



70 	 Enver İ ZDU Tanver DOĞANAY . 

Jelatinin izoelektrik noktas ı  çeşitli elektroforez yöntemleri ile 
tayin edilmektedir. CHRISTENSEN (5), jelatinin izoelektrik nok-
tası  tayinini çe ş itli pH lardaki % 0.5 lik jelatin çözeltilerini buz do-
labında tutup, gösterdi ğ i bulanıklıklara göre yapm ış tır. 

Biz jelatinin izoelektrik noktas ı nı  çeş itli pH larda haz ırladığı -
mız % 0.5 a /a l ık çözelti üzerine 1 /10 h /h oran ında izopropanol 
ilave edip buz dolab ına bırakarak tayin ettik. Jelatin seyreltik çözel-
tide 7 °C civannda önce bulamkl ık, daha sonra da üstte saydam bir 
sıvı  kalmak üzere çökelmektedir. Böylece izopropanol konmadan 
yapılan tayinde bulan ı klıkları  ayırt etmek zor oldu ğu halde ( Ş ekil 
4.a) izopropanol ilavesi ile bulamkl ık ve hafif çökelmenin gözle 
ayırt edilebilmesi çok daha kolay olmaktad ı r (Ş ekil 4.b). 

B- Optimum Mikrokrokapsülleme Ko şulları  için Bul-
gular: 

Koaservat faz ı  ile denge s ıvı sı  arası nda termodinamik bir denge 
vardır. Fakat faz kaidesine göre bir maddenin, dengedeki bir sistem-
de gerçek bir komponent olarak rol oynayabilmesi için o maddenin 
tek biçim bir yap ıya ve özelliğe sahip olmas ı  gerekir. 

Jelatin heterodispers bir özelli ğe sahiptir. Bundan dolay ı , jela-
tin, su, sodyum sülfat sisteminde, jelatinin bir tek komponent de ğ il 
de birbirleriyle yak ın ilişkili birçok komponent kar ışı mı  olduğu dü-
şünülebilir. Fakat jelatini bir tek komponent kabul ederek denge-
deki sistemi basit bir sadele ş tirme ile üçgen faz diagram ında göster-
mek adet olmu ştur (12). 

Koaservat faz ı  ile denge s ıvı sı nda ayrı  ayrı  bulunan komponent 
yüzdeleri ya fazlar ın kimyasal analizleri ile (12, 21) veya k ırı lma 
indisleri tayini ile (17, 21) yahutta osmotik bas ınçları  yardımıyla 
(2) bulunur. Olu şan koaservat miktar ı  da tart ı larak veya hacm ı  öl-
çülerek saptan ı r. 

Çalış mamızda fazlardaki komponent yüzdeleri hesaplanmad ı . 
Zira bizim için gerekli olan fazlardaki komponent yüzdeleri 
sistemdeki komponent yüzdelerine göre faz ayr ış ması  ve optimum 
mikrokapsülleme ko şulları  idi. 

Optimum mikrokapsülleme ko şulları nın saptanmas ı  için ya-
pılan çal ış mada elde edilen sonuçlar şöyle özetlenebilir: 
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— Dengedeki sistemde komponentlerden birinin oran ı nı n değ iş -
mesi ile fazların aynı  oranda olu ş mas ı  ve ayn ı  özelliğ i korumas ı  için 
diğ er komponentlerin oranlar ında da değ i ş iklikler yapmak gerekir. 
Bu düşünceden hareketle de ğ i şen jelatin yüzdesine kar şı  faz ayrış -
ması  için su ve sodyum sülfat yüzdelerinde ne gibi de ğ iş iklikler ya-
yap ı lması  gerekti ğ i incelendi. 

— Ayrıca jelatin veya jelatin türevi ta şı yan koaservasyon sis-
teminde, faz ayr ış mas ı  ba ş langı c ı n ın (bulanıklık baş langı cı , durum 
I) pH ya ve sistemdeki jelatin türevinin konsantrasyona ba ğ lı lığı  
gösterildi. 

— Jelatin türevi ta şı yan sistemde faz ayr ış ması  yapan sodyum 
sülfat yüzdesinin, jelatin ta şı yan sistemdekine göre çok daha az ol-
duğu saptand ı . 

