YILDIZ TEKN iK UNIVERSITESI
FEN BILIMLER I ENSTITUSU

HIDROKSIAPATIT KRISTALLERININ
KONTROLLU ILAC SALIMINDA KULLANIM

Kimya Mihendisi Mige EKMEN

FBE Kimya Mihendisligi Anabilim Dali Kimya Mihendisli gi Programinda
Hazirlanan

YUKSEK L ISANS TEZI

Tez Dansmani : Yrd. Dog Dr. Ozlem DGAN

ISTANBUL, 2009



ICINDEKILER

Sayfa
SIMGE LISTET ...ttt ettt ettt et ettt et sae e teete et eaeeseeneeeneas vii
KISALTMA LISTET ..ottt ettt ettt ae e e viii
SEKIL LISTES ..ottt ettt ettt et teeneenesaeeeeeaneas iX
CIZELGE LISTES ...ttt ettt te e e e ete e teeneenenteas Xii
ONSOZ... ettt ettt et et e ettt e et e et e e st eean et e aaeabeeete et Xiv
(@ Y74 = [P OSSOSO PSR RRRPPRP XV
1 Y1 ¥ ISP XVi
1 GIRIS ..ttt ettt ettt ettt e ae et eeae e te e ens 1
2 TLAC .ottt ettt ettt e e eae e ereere e 2
2.1 flaclarin Elde Edildii KaynakKIar............c.ccooeiiiieiciic e 3
2.1.1 Da@al kKaynakl ilaglar...............eeiieiii oo 3
2111 Mineral Maddeler......... oo 3
2.1.1.2 Mikroorganizma, mantar V& €NZIMIET.. . coieeeeeeeeeeeeeeeeiiiiiiiinee e e eeeeeeneens 3
2.1.1.3 HayVanSal UrUNIEI ... ... et e e e e e e e e e e e e eeeeeeeeees 3
21.1.4 2T ST = o o 4
2.1.1.5 Sentez yolu ile elde edilen aglar ..o .veeeeeeiiii e 4
2.2 THlaclarn SINFaNAINIMAST .........ocveeeie et 4
221 Etki yerlerine gore siniflandirma.......coocoooiiii 5
2.2.2 Kullanim amaglarina gore siniflandirma ..., 5
2.2.3 Kokenlere gore SIflandirma......... oo 5
2.3 Tlaclarin FarmasotiBEKIllEr ............cveceeieeeeie et cmeee e ee et 6
231 Katl AGEKIIEII ... 6
2.3.1.1 L0 A (oo 18 o | (= o 18] AV 1 1 6
2.3.1.2 KB e ———— et e e e e e e n e e e s 7
2.3.1.3 1965 0 1] 1 | U 7
2.3.1.4 L TP 7
2.3.1.5 Tablet (KOMPIIME) .....ciiiiieeeiieees e ettt s s s s e e e e e e e e e aeeeeeesseeneeeeeeeessssnnnnns 7
2.3.1.6 PASH ... e ——————— e e e e aaees 8
2.3.1.7 Y U] 00 74 | L1 = SRR 8
2.3.1.8 (@ | PP 8
2.3.1.9 SADUNIAT ... 8
2.3.1.10 KaAIBIM ..o e e e e e e e e e e e e e e e aeeaearaanea 8
2.3.2 Yart Katl IaGeKIlleri..........eveeeieiiiiiie e e e e e e e e e e eeaaaaeeee 8.
2.3.2.1 Pomat ya da MerNem ............ e 8
2.3.2.2 e | TP 9
2.3.2.3 1Y/ = (o1 U] TP TPPPT 9



2324
2.3.2.5
2.3.2.6
2.3.3
2331
2.3.3.2
2.3.3.3
2334
2.3.3.5
2.3.3.6
2.3.3.7
2.3.3.8
2.3.3.9
2.3.3.10
2.3.3.11
2.3.3.12
2.3.3.13
2.4
24.1
2.4.2
2.4.3
244
2.5

3.1
3.1.1
3.1.2
3.1.3
3.14
3.2
3.2.1
3.3
3.3.1
3.3.2
3.3.3
3.34
3.3.5
3.3.6
3.4
3.4.1
3.4.2
3.4.3
3.44
3.4.5
3.5
3.6
3.7
3.8

[ Vo T W (OF= 1= o] F= 1] £ g T- ) PRSPPI 9
D = L ST RTT 9
Y VT = UY=L = o P 9
SOIUSYON <.ttt e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e eeeeaaaraae 9
=11 PP 10
] £ TP 10
1 | PR PPRPPPPPP 10
LU U T o PRSPPI 10
POSYON e e 10
SUSPANSIYON ...ttt a s e e e e e e e e e e et e eeeeeaeaeaeeeeeeeseeannnnns 10
0 TS )Y 0 o 11
DEKOKSIYON ... et e e e e e e et e e e e ee e e e e e e eeeeeanannas 11
(121 = o PRSPPI 11
KOIULUAT ...ttt e e e e e e e 11
00 [ PR PP PPPPPPPPPPPPPPRR 11
ABTOSOL. .. et e e e e e eeees 11
Tlaglarn VUCUtAZIEAIZ YOI .......ccveeeeeceeeeee et eemmmre et 12
ADSOIPSIYON ...ttt 13
I3 4|1 14
Metabolizma (Biyotransformasyon) ... 15

F N {1 T T 1= ) IR 15
Kontrollii Salim Sistemlerinde Dozggkilleri ... 15
KONTROLLU ILAC SALIMI......ooiiiitiiiiee ettt 18
flagc Salim MeKanizmalari.............cvcveieeeeerieeiece e e 19
Diflizyon Kontrollll SIStEMIET .........oiiiieee e 19
Su-gegikontrolll SISTEMIET .........viiiiiiiiieiii e 21
Biyobozunur SiStEmMIEr .........cooviiieeeece e ———— 22
Ayarlanabilen SIStEMIET ........oooiiiiiii e 23
Kontrollti Salim Sistemlerinin Hedeflendirilmesi..............cn. 24
Hedeflendirilen ilag $ayici sistemlerin ideal 0zellikleri ..........ccceeeooiiiiiiis 24
(TR T= 1[0 T 2] 1 o TR 25
Transdermal yolla SAlIM ......... e 25
(@ = LY 0| P> 7= | 1o o 25
Parenteral yolla Sallm ............ooi e 26
ENJEKSIYON YOIU ...covieiiiiiiiii s st e et eeree e e s e s e e e e e e aeaees 26
AKCBEIEre SAlIM .....ooiiiiiieiieee e 27
Doy Y= 11 0 01070 L= S 27
flag Taslyict Partikiler SIStEMIET............couvivieeee et 8.2
0] =T o 11U ] L= PP 28
0] (BT =] =T PP 29
(NN F= T o F= T | U ]| PSSP 30
MIKFOSUNGEIIET ... sttt eeee e e e e e e e e e e e e 31
34T Yo ]| = 31
Kontrolliilag Saliminin AVANTAJIAr .............c.cveieeceerereerieereere e 32
Kontrolliiilag Saliminin Dezavantajlart ...............ceeeeeeeeeeceeeeeeeeeeeeeereeeeeas 32
Kontrolltiilag Salim Sistemlerinin Uygulama Alanlari .....ee...cccoeeeeeuenn.... 33
Kontrolluflag Saliminin GEIEER. .........c..cecveeeeeecreeeie e eeeeeteeeeemve e evee e 33
HIDROKSIAPATIT ...ttt ettt 35



4.1

4.1.1
4.1.2
4.2

421
4.2.2
4.3

4.3.1
4.3.2
4.3.3
4.3.4
4.3.5

5.1
5.1.1
5.1.2
5.1.2.1
5.1.2.2
5.1.2.3
5.1.3
5.14
5.2
5.2.1

6.1
6.1.1
6.2
6.2.1
6.3

7.1
7.1.1
7.1.2
7.1.3
7.1.3.1
7.1.3.2
7.1.3.3
7.1.3.4
7.1.3.5
7.1.4
7.1.4.1
7.2
7.2.1

71.2.2

7.2.3
7.2.4

Hidroksiapatitlerin Siniflandirilmast ... 35

Saf hidroksiapatit SeramikIer ...........eueriiiiiiiiiiiieee s 35
Kompozit halindeki hidroksiapatitler .............cccooiiies 37
Hidroksiapatit Hazirlama YONtemMIEri.. ... eeeeeeeieeeeeiiieiieeeiiiiiieeee e 37
KUINU MEBEOL ...ttt ettt e et e e e et e e e s e e e e ea e e eenaaeeees 38
= 30 1.1 (0 38
Hidroksiapatitin Kontrolliilag Saliminda Kullaniminhiskin Ornekler ............. 40
Hidroksiapatitten inSUIN SAIIMI.......cm oo e e e 40
Hidroksiapatitten Ibuprofen-lysine ve Hydrd@one Na-succinate salimi......... 41
Hidroksiapatitten Gentamicin Saliml......cccccciiiiiiiiii e 43
Hidroksiapatitten protein Cytochrome C'nitiBd..........ccovvveereeieiiiiiieiiiiiiiiiinnnns 44
Hidroksiapatitten kemik iltihabi tedavisirkldlanilan antibiyotiklerin salimi.... 46
ADSORPSYON VE DESORPSBYON ....ooviiiiiiiiiticciece et 49
o ST 0 017V o 49
Adsorpsiyon olgusunagiin bazi kavramlar .................oeuieieein e 49
Adsorpsiyonu Etkileyen Bazi FaKtorler........cccoooviiiiiiiiiiiiiieeeecee e 51
PH e ———— ettt et e e aaa b rrra e rnrees 51
SICAKIIK ..t a e 51
YUZEY @IANT ..t 51
Adsorban Trleri ve Genel OzelliKIEri ...oee..ccvveeveeiiiiiieccececeece e, 51
AdSOrpSiyON IZOLEIMIEKT ..ottt e e e e e e eeeeeeeeeeeeeees 53
DeSOrPSIYON KINEEI......cceeiieeeeiiiiiiiiiie e e et eeee e e e e e e e e e e e e eeaeaees 56
YUzey Kalma Zamanlari............ouuuiieeemmmiiiiiiiiiiaaeee e eeeeeeeeeaevveeeeseeeeeees 56
KULLANILAN ILAC AKTIiF MADDELERI VE METILEN MAVISI.............. 57
(oTUT o (o] (=Y s TSROSO R TR SR PR RP 57
Ibuprofenin endiKasyonIart...........c..cc.eoueeieiieieece e, 58
Ampisilin Na/Sulbaktam Na (Sultamisilin).....c......eueeiiiiiiiieieeeeeeeeeceeeeeiiiiee 58
Ampisilin Sulbaktam (Sultamisilin) ve endigaslari............cccccceevveiiinine. 59
MELIHEN MAVISI ...ttt ettt e e e e e e e et e e e e ee e e e e e e e e e 60
DENEYSEL CALESMALAR ......uttttiititi ittt 61
Materyal V& YONIEM .......ovviiiiiiiiiei s emmmm ittt 61
Kullanilan kimyasal maddeler ... 61
Kullanilan Cihaz ve Malzemeler ... 61
Kullantlan GOZEIIET...........uuiiie e 62
MELIHEN MAVIST ...ccciiiiiiii et e e e e e 62
Sultamisilin (SULT) GOZEIISI.......uvcammmeeeeeeeeeeeeeeeeeetiiitern e ea e e 62
Ibuprofen (IBU) GOZEIISI........c.eeeveeeeeicemeeecee et 62
Sentetik vicut sivisi (Simulated Body FlE8F)..............coovvviiiiiiiiiiiiiies 63
I NP T B o 7.4 1 U SPPR 63
Kullanilan AdSOrDan ............uueeeiie e 64
Gozenekli hidroksiapatit Uretimi ... eeeeeeeeeee e eeeeeeeeeeeeseeseeennee... 64
Sentetik Hidroksiapatitin KarakterizasyonuU.............cccceeeiinieneieeiiiieeeeeiinnnned 65
Saf hidroksiapatit ve 2000 mg/L polimer varda elde edilen, 1080'de
sinterlenen hidroksiapat kristallerinin FT-IR spekblar ...............oovvviiiiiinnnnnn. 65
Saf hidroksiapatit kristallerinin ve 2000 mgblimer varlginda elde edilen
1000C’de sinterlenen hidroksiapat kristallerinin SEMdgraflari...................... 67
BET 1ZOtEIMI oottt e e e 68
Numunelerin BET analizi SONUGIAIT ..........ccccvviiiiiiiiiiiiee e, 70

1\



7.24.1
7.24.2
7.2.5

7.2.6
1.2.7

7.2.8
7.2.9

7.2.10
8

8.1

8.1.1
8.1.2
8.1.3
8.1.4

8.2
8.2.1

8.3

8.3.1
8.3.2
8.3.3
8.3.4
8.3.5

8.4
8.4.1

8.4.2
8.5

8.5.1
8.5.2
8.5.3
8.5.4
8.5.5
8.5.6
8.5.7

8.5.8

2000 mg/L polimer vaginda elde edilen 600°C’de sinterlenen hidroksiapati
kristallerinin BET @NaliZi..........cuuiiiiiiiieieiiiiiiiiceeeeeee e 70
500 mg/L polimer vaginda elde edilen, 600°C’de sinterlenen hidroksiapat
kristallerinin BET @NaliZi...........uuuiiiiiiieeeiiiiiiiiceceeeeee e 72
Metilen mavisi igin absorpsiyon spektrumwnvaksimum absorpsiyon yapan
dalga boyunun tESPIti.......ccoiiiiieieeecr e —— 74
Metilen mavisi icin kalibrasyon graiinin Gizilmesi ...........ccccovviiiiiiiiiit e 74
Ampisilin Na/ Sulbaktam Na (Sultamisilin) zgitisi icin absorpsiyon
spektrumu ve maksimum absorpsiyon dalga boyurspitie............................. 76
Ampisilin Na/ Sulbaktam Na (Sultamisilin) zgitisi icin kalibrasyon

GrafiZinin GIZIMESI ........uuiiiiiiiiiiiii et e e e e e e 76
Ibuprofen icin absorpsiyon spektrumu ve maksimunogissyon yapan dalga
(010} VZB T a8 0 IN (ST o] | | O 77
Ibuprofen ¢ozeltisi igin kalibrasyon grgifiin Gizilmesi............cccccocveeeevveennn 18

SONUCLAR ... s 79

Metilen Mavisi Cozeltisi icin Yapilan Adsorpsiy DENeyi..............uuvvvvvecennennnn. 79
Metilen mavisi stok ¢ozeltisinin hazirlanmasi.............ovveees 79
Adsorpsiyon deneyi iciglem adimIari .............oouuveeiiiiinsiee s e e e e e eeeeeeneenns 79
Metilen mavisi ¢ozelti konsantrasyonlaringliflenmesi................ccccciiiiiiieneen. 79
2000 mg/L polimer vaginda elde edilen, 600°C’de sinterlenen HAP (zerine
metilen mavisi ¢ozeltisinin adSOrPSIYONU.........ccoovviiiiiiiiiiiiiiiiee e 79.
Metilen Mavisi Cozeltisi ile Yapilan DesorpsiyDeneyii........ccccceeeeiiieieeeeeennnnn. 81
2000 mg/L polimer vaginda elde edilen, 600°C’de sinterlenen HAP
kristallerinden metilen mavisi SallMI ... 81
Sultamisilin Cozeltisi ile Yapilan AdsorpsiyD@neyleri.........ccooeeeeiiieiiviiiiiinne. 83
Sultamisilin stok ¢ozeltisinin hazirlanmasi..........cccccceeeiiiiiiiiieeee, 83
Adsorpsiyon deneyi iciglem adimIart .............uuuueeiiiiiiineee e e 83
Sultamisilin ¢ozeltisi konsantrasyonlaringtifienmesi ........ccccoeevveeeeeiiiiiiiieennnn, 84
Sultamisilin ¢zetisinin 500 mg/L polimer k@mda elde edilen, 600°C’'de
sinterlenen hidroksiapatit Gzerine adSOrPSIYONUuee..ccoeeeeeeeeeeeeeieeeeeeii 84
Sultamisilin ¢ézetisinin 2000 mg/L polimerivgnda elde edilen, 600°C’de
sinterlenen hidroksiapatit Gzerine adSOrPSIYONUuae..cooeeeeeeeeeeeeeiieeeiiiin 85
Sultamisilin Cozeltisile Yapilan Desorpsiyon Deneyleri.............ccccoeeunn..... 86
500 mg/L polimer vaginda elde edilen, 600°C’de sinterlenen HAP
kristallerinden Sultamisilinin SAIIMI........ocommeeeiiiii e 86
2000 mg/L polimer vaginda elde edilen, 600°C’de sinterlenen HAP
kristallerinden Sultamisilinin SAIIMI........ocommeeeiiii e 88

