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Kitozan Filmlerden
Hidrofobik Etkin Madde Salimi Uzerine
Etki Eden Parametrelerin incelenmesi

Investigation of Parameters Affecting the
Release of Hydrophobic Active Substance from
Chitosan Films

OZET Amag: Tbuprofen, analjezik ve antipiretik etkili hidrofobik karakterde bir etkin maddedir. Ga-
hiymanin amaci, ibuprofen iceren kontrollii salim yapan kitozan filmler hazirlamak ve hazirlanan
filmlerdeki kitozan konsantrasyonu ve molekiil agirhiginin, plastifiyan olarak kullanilan polietilen gli-
kol (PEG) konsantrasyonu ve molekiil agirhiginin ibuprofenin in vitro salimina etkisini incelemek-
tir. Gereg ve Yontemler: Bu amagla ¢oziicii ugurma yontemiyle elde edilen filmler, tripolifosfat (TPP)
cozeltisinde bekletilerek ¢apraz baglanmis ve hazirlanan filmlerden etkin madde salimlari statik yon-
tem kullamilarak pH 7.2 fosfat tamponu i¢inde incelenmistir. Filmlerden etkin madde salimlar: sifir
derece, Higuchi ve Korsmeyer—Peppas kinetiklerine uyumlari yoniinden degerlendirilmistir. Bul-
gular: Calismada sonug olarak; hazirlanan filmlerde kitozan konsantrasyonu ve molekiil agirhgindaki
artigla etkin madde salim hizlar1 yavaglamigtir. Plastifiyan olarak kullanilan PEG miktarinin artigiyla
¢alismada kullanilan oranlarda etkin madde saliminda belirgin bir fark goriilmezken, PEG molekiil
agirliginin artmasiyla ise etkin madde salim hizinin arttig: tespit edilmistir. Sonug: Caligmada kito-
zan filmlerden ibuprofenin kontrollii salim yapan preparatlarinin hazirlanabilecegi goriilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Kontrollii salim; kitozan film; ¢éziinme hizi; ¢dziicii ugurma yontemi

ABSTRACT Objective: Ibuprofen is an hydrophobic active ingredient which is used for analgesic
and antipyretic purposes. The aim of the study is to prepare chitosan films containing ibuprofen with
controlled release and investigate the effect of concentration and molecular weight of chitosan and
polyethyleneglycol (PEG) on the in vitro release of ibuprofen. Material and Methods: For this pur-
pose, the films obtained by solvent evaporation method were cross-linked in a tripolyphosphate
(TPP) solution and the in vitro release studies were examined using static method in a medium con-
taining pH 7.2 phosphate buffer. Data obtained from in vitro drug release studies were plotted in var-
ious kinetic models: zero order, Higuchi and Korsmeyer-Peppas models. Results: As a result of this
study, it has been found that the ibuprofen release is decreased by the increase of the chitosan con-
centration and molecular weight. The in vitro release rate of ibuprofen is decreased with an in-
creasing the amount of PEG and with decreasing the molecular weight of PEG used as a plasticizer
in the films. Conclusion: In the study, it has been observed that controlled release films of ibupro-
fen can be prepared by controlling the parameters while preparing the chitosan films.

Keywords: Controlled release; chitosan film; dissolution rate; solvent evaporation method

itinin asetillenmis tiirevi olan kitozan, biyoparcalanir ve biyou-
yumlu, iyi mekanik 6zellikleri nedeniyle farmasotik alanda ¢ok ilgi
goren dogal bir polisakkarit olup;'

a) Biyoparcalanir 6zelliginden dolay: implant olarak uygulandiginda
¢ikarmak i¢in ikinci bir cerrahi iglem gerektirmemesinden,

b) Seyreltik asit ¢ozeltisinde ¢oziinerek formiillerin hazirlanmasi asa-
masinda organik solvan kullanimi gerektirmemesinden,’
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c¢) Cesitli modifikasyonlarla 6zelliklerinin de-
gistirilebilmesinden dolay1,??

kontrollii salim yapan implante sistemlerin hazir-
lanmasinda siklikla tercih edilmektedir!

Kirilgan yapisi nedeniyle kitozan filmlerin ya-
pisina film diretiminde filmin esnekligini arttiran
ve film olusumunu kolaylastiran plastifiyan mad-
delerin ilavesi gerekmektedir. Polietilen glikol
(PEG)’ler bu amagcla kullanilan en 6nemli madde-
lerdendir.