— Çalış mam ızda ayn ı  zamanda sulfizoksazolü kaplama için koa-
servasyon ortam ı nda bulundurulmas ı  gereken jelatin, su ve sodyum 
sülfat yüzdeleri hakk ında bir ön yarg ı ya varı ldı . Bundan yararlan ı -
larak kapal ı  özel koaservasyon kab ı ndaki ortamda bulunan kaplana-
cak maddenin, en elveri ş li ş ekilde kaplanmas ı  için gerekli komponent 
yüzdelerinin saptanmas ı  ön çalış maları  yapı ldı . 

— Koaservasyon sisteminde en elveri ş li ş ekilde mikrokapsül 
elde etmek için, belirli bir kabuk yüzdesine kar şı lık, ortamda di ğ er 
komponentlerden ne oranda bulunmas ı  gerektiğ i saptand ı . 

— Kapal ı  özel koaservasyon kab ında yap ı lan deneylerle, koa-
servasyon bitiminde % 5, % 4 ve % 3 jelatin ve jelatin türevi içeren 
sistemlerdeki sulfizoksazolü en elveri ş li şekilde kaplamak için geriekl 
sodyum sülfat ve su yüzdesi saptand ı . 

— Bu çal ış maları mız sonunda sulfizoksazol mikrokapsüllerinin 
imali için koaservasyon ortam ı nda bulunmas ı  gereken komponentler 
a ş ağı da gösterilmi ş tir. 

Jelatinle mikrokapsüllemede (pH: 5.2) : 

% 5 jelatin için % 9.75 sodyum sülfat ve 	% 85.25 su 
°/„ 4 	" 	" % 10.23 	" 	" 55 % 85.77 " 

86.05 " % 3 	" " % 10.95 

Jelatin türevi ile mikrokapsüllemede (pH 4.0) : 

% 5 jelatin türevi için % 5.37 sodyum sülfat ve % 89.63 su 
°/ 4 o 	" 	)5 % 5.55 	

" " % 90.45 " 

% 3 	 % 5.86 	7) 	 57 
" % 91.14 " 

,, 57 	55 
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Yukarıdaki değ erlerde görüldü ğü üzere % 3 jelatinle mikrokap-
sül yapmak için % 10.95 sodyum sülfat gerekti ğ i halde aynı  oranda 
jelatin türevi için % 5.86 sodyum sülfat gerekmektedir. Bu de ğer-
lerden jelatin türevinin, jelatine göre sodyum sülfatla daha kolay 
faz ayr ış ması  yaptığı  ortaya ç ıkmaktad ı r. 

Bu sonuçlar ı  elde etmede iki yol takip edilmi ş tir: 
1— Evvela jelatin ve jelatin türevi ta şı yan sistemlerde ortam ı n 

pH sına, kabuk maddesinin cinsine, miktar ına göre faz ayr ış ması  
durumlar ı  incelendi. 

Koaservasyon tersinir (reversible) bir olay oldu ğundan sisteme 
sodyum sülfat çözeltisi ilave etmekle durum I den durum II ye, su ila-
ve etmekle de durum II den durum I e de ğ i şmektedir. Bu pe şpeş e 
ilavelerle sistem a ğı rlığı  artmakta jelatin a ğı rlığı  sabit kalmaktad ır. 
Böylece azalan jelatin yüzdesine kar şı , sistemin ayn ı  hale gelmesi 
için gerekli sodyum sülfat ve buna göre de ğ işen su yüzdeleri hesap-
lanıp, faz diagram ı nda yerleri i şaretlendi, durum I ve II yi belirle-
yen noktalar kendi aralar ında birleş tirildi (Faz diyagram ı  I). 



Koascrvasyonla Mikro-kapsülleme Ko şulları 	 /3 

Jelatin - su - sodyum sülfat koaservasyon sisteminde sulfizoksazo-
lün bir k ı smı  koaservasyon ortam ında dissosiye olup, pH yı  5.8 den 
den 5.2 ye dü şürmektedir. Bu yüzden ön çal ış maların bir kısmı  or-
tamın pH s ı  5.2 iken yap ı ld ı . 

Jelatin - su - sodyum sülfat sisteminde koaservatlar ı n durumu için 
gerekli sodyum sülfat miktar ı , jelatinin izoelektrik noktas ına değ il, 
ortamın pH sı na bağ lı dır (alkolle koaservasyondan ayr ı lığı ). Orta-
mın pH sı  dü ş tükçe koaservatlar ı n olu ş umu için daha az sodyum sül-
fat gerekmektedir. (10). Ortamda sulfizoksazol oldu ğu zaman sistem 
beyaz bir süspansiyon görünümünde olaca ğı ndan bulan ı klık ve ta-
neciklenme durumu saptanamamaktad ı r. 