Adsorpsiyon deneyleri iciglem adimlari..............ooovvviiiiiiinee s eeeeeee 89
Ibuprofen gozeltisi konsantrasyonlarinin belirlenmes...........cccccceevveeeeeneene.e. 90
ibuprofen cozetisinin 668C’de sinterlenen saf hidroksiapatit tizerine

=10 K50 015717/ 0 ] 11 [ 90
ibuprofen ¢ézetisinin 500 mg/L polimer v@hda elde edilen, 660’de
sinterlenen hidroksiapatit Gizerine adSOrPSIYONU.ce.....ccoeeeeeeiiiiiiiiiiiiiiiin 91
ibuprofen ¢ézetisinin 2000 mg/L polimer varhda elde edilen, 66Q'de
sinterlenen hidroksiapatit Gizerine adSOrPSIYONU.cae..coooeveeeeeeiiiiiieeiiiiiiiie 92
Ibuprofen ¢ozetisinin 500 mg/L polimer varhda elde edilen, 1000°C’de
sinterlenen hidroksiapatit Gizerine adSOrPSIYONU.cae..ccoooeeeeeeiiiiiiiieeiiiiiiinnn 93
Ibuprofen ¢ozetisinin 2000 mg/L polimer varhda elde edilen, 1000°C’de

\Y



sinterlenen hidroksiapatit Gzerine adSOrPSIYONU.cee..ccoooeeeeeeiiiiiiieeiiiiiiin 94

8.6 Ibuprofen Cozeltisile Yapilan Desorpsiyon Deneyleri ...........cocevvveeveeeunenne.. 96
8.6.1 600°C’de sinterlenen saf HAP kristallerindlemprofen salimi ...............c........... 96
8.6.2 500 mg/L polimer vaginda elde edilen, 600°C’de sinterlenen HAP
kristallerindenibuprofen Salimi............cc.coievuiiiiieieeeee e 98
8.6.3 2000 mg/L polimer vaginda elde edilen, 600°C’de sinterlenen HAP
kristallerindenibuprofen Salimi............cc.coviieiieiei e 99
8.6.4 500 mg/L polimer vaginda elde edilen, 1000°C’de sinterlenen HAP
kristallerindenibuprofen SallMI.........c..ccoiiiiieieeeeeee e 100
8.6.5 2000 mg/L polimer vaginda elde edilen, 1000°C’de sinterlenen HAP
kristallerindenibuprofen SaliMI............cceiiiiieie e 102
8.7 Katki Maddesinin ve Sinterleme Sicgkiinila¢g Salimina Etkisi..................... 103
9. SONUGLAR VE TARTEMA .ottt bttt ettt e e e e e e e e e e e e e e e e nanns 106
KKAYNAKLAR ...ttt e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e s s rnnrneeaaeeeeeeaesasanannns 108
(@ Y4 €1 =101 1Y | OO URRUTRSROR 111

Vi



SIMGE L ISTESI

Co
Cq
C
V
w
Gt
A
R

Cdesorp
Cads,denge
Vo

Po

K

J

D

AH
AG
AS
Ce

Balangi¢ anindaki ¢ozelti konsantrasyonu (mg/L)
Denge anindaki ¢ozelti konsantrasy@ngy/L)
t anindaki ¢Ozelti konsantrasyonu (ohg/
Cozelti hacmi (L)
Kuru haldeki adsorbanigiia g1 (g)
t aninda adsorban tarafindan adsoap miktari (mg/g)
Dalga boyu (nm)
Korelasyon sabiti
t aninda desorplanan ¢ozelti konsantrasymg/L)
Denge aninda adsorplanan ¢ozelti konsantrasyogiLj
Tek tabakali olarak adsorplananthaci
Gazin doygun buhar basinci
Bir sabit
Azalan konsantrasyon yoniinde niandan ilac algi g.cnf.saniyé*
flacin dufiizyon katsayisi émrsaniyé*
Entalpi dgisimi
Serbest enerji dgimi
Entropi dgisimi
Adsorpsiyon sonrasi ¢ozeltide kalan maddeniigige (mg/dnT)
Birim adsorban tizerine adsorplanan madde miftay/g)
Deneysel olarak hesaplanir
Adsorpsiyon ygunlugu
Langmuir sabiti
Dagllma sabiti
Bir ylizeye adsorplanntir maddenin desorpsiyon orani
Desorpsiyon kinetinin derecesi,
Desorpsiyon prosesi i¢in oran (siklik) sabiti
Adsorbe edilmi tirlerin ylizey konsantrasyonu

vii



KISALTMA L ISTESI

BET Branuer, Emmet ve Tellkotermi

CFC Chloroflorocarbon

FDA Food and Grug Amininstration, US

FDT Fast Dissolving tablet

HAP Hidroksiapatit

IBU Ibuprofen

PBS Fosfat tampon ¢ozeltisi (Phosphate Bi8&dine)
SBF Simulated Body Fluid

SEM Taramali elektron mikroskobu (Scanningdilbn Microscope)
SULT Sultamisilin

XRD X-gIni analizi (X-Ray Diffraction)
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OZET

Gelismekte olan ilag sanayi, yeni bir etkin madde urétrgerine etkin maddenin vicuda
kontrolli olarak salimi Uzerinde caghaktadir. Bu cajmalarin sonucunda ganlugunu
polimerlerin olgturdusu kontrolli ila¢ salim sistemleri gelirilmistir. Fakat pek cok
polimerlerin biyouyumlu yada biyobozunabilir olmgyibu polimerlerin yerini alabilecek
biyouyumlu malzemelerin arayni zorunlu kilmgtir.  Kontrolli ilag saliminda
kullanilabilecek biyouyumlu malzemelerin en Onemlishidroksiapatittir  (HAP).
Antibiyotikler, Ibuprofen ve dier ajanlar icin ilag tayici olarak HAP (izerine yapilan
calismalar, buayuk bir ilgi uyandirmtir. HAP, insan kemik yapisiyla hemen hemen ayni
kimyasal kompozisyona sahiptir bu nedenle ilagytai sitem olarak osteoiletkenlik ve
biyouyumlulygunu direkt olarak arttirmaktadir.

Bu calsmada islak kimyasal metot kullanilarak tretileney@ekli hidroksiapatit kristallerinin
ila¢ saliminda kullanilabilir§i arsgtiriimistir.

Anahtar kelimeler: Hidroksiapatit, kontrollt ilag salimi, ibuprofen
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ABSTRACT

In the developing medicine industry, the drug dalvis being studied upon instead of
producing new active substances. As a result ddetlstudies, the drug delivery systems,
which mostly are based on polymers, have been desdl However, the fact that most of the
polymers are not biocompatible or biodegrading ltedun searching new materials that can
replace these polymers. The most important bioauaphaterial that can be used in drug
delivery is hydroxyapatite (HAP). Studies on HAPdagag carriers for antibiotics, Ibuprofen

and other agents have deserved a great interesP H#s almost the same chemical
composition as human bone therefore it has enhaaseal drug delivery carrier due to its
osteoconductivity and biocompatibility.

In this study, porous apatite crystals producedmvey chemical method to be used as drug
delivery systems were examined.

Key Words: Hydroxyapatite, controlled drug delivery, ibuprofen
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1. GIRIS

Ilaclar, bir hastafiin tedavisini mimkin kilan gal, yari sentetik veya sentetik kimyasal
preperatlardirilaclarin viicuda aliminda genelde tercih edilen gingeleneksel yontemdir.
Geleneksel ilag kullanim yontemi ile (tablet ve ekgiyon yontemleri) ilacin

uygulanmasindan sonra kandaki ila¢c seviyesi amabiv daha ki uygulamaya kadar azalir.

Yani geleneksel yontemle ila¢ aliminda sik ve tdrean dozlar gerekmektedir.

Ilag alanindaki caymalarin balica amaci, hastanin tedavisi ile birliktesgn kalitesini de
arttirmaktir. ilag dozunu azaltma, dozlama agah uzatma, yan ve zararli etkilerden
arindirma hatta ilaci hedef bdlgeye gondermesmaliarr bu amaca yoneliktir ve bu
beklentilere en iyi yanit veren sistemler kontradlélim sistemleridir. Son yillarda kontrollt
salim sistemlerinin buyuk bir hizla geiinin nedeni sadece sunduklari avantajlagilde.
Yeni Uriin cagmalarinin uzun zaman almasi, ekonomik yiku ve heran beklenilen sonucu
vermemesi ila¢ firmalarinin ggarmalarini yeni bir ila¢ gejtirmek yerine var olan ilaglarin
kullanim émriini ve etkindini uzatmaya yoneltngtir. ilag salim sistemleri 6zellikle protein
ve peptid yapil ilaclarin ve genlerin viicuda veeksinde kullaniimaktadirlar. Bu tip ilaclarin
yarilanma omudrleri kisa, stabiliteleri zayif ve mibardak sistemlerinin enzim ve ortamindan
cok kolay etkilenen maddeler olduklar icin konlkiiokalim sistemleriyle verilmeleri daha

uygundur.

Temel olarak kalsiyum orto-fosfat olarak da biliredroksiapatit [Ca(PQO,)(OH),, HAP] dis
ve kemgin temel inorganik bilgenine yakin minerolojik ve kimyasal 6zellik gost@snile
ilgi gbrmektedir. Bunun yaninda HAP Uretim metafla elde edilen ygun HAP
seramiklerinden biri olan g6zenekli seramikler drgcile bu malzeme; ilac saliminda da

kullaniimaktadir.

Bu calsmada, adsorpsiyon 6n deneyleri icin metilen mavesiila¢g fabrikalarindan temin
edilen ilac aktif maddelerinin HAP kristalleri Uredeki adsorpsiyonu ve desorpsiyonu UV-

Gorunur alan Spektrofotometresi ile incelegtmi



2. ILAC

flag, kimyasal karakteristikleri ortaya kongnwe hedef dokularda farmakolojik etki

olusturabilen sentetik, yari sentetik ya dgzdbbir molekdldir.

Cogunlukla bir ilag molekull, insan ya da hayvan oigarasinda bulunan bir nérotransmiter
ya da hormon taklidi yaparak etkisini gosterirg@i bircok ila¢ da, organizmaygal etms
olan paraziter, bakteriyel ya da viral mikroorganatara (kemoterapotik etki) ya da immun
sistemlere etkiyerek hastalik durumlarini ortadafdikirlar. Kemoterapétik etkili olan ilag
insanin dgal kimyasindan olmayan gaik bir molekildir. insan organizmasina zarar
vermeksizin (ya da en az zararla), mikroorganizriiardlerini inhibe eder ya da o6ldurar
(DO6kmeci, 1992).

flag molekaiillerinin canli organizmayi ve organiznmada ilag molekillerini nasil etkilegli

inceleyen ve biyoloji ile tedavi arasinda koprueydrgoren bilim dalina farmakoloji denir.

Insanlar tarafindan ilag kullaniminin tarihi, prédigk devirlere dayanir. Daha o zamanlar
insanlar rahatsizliklarini gidermek icin gmlaki bitkisel, hayvansal ve mineral maddeleri
kendi Uzerlerinde denegherdir. Buradan bgdayarak asirlar boyu ¢ok sayidagéb madde
hastaliklara kar kullaniimsstir. M.O 3000 yillarinda Cin imparatoru Shen Nurmmgyalin her
gunld Ephedra bitkisinden yapilgnrubu ictgi ve desisik amaclarda afyon kullangh Cin
tarihinde yazihdir. Aynsekilde M.O 2300 yillarinda Stmerlerin farmasotikzbformulleri
hastalarda kullandiklari, kazilarda bulunan Stumersgt tabletlerde yazmaktadir. Misirlilarin
Ebers papirUslerinde, daha gslgada bile insanlarin hastaliklarini tedavi etmduakz dgal
maddelerden yararlandiklari yazihditaglarla ilgili ilk eser, eski Yunanli Dioskoridés’

“Peri Hyelesiatrikes” adli ilaglari anlatan eseridir (D6kme®0D).

Rasyonel tedavideki getneler ve yenilikler, hekimleri tedavide kullandiklalaclarin etki
mekanizmalarini asirmaya yoneltmitir. Modern farmakolojinin  1913'de Ehrlich’in
“corpora non agunt nisi fixata” (ilaglar vicutta glenmazlarsa etkisizdirler) kavraminin
farmakolojik etkinin temelini olgturan reseptorlerin vagini gosteren, ilk hipotezdir.
Gunumuzde, ilaclarin biyolojik aktivitesinin bir septdrle etkilgme sonucu okturdusu
kavram ya da hipotez olmaktan c¢ikbm. Ilaclarin etkilerini gercek bir madde (molekul)

oldugu bilinen, spesifik reseptorler aragilile gosterdgi ortaya konmstur (Dékmeci, 2000).



2.1 ilaglarin Elde Edildigi Kaynaklar

Tedavide kullanilan ilaclar gial kaynaklardan ya da sentez yoluyla elde edilir.
2.1.1 Dogal kaynakl ilaclar

2.1.1.1Mineral maddeler

Iyot, kikurt ve demir gibi elementler serbeskilde ilag olarak kullanilabilirler. Ayrica
antasid olarak kullanilan aliminyum hidroksit, patrfj amacgla kullanilan magnezyum ve

ditretik olarak kullanilan amonyum klorur gibi metazlari da bu gruba giren ilaclardir.

Metal ve metalloidlerin bir kismi da radyoaktif teplar ( £%, 1'# P2 Au'®® S vb)

seklinde caitli hastalarin tani ve tedavisinde kullaniimaktag@okmeci, 2007).

2.1.1.2Mikroorganizma, mantar ve enzimler

Sentez yoluyla elde edilemeyen bazi antibiyotikleakteri, mantar ve enzimlerden elde
edilmektedir. Penisilin G, penicillum notatum; gtt@misin, streptomices aureofaciens adl

mantar kiflerinden elde edilirler.

Su ve elektrolit dengesini ayarlamak amaciyla, liket kan kayiplarinda kullanilan yuksek
molekul &irlikli dekstran maddesi, leuconostoc mesenteroat#s bir bakterinin sakaroz
Uzerine etkisiyle olgan bir polisakariddir. Ayrica, streptokinaz, pepsinpsin, lipaz gibi

bircok enzim de tedavide ila¢ olarak kullaniimaktg@®dkmeci, 2007).

2.1.1.3Hayvansal urunler
ilk caglardan beri hayvansal kékenli maddeler ilag oldnalkaniimaktadir.

Degisik sogukkanl hayvanlardan insanlarda da kullanilagitgélaclar elde edilebilmektedir.
Suluk tukrik bezinden salgilanan hirudin maddegikaagulan olarak bazi preperatlarin
bilesimine girer. Kunduz bogenden elde edilen kantarid yakisi, balik spermamndide
edilen ve heparin antidotu olarak kullanilan pratarmaddesi, morina ba& yagl v.b.

sogukkanli hayvanlardan elde edilen birkac ila¢ @de (Dokmeci, 2007).



2.1.1.4Bitkisel ilaglar

Degisik bitkilerin (hashas, yuksuk otu v.b.) kdk, yaprak, rizom, meyve, cigek. gibi aktif
maddeleri ila¢ olarak kullanilabilmektedir (D6kmecl996). Bunlarin en 6nemlilerini
alkoloidler ve glikozidler tgkil ederler; bellodon ve afyon alkoloidleri, dijite glikozidleri
vs. Bitkilerde ayrica enzim, sellloz, recine, zayg, esans ve tanen gibi glgk yapida
maddeler de vardir. Bitkisel kaynakli ilaclar bigkin kok, yaprak, rizom, kabuk, cicek,
meyve gibi ¢eitli kisimlarindan elde edilirler. Ayrica bakterevmantarlardan elde edilen
antibiyotikler de bu gruba alinabilir (Akan, 2008).