Plastifiyanlar, diisiik molekiil agirlikli, polimer
endiistrisinde siklikla kullanilan ugucu olmayan bi-
lesiklerdir.? Polimerlerin camsi gecis sicakligini
(Tg) ve polimer zincirleri arasindaki intermolekii-
ler kuvvetleri azaltmakta, polimerlerin elektrik
iletkenligi, biyolojik degredasyona direng, kristal
ve optik 6zellikleri gibi bir¢ok fiziksel 6zelliklerini
de degistirmektedirler.*® Bu maddeler, polimerin
esnekligini ve akigkanligini arttirmalarinin, film
olusumunu ve polimerle ¢alismay1 kolaylastirma-
larinin yanisira polimerde por olusumuna yol ag-
malar1 nedeniyle etkin madde salimim da etkile=
mektedir.?

Bu ¢alismada; toksik ve antijenik olmayan,
suda ve bir¢ok ¢oziiciide kolay ¢oziinebilen, FDA
tarafindan onayl etilen oksitin tekrarli iinitele-
rinden meydana gelen PEG’{in farkli oranlarda ve
farkli molekil agirliklarinda plastifiyan olarak
kullaniminin, kitozan filmlerden etkin madde sa-
lim1 iizerine etkileri incelenmisgtir.

Kontrolli salim sistemlerinde matris mater-
yali olarak kullanilan polimerler etkin madde
salim mekanizmalar1 ve salim hizlar1 Gzerine
dogrudan etkilidirler. Caligmada istenen salim
profilini elde edebilmek i¢in farkli molekiil
agirliklh kitozanlarin farkli konsantrasyonlar:
matris materyali olarak kullanilarak formiiller
hazirlanmais; etkin madde olarak ibuprofenin kul-
lanildig: filmlerden etkin madde salimi {izerine
kitozanin molekiil agirlig1 ve konsantrasyonunun
etkileri hazirlanan farkli film formilleri ile ince-
lenmigtir.

Kitozan filmlerin hazirlanmasinda ¢apraz bag-
layici ajan olarak farmasotik alanda siklikla kulla-
nilan pozitif yikli kitozana iyonik baglarla
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baglandig: bilinen, filmin esneklik ve su absorb-
lama ozelliklerini gelistiren negatif yiikli tripoli-
fasfat (TPP) kullanilmigtir.*

I GEREC VE YONTEMLER

Kullanilan materyallerin hepsi analitik ve farmaso-
tik kalitede olup; ibuprofen Eczacibasi, Tiirkiye’den
temin edilmistir. Farkli molekiil agirliginda kito-
zanlar (Aldrich, Almanya) ve PEG’ler (Sigma
Aldrich, Almanya) ve sertlestirici TPP (Sigma, Al-
manya) satin alinmistir.

Filmler OV-12 model vakumlu etiiv kullanila-
rak kurutulmustur. Etkin madde miktarlarinin ta-
yini i¢in Spekol UV-Vis UV spektrofotometre
kullanilmistir. In vitro etkin madde salim caligma-
lar1 GFL-1083 calkalayic1 su banyosunda yapilmis-
tr.

KITOZAN FILMLERIN HAZIRLANMASI

Kitozan filmler ¢6ziicii ugurma yontemiyle hazir-
lanmigtir. Bu amagla %1 h/h asetik asit ¢ozeltisi ice-
risinde %1, %2 ve %3 a/h yiiksek molekiil agirlikli
(HMW), orta molekiil agirlikli (MMW) ve diisitk
molekiil agirhikli (LMW) kitozan ¢ozeltileri hazir-
lanmis ve bu ¢ozeltilere kitozanin %5-50’si ora-
ninda farklhi molekiil agirhiklarina sahip PEG
eklenmistir.> Ancak PEG orani1 %5-25 aralifinda
olan formiillerde homojenite saglanamadig1 ve
filmlerin agir1 kirilgan oldugu goértldiigiinden bu
formiiller Tablo 1’de verilmemistir.