PH sı  4.0 olan jelatin türevi içeren sistemdeki bulan ıklı k ve ta-
neciklenme durumunu kar şı laş tı rmak için ise ayn ı  deney jelatin çö-
zeltisinin pH si 4.0 e ayarland ıktan sonra yap ı ldı . 

2— Yukar ı da yap ı lan ön çal ış mayla tesbit edilen faz ayr ış ma 
sı nırlar ı ndan yararlanarak belirlenen bir bölgede komponent yüz-
delerine göre olu ş an mikrokapsüllerin durumu incelendi. 

Baz ı  ara ştır ı cı lar (10, 2 1) optimum mikrokapsülleme için, olu-
şan koaservatlar ı n hacm ı nı  veya a ğı rlığı n ı  göz önüne alm ış lar, faz 
diagram ı nı  buna göre çizmi ş lerdir. 

Biz devaml ı  kontrolle koaservasyon ortam ı nda etken maddenin 
en elveri ş li şekilde kaplanmas ı  için gerekli komponent yüzdelerini 
saptad ık. , Sulfizoksazol miktar ı , toplam koaservasyon sistemi a ğı r-
lığı na dahil edilmedi. Fakat sulfizoksazolün çok az miktar ı  dissosiye 
olup, ortamın pH sı nı  dü şürdüğü için koaservasyon için gerekli sod-
yum sülfat miktar ı  da değ i ş mektedir (Faz diyagram ı  II). 

Koaservasyon için gerekli sodyum sülfat ı n fazlas ı  konulduğunda 
küçük koaservat damlac ıkları  birbirlerine yap ış arak büyümekte 
(coalescence), daha sonra bunlar damlac ı k niteliğ ini kaybederek 
daha büyük parçac ıklar (floküle parçac ıklar) olu ş turup, çökmekte-
dirler. 

Mikrokapsülün büyüklü ğü, ortamdaki sodyum sülfat konsan-
trasyonuna bağ lıdır. Çünkü ortamdaki sodyum sülfat oran ı  art ı kça 
çözelti halindeki jelatin azal ıp kaplama materyali olacak, ortam ı n 
viskozluğu azalacak, mikrokapsüller daha büyük olacakt ır. Çözelti 
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Faz diyagram ı  II 

halinde ne kadar az jelatin olursa toz haline gelme o kadar kolay ve 
ak ı c ı  özelliğ i de o kadar iyi olmaktad ır. Fakat sodyum sülfat yüzdesi 
belirli bir s ınırı  a şı nca, tanecikler birbirlerine yap ışı p belirli tanecik 
özelliğ ini kaybetmekte ve floküle olmaktad ır. Bu yüzden ortam ı n 

koaservasyon olanaklar ı nın sağ lanmas ı  için koaservasyonun bitim 
sı nı rını n saptamas ı  gerekmektedir ki, bu s ı nır da koalesens olay ı nın 
ba ş ladığı  sı nıra çok yakı nd ı r. 

Koaservasyon faz s ı n ırı nın saptanmas ı  için, çekirdek materyali 
olarak sulfizoksazol kullan ı lıp, ortamdaki sodyum sülfat oranlar ına göre 
ortamın ve taneciklerin durumu incelendi. Ortam ın sıcaklığı  sistem 
karış tırı larak belirli bir s ı caklığ a (27 °C ve 20 °C) kadar dü şürüldük-

ten sonra, ortam ın viskozluğu, taneciklerin çökelme durumu, tane-
ciklerin mikroskobik incelenmesi ile kaplama durumu, taneciklerin 
büyüklü ğü ve ş ekilleri incelendi. Bu durumda ortalama mikrokap-
sül büyüklükleri 100-200 mikron aras ı nda olmaktad ır. Eğer s ınıra 
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ula şı lmamış sa, ortamda henüz çözelti halinde bulunan jelatinden 
dolayı , viskozite nedeniyle ayr ı lan faz ın çökelmesi kolay olmamak-
tad ı r. 

% 5 jelatinle çal ış mada koaservasyonun bitim noktas ı nda tane-
ciklerin görünümü düzgün olmayan, az çok kö ş eli küreler veya oval 
ş ekiller olup, büyüklükleri 100-300 mikron aras ı nda idi. % 4 jelatinle 
çalışı lanlar ise daha az kö şeli ve daha düzgün görünü ş te idi. % 3 je-
latinle çalışı lan sistemde ise koaservasyon bitim noktas ında mikro-
kapsüller oldukça düzgün küresel halde idiler. 