2.1.1.5Sentez yolu ile elde edilen ilaglar

Gunumuzde tedavide kullanilan ilaclaringgalugu, farmasétik kimya laboratuvarlarinda
sentez yoluyla elde edilmektedir. Sentez yoluydg itldesi, dgal yolla elde edilenlere oranla

daha ekonomik olmasi ve yan etkilerin en aza irdigpilmesi nedeniyle hizla gghektedir.

Dogal ilaclarin pek ¢gu, sentez yolu ile elde edilebilmektedir. Ancak,rfimove kinin gibi
dogal kaynaklardan elde edilen ilaglarin sentez yole elde edilmeleri ekonomik
olmadgindan ya da bazilarinin kimyasal tanimlanmasinmlgmams olmasindan dolayi
dogal preparatlarin kullanilmasi tercih edilmemektediogal yolla elde edilen ilaglarin
kimyasal yapilarinda bazi yapay gogkliklere gidilerek semisentetik (yarisentetik) gla
sekilleri olusturulmaktadir. Orngin, afyonun dgal alkoloidi olan morfinin kimyasal
yapisindaki bazi dgsikliklerle semisentetik tlrevleri olan dionin ve rben gibi aktivite
yoninden farkh olan bikékler elde edilmgtir. Antibiyotiklerin semisentetik tirekleri oldulag
fazladir. Ozellikle, penisilin gibi mide asidine ydaiksiz ve yan etkileri olan bazi
antibiyotiklerin, bu etkilerden aringicok sayida semisentetik preparatlari yapstimi
(DOkmeci, 1992).

2.2 Tlaglarin Siniflandiriimasi

llaclar caitli 6zelliklere gore siniflandirilabilirler.



2.2.1 Etki yerlerine gore siniflandirma

Ilaclar organizmada etki yaptiklari yere gore samdlirilabilirler. Orngin, ganglionlarda
iletimi bloke eden ilaglar “Ganglioplejikler” (gahgn bloke ediciler); retikiiloendoteliyal
sistemi etkileyerek eritrositlerin yapimini ve heopoiez olayini dgstiren ilaclar
“Hematopoietik ilaclar’; néromuskiler Bloke Ediltaglar”; santral sinir sistemini uyaran ya
da deprese eden ilaglarin timiine “Santral SiniteBisilaclar”; kalp ve damarlar izerine
cesitli etkileri olan ilaglar, “Kardiyovaskiler Sistenilaclar”; v.b. diye adlandirilirlar
(DOokmeci, 2007).

2.2.2 Kullanim amagclarina gére siniflandirma
Ilaclar tedavide bdica 4 amagcla kullanilirlar.

a) Koruyucu (profilaktik) amacla ilag kullanilmasi: &l bir hastaliktan korunmak ya da
fizyolojik bir olayl gecici olarak dgstirmek amaciyla sgdam bir insana ilac

(antimikrobik ya da antiviral anatoksinlegjlar) uygulanmasidir.

b) Tamamlayici (substitif ya da replasman) amacla kadanilasi: Organizmadaki
endojen hormon, insulin, K vitamni ya da eksojeitiafwin) bir eksiklikten ileri gelen
bir hastalga kagl dogrudan ya da dolayl olarak bu eksgklitamamlayacak ilag

uygulanmasidir.

c) Radikal tedavi amaciyla ilag kullaniimasi: Hagted nedenine yonelik olarak ilag
uygulanmasiyla radikal bir iyifene sglanabilmektedir (6rngn, enfeksiyon tedavisi).

d) Semptomatik ya da palyatif tedavi amaciyla ilacldulmasi: Hastagin nedenini
ortadan kaldirmadan, sadece patolojik bozuklukliazaltabilmek amaciyla ilag
uygulamasidir @nin dindirilmesi, kalp atiminin yaykatiimasi, kan basinci
disurdlmesi, hipoglisemi okiurulmasi, bgirsak peristaltizminin azaltilmasi v.b.). Bu
uygulamada hast&in siddeti azalir ve hastanin gam siresi uzar, ancak hastalik

tedavi olmaz (DOkmeci, 1996).

2.2.3 Kokenlere gore siniflandirma

Ozellikle bitkisel ilaglar, tur, familya ve bitkidana goére siniflandirilirlar. Orgim, konjesif



kalp yetmeziginde kullanilan ve digital bitkisinden elde ediléaclar “digitalikler” ya da
“kardiyotonik glikozitler”; narkotik analjezik olak kullanilan ve afyon (opium) bitkisinden
elde edilen ilaclatopiyatlar” seklinde bitki adiyla siniflandiriidiklar gibi, icggikleri alkoloid
ya da glikozitlere gore de “alkoloidler ya da glikiter” diye daha genel bigekilde
siniflandirilabilmektedirler (D6kmeci, 2000).

2.3 [llaglarnin Farmasotik Sekilleri

flaclarin hasta tarafindan kullanilabilmesi icigitie sekillerde hazirlanmasi gerekir. Hastanin
kullanabilecgi sekilde hazirlanmi ilaglara galenik preparatlar adi verilir. Sentetegclari,
dogrudan dgruya istenilen galenik preparggklinde hazirlamak mumkin iken, bitkisel veya
hayvansal droglar gibi gal kaynaklardan elde edilen yaprak, kok, kabuk veygan
seklindeki yg veya kurutulms droglara belirli bir galenilgekil vermek mimkin dgldir.
Ustelik bu dgal droglarin yapilari sabit olmagl gibi, birden fazla aktif madde de
icerebilirler. Dolayisiyla dgal ilaclari belirli yontemlerle sabitgérdikten sonra veya
yapilarindaki aktif maddeleri ayirmak amaciylaitiecoziculerle ekstraksiyona tabi tuttuktan
sonra elde edilen daha sabit kandaki preparatlar, galenik preparatlarin hazirlasmda
kullantlir (D6kmeci, 1996).

Hastaya verilecek ilaclar, icerdikleri etken maadligl 6zellikleri, verils yolu, alacak hastanin
durumu gibi bir takim faktorlere h olarak caitli sekillerde hazirlanir. Bir galenik preparat
icinde bir veya birkac etkin madde bulunabililaclar gagida belirtilen galeniksekillerde

hazirlanabilir:

2.3.1 Kati ilac sekilleri
2.3.1.1Toz (poudre, pulvis)

Dogal ve sentetik yolla elde edilen ilaclar, kodeks#regcaitli kalinliktaki eleklerden
gecirilerek ¢ok ince, ince, yar ince ve kalin tgakline getirilerek dgisik Glceklerde,
hastalara ya sistematik yolla ya da lokal olaraggulgnir (Dokmeci, 1996).



2.3.1.2 Kase

Nisastadan yapilngj icinde toz ila¢c bulunduran oval ya da silindiggkilli, i¢ ice gecen cgtli
blyuklukteki oral (81z yolu ile) yolla uygulanan ilageklidir (Dokmeci, 1996).

2.3.1.3Kapstl

Tat ve kokulari rahat¢ca alinmalarini giggilen kati ve sivi ilaglar, gunlukla silindirik, yassi
ve zeytinseklinde jelatin koruyucular icinde hastaya verilftyrica, midenin asit ortaminda
bozulan ilaclar icin de dayanikl ancak bazik odan{barsak) acilan maddelerden yapglmi

“barsak kaplamal” kapsuller kullaniimaktadir (Do&on 1996).

2.3.1.4Pilul

Cok aktif toz ilaglarin bazi inert maddelerle kanlip yassi ya da yuvarlakekle
getirilmesidir. Agirliklari 0.03-0.05 g arasinda olanlara “Granul” @05 g'dan blyuk

olanlara da “Bol” adi verilir (D6kmeci, 1996).

2.3.1.5Tablet (Komprime)

Toz seklindeki ilaglarin 6zel makinelerle sgkirilip, kesik silindir, disk ya da yuvarlak
sekillerle getiriimesiyle elde edilir. Tabletler yiakik 0.5 g &irligindadir. Tabletlerin
alinmalarini kolaylgtirmak amaciyla tzerleri ince koruyucu beker, kakao ya da cikolata
tabakasi ile kaplanginda “draje” adini alan ilagekli ortaya cikar. Tablet ve piltller uzun
sure, Ozellikle kuru ve sicak yerlerde bekletilissstlgirler ve sindirim kanalinda agilmadan
disar atilirlar (Dokmeci, 1996).

Hizli ¢cbzinen tablegekli (fast dissolving tablet = FDT) yakin gegtei kullanima giren yeni
bir teknolojidir. Bu sekildeki tabletler gizda tukurukle temas eder etmez saniyeler icinde

¢6zUnur ve emilime hazir mikro partikuller halin@éner.

Piyasada bazi analjezik (piroksikam) preperatlarT Feknolojisi ile hazirlanngi olarak
bulunmaktadir (Dokmeci, 1996).



2.3.1.6Pastil

Toz ilacglarin, yapitirici maddelerle kagtirilarak deisik sekillerde kaplanmasiyla elde
edilirler. Agizda emilerek o bdlgedekenfeksiyonlara kar lokal olarak kullanilirlar
(D6kmeci, 1996).

2.3.1.7SUpozituar

Rektum yoluyla uygulanan konik ya da ovsggkillerde olan ve vicut Isisinda eriyen
maddelerle (kakao ¥a& hazirlanan ilaclardir. Yegkinlerin sUipozituarlari yakiak 3 g ve
cocuklarinki 1.5-2 g kadardir (Dokmeci, 1996).

2.3.1.80vdl

Vajinaya uygulanan zeytin biciminde ilagekilleridir. Supozituarlardan dahagiedirlar.
Eksipiyan olarak gliserin ya da jelatin gibi vicuisinda eriyen maddeler kullanihr
(D6kmeci, 1996).

2.3.1.9Sabunlar

Cesitli deri hastaliklarina kar hazirlanan tibbi sabunlar, yapilarinda kukurtrda ihtiyol ve
hekzakorfen gibi antiseptik maddeler icerirler (D@gci, 1996).

2.3.1.10Kalem

Cilt ve mukozalarda kilcak damar kanamalarini durdik icin, asterjan ya da kostik madde

iceren kalemyeklindeki preperatlardir (gurgtnitrat kalemler) (D6kmeci, 1996).

2.3.2 Yari kati ilac sekilleri
2.3.2.1Pomat ya da merhem

Distan deri ve mukozalara uygulanmak Uzere hazirlaeesgya@ kivaminda yari kati ilag

seklidir. Eksipiyan madde olarak, genellikle aksqudjomuz y&i), lanolin, sivi parafin,



balmumu v.b. kullanilir. (D6kmeci, 1996).
2.3.2.2Pat

Distan kullanilan, hamur kivaminda, pomatlar gibiglyaancak daha fazla miktarlarda
kullanilan ilacseklidir (D6kmeci, 2007).

2.3.2.3Macun

Patlara gore daha yugak kivamda ve oral kullanilan ilgekilleridir (D6kmeci, 2007).

2.3.2.4Liniment

Deriden emilmesini sgamak icin ovularak uygulanan pomatlardir (DOkme€iQ7).

2.3.2.5Lapa (Cataplasma)

Hamur kivaminda sicak ya dagsét uygulanan yari kati ilageklidir (hardal lapasi, keten
tohumu lapasi). Apselerin olgugtaasini hizlandirmak ya da ggu yumgatmak icin
kullantlir (D6kmeci, 2007).

2.3.2.6Yaki

Ozellikler romatizmal hastaliklarda cilde ystmlan etken madde icermeyen yari kati ilag
seklidir (D6kmeci, 2007).

2.3.3 Suvi ilagsekilleri
2.3.3.1Soliisyon

Ilag etkin maddesinin sulu, g (ya da dger) bir eriticide eritiimesiyle, kodekse uygun alar
hazirlanan sivi ilacsekilleridir. Parenteral yolla verilecek sollsyoarenjeksiyonluk
solusyonlar adi verilir. Bunlarin steril, izotonike berrak olmalarina dikkat edilir.

Enjeksiyonluk solisyonlar pH 6-8'de bidistile sutiazirlanirlar. Ygli solusyonlar, bir
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bitkisel yas (zeytin ya&i, susam ya v.b.) ya da glikol gibi sentetik géarda hazirlanirlar.
Enjeksiyonluk soliisyonlar ampil ya d&za kauguk tipa ile kapal flakon (vial)larda
korunurlar (D6kmeci, 2007).

2.3.3.2Tentlr

Bitkisel ya da hayvansal kaynakli ilaclarin, alkelter v.b. gibi eritkenlerde, eriyebilen
kisimlarini ayirmak suretiyle hazirlanan renkli ra&rsivi ilagsekilleridir. Tentlr recetede

gram ya da damla olarak yazilir ve genellikle 55d@tlasi 1 g.dir (Dokmeci, 2007).

2.3.3.3Ekstre

Bitkisel maddelerin su, alkol, eter, v.b. gibi sadgan ucurulabilen bir ya da birkac eriticide

ekstraksiyonu ve eriticinin buhagtariimasiyla elde edilen ilagkilleridir (Dokmeci, 2007).

2.3.3.4Eliksir

Etkin madde ile birlikte alkol ve su iceren tatlamidniis ve kokusu iyilgtirilmis

solusyonlardir (D6kmeci, 2007).

2.3.3.58urup

Icerisinde 2/3 oranindgeker bulunduran sivi ilageklidir. Fazla sekerli sollisyonlar

oldugundan igerisinde mikroorganizmalar Greyemez (DOKNREO7).

2.3.3.6Posyon

icerisinde suseker ve etkin madde bulundurarskaolcisu ile kullanilan sivi ilagekilleridir.

Az seker icerdiklerinden kisa siuirede bozulabilirler KB@ci, 2007).

2.3.3.7Slspansiyon

Sivi bir faz icinde katgsekildeki kiicuk parcalarin bulunasi ile karakterge ilac seklidir.

Beklendginde kati kisim dibe c¢oker, calkalaninca homojenddiring kazanir. Jelatin ve
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arap zamki gibi inert maddeler ¢@kiigeciktirebilirler (DOkmeci, 2007).

2.3.3.8Emdlsiyon

Bir sivi diger bir sivi icinde ufak molekulleseklinde d&ilip kolloidal ya da yari kolloidal bir
karisim yapmasiyla okur (D6kmeci, 1996).

2.3.3.9Dekoksiyon

Etkin madde iceren bitkisel maddeye su katilaraldagek yarim saat stireyle su banyosunda

kaynatilmasi ve sonra stiztlmesiyle hazirlanir (Dé&inl996).

2.3.3.10Lavman

Rektal yolla uygulanan solisyon suspansiyonlardokal etki icin aktif madde iceren

solUsyonlar olabildikleri gibi, b@ltici amaclarla sadece 1lik suda verilebilir (D@ain 1996).

2.3.3.11Kollutuar

Agiz baslugu ve di etindeki aft ya da lezyonlarase edilerek kullanilan sivgeklindeki

preperatlardir (D6kmeci, 1996).

2.3.3.12Kolir

Goze uygulanan sivi ilagklidir (damla) (Dokmeci, 1996).

2.3.3.13Aerosol

Ozel eriticiler icinde hazirlanan ve solunum yoluullanilan ilagsekilleridir (D6kmeci,
1996).

Cizelge 2.1'de ilaclarin uygulanyollari ve balica farmasatilgekilleri verilmistir
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Cizelge 2.1ilaglarin uygulany yollari ve balica farmasotiksekilleri(Dokmeci, 1996)

Ilag Uygulans Yollari | Kati Sivi Yari Kati
Oral Toz Solusyonlar
Kase Suruplar
Tablet Posyonlar
Pilul
Rektal Supozituar Lavman Pomatlar
Parenteral Pellet Enjeksiyonluk
sol.
Transdermal
Enjeksiyonluk
Flaster
susp.
Cilt Toz Liniment Pomatlar
Nazal Toz Burun daml. Pomatlar
Kulak Kulak daml.
Goz Kolirler G6z pomatlari
Brons Aerosol
Vajinal Ovldl jinekolojik tablet | Vajinal lavaj sol.| Pomatlar

2.4 Tlaglarin Vicutta izledigi Yol

Organizmaya uygulanan ilaclarin sistemik etkistluabilmeleri icin dnce kan dalemina
karismalari, kanla etki yerine wealari, daha sonra da vicuttan uzstitdmalari gerekir. Bu
olaylara tipta “farmakokinetik” olaylar adi verilidlaclarin farmakokinegii absorpsiyon,

dagihm, metabolizma ve atilim olmak tzere dort badamancelenir.