Ibuprofenin homojen ¢6zelti olusturabilecegi
maksimum etkin madde miktar1 cm?de 20 mg
ibuprofen olarak belirlemistir. Capt 5 c¢cm olan
19,625 cm? petrilere dokildiginde cm?sinde 20
mg ibuprofen icerecek sekilde 392,5 mg ibuprofen
ilave edilerek hazirlanan kitozan c¢ozeltileri 2 saat
slireyle manyetik karistiricida homojenize edildik-
ten sonra ultrasonik su banyosunda hava kabarcik-
lan1 giderilmigtir. Petriye dokiilen filmler 24 saat
stireyle 50°C'lik etiivde kurutulduktan sonra film-
ler 1 cm?1ik diskler halinde kesilmistir. Kesilen
filmler %1 a/h TPP ¢ozeltisi icinde 1 saat bekleti-
lerek capraz baglanma gerceklestirilmistir. Calis-
mada hazirlanan formiiller Tablo 1’de verilmistir.
HMW kitozan ile %3 a/h’lik ¢ozeltiler hazirlana-
madigindan; LMW kitozanla hazirlanan filmlerle
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TABLO 1: Calismada hazirlanan film formalasyonlari.

Konsantrasyonu (a/h)

Formilasyon kodu* LF1 LF2 LF3 LF4 LF4 LF4
Polimer Konsantrasyonu (a/h) 3 3 3 2 2 2
Plastifiyan Madde Tipi PEG PEG PEG PEG PEG PEG
200 400 600 200 400 600
Plastifiyan Madde 50 50 50 50 50 50

MF1  MF2 MF3 MF4 MF5 MF6 MF7 HF1 HF2 HF3 HF4
3 3 2 2 1 2 2 2 2 1 1
PEG PEG PEG PEG PEG PEG PEG PEG PEG PEG PEG
400 400 400 400 400 4000 10000 400 400 400 400
50 25 50 25 50 50 50 5 25 50 25

*Formiil kodlari baginda yer alan L, M, H harfleri sirasiyla diisik, orta ve yiiksek molekil agirlikli kitozanin kullanildigini ifade etmektedir.

ise homojenligin saglanamamasi ve ¢atlama kirilma
gibi filmlerin kesilmesinde kargilagilan giicliikler
nedeniyle, ¢6ziinme hiz1 ¢aligmalarina temel ola-
rak MMW kitozanla hazirlanan filmlerle devam
edilmigtir.

FILMLERDEN ETKIN MADDE SALIMI

1 cm?lik diskler sekilde kesilen filmlerden etkin
madde salimlar1 ibuprofen igin sink kosulun sag-
landig1 hacim olan 50 ml pH 7,2 fosfat tamponu
iceren kapakli erlenlerde, 37°C’de dakikada 50
salim yapan ¢alkalayici su banyosunda 10 saat siire
ile statik yontem kullanilarak tayin edilmigtir. Be-
lirlenen zaman araliklarinda 2’ser ml numune alin-
mis ve ortama ayni miktarda tampon eklenmistir.
Numunelerin absorbanslar1 UV spektrofotomet-
rede okunmustur. Her formiilasyon i¢in aym ko-
sullarda 3 farkli paralel seklinde ¢6ziinme hizi
deneyi ytiriitilmustir.

HAZIRLANAN FILMLERDEN ETKIN MADDE MiKTAR TAYiNi

Ibuprofenin pH 7,2 fosfat tamponu icerisinde kon-
santrasyonu bilinen berrak ¢ozeltilerinin 200-400
nm araliginda UV spektrumlar alinmis ve maksi-
mum absorbsiyon gosterdigi dalga boyu (Amax)
222 nm olarak tespit edilmistir. Bu dalga boyunda
yapilan kalibrasyon denklemi kullanilarak etkin
madde miktar tayinleri yapilmistir. 1 cm? kesilen
filmlerin icerdigi ibuprofen miktar tayinleri i¢in,
filmler %1 h/h asetik asit ile ¢oziindirilip si-
ztildiikten sonra, pH 7.2 fosfat tamponu ile 50
ml’ye tamamlanmig ve UV spektrofotometre ile
etkin madde miktar: tayin edilmigtir. 3 paralel
seklinde yapilan deney sonuglarinin ortalamasi
alinarak, filmlerdeki etkin madde miktar: belirlen-
mistir.