% 5 jelatin süksinat ile çal ış mada koaservasyon bitim s ı nırına 
yakın noktalarda 27 °C de hatta 20 °C de ortam ı n viskozluğu oldukça 
az ve mikroskopla incelemede ise mikrokapsüller düzgün küresel ve 
hafif oval görünümde idiler. % 4 jelatin türevi kullan ı ldığı nda ise bu 
görünüm daha düzgün küresel, % 3 jelatin türevi kullan ı ldığı  zaman 
ise çeperleri tamamen düzgün tam küresel görünümde elde edilmi ş -
lerdir (Ş ekil 5 -a, b). 

Ş ekil. 5. a— % 3 jelatin ta şı yan koaservasyon sisteminde elde edilen 

mikrokapsüller. (Karelerin kenarlar ı  55 gin dir.) 



76 
	

Enver İZOt Tanver DO ĞANAY 

Ş ek. 5. b — % 3 jelatin türevi ta şı yan koaservasyon sisteminde elde edilen 

mikrokapsüller. (Karelerin kenarlar ı  55 im dir.) 

C- Mikrokapsülleme Üzerine Bulgular: 

Koaservasyonda mikrokapsüllerin büyüklükleri, tuz konsan-
trasyonu yan ında karış tırma h ı zı na da oldukça ba ğ lıdır. Karış tırma 
h ı z ı  artt ı kça mikrokapsüller daha küçük olmaktad ır. Koaservasyon 
ba ş langıcından, s ıcaklığı n 20 °C ye inmesine kadar aral ıksız devam 
eden kar ış tırmada h ı z ı  hiç değ iş tirmemelidir. 

Eğer karış tırmaya bir an bile ara verilir, yahut kar ış tırma h ı zı  
azaltı lır veya artt ırı lırsa, mikrokapsüller deforme olmaktad ır. Bu 
yüzden bu parametre, bütün deneylerde, deney boyunca dakikada 
700 devir olarak sabit tutulmu ş tur. 

Mikrokapsüllerin olu ş tuğu koaservasyon ortam ı nda, sulfizok-
sazol ile kabuk maddesinin birbirine oran ı  1 /1 idi. Yani mikrokapsül 
% 50 etken madde içerecek şekilde haz ırlanmış tı . Sulfizoksazolu 
etken madde olarak seçmemizin nedeni en çok kullan ı lan sülfamid-
lerden biri olmas ı na rağmen, biyolojik yarılanmas ı nın 6 saat gibi çok 
kısa süreli olu şudur. Sulfizoksazolun etki süresinin mikrokapsülleme 
ile uzatı lmas ı  olanaks ı z değ ildir. 
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Ayr ı ca pH y ı  değ iş tirme i ş lemi yapmaks ız ı n sulfizoksazolun 
jelatinle kaplanmas ı nda koaservasyon ortam ı nı n pH s ı  5.2, jelatin 
türevi ile kaplanmas ında ise 4.0 olmaktad ı r. 

Sulfizoksazolun çözünürlü ğü pH ya bağ lı  olmak üzere de ğ iş -
mektedir; 37 °C deki çözünürlü ğü pH 5.2 de 850 mg /1, pH 5 de or-
talama 750 mg /1, pH 4 de ortalama 300 mg/1 dir (9). Jelatin türevi 
ile mikrokapsüllemede (pH 4) ortamda çözünen sulfizoksazol mik-
tarı nın, jelatinle mikrokapsüllemeye (pH 5.2) göre 3 kez daha az 
olduğu görülmektedir. 

Koaservasyonla elde edilen, henüz yumu ş ak olan mikrokapsül-
lerin, soğuk şap çözeltisi içinde da ğı tı lması  ile bireysel tanecikler ha-
linde sertle ş tirilmesi ve kabuk geçirgenliğ inin azalt ı lmas ı  sağ lanarak 
aldehidlerle daha uygun ş ekilde sertle ş tirileceğ ini dü şündük. 

Aldehidler, jelatine -ve jelatin türevlerine- etkiyarek moleküller 
aras ı  çapraz ba ğ  (cross-linking) yaparlar. Böylece jelatin ve jelatin 
türevlerinin suda ve özellikle hafif asidik ortamdaki çözünürlükleri 
azal ır veya tamamen çözünmez hale gelirler. 