Bu olaylari incelemeden oOnce “biyoyararlanim”in itamin yapilmasi gerekir. Vicuda
verilen herhangi bir ilacin timuU etki yerine gdanaz. Bunun nedenleri arasinda emilimin tam

olmamasi, ilacin vicutta iyi g@damamasi, etki yerine wamadan yikilmasi ya da vicuttan
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uzaklgtiriimasi sayilabilir. O halde “biyoyararlanim” den farmakolojik etkisini gosterebilen
bolumunun uygulanan ilag miktarina oranini ifaderg@erkman vd., 1992).

2.4.1 Absorpsiyon

Absorpsiyon (emilim) farmakolojide ilaclarin uyguda yerinden kan veya lenf degimina
gecmesidir. Bunun icin ilag molekillerinin, genkldi basit difizyon aracgiyla bazi
biyolojik membranlari gecmeleri gereklidir. Uygulm ilacin dozu, molekullerinin
farmasotikseklin bazi fiziksel 6zellikleri ve ilacin farmakgik etkisi absorpsiyonu etkileyen
faktorlerdir. Kicuk molekdllt, ygda cozanurlgl yuksek ilaglar daha blyuk oranda

absorpsiyonagrarlar (Berkman vd., 1992).

Absorpsiyon hizi ve derecesi, bir ilacin biyoyamarmini olgturur. Orngin, absorpsiyon
dereceleri ayni olan iki ilagtan, absorpsiyon ldaha yuksek olanin biyoyararlanimi daha
fazla olur. ilaglarin ¢@u agizdan alindiklarinda mide-pasak kanalindan yuksek oranda
emilirler. Ancak bu genellikle %100 gidir (Berkman vd., 1992).

Absorpsiyonlari ¢ok yuksek olsa dggizdan alinan birgok ilacin sistemik biyoyararlanimi
%50'nin altindadir. Bunun en o6nemli nedeni kagaoiden ilk gegite yikilmalidir.
Karacgerden yikilmadan kacabilen ilag molekulleri sistéindolasima kargarak etki yerine
ulasabilir. Bu olaya "ilk geg etkisi", "ilk geckte eliminasyon"” veya "presistemik
eliminasyon” adi verilir. Karagerden ilk gegi sirasinda buyuk oranda yikilan bazi ilaglar,
bagirsaktan emilimleri iyi oldgu halde gizdan kullanilmazlar (Orn. Morfin) (Berkman vd.,
1992).

Klinikte en sik olarak kullanilan ila¢ uygulama yoobral yoldur. Aizdan alinan ilaclarin
emilimini etkileyen faktorler gizdan alinan kati farmasotgekiller énce ufak taneciklere
ayrilirlar (disintegrasyon). Bunu tanecikler icikdeilac molekullerinin mide-bgrsak
suyunda ¢ozinmesi (dissolusyon) izler. Cozunenkiéat dolaimina gecer. Bu olaylarin hizi
ve derecesi absorpsiyonu etkiler. Sivi farmasgiékiller ise &zdan alindiklarinda
disintegrasyon ve dissolisyogamalarindan gecmezler. Bu nedenle darisaktan daha hizli
emilirler (Berkman vd., 1992).

Bazi ilaglar (Orn. Penisilin G) mide asidinde bamil(Orn. insulin) ise mide-barsak

kanalinda bulunan bazi enzimler tarafinda parcdéaniBu nedenle bu ilaglarin emilimleri
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azalir. Bu tip ilaclar parenteral yoldan verilm@lidAyrica, mide asidinde parcgalanan ilacglar
bagirsakta acilan tablet ya da kapseklinde gizdan uygulanabilirler. (Berkman vd., 1992).

flaglarin ¢gu zayif asit veya zayif baz olduklarindan iyonizasydereceleri ortamin
pH'indan etkilenir. Asidik ilaglar bazik ortamdaaxk ilaglar ise asidik ortamda daha ¢ok
iyonize halde bulunurlaidyonize ilag dissoluisyon igin, noniyonize ila¢ idesarpsiyon icin
daha elveslidir. Dolayisiyla ortamin pH’1 ve bu pH'da herhanigir degisiklik, ilaglarin
emilimini etkileyecektir (Berkman vd., 1992).

Ince bgirsaktan emilim mide l@alma siresi ile yakindan ilgilidir. Aclik, gok besinler,
seyreltik ¢cozeltiler, hafif egzersiz, 6zelliklegsganina yatma mide kalmasini hizlandirir.
Ote yandan mide icaginin hacminin fazlaca artmasi, gtabesinler, sicak besinler, heyecan,
fazla efor, ygun sivilar, yiksek elektrolit ve hidrojen iyonu liee sivilar, ayakta durma,

mide ve bazi ilaclar ise mide g@masini geciktirirler (Berkman vd., 1992).

Ilaclarin a¢ karnina veya tok karnina alinmasi emfeliini desistirebilir. Ornesin tok karnina
alinan ilac molekdlleri midedeki besin artiklaryepsirlar ve bagirsaktan emilimleri boylece
engellenmy olur. Ancak mideyi tahgi eden ilaclarin ise bu yan etkilerini azaltmak icin
Ozellikle tok karnina alinmasi oOnerilir. Herhangr Ba¢ yemekten iki saat sonradan bir
sonraki yemge bir saat kalana kadar uygulanirsa, bu a¢ karkabal edilir (Berkman vd.,
1992).

2.4.2 Dagihm

Kana gecen ilag molekulleri kan delaiyla ve daha sonra da kapilerden dokulararasyasiv
gecerek viicuda @dirlar. Bazi ilaglar dokular arasi sividan hiicgimé de gecebilirilaglarin
etki yerine ulgabilmeleri ve etkilerini gosterebilmeleri icin glam cok 06nemlidir.
Absorpsiyonda oldgu gibi, burada da ila¢c molekillerinin gerek kapden dokular arasi
siviya, gerekse buradan hicre icine gecmeleri teleebasit difizyon aracigyla olur.

Sonug olarak ilaglagu sivi kompartmanlari iginde gdirlar:
1-Plazma,
2-Dokulararasi (interstisyel) sivi kompartmant,

3-Hucre igi (intraseluler) sivi kompartmani (Ak&008).
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2.4.3 Metabolizma (Biyotransformasyon)

Absorpsiyon ve dalim basamaklarindan sonra etkisini gosteren ilacticuttan
uzaklgtirimasi gereklidir. Bunun icin ilaglarin blyuk rbkismi vicutta bazi enzimler
aracilglyla yikilirlar.  Bu enzimlere *“biyotransformasyon nzmleri” adi verilir.
Biyotransformasyon sonucunda ilaclar daha az etkiia etkisiz; suda daha fazla ¢6zinen ve
boylece bdobrekler araciiyla daha kolay atilabilir bikgkler haline doéngturaltrler. Bu

bilesiklere ilaglarin metabolitleri denir (Berkman vd992).

2.4.4 Atlim (itrah)

flaclar ve metabolitleri ggtli yollarla viicuttan atilirlar.itrahtan sorumlu en énemli organ
bobreklerdir. Ayrica karagerde safra icine, ak@gerlerde ekspirasyon havasi icine, tikrik, sut

ve diger salgilarla da ila¢c ve metabolitleri atilirlargf@Bman vd., 1992).

2.5 Kontrolli Salim Sistemlerinde DozajSekilleri

Etkin maddeyi hemen salanslmis dozajsekillerine (konvansiyonel) kam, salim glemini
daha uzun surecgte yapan dozakillerine kontrolli salim dozagekilleri denmektedir
(Agabeyglu, 2002).

Tablet veya enjeksiyonla ilacin kandakisfrofili, Sekil 2.1 (a)’da gosterilngtir. ilacin her
verilisinden sonra seviye yukselmnsonra bir dahaki ilag verjine kadar dimistir. ilag
verilisindeki anahtar nokta; ajanin kan seviyesinin tolsgaiiye oldgu maksimum dger ile
ilacin etkisiz oldgu seviyenin altinda oldiw minimum dger arasinda olmalidir. Uzun
donemli ilag verily yontemi icin tasarlanan kontrolli ilag salim simsterinde ilacin kandaki
seviyesiSekil 2.1 (b)'de gosterilen profili izler, istenilemaksimum ve minimum seviyede
uzatilmg zaman periyodu icin sabit kalir. Formilasyona wgulamaya bgl olarak bu

uzatilmg zaman 24 saatten 1 aya ve 5 yila kadar cikabilir.
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Sekil 2.1 Kandaki ilag seviyesi (a) geleneksel ila¢ dozuk@mtrolll ila¢ dozu [1]

Enterik kaph tabletler, matriks tabletler, biyoadedozaj sekilleri, transdermalsekiller,
ozmotik pompalar, depokopuk giekillerin ortak 6zellikleri, etkin maddenin salinmn
hemen dgil, bir strec icinde olmasidir @@beyglu, 2002).Sekil 2.2'de farkh ila¢ dozaj

formlarina 6rnekler gosterilmektedir.

- - gﬂt;i ¥

Sekil 2.2 ila¢ dozaj formlarina érnekler[2]

Her etkin maddenin kendine 0zgu farmakokinetik dawr vardir. Kimi etkin maddenin
biyolojik yari 6mru birkac¢ dakika iken (nitroglisaj, kiminin ise bir haftadan fazla (220 saat,
flukosetin) olmaktadir.

Tedavide kullanilan etkin maddeleringdr 6nemli 0zelli de dozlaridir. Dozu yuksek olan
ilaclar, tabletseklinde verilmeye cajilirsa, yutulmasi imkansiz buyuklikte tabletler s6z
konusu olacaktir.
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Diger taraftan her etkin maddenin etkili oflubir plazma aragn vardir ki, buna terapotik
penceredenir. Kan dizeyleri bu pencere icinde kaldilrece tutarl ve yararh bir tedavi s6z

konusu olacaktir.

Tdm bu ayrintilar g6z ©6nunde bulundurularak, etkmaddenin farmokokinetik
parametrelerinden hareket ederek, s6z konusu tétgpencere de géz dnlne alinarak ve de

verilecek dozaj da ortaya konarak, bir kontrolllirmaasarimi yapiimasi gerekmektedir.

Amagc en uygun tedavi ve hastaya kolayliktir. @mghasta daha az siklikla ilag alacak ve
kacirdgl dozlar azalacak veya hi¢c olmayacaktir. Kan dizbyzlamalar arasinda etkisiz

bblgeye démeyecek ve sirekli pencere icinde kalacaktgal@ey@lu, 2002).
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3 KONTROLLU iLAC SALIMI

Kontrollii salim, etkin maddenin sistem icerisindstenilen strede, belirlengbir hizla ve
gereken miktarda cikacakekilde tasariminin yapilgh bir yontemdir. Farkh uygulama
yollarindan verilmek Uzere veya etki yerine hedediaimek Uzere hazirlanan stgici

sistemler de kontrolli salim sistemleri arasindé@eyhan, 2007).

Kontrollti salimin bglica uygulama alani, ila¢ gmmasidir.ilag alanindaki ¢cayjmalarin asil
hedefi; ila¢c dozunu minimuma indirmek, dozlama i&al uzatmak, hastanin yan ve zararli
etkilerden etkilenmemesini gayarak yaam Kkalitesini arttirmaktir. Bu beklentilere en iyi

yanit veren sistemler "kontrolli salim sistemletir”.

Ilagc aiminda siklikla kullanilan klasik yonteml&ablet ya da kapstillerinsezdan alimi ya da
enjeksiyonseklinde gerceklgmektedir ve bu yontemler sik ve tekrarlanan dozaidg
alimini gerektirmektedirler. Kandaki ilag dizeyinramanla d@simini gosteren grafik
incelendginde Sekil 3.1) ilac alimini takiben kandaki ilag dgminin baslangicta bir stire
arttigl, daha sonra ¢ok kisa bir stire icin sabit kaldreta azaldil dikkati cekmektedir.
Derisimin disme suresi, ilacin metabolize edilme, parcalanmdayatki alanindan uzakima
gibi yollarla sisteme yararsiz hale gelme hizinghta. ilacin kan plazmasindaki dgimi,
etkin duzeyin altina digbilir ya da toksik bolgeye cikabilir. Etkin dizeyaltindaki ve toksik
dizeydeki bdlgeler Ba harcanmiilac miktarlarini ifade eder. Ayrica, ilac denninin etkin
dizeyin altina diimesi ya da toksik dizeyin tzerine ¢cikmasi hastsi@gmineyen yan etkilere
neden olabilmektedidihiren ve Gumgdereligglu, 2001).
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Sekil 3.11la¢ aliminin ardindan kandaki ilag dizeyinirgigini (Imren ve Gumgdereligslu,
2001).
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3.1 Ilag Salim Mekanizmalari

1981 yilinda Langer ve Peppas kontrolli ila¢ salyagpan polimerik sistemlegu sekilde

siniflandirmglardir:
1. Diftizyonla kontrolli sistem
a) Rezervuar sistemi (Membranl sistemler)
b) Matriks sistemi (Monolitik sistemler)
2. Kimyasal olarak kontrollu sistemler
a) Biyolojik olarak ainabilir sistemler
b) Polimer yapiya etken maddelerirgbaldugu sistem
3. Sisme kontrolli salim sistemleri (osmotik kontrolligtgimler)

4. Manyetik kontrolli salim sistemleri (Akan, 2008).

3.1.1 Diflzyon kontrollu sistemler

Bu sistemlerde ilacin salimi suda ¢6ziinmeyen Himgoden ilacin difizyonuyla gercekle

Bu sistemin iki ¢cgidi bulunmaktadir: rezervuar sistemi ve matriksesisdir.

Bu sistemlerde etkin maddenin salim hizi, etkin desih suda ¢dzlinmeyen bir polimerden
diftizyonu ile kontrol edilir. Etkin maddeyi icer@ekirdek, suda ¢d6zlinmeyen bir membranla
kaplanmgtir. Bu sistemlere polimerik membrandan diftizyosdéim sistemleri de denir ger
etkin madde inert polimerik bir matristen ¢ozundiris veya d&itilmigsa, bu sistemlerde

salim hizi matristen diftizyonla kontrol edilir.

Membranl sistemlerde ilac¢sigici sistemin etrafi suda ¢6zinmeyen polimer beénmrbrania
kaplanmgtir. Etkin madde, membranin icindegda. Sonra membrandan sistemi gevreleyen
ortama diflize olur. Bu sistemlere ‘rezervuardanizibnla’ salim hizini kontrol eden
sistemler de deniiSgekil 3.2.). Etkin maddenin salimi Fick’in birincagasina gére gercekie
(Yetiz, 2007).

J=-DdGi/dx (3.1)
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J = azalan konsantrasyon ydniinde membrandan ilscgaént.saniyé"
D = ilacin dufiizyon katsayisi éreaniyé

dCm/dx = mebrandaki ila¢ konsantrasyonunun x ugaddeki deisimdir.

polimer

l

7

ilag

zaman - 0 Zaman - t

Sekil 3.2 Rezervuar difiizyon kontrolli sistemlegematik gosterimi [3]

Difiizyon kontrolli sistemlerin (zar-kontrolli veye@ezervuar-kontrolli) ¢ok sayida ticari

arind piyasada mevcuttur. Ocusert® adiyla bilinginfiglokom hastaiinin (kérlige neden

olan bir g6z hastat) tedavisinde kullaniimak tzere pilokarpin isirhbir ilaci salan rezervuar

sistemden ibarettir. Gozun altghoguna yerlatirilerek kullanilan Ocusert, uzun sureli olarak
sabit hizda pilokarpin (etkin madde) salbmien ve Gumgtereligglu, 2001).Sekil 3.3 a'da

Ocusert'ingematik goranamasSekil 3.3 b’de ise ilacin polimer zardan difiizyoa galindg

sistem gorulmektedir.

a) —_ I b)

ila.(,: Rezervuan

Seffaf. luz / .
Lkontrol eden @
zarlar

Nl

—itji bos hallia

Sekil 3.3 a ) Ocusertinsematik goriinimi bllacin polimer zardan difiizlenglirezervuar

sistem {mren ve Gumgdereligslu, 2001).
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Rezervuar sistemler vicut icerisine ystilderek kullaniimalarinin yani sira, deri Gzerine
yapstirilarak da bgarili bir sekilde kullanilirlar.ikinci kullanim “transdermal (deri geti)
sistem” olarak adlandirilir ve bu tir cihazlardagideri boyunca salinarak dgila sistemine

karsir.