124

FILMLERIN SU ABSORBLAMA VE SISME YETENEGI

Hazirlanan filmlerin su absorblama kapasitelerinin
ol¢iilmesi i¢in filmler tartilmis ve i¢cinde pH 7,2 fos-
fat tamponu bulunan kapakl erlenler i¢cine konul-
mugstur. Belirli zaman araliklarinda ortamdan
cikarilan filmlerin iizerindeki fazla su uzaklagti-
rildiktan sonra filmler tartilarak su absorblama
kapasiteleri agagidaki denklem kullanilarak hesap-
lanmigtar.>1°

% Sisme=(A;-Ay) x100/ A,
A;: Sisen filmin agirhig:

Ay: Kuru filmin agirhigy

I BULGULAR

IN VITRO SALIM PROFILLERI

Kitozan Konsantrasyonunun ve Molekiil Agirliginin
Etkin Madde Salimina Etkisi

Formiillerde yer alan kitozan konsantrasyonu art-
tikca etkin madde salimi yavaglamistir (Sekil 1).

Sekil 1’den de goriildiigii gibi saf etkin madde-
nin %85’i ilk 120 dakikada ac¢iga cikarken, %3
MMW Kkitozan iceren MF1 formiiliinde bu deger
%22, %2 MMW kitozan iceren MF3’de %28, %1
MMW kitozan iceren MF5’de ise %38 olarak bu-
lunmustur. Bunun kitozan konsantrasyonundaki
artisin viskoziteyi arttirmasindan ve etkin madde
diftizyonunu zorlagtirmasindan kaynakli oldugu

diistiniilmektedir.!12

Kitozanin molekiil agirlig1; polimer-plastifiyan
ve polimer-¢oziicti arast iligkileri, filmlerin fiziko-
kimyasal 6zellikleri ve etkin madde salim profilleri
tizerine etki etmektedir.’** HMW kitozanda etkin
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SEKIL 1: Kitozan konsantrasyonunun etkin madde salimina etkisi (MF1: %3
MMW, %50 PEG 400; MF3: %2 MMW, %50 PEG 400; MF5: %1 MMW, %50
PEG 400), ACEM: Acida ¢ikan etkin madde.

madde saliminin MMW kitozana gore daha yavas
oldugu gozlenmistir (Sekil 2 ve 3).

Kitozan molekiil agirligindaki artig sonucu
olusan yiiksek viskozite, kitozanin TPP ile etkilesi-
mini arttirarak, ¢apraz baglanmayi arttirmaktadir
ve olusan yiiksek capraz baglanma kitozan filmin
su alarak sisme yetenegini azaltmakta, etkin madde
saliminda azalmaya neden olmaktadir.! 215 Diigitk
molekiil agirlikh kitozanin polimer zincirinin daha
kisa olmasi kitozanin TPP ile etkilesimini azalt-
makta ve bu da etkin madde saliminin daha hizhh
olmasina yol agmaktadir.'!

Sekil 2 ve 3’te de goriildiigi gibi saf etkin mad-
denin ilk 120 dakikada %85’1 agiga ¢ikarken %50
PEG400 ve %?2 kitozan iceren formiillerde; HMW
kitozan iceren HF1 icin bu deger %19 iken MMW
kitozan iceren MF3 i¢in %28’dir. Ayn1 degerler
%25 PEG iceren formiillerde HF2 formiiliinde %18
iken, MF4 formiiliinde %38 olarak bulunmustur.

Plastifiyan Olarak Kullamlan PEG Konsantrasyonunun ve
Molekiil Agirhginin Etkin Madde Salimina Etkisi

On formiilasyon ¢aligmalari ile uygun film olusumu
i¢in ilave edilmesi gereken minimum kitozan:PEG
orani %25 olarak belirlenmistir.

Plastifiyanlarin film icerisine su girisini sag-
lama ozellikleri vardir. Plastifiyan olarak kullani-
lan PEG konsantrasyon ve molekiil agirlig: filmin
hidrofil karakteri iizerine etki ederek etkin madde
salimini etkilemektedir.!? Kullanilan PEG miktar
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arttirildiginda, daha poréz yap: olusmakta ve olu-
san porlarin boyutlar1 artmaktadir.’® PEG hidrofil
bir madde oldugundan sulu ortamda ¢dziinen por
olusturur. Bu nedenle de filmdeki PEG miktarinin
artmasi matris filmden etkin madde salimini arttir-
maktadir.! Fakat caligmamizda yapiya ilave edilen
PEG konsantrasyonlarinin %25’den %50 oranina
arttirilmasi beklenenin aksine etkin madde salimla-
rinda belirgin bir farklilik olusturmamistir (Sekil 4).