Baz ı  ara ş tı r ı cı lar (4) bu amaç için aldehid olarak formaldehid 
ve glutaraldehidi sa ğ lı k vermi şler dir. Literatüre göre formaldehidle 
sulu ortamda jelatin mikrokapsüllerinin sertle şmesi için ortam ın pH 
sı nın 9-10 civar ı nda olmas ı  gerekmektedir. 

Glutaraldehidle sertle ş tirmede ise böyle bir ko şul yoktur. Bu 
yüzden sulu ortamda sertle ş tirmede formaldehid yerine glutaraldehid 
kulland ı k. Baz ı  ara ş tı rı cılar bu i ş lem için izopropanol formaldehid 
karışı mını  kullan ı mış lardır (18, ,2 3). 

Jelatin ve jelatin türevinden yap ı lmış  mikrokapsüller, izopro-
panollü ortamda glutaraldehid veya formalin ile sertle ş tirme süresin-
ce ortama etken madde diyalizlenmekte, bunun sonucu olarak mik-
rokapsüldeki etken madde oran ı  azalmaktad ır. Çünkü sulfizoksazo-
lun alkoldeki çözünürlü ğü, sudaki çözünürlüğüne göre daha fazla-
dır. Ortamda kabu ğun çözünmemesine rağmen, etken madde diyaliz-
le ortama geçmekte ve mikrokapsüle göre oran ı  azalmaktad ı r. 

Izoproponol - formalin, izopropanol - glutaraldehid ile yapt ı -
ğı mız sertle ş tirmeden sonra etken maddenin önemli ölçüde azald ığı -
nı  gördük. Sulu ortamda glutaraldehid ile sertle ş tirmede ise etken 
madde oran ı  fazla değ iş ikliğe uğ ra mamaktachr. 
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Gerek izopropanol ile mikrokapsülün çeperindeki suyun çekilip 
alınması, gerekse dondurup kurutmakla toz haline getirilen mikro-
kapsüller iyi ak ı cı lık göstermektedir. Fakat dondurularak kurtulan 
mikrokapsüller, mikroskobik incelemede poröz bir görünüm ve düz-
gün olmayan bir çeper göstermektedir. 

Jelatin türevi ile yap ı lan mikropaksüller jelatin mikrokapsüllere 
göre daha tek biçim, daha yuvarlak ve daha ak ıcı  olmaktad ır. 

Koaservasyonla elde edilen mikrokapsüllerin çeperleri su ile 
ş işmiş  olduğundan doğ rudan doğ ruya kurutulduklannda, birbir-
lerine yap ışı k bir kütle oluş tururlar. Bu istenmeyen durumu önlemek 
için pek çok deneyler yap ı lmış tır (18-20). 

Mikrokapsüller aerosil olmaks ızın doğ rudan doğ ruya izopro-
panol ile muamele edilirse, izopropanolün suyu çekmesi çok ani ol-
makta ve bu k ısı mlarda mikrokapsüller birbirleriyle yap ış arak küme-
lenmektedirler. Ortama konulan aerosil, mikrokapsüllerin, bu dehid-
ratasyon esnas ında birbirlerine değ erek yapış malarını  önlemektedir. 
Etanol izopropanolden daha dehidratan oldu ğundan çeperdeki suyu 
birdenbire çekmekte ve mikrokapsüller birbirine yap ış maktad ı r. 
Izopropanolün 0 °C de kullan ılması  ile su çekilmesi daha yava ş  ve 
maksada uygun olmaktad ır. 

Filtre kağı dı  üzerinde soğuk etanolle yı kanan bu mikrokapsül-
ler oda s ıcaklığı nda kuruyunca yuvarlak, ak ı cı  hale gelmektedir. 

D- Elde Edilen Mikrokapsüllerin Partikül Büyüklü ğü . 

Dağı lımı  ve Genel özellikleri Üzerinde Bulgular: 

Sulfizoksazolde ve yapt ığı mız mikrokapsüllerde optik yöntemle* 
tayin edilen partikül büyüklüklerinin da ğı lı mı  grafik halinde gös-
terilmiş tir ( Ş ekil 6-11). 

Grafiklerde görüldü ğü üzere jelatin türevi ile yap ı lan mikro-
kapsüllerde partikül büyüklü ğü dağı lımı  normal dağı lma oldukça 
uymaktadır. 