Matriksten difizyon kontrolli sistemlerde, matriksaddesi hidrofilik, mumsu veya inert
yapida olmasi gibi kimyasal 6zelliklere sahip olrdal Bu sistemde etkin madde kristal
yuzeyden tekdize matriksin icine gecer ve buradéirel edilir. Matriksi cevreleyen sivi,
porlardan ve granuller arasi ghaklardan gecerek, matriksteki ilaci ¢ozer. Cozunleg
diftizyonla dsari ¢ikar.Sekil 3.4’te matriks sistemden ila¢ salimi gosteektedir. Salim hizi,
salimin %60’ tamamlandiktan sonra azalmayglabacinki matriks icindeki etkin madde

konsantrasyonu doygunluk konsantrasyonunun altigektedir (Capan, 2002).

polimer

zaman - [0 Zarman - 1

Sekil 3.4 Matriks difizyon kontrolll sistemlerigematik gosterimj4]

3.1.2 Su-gecs kontrollU sistemler

flag salim hizinin suyun cihaz igerisine giiie kontrol edildgi sistemler “su gegikontrollii
sistemler” olarak adlandirihr. Bu tir cihazlar,noatik ya dasisebilen sistemlereklinde
tasarlanabilirler. Ozmotik cihazda, ilag, lazerlellmis bir delikten dgariya pompalanir.
Sistemi c¢evreleyen yari gecirgen zar suyun icersige izin verir, ancak ilacin ghari
ctkmasini engeller. Su, ilacin yargttozmos nedeniyle sistemesttar ve sistem icerisindeki

hacim artginin olusturdugu basing ilaci gari pompalar.

Sisebilen cihazlardaysa ilag, kuru haldeyken camsumgidme sahip, hidrofilik (suyu seven)
bir polimer icerisinde datilir. Camsi kaliptan ila¢ molekullerinin difiizyorson derece yaya

oldugu icin salim gerceklkgnez. Ancak, boyle bir sistem sulu ortama ygnlidi ginde, su
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matrisisisirir ve boylelikle ilag kolaylikla polimerden ghri atilir.

2001 yilina kadar piyasaya surtlgniai tip ozmotik cihaz mevcuttu. Bunlardan ilki Ost®
olarak bilinen, yaklgk 2.5 cm uzunlgunda ve 0.6 cm capinda bir kapséklinde olup,
hayvan dokusuna yeslrilerek, secilen bir ilact kontrolli hizlarda sal Oros® olarak
Oros’un sematik goériunimu goérdlmektedir. Cihaz, ilaci bir l&bicerisine silgtirip, yari
gecirgen bir zarla kaplayarak ve lazerle bir guteligi acarak hazirlanmgtir. Sekil 3.5 b'de
lazerle acilmy bir delikten ilacin dyari verildigi ozmotik sistem gortlmektedir (Yetiz, 2007).

a)

i]a(; iceren ozmotik cekirdek

Sekil 3.5a ) Oros’ursematik gérinumu b )Lazerle acgifrbir delikten ilacin dyari verildigi
ozmotik sistemifmren ve Gumgtereligslu, 2001).

3.1.3 Biyobozunur Sistemler

Biyobozunumlu ilag salim sistemlerinde kullanilaslimerler kimyasallar (su) ya da biyolojik
maddeler (enzimler) ile katastiklarinda yipranir ya da bozunur. Bu tir sistechepolimer

bozundukga salim gercekie ya da salim bittikten sonra polimer bozunarakcuttan

uzaklgir. Biyobozunur sistemlerin en ©Onemli avantaji, wiggna sonrasi vicuttan
uzaklgtiriimalari icin cerrahi bir midahalenin gereklin@ysidir. Ancak tedavide bir
degisiklik yapilmak istenirse, orrign tedaviye ara verilmek istenirse vicuttaki polime

uzaklatiriimasi guctur.ilag salim sistemi olarak kullanilan en énemli daistobozunumlu

polimer; poli(laktik asit), poli(laktik glikolik ai$), polianhidrit, poli(ortoester) ve
poli(fosfoester)’ dir [mren ve Gumgdereligzlu, 2001).
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Sekil 3.6 Biyoparcgalanabilen ilag §ayicilariningematik gosterimj3]

Kimyasal kontrolli ilag salim sistemlerinde kullm diger bir tir ise, ilacin polimer
zincirine kovalent ba yoluyla balanmasidir.ilag salimi, kovalent arin kimyasal veya
enzimatik yolla kopmasi sonucu gercaileYiksek molekul girlikli polipeptit yapidaki
ilaclarin biyolojik yart d6mri ¢ok azdir. Bu nedendgkin tedaviyi sglayabilmek igin bu
ilaclarin sik enjeksiyonu gerekir. Surekli etkingen pratik ve en etkin dozggklinin strekli

olarak denetimli hizda, istenen zaman suresinemsalpan dozajeklidir (Basar, 2006).

3.1.4 Ayarlanabilen sistemler

Ayarlanabilen sistemler acik ve kapali ¢cevrimsédidan ayarlanabilen ve kendi kendine
ayarlanabilen sistemler) olmak uzere ikiye ayriAcik cevrim sistemlerinde sistem icginde
bulundigu cevresel kgullardan bgmsizdir. Mekanik pompalar boyle bir sisteme 6rnek
olarak gosterilebilir. Mekanik pompalar bir sisteend(depodan) bir sonda yardimiyla ilaci
viicuda daitirlar. Pompalar viicut ginda tainabilir ya da vicudun uygun bir boélgesine
yerlestirilebilir. Seker hastalarinda, kandaki glikoz seviyesine gdésgilin salimini kontrol

eden sistemler en dnemli uygulamadir.

Salinan ilacin hizi manyetizma ve ses Us§istimulantlar ile de kontrol edilip gstirilebilir.
Polimer matris icerisine ilacin yani sira kicuk etk kireler yerlgtirilerek hazirlanan
boyle bir sisteme garidan manyetik alan uygulagghda ila¢ diftizyonla salinir. Ses Usti
biyobozunabilir polimerlere uygulangi bozunma hizinin ve ilagc saliminin belirgin bir

bicimde arttg gorilmigtir (imren ve Gumgdereligslu, 2001).

Kapall ¢cevrim sistemlerinde sicaklik, pH gibg drtam kagullari desistirildi ginde cevap ilacin

salimi olur. Poli (N-izopropilakrilamid) i1siya duyrapolimerlerden ¢ok bilinen bir 6rnektir.
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pH-duyarl polimerlerse mide igin zararli ilaglariasirsakta salinmasi amaciyla
kullaniimaktadir. Mide pH'inda (pH<2.0) bisgh jeller, bgirsaklarda (pH>7.03iserek ilaci
salarlar. Bunun tersi bir uygulamadaysasidi pH'da sisebilen polimerlerden koétu tatli
ilaclarin salimidir. Azin nétral pH'inda (pH=7.0) polimer gliik sisme derecesine sahiptir ve
icerisindeki ilag salinmaz, midenin asidik ortamandH dger ve ilag salinir ilmren ve
Gumigdereligslu, 2001).

3.2  Kontrolli Salim Sistemlerinin Hedeflendirilmesi

Kontrollii salim sistemlerinde hedeflendirmenin amd®nvansiyonel tedavide g6zlenen
olumsuzluklari elimine etmek ya da en aza indirgemielicresel deneylere stamayi
arttirmak, ilaclarin dokamda ya da @er biyolojik sivilardaki konsantrasyonunu ve salim
kinetiklerini optimize etmek, ilaclarin farmokinkti ve farmodinamik o6zelliklerini
degistirmek, d3Uk ya da yuksek dozlarda etkin ve guvenli tedaglasaak, toksik 6zellikleri
gidermek veya en aza indirgemek, ilaclarin stasliti arttirmak ve vicudun gér
bolgelerinde herhangi bir istenmeyen etkilee neden olmadan hedef bélgede istenilen
duzeyde farmokolojik yanit elde etmektir {aa 2006).

3.2.1 Hedeflendirilen ilag tasiyici sistemlerin ideal 6zellikleri

Hedeflendirilen sistemlerin 6zellikleri, biyolojiklaca ve taiyiciya iliskin 6zellikler olmak

Uzere Uc¢ grupta toplangwe Cizelge 3.1'de gosterilgtir.

Cizelge 3.1Hedeflendirilen ilag tayici sistemlerin ideal dzellikleri(Bar, 2006).

Biyolojik Faktorler Ilacailiskin Faktorler Tasiyiciyailiskin Faktorler
Hedefe vaskiler Kontroliin salim frekansi Biyolojik olarak gecimlinoasi
tasima
Hedefe yerlgme Hedefe ulkanadan salimin Biyoparcalanir olmasi
olmamasi
Endotele gegi Ilacin istenen diizeyde olmasi  Maliyetin etkin olmasi
Hedefe ila¢ dailimi Dozaj seklinde fiziksel ve kimyasal
olarak dayanikli olmasi
Salimin kontrolu
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3.3 1llag Salim Yollari

flacin salim yolu, terapétik sonucudodan etkiler. Kontrollii salim sistemleri icin eazfa
kullanilan ilag verilg yollari oral ve paranteral yollar olup son zameasdatransdermal yol da
her gecen gin 6nem kazanmaktadir. Son zamanlardakbierap6tik peptit ve proteinin
biyofiziksel ve biyokimyasal ozellikleri verii yolu ve ilag tasariminda g6z o©nidnde
tutulmaktadir (Bgar, 2006).

3.3.1 Transdermal yolla salim

Deri, ¢asu ilaglar igin gegirgen dgldir. Ancak kuguk lipofilik (yag dostu) ilaglar dgiik
hizlarda deriden gecebilirler. Transdermal ilagisakistemlerinde, ilag molekulleri cilt
ylzeyinden tabakalar boyunca gecerek ginlesistemine ukar (Basar, 2006).lk transdermal
bantlar 1980'li yillarda kullaniingtir. iki temel doz sistemi vardir. Biri, ilacin deriye
verilmesini kontrol eden sistem;gdiri ise ilacin deri Gizerine absorpsiyon oraninitkareden
sistemdir (Akan, 2008).

Transdermal uygulama, 6zelliklezia yoluyla alindginda karagier tarafindan yok edilen
ilaclarin salimina olanak gar. Sigara bamhliginin tedavisinde kullanilan nikotin salan
transdermal sistemlerin 12 haftalik kullanim stresnunda kilerin sigaray! birakmasinda
etkili oldugu gorulmigtir. Transdermal ila¢ §ama sistemleri, tedavi etkisinin fazla ely
guvenlik ve hastalarin uyumu acgisindargedi sistemlere goére avantajlidir. Bu yuzden
kontrolli salim sistemleri ile ilgili piyasaya siea ilaclarin ¢gu transdermal ila¢ ama
sistemleridir. Ancak transdermal uygulamalarin g®iindeki en ©onemli engel, cilt

dokusunun yeterince gecirgen olmaghr (Akan, 2008).

3.3.2 Oral yolla salim

Oral yolla ila¢ salimi farmasoétik uygulamalarda @k kullanilan ila¢ salingeklidir. Bu
yontemle ila¢ salimi, @z bglugunda ya da mide asak kanalinda gercekie Mide
pH'inda ¢Ozunmeyen, ancak incegbraazin daha yuksek pH’'inda ¢dzinen emdlsiyonlar,
suspansiyonlar ya da kaplamalar gibi ilac katki gtaksleri getirilmg bulunmaktadir. Ancak,
protein ve peptit ilaclar gibi buydk molekdlli y&mn giz yoluyla salimi hentz

¢cozlulememy bir problemdir. Bu tur ilaglar genelde enjeksiy@klinde kullantlirlar.
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Agizdan kullanimin daha cazip ve uygun bir yol ofmean bilinmesine kain cssitli
guclikler s6z konusudur.@z yoluyla alinan bazi ilaglarin tamamindan vicartaylanamaz;
cunki ilacin bir kismi harsakta veya karagerde parcalanir ve ila¢ etki edgcédolgeye
gereken konsantrasyonda s@maz. Bir dger dezavantaj da, ila¢c besinlerle ya dakba
ilaglarla birlikte alindginda bir takim ilag-ilag, besin-ila¢ etksienleri meydana gelebilir ve
bunun sonucunda beklenmeyen yan etkiler ortayaiikéReyhan, 2007).

3.3.3 Parenteral yolla salim

Damar veya doku icine steril injektor ile yapiliRParenteral uygulanan ilaclarin
biyoyararlanimlari genellikle tamdir (%100°dUr).rBateral ilagcpreparatlarinin steril, vicut
pH'Ina sit (pH=7.4) veya buna yakin, tercihen izotonik ya@rajen olmalari gerekir [5].

Ornegin, kontrollii salim sistemlerinden mikro-partikiikistemlerin parenteral uygulama igin

gelistiriimeleri, aseptik Gretim ve ileri teknolojilerigapilmaktadir [6]

3.3.4 Enjeksiyon yolu

Kas icine, damar icine, karin zari icinge ile yapilarak salim gercektaektedir.Sekil 3.7
enjeksiyon yoluyla ilag salimini gostermektir. Baggonla ilag uygulanmasi hasta
uyuncunun en az olgu, uretim teknolojisi karmgak ve pahali bir yoldur ve sayilan bu
olumsuzluklar, peptit ve proteinlerin farkl uygoia yollarindan verilmesi igin ¢amalarin
artmasina neden olrstur (Oner, 2002).

Sekil 3.7 Enjeksiyon yoluyla ilag salimi [7]
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3.3.5 Akcigerlere salim

Astim gibi solunumla ilgili hastaliklarin  tedavisie@ akcgere yerel salim
gerceklgtiriimektedir. Akcigerlerin alveol iceren kismi, genylizey alani ince doku tabakasi
ve sinirli miktarda proteolitik (protein parcalayienzim icermesi gibi avantajlari nedeniyle
ila¢c salimi icin son derece uygun bir bolgediekil 3.8 akcgere ila¢ tarlyan partiktlin
mikrografigini gostermektedir. Ginimuzde kullanilan geei salim sistemlerinin go ilaci
sivi formda salar ve cevresel acidan tehlikeli ddiorokarbon (CFC) tayicilarla birlikte

kullantlirlar. Ayrica tekrarlanabiligekilde ve etkili salim gdayamazlar [1]

Sekil 3.8 Akcigere ilag tarlyan partiktlin mikrogragi [1]

Genelde ilacin %10’undan azi agere ulair ve ilaclarin birka¢ saatte alinmasi gerekliBio.
problemleri ¢cdzmeye yonelik olarak gosterilen ydac salim sistemleri CFC g¢eyicilar
icermez ve Onceden programlagmefes alma hiz ve hacim gixine uygun olarak sivi ilag

formulasyonlari ¢ok kuicik deliklerden (2.5 mikraapgnda) kontrollt bigcimde salar [1]

3.3.6 Diger salim yollari

Gebelikten korunma icin vajinal yolla ilag salarsteimler geltirilmistir (Oner, 2002).
Genelde bu sistemler 6 ay kullanilir ve bir hakalonemlerle ¢ikartilir. Son yillarda vajinaya
dolaysiz olarak antikor salan polimerik salim clhaz tasarlanngtir ve bu cihazlar
hamileligin yani sira cinsel vyolla iletilen hastaliklara &arda koruma s#damis
bulunmaktadir[8].