Calismamizda plastifiyan konsantrasyonun-
daki degisim etkin madde salimi iizerinde anlamh
fark yaratmasa da filmin esnekligini arttirmalar1 ve

kirilganligini azaltmalari nedeniyle filmlere eklen-
melidir." %25 PEG iceren filmlerde etkin madde-

$EKiL 2: Kitozan molekiil agirliginin etkin madde salimina etkisi (HF1: %2
HMW, %50 PEG 400; MF3: %2 MMW, %50 PEG 400 kitozan iceren film),
ACEM: Aciga ¢ikan etkin madde.

zaman (saat

SEKIL 3: Kitozan molekiil agiriginin etkin madde salimina etkisi (HF2: %2
HMW, %25 PEG 400; MF4: %2 MMW, %25 PEG 400), ACEM: Aciga ¢ikan
etkin madde.



Tugba EREN BONCU ve ark.

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2018;38(2):122-8

nin salinan miktarinin daha fazla olmasina ragmen
film olusumunda problemler gozlenmesi ve bazi
filmlerin morfolojilerinin uygun olmamas: nede-
niyle formiilasyon agisindan optimum PEG kon-
santrasyonu %50 olarak belirlenmistir.

PEG molekiil agirligindaki artiglarda belirli bir
stireden sonra etkin madde salimlarinda artig goz-
lenmigtir. Bu biiyiik molekiil agirlikli PEG’tin ya-
piya daha fazla su ¢ekerek belirli bir siire sonunda
etkin madde difiizyonuna yol olusturacak ici su
dolu porlarin olusumuna neden olmasinin bir so-
nucudur®® (Sekil 5). Formiillerin su absorblama ve
sisme yetenekleri incelendiginde de PEG’iin mole-
kiil agirhigr artisi ile filmlerin su absorplama mik-

tarlarinin arttig1 gosterilmistir (Sekil 6).

$EKiL 4: PEG miktarinin etkin madde salimina etkisi (MF1: %3 MMW, %50
PEG 400; MF2: %3 MMW, %25 PEG 400), AGEM: Agida ¢ikan etkin madde.

SEKIL 5: PEG molekiil agiriginin etkin madde salimina etkisi (MF3: %2
MMW, %50 PEG 400; MF6: %2 MMW, %50 PEG 4000; MF7: %2 MMW, %50
PEG 10000), ACEM: Acida ¢ikan etkin madde.
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Bu ¢aligma sonucunda PEG 10000 kullanilan
filmlerde sifir derece kinetikle salim g6zlenmis ve
uygun PEG molekiil agirliginin se¢imi ile kontrollii
salim yapan sistem gelistirilebilmistir (Sekil 5).

Filmlerin Su Absorhlama ve Sisme Yetenekleri

PEG zincir uzunlugunun artis1 filmin hidrofil 6zel-
ligini arttirdig: i¢in PEG’in molekiil agirlig: artis:
ile filmin su absorblama ve sisme yetenegi artmis-
tir (Sekil 6).”° PEG ilavesi ile filmlerin gigsme yete-
neklerinin artmas: sonucu in vitro etkin madde
salim1 hizlanmigtir (Sekil 5).

MMW kitozan ile hazirlanan filmin su ab-
sorplama ve sisme yetenekleri HMW kitozan ile
hazirlanan filme gore daha yiiksektir (Sekil 7). Bu
yetenegin yiiksek olmasi MMW kitozan ile hazir-
lanan filmlerden etkin madde saliminin daha hizl
olmasina yol agmaktadir (Sekil 3).

Formiilasyonlarin Salim Kinetiklerinin incelenmesi

Filmlerden etkin madde salimlar1 statik yontem kul-
lanilarak pH 7.2 fosfat tamponu iceren ortamda in-
celenmis ve formiillerden etkin madde salimlari sifir
derece, Higuchi ve Korsmeyer-Peppas kinetiklerine
uyumlan yoniinden degerlendirilmistir.

SONUCLAR VE TARTISMA

Kitozan ve PEG kullanilarak hazirlanan diisitk ma-
liyetli, kolay hazirlanabilir, mekanik ve biyolojik
ozellikleri ve biyouyumlulugu yiiksek polimerik
filmlerden hidrofob etkin madde olan ibuprofenin
in vitro saliminin incelendigi bu ¢aligmada sonug
olarak;

Kitozan konsantrasyonu ve molekiil agirligin-
daki artigin filmin viskozitesinde artigsa neden ol-
mastyla etkin madde salim1 yavaslamistir.