Mikrokapsül elde etmede verim, yap ı lan mikrokapsüllerin, 
etken madde yüzdeleri ve genel görünü ş leri (Tablo I) de görülmekte-
dir. A ile gösterilenler jelatinden, B ile gösterilenler ise jelatin türe-
vinden yapılmış  mikrokapsüllerdir. 

• Leitz- Classimat aletiyle yap ı lmış tır. 
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Tablo I. Yap ı lan mikrokapsüllerin 

Mikrokapsül Etken Madde 
% 

Verim 
% 

Genel Görünü ş  

A, 42 .29 86 .2 Beyaz, ak ı cı  toz 

A, 41 .78 91 .7 Hafifsar ımsı , akı cı , tam yuvarlak 
olmayan tanecikler 

A, 52 .70 89 .2 Hafif sar ı msı , akıc ı  toz 

A, 19 .50 85 .0 Beyaz ak ı cı  toz 

A,  28.30 83 .7 Sar ı , akıcı , ince toz 

B, 49 .50 92 .5 Beyaz, ak ıcı lığı  çok iyi, tamamen küresel 
tanecikler 

B, 50 .00 93 .5 Beyaz, ak ı cı lığı  çok iyi, tamamen küresel 
tanecikler 

53 .25 93 .0 Beyaz, ak ı cı lığı  çok iyi, küresel tanecikler, 
mikroskobik görünü ş te porlar, girinti ve 
çıkıntı lar var. 

B, 28 .25 85 .0 Beyaz, ak ı cı lığı  çok iyi, tamamen küresel 
tanecikler 

B, 28 .75 87 .5 Sarıms ı  akıc ı  toz 

E- Elde Edilen Mikrokapsüllerden Etken Madde Ç ıkışı na 
Ait Bulgular: 

Baz ı  üstünlüklerinden (3, 6, 8, 14, 24, 2 6) dolay ı  çalış malarımız-
da akış  hücreli çözünme h ı zı  tayin yöntemini seçtik. 

Ba şlangı çta, TINGSTAD ve arkada şları nın (24, 25) geli ş tirdik-
leri çözünme hücrelerini denedik. Hücreden dakikada 20-40 ml 
aras ında s ıvı  geçirilince, partiküllerin büyük bir k ısmı  sıvı  akı mı  ile 
yukarı  yükselip cam filtrenin üzerinde toplan ıyor ve hatta filtreyi 
tıkayabiliyorlard ı . 

Bunu önlemek için hücrelerin silindir ş eklinde olmas ı  yerine, 
konik olmasının ( Ş ekil 3), daha iyi sonuç verece ğ i kan ı sına vard ık. 

Böylece çap ı  daha dar olan alt lus ı rndan giren s ıvı  akımının, parti-
külleri yer çekimine kar şı  kald ırmas ı , fakat yükseldikçe s ıvı  akımının 
hı zı  azalarak partiküllerin, büyüklük ve özgül a ğı rlıklarma göre yer 
çekimi ile dengelendikleri noktadan itibaren yukar ı  çıkmamaları  
sağ land ı . 
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İ ki kanatlı  peristaltik pompadan ileri gelen pulsasyonu önlemek 
için de camdan yapt ırı lan pulsasyon önleme kab ı  kullan ı ldı . 

- Mikrokapsüllerden etken maddenin ç ıkış  hızlar ı , kabuğun 
kal ı nlığı na ve sertle şme durumuna bağ lı dı r. Ayn ı  ko ş ullarda jelatin 
ve jelatin türevi ile yapt ığı mız mikrokapsüllerden etken maddelerin 
çıkış  h ı zları  farklı  bulundu. 

— Aldehidle sertle ş tirilmemi ş  jelatin mikrokapsülleri etken 
maddeyi ortama kolayca vermektedir. Ayn ı  durumda olan jelatin 
türevi mikrokapsüller, jelatine göre etken maddeyi daha geç vermek-
tedirler. 

— Aldehidle sertle ş tirilmiş  mikrokapsüller sertle ş memi ş  mikro-
kapsüllere nazaran etken maddeyi daha uzun sürede vermektedirler. 

— Aldehidle sertle ş tirilmi ş  jelatin mikrokapsülden etken mad-
denin ç ı kış  hı zı  sertleş tirilmi ş  jelatin türevi mikrokapsüllere nazaran 
daha azd ır. 