Bukal yolla salim sistemlerinde, ilaclagia mukozasinda absorbe olurlar. Buna en iiyi 6rnek
dilalt ilaclaridir. Genelde bu yolla hizli bir aypsiyon s@lanir. Absorpsiyon sonrasi ilacglar

hemen sistemik dojema gecerler (Akan, 2008).

Okdler yolla salim, goziin korneasi Uzerine veyaakdéwsluklarina sirme veya yegrme
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ile yapilir. Konvansiyonel goz damlalar kullangdhda etki stresi ¢ok kisa olup, okuler
biyoyararlanim dgiktir [8].

3.4 llag Tasiyici Partikiiler Sistemler

Ilac ta1yici yeni sistemler, bir bikenin bir baka kimyasal, bir ilag uygulama aygiti ya da ilag
uygulama sireci ile salim hizini, dokulara salinyanda her ikisini de kontrol eden sistemler

olarak tanimlanirlar (Oner (a), 2002).

Geleneksel sekiller: Kapli tabletler, matriks tabletler, kapsduller, &€ikler, kaplama

zarlaridir (emdlsiyonlar).

Yeni taslyict sistemler: Mikrokapsuller, mikrokireler, nanokapsiller, nabaXer,
lipozomlar, niozomlar, kati lipid nanokireler, nokiingerler, boncuklar, vicut sicgkyla

katilasan jellerdir.

Implantlar ve aygitlar: Mini pompalar (ozmotik, gazli veya elektrikli), stu yamalar,

halkalar, diskler, silindirlerdir.
Yamalar ve filmler (pasif veya elektrikli): Stentler, greftlerdir.

Dogal sistemler: Alyuvarlar, antikorlar, virtsler, plazmid DNA'dIr.

3.4.1 Mikrokapstiller

Bir cekirdezin ¢eperle kaplanmasi sonucu g@o dozajseklidir. Mikrokapsulleme ise, kati,
Sivl ve gazin inert, polimerik bir madde ile biinfi halinde kaplanmasslemidir. Amac;
sivilarin kolay tainmasini sglamak icin kati hale getirmek, ucucu maddelerin dvldgma
kaybini azaltmak, istenmeyen tat ve kokulari gidkpatmosfer kgullarindan korumak, etki

suresini uzatmak ve kontrollii salan sistemleriraektir (Ka, 2002).

Cekirdek maddeler, kati, sivi, gaz, slispansiyoremgilsiyon halinde olabilirler. Orga;

antibiyotikler, proteinler, peptitler, hormonlagyalar v.b.

Ceper maddeleri ise dal ve sentetik hidrofilik ve hidrofobik 6zelliktekolimer arasindan

secilebilmektedir. Orngin; agar, dekstran, gasta, mum, akrilik, polistiren, seliiloz v.b.
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Mikrokapsullerden etkin madde salimi, kullanilan pge maddesi konsantrasyonu,
mikrokapsul boyutu ve c¢eper kalgima balidir. Polimer konsantrasyonu artinca

mikrokapsulin boyutu artar ve salim azalir {K2002).

Mikrokapsullerin ~ ilk  uygulamasi  karbonsuz  karbon giklnda  murekkebin
mikrokapsullenmesidir. Daha sonralari farmasonilgzriketik, biyoteknoloji, veteriner

hekimlikte, boya, tat ve koku verici maddeler mikapsullenerek kullaniimaya gdanmstir.

3.4.2 Mikrokureler

Caplan birkagcum’den birka¢ yuzum'ye kadar dgisebilen [8], monolitik yapida mikro
tastyicilardir. Sekil 5.1’de Albumni mikroktrelerinin SEM fofwafi gosterilmektedir. Etkin
maddeyi kontrollisekilde salarlar, etkin maddenin yapi ve aktivitesiagistirmezler, etkin
maddeyi hedef organ, doku ve hicreygrlar, hedefe ulgincaya dek etkin madde sizintisi
olmaz, in-vitro ve in-vivo keullara dayaniklidirlar, biyolojik olarak parcalamater ve
artnleri toksik dgildir (Kas, 2002).

Sekil 3.9 Albumin mikrokirelerinin SEM fotgrafi [8]

Mikrokurelerden etkin madde salimi, yizeyrenasi, mikroktre hidrasyonu ve difiizyon ile
olur. Cizelge 5.1'de mikrokirelerden etkin maddelinsenl etkileyen parametreler
gosterilmitir. Mikrokurelerin hazirlanmasinda gal ve sentetik polimerler kullanilirlar.
Mikrokureler dolgaim sistemi fonksiyonlarinin incelenmesinde, damaaplarinin

Olcilmesinde oral ve parenteral yolla uygulani(ieas, 2002).
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Cizelge 3.2Mikrokurelerden etkin madde salimini etkileyengmaetreler [8]

ETKIN MADDE POLIMER MIKROKURE COZUNME ORTAMI
Molekal agirlig Molekul girh g Hazirlama ortami pH

Cozunarligu Kristal yapisi Partiktl bUytkgii Sicaklik

Partikal buydkligu Biyoparcalanirig | Etkin madde salimi Kagtirma hizi

Mikroktredeki

Yuzey Ozellikleri

Emulgator vaig

yerlesimi

3.4.3 Nanopartikiller

Buyuklukleri 10-1000 nm arasindagigen, ¢ozunmgl hapsedilmy veya absorbe olan etkin
maddeyi kontrollii olarak salan kati kolloidal phiiierdir. Sekil 5.2’de nanokire ve
Etkin

Nanopartikillerden istenen 6zellikler, ilaci korliioolarak salmasi, etki etmeleri istenen

nanokapsul  gdsteriimektedir. madde  polimerikmembranla  cevrilidir.

bdlgede toplanmasi,gigicinin fizyolojik ortamda pargcalanmasi ve urtimeoksik olmamasi

Q=
P D

gibi dzellikleridir.

Sekil 3.10Nanokiire (iistte), nanokapsiil (altta) (Oner (ap220

Nanopartikillerin hazirlanmasinda g ve sentetik polimerler kullanilirlar. Nanopaittiler
tipta; tikanserojen, antiparaziter ilaclarda, imsie pilokarpin gibi ilaclarin ganmasinda ve
asl adjuvani olarak, oral, transdermal, okuler yddlarygulanirlar. Tip @1 alanlarda ise, gol

ve su Dbirikintilerinin  dezenfeksiyonunda ve veterin hekimlikte kullanilirlar.
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Nanopartikillerden ila¢ salimi sizma,sirama, kopma, parcalanma ve difiizyon
mekanizmalariyla olmaktadir. Diftizyon harigiéileri kontrollii salim sgamaktadir (Ksg,
2002).

3.4.4 Mikrosungerler

1992 yilinda gedtirilen mikrostingerler, patentli, mikroskobik boyat polimer esasli, genel
olarak topikal uygulanan, gdzenekli mikropartikiilegiyicilardir. Mikrosiingerler, ilacin
toksitesini ve yan etkilerini azaltir, ilacin etkigini uzatir, programlanabilir ve kontrolll
salim sglayarak sik dozlama zorunl@unu ortadan kaldirirlar. Biyolojik olarak inert, a
absorplama kapasitesi yuksek, toksisite, iritasyeralerjik reaksiyonlara neden olmayan ve

biyolojik olarak parcalanmayan sistemlerdir.

Etkin maddenin mikrostingerlerden saliminda baspégiinirlik, pH, polarite ve sicagin
onemi cok buyuktur. Mikrosuingerler icine hapsedib ilaclar arasinda, antiinfektif,
antifungal, antipruritik ilaclar, kege kasl, akneye kan ilaclar, yumgaticilar ve yglar
sayllabilir (Ka, 2002).

3.4.5 Diger yollar

Cekirdeksiz hucreler olan alyuvarlar, iclerisatiildiktan sonra etkin maddeyle doldurularak
kontrolli salim amaciyla kullaniimaktadirlar. ggdtilan alyuvar ¢eperi, lipid ve protein iceren
bir yapi ve kimyasalslemlerle guclendirildikten sonra canliya aktarilrteakr. Bu uygulama
en fazla yapay kan geliriimesinde umut vericidifOner, 2002)Sekil 3.11'de alyuvar ve

pihti pulcuklari gosterilmektedir.

Sekil 3.11 Alyuvarlar ve pihti pulcuklari (Oner, 2002)
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3.5 Kontrollii ilag Saliminin Avantajlari

Kontrolli salim sistemleri ile ilacin dalendaki 6mrind uzatma, emilimini hizlandirma ve
etki yerine hedeflenebiliggini saglamanin yaninda,sdarin koruyuculgunu arttirmada ari
sglanmaktadir.

Kontrollii salim ile tek uygulamada ilacin kanda mziire etkin diizeyde kalmasigkair,
fizyolojik ortamda proteinler gibi kolay parcalanalaclar, enzimlerin yikici etkisinden
korunur, hedeflemeyle hasta bdlge yerine bitlin diouetkilenmesi 6nlenir, doz sayisi

azaldpl icin hastauyuncu artar ve hasta bakimi kolaytgOner (a), 2002).

Kontrolltii salim sistemleri konvansiyonel dozaj féamyla kagilastirildiginda birgcok avantaj
sunar. Bunlar; gsitirilen ila¢ etkinligi icerir, zehirliligi azaltir, hastalarin uyumunu ve

rahatlgini arttirir [9].

Diger avantajlari; tedavi edici oranda ila¢ duzeyisimekli korunmasi, salimin belirli hiicre
tipi ya da dokuya hedeflenebilmesi nedeniyle zagiilerin azaltiimasi, gerek duyulan ilag
miktarinin azaltilabilmesi, kisa yarilanma omruadip ilaclar (6rngin proteinler ve peptit

ilaclar) icin ilagc yonetiminin kolaykdiriimasidir [6].

3.6  Kontrollii ilag Saliminin Dezavantajlari

Bircok hastalgin tedavisinde bari ile uygulanan sistemin yararlarinin yani safscalari
da mevcuttur. Sistem viucuda verildikten veya w#riglikten sonra istenildii zaman ilag
saliminin durdurulamamasi ve imalat sirasinda geyaasinda olimus catlaklar dolayisiyla

sistemin guveniliriginin garanti edilememesi en dnemli sorunlardandir.

Polimerin kendisinin veya parcalanma Urinunin toksiki veya biyolojik uygmazlik
gosterme ihtimali s6z konusu olmaktadir. Polimeyavsistemin formulasyonu icin gereken
harcama fazla olabilir. Uretimde, saklamada, salsirecinde olgabilecek fiziksel

degisikliklerde (6rnesin kilcal catlaklar vb.) sistemin guvenginin zayiflamasidir [6].

Her ilacin kontrolli salim sistemi hazirlanamayaagibi, her ilaca uygun tek bir hazirlama
yontemi olmamaktadir. Kullanilan etkin maddenin igapa ve Ozelliklerine gore hazirlama
yontemi belirlenir. Orngin, dozu fazla olan etkin maddelerin (stilfonamjtleontrollii salim
sistemi hazirlanamaz, zira ilave edilen maddelsideemin boyutlari ¢cok artar. Aygekilde

yarllanma omri cok kisa olan ilaclar (<1 saat) iciygun bir dozajsekli desildirler.
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Yarilanma Omri c¢ok uzun olan ilaglarin (<12 saa8) zhten kontrolli salingeklini
hazirlamaya gerek yoktur. Yarilanma 6mri 4 saarana olan ilaglar en uygun olanlardir.
Ayrica biyolojik etkileri uzun sire devam eden l&cicinde ideal sistemler dadirler
(Gursoy, 2002).

3.7 Kontrollii flag Salim Sistemlerinin Uygulama Alanlar

Kontrolli salim sistemleri bir etkin maddeyi bealitbir zaman diliminde ve 6nceden
kararlagtiriimis bir hizla salan tayicilardir. Etkin maddeyi etki yerine hedeflemekeie
hazirlanan sistemler ile hasta uyuncunu veya absanpu artirmak Uzere farkl yollardan
uygulanmak Uzere hazirlanan sistemler de kontredlian sistemler icerisinde ele alinirlar
(Oner F., 2002).

Kontrolli salim tip, eczacilik, kimya, cevre, tarme veterinerlik alanlarinda gereksinim
duyulan ve uygulamalari olan bir konudur (Oner, 200e polimer teknolojisi gaftikce

uygulama alanlarinda da énemli geleler olmaktadir (Oner F., 2002). Tarimda ve ¢ewren
korunmasiyla ilgili uygulamalarda gubreler veya &ddlduriculer, kontrolli salim yapan
sistemlerde, dgaya zarar vermeden, gik miktarlarda kullanilarak etkili sonuclar
alinmaktadir. Kimyasalsiemlerde fermentasyon ortamina eklenen enzimler gghal ve

atik sorunu yaratan malzemelerin kontrolli olaraknsnasi yoluyla, Gretimde sureklilik
sglanmaktadir.  Veteriner hekimlikte parazit ilaglann hormonlarin, glarin,

antibiyotiklerin, st verimini arttiran maddeleridpgum kontrol ilaclarinin kontrolli salim
uygulamalan vardir. Etkin maddeler hayvanlarinasina veya kufana takilan kipelere
yuklenir. Kedi kumlarina parfiumlt mikrokureler kgmilir, ev hayvani bakiminin béylelikle

daha temiz ve kolay hale getiriimesine ginaktadir (Oner, 2002).

3.8 Kontrollii flag Saliminin Gelecgi

flag salimi disiplinler arasi bir alandir. Malzem#intcileri, muhendisler, biyologlar ve
eczacllar konuyla ilgili kavramlari gelirip, bunlar klinik uygulamaya dostiirmektedirler.
Onumuzdeki 10 ile 20 yil icerisinde tartan yeni ilag sistemlerinin klinik olarak

uygulanmasi konusuna hiz verilecektir.

Immunoloji ve insan genomuyla ilgili ilerlemeler, lie bolgelere ilag salimini
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gerceklgtirebilecek hedefleme molekdllerinin tirlerini agthtacaktir. Bilgim kimyasindaki
ilerlemeler yeni biyomateryallerin ggtirilmesinde kullanilacaktir. Mikroelektronik ve
nanoteknolojideki ilerlemeler, kan delmina kargip kimyasal ve fiziksel slevleri

gerceklgtirecek cok kucuk robotlarin yapiimasinigkssacaktir. Bgirsak, akcker ve deri
gibi vicudun farkli giglerinden iletim mekanizmalarinin agiemasi, yeni ilag salim
stratejilerinin gektirilmesine olanak taniyacaktir (Eskici, 2001).

Kontrolli salim sistemlerinin gelege protein kimyasinin ve hicre biyolojisinin
prensiplerinin yeterli derecede aydinlatiimasinianigira dgisik fonksiyonlari olan
polimerlerin gelstiriimesine de bghidir. Son yillarda ila¢ teknolojisindeki ggfnelerde,
kontrolli salim sistemine, polimere ve terapétikotpm veya peptide PEG zincirinin

eklenmesi cok 6nem kazamgtm ve bu konuda birgok agarma yapilmaktadir.

Bugln ilac argtirmalarinda gelinen nokta 21. yizyillda hicre velekigler biyoloji
alanlarindaki yeni gelmelerin, protein ve peptit yapilarin ve genleridaeide kullanimini
onemli derecede arttiragidir ve hatta bu molekdllerin biyolojik aktivitesirbozmadan
yapilacak kucuk dasimlerle, dg@rudan vicutta tedavisine gereksinim duyulan yere

gonderilebileceklerinin ipuclarinigamaktadir (Gursoy, 2002).

Biyoteknoloji veya klasik teknolojilerde Uretilerakser ilaclari, hormon, enzim, antibiyotik
ve antiromatizmal ve bircok yeni ggirilmis ve mevcut bazi ilaclarin kontrolli salim
sistemleri hazirlanngtir. Son vyillarda molekuler tiptaki ggheler sonucu, kontrolli salim
sistemleri protein, peptit yapil ilaglarin kullamnda baarili sonuclar vernstir [6].
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4 HIDROKSIAPATIT

Apatitler genel formuli Gga(PQy)sX2 olan fosfat mineralleri grubundandirlar. En ¢okiri@h
apatit mineralleri hidroksiapatit (G#PO:)sOH,), floroapatit (Ca(POy)sF), kloroapatit
(Ca(POy)sCl) mineralleridir. Bu minerallerden hidroksiapatitemigin temel bilgenidir.
Hidroksiapatit genel olarak hekzagonal kristal gapbulunur. Dgal kemik ve dile ayni
elementer kimyasal bgene ve sert doku ile yuksek cekmeye sahip kirilgen disuk

dayanim 6zefiine sahip bir maddedir (Arslangla?2006).