Plastifiyan olarak kullanilan PEG film igerisine
su girisini arttirarak filmin su ¢ekme yetenegi iize-
rine etki etmektedir. Kullanilan PEG konsantras-
yonundan ziyade PEG molekiil agirliginin matris
icine su ¢cekme ve por6z yapi olusturmada daha
etkin oldugu bulunmustur.

PEG molekiil agirlig: artig1 ile filmlerin su
cekme yetenegi ve etkin madde salim hizlar biyitk
oranda artmigtir. PEG konsantrasyonunun artisiyla,
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zaman (saat)

SEKIL 6: PEG Molekiil Agiriginin Filmlerden Su Absorblama ve Sisme Ye-
teneklerine Etkisi (MF3: %2 MMW, %50 PEG 400; MF6: %2 MMW, %50 PEG
4000; MF7: %2 MMW, %50 PEG 10000).

zaman (saat)

SEKIL 7: Kitozan molekil agirliginin filmlerden su absorblama ve sisme yete-
neklerine etkisi (HF2: %2 HMW, %25 PEG 400; MF4: %2 MMW, %25 PEG 400).

TABLO 2: MMW Kitozan iceren formilasyonlarin
salim kinetikleri.
Formiil kodlari
Kinetik mekanizma MF3 MF6 MF7
Sifir Derece kro{mg/sa) r* 1,901 2,191 3,081
0,992 0,982 0,997
Higuchi k (sa-1) r2 33,126 38,376 52,945
0,999 0,999 0,976
Korsmeyer-Peppas kp 2 n 15,959 21,827 12,589
0,999 0,997 0,999
0,782 0,715 1,091

in vitro etkin madde saliminda 6nemli bir fark
olusmamasina ragmen %25 PEG igeren filmlerde
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film olusumunda sorunlar yasanmasi nedeniyle ha-
zirlanan kitozan filmlerde ideal PEG oraninin %50
olduguna ve MMW kitozanla hazirlanan filmlerin
kontrollii salim i¢in daha uygun olduguna karar ve-
rilmigtir.

%50 oraninda PEG 400, 4000 ve 10000 igceren
MMW filmlerden etkin madde salim kinetikleri in-
celenmigtir (Tablo 2). Hazirlanan filmlerden etkin
madde salimlarinin etkin maddenin sudaki diistik
¢ozliniirliigli nedeniyle biiyiik 6lciide sifir derece
kinetige uyum gostermesi beklenirken, MF3 ve
MF6 kodlu formiillerde “n” degeri 0,5-1 arasinda
¢ikmis olup, bu sifir derece kinetige uyumda soz
konusu olan ¢6ziiniirlitk kontrollii partisyon ile sa-
limdan ziyade anomali/difiizyonal etkin madde sa-
liminin gostergesidir. Bunun nedeninin matris igine
su c¢ekmenin ve por olusumunun artmasindan
ve/veya kullanilan PEG ile olas1 bir kat1 dispersiyon
olusumundan kaynakl olabilecegi diistintilmistiir.

MF7 kodlu film formiilasyonunda sifir dere-
ceye ve Peppas kinetigine uyum MF3 ve MF6 for-
miilasyonlarina gore daha yiiksek ¢ikmistir. Bu
formiiliin Peppas kinetigine uyumuna bakildiginda

«_»

n” degerinin ~1 ¢ikmasi MF7 kodlu filmden sifir
derece kinetige uyan salim gerceklestiginin goster-
gesidir.

Saf ibuprofenin %82,4’i 60 dakikada salinir-
ken, sifir derece kinetikle 6 saat siireyle etkin
madde salimi1 yapan (kr’: 3 mg/sa) MF7 formiilas-
yonu ideal kontrollii salim yapan formiilasyon ola-
rak belirlenmistir.

Hazirlanan kitozan film ile hidrofob etkin
madde olan ibuprofenin, formiilasyon kontrollii
sifir derece kinetikle salim yapmasi saglanmaistir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantis1 bulunan herhangi bir ila¢ firmasindan, t1bbi alet,
gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya her-
hangi bir ticari firmadan, ¢calismanin degerlendirme siirecinde,
calisma ile ilgili verilecek karar1 olumsuz etkileyebilecek maddi

ve/veya manevi herhangi bir destek alinmamigtir.

Cikar Catigmasi

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin

¢ikar catismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
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tiyeligi veya tiyeleri ile iliskisi, danismanlik, bilirkisilik, her-

hangi bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer du-

rumlar1 yoktur.
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