Bunun nedeni mikrokapsül kabuklar ı nı n sertle şme durumu ile 
açıklanabilir. Glutaraldehidle jelatinin sertle ş mesi moleküller aras ı  
çapraz ba ğ larla olmaktad ı r. Jelatin molekülleri aras ındaki bu bağ  
amin grupları  aras ında olu şmaktad ır. Jelatin türevinde bu amin 
grupları  süksinik asidle kapat ı ldığı ndan çapraz ba ğ lar, jelatindeki 
kadar olu şamaz ve çözünürlük azalmas ı  jelatin kadar olmaz. Bu 
durum jelatin ve jelatin türevinden yap ı lmış  mikrokapsüllerin renk 
farkı ndan da gayet kolay anla şı labilir. Glutaraldehidle ayn ı  şartlarda 
iş lem gören jelatin mikrokapsülleri sar ı , jelatin türevi mikrokapsül-
leri ise beyaz görünümdedir. 

— Sertleş tirilmi ş  jelatin mikrokapsüllerden etken maddenin 
ç ı kışı , kabuk çözünmeden diyalizlenerek olmaktad ır. Fakat jelatin 

türevi mikrokapsüllerde etken maddenin ç ıkışı  biraz da kabuğun 
çözünmesi ile olmaktad ı r. 

Mikrokapsülden etken maddenin ç ı kış  hı zında, mikrokapsül 
kabuğunun cinsinin ve kabuğun sertle şme durumlarının rollerinin 
incelenmesi için, çe ş itli şekilde sertle ş tirilmiş  mikrokapsüllerden et-
ken maddenin ç ıkış  hızları , birbiriyle ve kristal haldeki etken mad-
denin çözünme h ızlarıyla karşı laş t ırıldı . 
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Çözünme h ızı nda, çözünürlük ve çözeltinin doymu şluk durumu 
oldukça etkin oldu ğundan, biz bu deneylerimizde bir saat içinde 
kristal haldeki etken maddenin çözünme durumu ile çe şitli mikro-
kapsüllerden etken maddelerin ç ıkma durumlarını  kar şı la ş tırdık. 

500 mg etken maddeye tekabül eden mikrokapsüllerde yap ı l-
mış  olan çözünme h ı zı  tayini Tablo II ve Ş ekil 12 de görülmektedir. 

Tablo II. Mikrokapsülden etken maddenin ç ıkış  hı z ı  

KOD 

Litrede çozunen miktar ve 60' da çozurimu ş  gantrisine göre % çözunme 

5 7.5' 10' 15' 30' 45' 60' 

% rrigil % mg/1 % mg/1 % mg/1 % mg/1 % mg /I Vii mg/1 

Gant. 49.2 305.0 66.9 427.2 91 6 567.9 98.6 611.3 ı no 620.0 

Ai 31.0 192.2 48.6 301.3 63.2 391.8 86.8 538.2 96.2 596.4 97.7 605.7 

Bi 27.9 1730 43.5 269 7 56.0 347.2 81 3 504.6 930 576.6 96.2 596.4 

A 2  22.1 137.0- 38.5 238.7 49.6 3075 72 2 447.6 83.1 515.2 88.5 548.7 

B 2  21.8 . 135.2 33.8 209.6 42.9 266.0 59.0 365.8 68.7 425.9 74.2 460.0 



84 	 Enver İ ZĞO Tanver DO ĞANAY 

ÖZET 

Bu çal ış mada jelatin ve jelatinin süksinik asit türevi ile optimum 
mikrokapsülleme ko ş ulları  incelenmi ş tir. Jelatinden ve elde edilen 
jelatin türevinden yap ı lan mikrokapsüllerin özellikleri ve etken mad-
deyi ortama verme ko ş ulları  ara ş tırı lmış tı r. 

Jelatinin süksinik asid anhidridi ile alkali pH da yapt ığı  türevi, 
ortamın pH sı  4.0 e indikten sonra, sodyum sülfat ile çöktürülüp, 
büyük moleküllü fraksiyonlar jelle ş tirildikten sonra y ıkan ıp iyon 
değ iş tiriciler ile ar ı tı lmış  ve dondurarak kurutma (cryodesiccation) 
yöntemi ile kurutulmu ş tur. Elde edilen jelatin türevinin izoiyonik 
noktas ının 4.0 olduğu bulunmuş tur. 

Kullanı lan jelatinin izoelektrik noktas ı , geli ş tirdiğ imiz alkolle 
presipitasyon yöntemi ile tayin edilip, 5.0 oldu ğu saptanmış tır. 

Jelatin - su - sodyum sülfat ve jelatin türevi - su - sodyum sülfat 
sistemlerinde optimum mikrokapsülleme ko şulları  ara ş tırı lı p, üçgen 
faz diagramında çalış ma bölgesi belirlenmi ş tir. 