Hidroksiapatit yapisal ve kimyasal olarak az ¢oziikalsiyum fosfat tuzlari ailesine aittir.
Mukemmel bir biyouyumlulga sahiptir. Biyouyumluluk bir biyomalzemenin vicut
tarafindan kabul edilebiligg anlamina gelir. Yiksek biyouyumliu, kemik iletkenlgi
nedenleriyle biyomedikal malzeme olarak gdir kullanim alani bulmgiur. Son yillarda ise
fiziksel ve kimyasal 6zellikleri, yiksek yuzey dégim 6zellikleri, biyouyumlulguyla ilac

tastyicl ve ilac tainim sistemleri olarak kullaniminagkin bircok calsma yapiimaktadir.

Hidroksiapatitler kemik implant malzemesi olarak biyoseramik, kontrollli ilag saliminda

kullanimiyla bir adsorbarlevi gorir (Baar, 2006).

Hidroksiapatitler kullanim amacina gore farkl kgel ve kimyasal yapiya sahip olarak
uretilebilirler. Ornggin implant malzemelerin gsliriimesinde gereken en 6nemli 6zellik
mekanik dayanimdir. Dolayisiyla uretilen biyosetdderin dayanimi gercek kemik dokusuna
yakin olmali, statik ve dinamik yiklere karyiksek yorulma direnci gostermeli, 6zellikle
canli buinyede korozif etkilere kardayanikli olmali ve yiksek kirilma direnci gosteidir.
Kemik implant malzemesi olarak kullanilacak hidnalstiti yosun yapili olacaksekilde
uretilmelidir. Yuksek gozenekli yapidaki hidroks#ipin ise az dayaniklgi, yiksek doku
uyumlulusu, yuksek adsorpsiyon oOzellikleri nedeniyle kortrolla¢c saliminda kullanimi
tercih edilecektir (Bgar, 2006).

4.1 Hidroksiapatitlerin Siniflandiriimasi
4.1.1 Saf hidroksiapatit seramikler

Saf HAP seramikler; ila¢g saliminda ve implant dtakallanilmaya uygun dgldirler. Bu
nedenle dgsik Uretim metotlariyla ypun ya da gozenekli HAP haline getirilerek

kullantlirlar. Saf HAP seramiklerinin tretimlergekillendiriimeleri ve sinterlenmeleri iyi
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bilinmektedir.

Yogun HAP seramiklerim Gretmek icin kullanilan toztariCa/P orani 1,67 olmasi
gerekmektedir. ger Ca/P orani 1,67 den buyukse sinterleghemi esnasinda CaO bglgi

olusur ve mukavemet dér. Ca/P orani 1,67'den dik olursa P veo-trikalsiyum fosfat
(kimyasal formdli CgPOy),) bilesikleri meydana gelir. Busekilde meydana gelen

bozunmalar, HAP seramiklerinin onlasmasi Uzerinde negatif etki yapar (Ersun, 2004).

Yogun hidroksiapatitlerde mukavemet, gozenekiiliartmasiyla eksponensiyel olarak artar.
Kemik ile implant arasinda BEnma cok iyi olmasina gaen, d§ implantlarinin ¢cgu
implantasyondan en fazla bir yil icerisinde zaydkanik ozellikleri nedeniyle kiringlardir.
Bu nedenle ypun HAP'lar dscilikte yalnizca yike maruz kalmayan uygulamalabdaesin,
dis bogluklarini doldurucu madde olarak ve kemik kusurariiyilestiriimesinde kullanilirlar.
Ayrica diyaliz makinalarinda, kagekerinin ve basincinin ayarlanmasinda, vicut icoptik

olarak gorunttlenmesinde de kullantlirlar (Arslago2006).

Gozenekli HAP seramiklerin en 6nemli uygulama al&antrollii ilag salimidir.implant
malzemesi olarak kullaniminda ise, kemik dokusu illeinde gozenekli seramiklerin

kullaniminin olumlu sonuglar veggigorulmustur.

Implant malzemesinde bulunmasi gereken minumum @ézbiyiklEiu 100-135 pm’dir.
Gozenek boyutunun daha blyuk olmasi implant malre@meukavemetinde diise neden
olur. Gozeneklilik ve bganabilirlik arttikca kemgin uyum ve tedavi stireci hizlanir. Bununla
beraber kemik hicrelerinin bélinmesi kan-plazmaginterinin varlginda gercekigigi icin

gozenek boyutunun belirtilen gierlerde bulunmasi 6nemlidir (Arslang£006).

HAP seramiklerinin kontrollli ilag saliminda kullamiile ilgili ilk calismalar 1930’lu yillarda
yapilmstir, son zamanlarda ise bu konuda yapilansigeliar artmgtir. Gozenekli HAP
parcaciklarinin kontrollt ilag saliminda kullaniie ilaglarin salim suresi ve kandaki miktari
istenen dizeyde tutulabilmektedir. Bu 0zellik isé&RH yapisindaki ¢cok sayidaki kuguk
gozeneklerin var§ ile sglanmstir. Seramiklerde gdzenekli yapi genellikle orgagidzenek
olusturucularin yakilmasiyla ya da hidrojen peroksil&ularak képtk olgumuyla s&lanir
(Ersun, 2004).

Gozenekli hidroksiapatit Uretiminin klasik yolu,pyiga digik sicakliklarda buhagan baluk
yaratici ilavelerle (parafin, naftalin, hidrojenrplksit gibi) sinterleme yapilmasidir. G6zenekli
HAP'In Uretiminde birgok djilk sicaklik metodu kullanihr. HAP'In CaHRQ@H,O,
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Cay(POy)20, CaHPQ, CaH2(POy).5H.0, Ca(HPOy,).2H,0, a-trikalsiyum fosfat gibi ctli
fosfat tozlarinin kagtirihp 37°C'de birka¢ dakika bekletiimesiyle Uretibu metotlardan
birisidir (Ersun, 2004).

4.1.2 Kompozit halindeki hidroksiapatitler

HAP; mekanik 6zelliklerinin gedtirmesi ve bska alanlarda da kullanilabilir hale getirilmesi
amaciyla farkli malzemelerle kginrilarak kompozit malzemeler ggirilmistir. Bunlar;
HAP-seramik  kompozitleri, HAP-biyoaktif cam kompteiri ve HAP-polimer
kompozitleridir (Ersun, 2004).

HAP-seramik kompozitler, HAP'larin mukavemetini 1amtak amaciyla okturulmus
kompozitlerdir. HAP icerisine SiC levhalar, SiC ogartikuller, metal fiberler, whiskerler

katilarak hazirlanmaktadirlar.

HAP-biyoaktif cam kompozitler ise HAP'In biyolojikbozunmaya gramadan mekanik
Ozelliklerinin gelgtirilmesi icin dretilmilerdir. HAP; yliksek biyouyumluluk ve Ustin
mekanik Ozellikler gostermesinegraen halen kemik yerine kullanilamamaktadir. Geklelli
yuke maruz kalmayan implantlarda (orta kulak vekéeligi cerrahisinde) veya kaplama

olarak kullanilr.

HAP seramiklerinin mekanik 6zelliklerinin ggiirilmesinde bir bgka yol da HAPpolimer
kompozitlerinin Gretimidir. Bunlar; HAP-kolajen VidAP-polietilen kompozitleridir. HAP-
kolajen kompozitlerinin mekanik 6zellikleri saf HARnN iyi oldusundan blytk kemik
hatalarinin doldurulmasinda kullanirken; HAP-polilkempozitleri ise yuk tayici implant
olarak kullaniimaktadirlar (Ersun, 2004).

4.2  Hidroksiapatit Hazirlama Yontemleri

Hidroksiapatitlerdeki g6zenek miktari, kristallik ecesi gibi fiziksel 6zellikler,

hidroksiapatit tozlarinin farkli Gretim metotlale sentezlenmesi yolu ile kontrol edilebilir.

Hidroksiapatitler dgisik yollarla amorf ve kristal yapida; kaplama, tazya jel halinde yapay
olarak Udretilebilir. Ancak, mekanik olarak yuksekrikganlik ve dguk esneklik gibi

istenmeyen 6zellikleri, kompozit ve polimer katkigagiderilmeye caulir (Basar, 2006).
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HAP tozlarinin hazirlanmasi icin temelde kuru matetyg metot olmak tzere iki metot
uygulanir. HAP dretiminde kullanilan yametotlar kendi iginde de c¢oktirme vegel

kalsiyum fosforlarin hidrolizi gibi farkli yontemie ayrilabilir. Bunlarin yaninda HAP
tozlarinin hazirlanmasinda sol-jel, flux metodurikksgutma, mekanokimyasal metot gibi

kullanim alanlarina gore farklilik gosteren metotla mevcuttur (Arslanga 2006).

4.2.1 Kuru metot

Kalsiyum/Fosfor (Ca/P) molar orani 1.67 olan HARtiimi i¢cin en ¢ok kullanilan yontemdir.
Ancak vyuksek sicaklik ve uzun isiklam suresi gerektirir. Bu yodntemle homojen
kompozisyonlara ukmak cok guctir. Okan tozlarin sinterlenebiligi disik olur ancak

stokiyometrik oranda ve iyi kristalize edilgniriin elde edilebilir (Arslangga 2006).

4.2.2 Yas metot

Hidroksiapatitin Ca/P molar oraninin |.67'dersigki olduzu durumlarda kullanilir. Coktirme
reaksiyonuna dayali yametot, kalsiyum ve fosfor iyonlari iceren kamlarin sulu
cOzeltilerinin kargtirlmasiyla yapilir. Bu sirada ortam pH'' 7'denyiki tutulur. Ortam
asitligini kontrol etmek icin siklikla gaz amonyak, amonythidroksit ve sodyum hidroksit
kullantlir. Bu sekilde ¢oktirme kristalizasyonu ile hidroksiapasitsumunun hizi kaynak
tuzlarin trd ve konsantrasyonu, ortamin agifliieaksiyon sicakfi ve zaman gibi faktorlere

baghdir.

Tam hidroksiapatit sentezleri icinde symetot uygulama kolayl nedeniyle en ¢ok tercih

edilen yontemdir. Yametotta; 6zel ekipmana, yiksek sicaklik firinlarimtiyac yoktur.
Yas metotla hidroksiapatit Gretimi 4 sinifta topladabBunlar (Ersun, 2004):

1. Cokturme yontemiyle nano boyutta HAP dretimi,

2. Kalsiyum fosfatin sulu ¢ozeltilerinden ¢oktlméke HAP olyumu,

3. Kalsiyum fosfatin kati hal reaksiyonuyla HAP almu,

4. Sol-jel metoduyla HAP kaplama uretimi.

Goruldigu tzere birgcok HAP Uretim yontemi mevcuttur. Kelveearkadglari hidroksiapatit
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tozlarinin karakterizasyonu; kristallj kristallik dereceleri, faz bikgmi, partikil boyutu ve
morfolojisi gibi Ozelliklerine, HAP Uretiminde hanglegiskenlerin etkisinin olabilegeni

aratirmiglardir. Bu calgmada hidroksiapatit tozlari;
10Ca(OH) + 6H3PO; — Cayo(PQy)s(OH), + 18HO0 (4.1)

seklinde ya coktirme reaksiyonu gerceklgilerek Uretilmgtir. Kheori ve arkadgari, iki
farkl hidroksiapatit 6rng@ni 6 farkl desisken temelinde sentezlegterdir. Numunelerin
sentezinde temel alinan gigkenler ve bu dgskenler icin kagullar Cizelge 4.1'de

gosterilmitir.

Cizelge 4.12 Farkli HAP sentezinde temel alinargigkenler (Akan, 2008)

Degiskenler Deneme 1 Deneme 2
1. Deney sicakfi 20°C 100C
2. Karistirma hizi 600 rpm 1500 rpm
3. Inert atmosfer N, varliginda N yok
4. Yaglanma zamani | 0 5 saat 48 saat
5. Reaktan ilavesi 0,005 mol/dak 0,01 mol/dak
6. Ca konsantrasyonu | 9.1 mol/l 2 mol/l

Hidroksiapatit tozlarinin sentezi i¢in 0.1-2 M gitki farklh konsantrasyonda Ca(OH)
cOzeltisine %100 saflikta CaO tozu 1000 ml kaphsitgerisinde 500 ml distile su bulunan
reaktore eklenngtir. Birinci 6rnek 600 rpm, T sicaklikta; ikinci 6rnek ise 1500 rpm ve
100°C sicakliklarda kagima birakilmgtir. HsPO, (%85 saflikta) cozeltisi 0.005 ve 0.01
mol/dak’lik hizlarla bir peristaltik pompa yardinhay reaktorlere sirasiyla eklergtir.
Reaksiyon sonunda birinci 6rnek 0.5 saapgedidrnek ise 48 saat sure ileshgdirmaya
birakiimstir. Yaslandirma gleminden sonra ilk 6érnek bir vakumlu filtrasyon fldre edilmis
ve 105C’de 24 saat boyunca kurutulgtur. ikinci 6rnesin ise kurutma slemi, kuresel
morfolojisini inceleyebilmek amaciyla sprey kurutde yapilmgtir. Kurutmadan sonra her
iki ornek de 1218C’de 4 saat sureyle sinterlengtii. Sinterlenmesleminde amag FDA (Food
and Drug Amininstration, US)’'nin HAP Uretimi icirelrttigi %98’lik kristallik derecesine
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ulasabilmektir.

Uretilen HAP tozlarinin karakterizasyonu XRD, SEM partikil boyut analizi cihazlar

kullanilarak yapilmgtir.

Bu calsmada farkh sartlarda ancak ayni yontemle Uretilen hidroksiapatzlarinin

karakteristik Ozellikleri birbirinden farkli oldiw gorilmigtir. Buna goOre hidroksiapatit
tozlarinin birbirinden farkh kristallik, gbzenekk, partikil boyutu ve morfolojik yapi
gostermelerinin nedenleri; HAP Uretim sicgklkarstirma hizi, caima basinci, reaktanlarin
eklenme miktari, kalsiyum konsantrasyonu ve Uretonrasinda hidroksiapatit gandirma

suresindeki farklliklardan kaynaklanmaktadir. (léefvd., 2006).

4.3 Hidroksiapatitin Kontrollii ila¢ Saliminda Kullaniminailiskin Ornekler

HAP’ In kontrolll ilag saliminda kullaniminagkin birgok ¢alsma yapilmaktadir. Literattr

taramasi sonunda derlenen bilgilerden secilendraekler aagida 6zetlenerek anlatilgtir.

4.3.1 Hidroksiapatitten insulin salimi

2002 yilinda Willie ve arkaghari seramik HAP mikrokirelerinden insulin salimidair
yaptiklari calgmada, HAP seramik mikrokirelerine insulin enjekderek, bu mikrokdrelerin
salim sistemi olarak kullanimini incelegheirdir (Willie vd., 2001).

Insulin viicuttaki karyekeri seviyesini diizenleyen bir hormondimsilin hormonunun fazla
salgilanmasiyla vicudun bu salgiya cevaptahamamasi sonunda ortaya diyabet mellitus
(seker hastafil) cikar. Geleneksel insilin enjeksiyon yontemiaeci verici oldgundan bu

konuda HAP ile insilinin salimi bir alternatif metwarak gortlmétar.

Bu calsmada, 212-300 um boyut afahda ve 0.5003 ml/gr gozeneklilikte HAP
mikrokureleri hazirlanngtir. Insulin enjektére standart olarak 40 1U/ml olarakalis ve
islemde PEVAc'nin (polietilenvinilasetat) %60 etilegeren formulasyonu kullanilrtir.
Diger kimyasallar ise bu iki madde ve istenen insidalim miktarina goére belirlenen
miktarlarda eklennstir (Willie vd., 2001).