% 3 jelatin içeren koaservasyon sisteminde sulfizoksazolun en 
uygun ş ekilde mikrokapsüllenmesi için % 10.95 sodyum sülfat ve 
86.05 su bulunmas ı  gerekmektedir. 

Jelatin türevi kullanarak sulfizoksazolun mikrokapsüllenmesin-
de ise % 3 jelatin türevi ta şı yan koaservasyon sisteminde °,/,, 5.86 
sodyum sülfat ve % 91.14 su bulunmal ıdır. 

Elde edilen mikrokapsüller ş apla ön sertle ş tirmeden sonra glu-
taraldehidle sertle ş tirildi. Yı kan ıp tuzundan ar ı tı ldıktan sonra izop-
ropanol - aerosil kar ışı mı  ile mikrokapsülün çeperindeki su dehidra-
tasyonla çekilerek alkolle y ı kan ıp kurutuldu. 

Elde edilen mikrokapsüllerin partikül büyüklükleri optik yön-
temle tayin edilip dağı lı mlar ı  incelendi. Jelatin türevi ile yap ı lan 
mikrokapsüller, daha yuvarlak, daha ak ı cı  ve daha tek biçim görü-
nümde idiler. 

Bu mikrokapsüllerden etken maddenin ç ıkışı , geli ş tirdiğ imiz 
devamlı  akış  hücreli çözünme h ı zı  tayin aletinde tayin edilmi ş tir. 
Etken maddenin ortama ç ıkış  hızı , mikrokapsülün sertle şme dere-
cesine göre değ iş mektedir. 
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Jelatin molekülleri aras ında aldehidlerin yapt ı klar ı  çapraz ba ğ  
olu ş umu, jelatine nazaran daha az oldu ğundan, jelatin türevinden 
yapı lan mikrokapsüllerde etken madde ç ıkışı  daha h ı zlı  olmaktad ı r. 

SUMMARY 

In this research optimum conditions for microencapsulation 
using gelatin and its succinic acid derivative were investigated. The 
properties of the microcapsules made from gelatin and from gela-
tin derivative and also the drug release from these microcapsules 
were investigated. 

The gelatin derivative formed with gelatin and succinic acid 
anhydride in the alkaline pH medium was precipitated with sodium 
sulfate solution (20 % w /w) after adjusting the pH of the solution 
to pH 4.0 and then the heavier molecular weight fraction was sepa-
rated. This fraction was gellized and washed with cold water and 
then prufied thorougly with an ion exchange resin. This gellized 
derivative was dried by cryodessication technique. The isoinonic 
point of this derivative was found to be 4.0. 

The isoelectric point of the gelatin we used was determined as 
5.0 by the alcoholic precipitation method, which we have developed. 

Optimum microencapsulation conditions in gelatin - water - so-
dium sulfate system and in gelatin derivative -water- sodium sulfate 
system were investigated, and by means of ternary phase diagrams, 
the operating region was determined. 

It was observed that optimum condition for microencapsulation 
of sulfisoxazole in the coaservation system containing 3 % gelatin, 
the required sodium sulfate percentage was 10.95 and the water per-
centage was 86.05. 

In microencapsulation of sulfisoxazole in the coaservation sys-
tem containing 3 % gelatin derivative; 5.86 % sodium sulfate and 
91.14 % water should be present. 

The prepared microcapsules were pre-hardened with alum and 
later re-hardened with glutaraldehyde and then washed with water 
to remove the salt. 



86 	 Enver İZGÜ -Tanver DO ĞANAY 

The capsule wall was dehydrated using cold isopropanol-aerosil 
mixture to remove the water in the capsule wall that causes aggre-
gation during driying process. The dehydrated microcapsules were 
washed with some alcohol and dried. 

The particle size of the microcapsule was measured optically 
and the partide size distribution of the microcapsules was determi-
ned. 

The gelatin derivative microcapsules were spherical, homoge-
neous and flowed better. 

The drug release from these microcapsules was determined using 
a conical continuonus flow cell apparatus, which was our own design. 
The rate of release of drug from the microcapsules depends on the 
degree of hardening of microcapsules. As the crosslinking made by 
aldehydes among the molecules of gelatin derivative is less than that 
of gelatin, the drug relaease from gelatin derivative microcapsules 
is higher than that of natural gelatin microcapsules. 
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