Bos HAP mikrokurelerine insilin ¢ozeltisi yeskirilmis ve vakum altinda 2°8 sicaklikta bir
gece bekletilmitir. Ardindan yine vakum altinda 2&'de kurutulmgtur (Willie vd., 2001).
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Insulin yerlgtirilmis mikrokureler PEVAc ile kaplanrstir. PEVAc ile kaplama, 1 gr insilin
yuklu kurelere %10’luk diklorometan vaglnda 2 ml PEVAc c¢Ozeltisi eklenerek bir
karistirma kabinda 2 dakika boyunca sirekli kanma uygulanarak yapilgtir. Olusan
kureler vakumlu filtrasyonla ayrilarak, 2@&de diik basing altinda kurutulngtur (Willie
vd., 2001)

Laboratuar ortaminda gerceftieilen deneylerde mikrokirelerden insulin salinkl @.4 ve
37°C’de vicut sivisina benzer bir yapay ortamda (SBE)ceklgtirilmistir. 100 mg
formilasyon 10 mllik SBF ile kagtiriimis ardindan kiguk ilac tuplerine doldurularak
hazirlanmgtir.  Belirli zaman araliklarinda 1 mllik insulin cerigi cekilerek UV
Spektrofotometresi yardimiyla §onluk oOlcimi gercekigriimistir ve hacmin sabit
kalmasini sglamak i¢in de alinan miktar kadar SBF eklegtmi PEVAc ile kaplanmy HAP
salinim cihaziyla ilag saliminin gangicta hizli daha sonra ise azalan gakilde strekli
arttigl; salim cihazi kullanilmayan durumda isslbagicta hizl bir salim oldiu ancak daha

sonra bunun azalgh goralmigtar (Willie vd., 2001).

4.3.2 Hidroksiapatitten Ibuprofen-lysine ve Hydrocortisone Na-succinate salimi

Palazzo ve arkadiari 2005 yilinda silindirik hidroksiapatitsgarini, iki farkli gézeneklilik
derecesinde (%40 ve %60) Uretereksilaga farkh miktarlarda ve ayni miktarlarda ilag
yuklemesi gerceklgirmisler ve bu alarin ilag salim kinetiklerini, sterik engellemaac
miktari, go6zeneklilik ilgkisini incelemglerdir. Bu calgmada Hidroksiapatit tozlarini,
Ca(OH) ve HPOy/den hazirlamglardir. Gozenekli yapilar HAP bajgi ile nemlendirilen
seluloz stingerleri ile hazirlangrwe Hidroksiapatit tozu elde edilgir. HAP balcgi, bu HAP
tozu ve distile suyun kaimi ile (HAP/HO hacimsel orani 20—-24 olacgdkilde) hazirlanng
ve icine %1’lik dispersant (Duramax D-3021 by Roland Haas, Philadelphia, PA)

eklenmitir. Son olarak ultrasonik katirma yapilimstir ( Palazzo vd., 2005).

Sungerler islatilgg andan itibaren 72 saat acik havada kurumaya ibmgk sonrada
1250C’'de 1 saat sinterlenstir. Sicaklik ve olgunlgma zamaninin kontrolii ile farkli kristal
derecesine sahip UrUnler elde edilebilmektedir. Barametrelere gore farkh kristallik
derecelerinde hidroksiapatitler ve farkli miktadar dispersantlar kullanilarak farkli

gozeneklilikte HAP yapilar okturulabilmektedir ( Palazzo vd., 2005).

Bu calsmada kristallik derecesi %85-35 olan hidroksiapmtikullanilarak, %60 ve %40
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gozeneklilik oraninda hidroksiapatit tozlari haamngtir ( Palazzo vd., 2005).

Palazzo ve arkadiari calsmalarinda ilag moleklli olarak Ibuprofen-lysine ve
Hydrocortisone Na-succinate kullangardir. Hidroksiapatitlere 1 ml g@esik kutle/hacim
oranlarinda ilag enjekte edilgi38°C’'de 48 saat kuruyana kadar bekletitmi Gozenekli
hidroksiapatitin absorbe ettiila¢c miktari ilac verilmeden 6nce ve sonrakgirdk farkindan

hesaplanmtir ( Palazzo vd., 2005)

Farkli gbzenekli Hidroksiapatitlerden Ibuprofenityes ve Hydrocortisone Na-succinate salim
testleri 0.1 M fosfat tampon c¢ozeltisinde,’G7ve pH 7.4’de gercekdérilmistir. Her ilag
yuklemesi gozenekli hidroksiapatit numunesi 150 linlgbzicti ortaminda emdirilerek,
polietilen sisede yapilmy ve 150 ml’lik fosfat tampon c¢6zeltisi her erlendeslirli aralarda
cekilmis ve cekilen miktar kadar taze cozelti eklemesi fagtir. Ibuprofen-lysine ve
Hydrocortisone Na-succinate miktarlari ¢ekilen naelerden bir UV-VIS UVIKON 931
Spektrofotometresinde okungtur ( Palazzo vd., 2005)

Sekil 4.1’deki veriler ayni ilag miktarina sahip aygtzeneklilikteki hidroksiapatitten ilag
salimini gostermektedir. géler, ne kadar miktarda ilacin sterik olarak ehgadigini
gostermektedir. Baski, dangictaki ila¢ saliminin artmasi ile artmakta@una neden olarak
ilacin gida bulunan mikrogdzenekler ve i¢ yapilarasmladan, ditaki makrogozeneklerin
duvarlarinda birikme @limi gostermesi oldgu sonucuna varmglardir. Buna rgmen 40
dakika sonunda Hydrocortisone Na-succinate salinatiklerinin Ibuprofen-lysine’den daha
yava oldugunu gozlemlensierdir. Bu durumun ilag molekullerinin mikrogdzetiefapidaki

hareketini sterik olarak daha fazla engellemesirdgmaklandil disinmiglerdir.
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Sekil 4.1 Ayni ilag miktarina sahip ayni gozenekliliktekdnoksiapatititen ila¢ salimi
( Palazzo vd., 2005)

Gozeneklilgin ilagc salimina etkisBekil 4.2’'de olgturduklar griden hesaplanabilmektedir.
Bu egride veriler ayni Hydrocortisone Na-succinate’ ankfi gozeneklilikteki allardan salimi
ile elde edilmtir.
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Sekil 4.2 Farkli gozeneklilikte ayni ila¢c miktarina sahiplioksiapatitten ilac salimi( Palazzo
vd., 2005)

Daha az gozenekli seramiksilarin balangic salimlarinin daha fazla ofgunu
gozlemlemgler. Bu durum ilag molekillerinin gkaki makrogézenek duvarlarindaki birikme
egiliminden dolay! oldgu disuntulmektedir. Bu glimi, gdzenek miktarinin ve ytzey alanin
azaltiimasi ile kanitlanglardir. Daha az gozepe sahip HAP parcaciklari (%40) daha az
yuzey alanina sahip olmasindan dolayi, ilagc HAP ygpisina ulgmadan ylzeyde
tutundgundan salinim daha fazla cilgtm (Palazzo vd., 2005).

4.3.3 Hidroksiapatitten Gentamicin salimi

Murugan ve Panduranga 2002 yilinda yaptiklarsgada Coralline HAP’In (mercandan elde
edilmis bir hidroksiapatit) ila¢ tayici olarak kullanimini incelerlerdir. Bu calgmada
yuzey ozellikleri redoks Béaticilart kullanilarak glisidilmetakrilate ile k&gmarak
degistirilmis Coralline hidroksiapatit (SCHA) ve ylzey Ozellikilede bir deisiklik
yapiimamg Coralline hidroksiapatit (UCHA) kullaniigtir. UCHA ve SCHA Uzerine bir
antibiyotik olan Gentamisin’in PBS’de (fosfat buffgbzeltisi) pH=7,4 ve T=3T'de 12 saat
sureyle adsorpsiyonu incelenmie ardindan ila¢ yukli UCHA ve SCHA'nin yine PB&'d
pH=7,4 ve T=37C’de, SCHA ve UCHA ic¢in salimi incelengtir. Arastirma sonunda
SCHA'nin yuzey 0Ozelliklerinde gercelklen degisime bali olarak antibiyotik adsorpsiyon
miktarinin UCHA'’ya gore daha fazla olglw gortlmitir (Murugan vd., 2002).

In-vitro salimlara bakilggnda ise vyizey 0ozellikleri gestiriimis HAP (SCHA)'dan
Gentamisin’in %50’sinin 6 ginde, tamaminin toplaé diinde salingi; ylzey 0Ozellikleri
degistiriimemis HAP (UCHA)'dan ise Gentamisinin tamaminin 9 gundalindg
gorulmisttr (Murugan vd., 2002).
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4.3.4 Hidroksiapatitten protein Cytochrome C’nin salimi

Matsumato ve arkagkari 2003 yilinda HAP parcaciklarinin, proteininnkmllti saliminda
kullanimini incelemglerdir. Bu aratirmada protein Cytochrome C’nin, farkh sicaklikla
uretilmis HAP parcaciklarina adsorpsiyonu gnalmistir. Cytochrome C, bir biylime faktora
proteinidir. Aragtirmada kullanilacak HAP parcaciklari, T2@0 60°C ve 86C sicakliklarda
yas yontemle sentezlengherdir. Bu amacla 100 mM konsantrasyonda 500 ml
Ca(CHCOO).H,0O c¢ozeltisi ve 60 mM konsantrasyonda 500 ml'lik }APO, cozeltisi
mekanik bir kagtiricida bulunan 1,3 M konsantrasyonundaki ;CBONH, c¢oOzeltisine
eklenmitir. Bu karsimin pH dgeri 7.4'te, NHOH cozeltisi ile sabit olarak tutulngtwr.
Reaksiyon sonunda alan parcaciklar filtreden gecirilgidistile su ile yikanngive sentez
sicaklginda 72 saat kurutulmtur. X-ray difraksiyon cihaziyla incelenen HAP
parcaciklarindan daha gik sicakliklarda uretilenlerin daha ik kristallik gosterdikleri;
ancak daha fazla ylzey alanina sahip olduklar Igiiitr. Adsorpsiyon deneyi igin 20
mg’llk HAP parcaciklarl, 6 ml'lik protein ¢ozeltisicerisine 37C ve 4 saat siresince
birakilmstir. Protein Assay Cihazi kullanilarak santrifijdgecirildikten sonra ¢ozeltinin
yuzeyinden alinan 6rnekteki protein miktari incehggtir. Santrifijle birlikte ¢ozeltide ¢oken
parcaciklar filtreden gecirilngj distile su ile yikanmngi ve oda sicak#inda 48 saat slreyle
kurutulmwtur. FT-IR cihazi ile HAP parcaciklarinin adsorbétige protein miktari
incelenmgtir. Protein salimi icin ise 20 mg olarak hazirlagrAP parcgaciklari, 10 ml'lik
pH=4 ve 7'de hazirlanmi asetik tampon c¢ozelti icerisine birakijtm. pH=7 deeri
homostatik dengedeki vicut sivisinin pHgeledir; pH=4 dgeri ise kemik hucresi
osteoklastlarin lokal pH deridir. Salim sonrasinda c¢ozelti santriflj eddmie c¢ozelti
yuzeyinden alinan o6rnekteki protein miktari yineotein Assay Cihazi kullanilarak
Olgulmistar.

Bu calsma sonucunda farkl sicakliklarda sentezlenen HARariklarinin sentez sicgkha
bagli olarak adsorbe efii protein miktarinin, spesifik yizey alaninin veskallik deserinin
degistigi gorulmdistur. Sicaklga bali olarak kristallik derecesi azaldik¢a, HAP’laispesifik
yuzey alani ar§l gostermektedir. HAP tarafindan adsorbe edilen gmmotmiktari ise

parcaciklarin spesifik ylzey alani arttikca agtmi(Cizelge 4.2)
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Cizelge 4.240, 60 ve 80°C sicakliklarinda uretilen HAP’ldpawe1 6zellikleri

HAP Kristallik Cozulmi s Ca | Spesifik ylizey Adsorbe
numuneleri (moll) alani (g/nf) edilmis protein
miktari
(hg/mg)
HAP80 7.88+0.64 3.89+0.22 11.07+0.78 1.61+0.34
HAPG60 5.71+0.37 5.09+0.11 28.90+1.56 5.06+0.52
HAP40 4.06+0.38 5.64+0.27 88.03+0.56 14.59+1.73

Protein salimlarina bakilginda, pH=4 olan c¢ozeltide, T=%Dde sentezlenen HAP
parcacgindan proteinin saliminin gér sicakliklarda sentezlenen pargaciklara gore thetta

oldugu goralur Sekil 4.3). Ayrica pH=7 ile pH=4 c¢0zeltilerindeki HRA parcaciklarindan
protein salimlari karlastirildiginda, pH=4 olan cotzeltideki pacaciklardan protehnsinin

pH=7'deki ¢Ozeltiden daha fazla olglugérilmektedir §ekil 4.3 veSekil 4.4).
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Sekil 4.3 pH=4 ¢tzeltisinde HAP’ dan protein sali 4:80°C;*:60 °C; ®:40°C (Matsumato
vd., 2003).
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Sekil 4.4 pH=7 ¢ozeltisinde HAP’ dan protein sall 480°C; =:60°C; ®:40°C
(Matsumato vd., 2003)

4.3.5 Hidroksiapatitten kemik iltihabi tedavisinde kullan ilan antibiyotiklerin salimi

2007 yihinda Chai ve arkaglari, antibakteriyel ajan yani antibiyotiklerle yékmis
biyoseramiklerin kimyasal karakterigthe bali olarak antibiyotik salimlarinin gesimini
incelemsilerdir. Antibiyotik ile yuklenmg HAP parcaciklarindan ila¢ salim mekanizmalari
hala calgilan bir konudur, ilacin HAP ylzeyine adsorpsiyata olduk¢ca kompleks, zaman
isteyen zor birglemdir. HAP biyoseramikleri ile daha iyi bir ilaglsorpsiyonu ve salimini

saglayabilmek icin bir yontem HAP’ in yluzeyinde & modifikasyon slemleri yapmaktir.

Chai ve arkadgari, yuksek safliktaki HAP parcaciklarini farklinerleme sicakliklar
kullanarak ve sguk plazma yontemi adi verilen bir yontemle ylzeglbilerini degistirerek
farkli gozeneklerde Uretgler ve bu farkh gbzenek vyapisindaki ilaglarin hiytdtik

adsorpsiyon ve salimini incelegeirdir (Chai vd., 2007).

Yuksek safliktaki HAP’lar icin sinterleme sicakiakl 1200 ve 125 secilmitir ve
mikrogbzenek yapisinda (1-5 pm), mezogozenek yagagi15-20 um) ve gbzeneksiz,gym
yapida HAP Uretilngtir. Bu HAP 6rneklerine kemik iltihabinin tedavidie kullanilan g
farkli antibiyotik Vancomycin, Ciprofloxacion ve @amicin yuklenmgtir. Adsorpsiyon
calismasinda icin 10, 20 ve 40 g/l Vancomycin; 12 gfirafloxacin ve 40 g/l gentamicin
cOzeltileri kullanilmg ve adsorpsiyonsiemi normal atm basinci altinda yada gstegtre
vakum altinda, 7.5, 15, 60 dak. ve 24 saat olmakeaidgisen surelerde yapilgtir (Chai
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vd., 2007).

Ancak mikrogtzenek yapidaki HAP ornekleri icin flarkir uygulama gercekddiriimis,

ornekler ilagla yiklenmeden oOncegsé plazma reaktoriine koyultur. Sguk plazma
reaktort ile HAP orneklerinin ylizeyinde modifikasygerceklstirilmistir. Mikrog6zenek
yapidaki HAP 6rnekleri, 50 mT basin¢ ve 500 W ani&j calismak Uzere ayarlanmibir

souk plazma reaktorii (Europlasm®)ne konulmutur. Ornekler yiizdeleri dstirilmi's

oranlarda Argon, Helyum-Amonyak ve Oksijen gazlarirbirakiliyorlar. Bir grup
mikrog6zenekli HAP orngne %100 Ar, %0Kksijen, %100 He/ NMe %50 Ar-%50 Oksijen
bir de %50 Oksijen- %50 He/NHyaz kargimlari ile muamele edilmgiir. Buradan alinan
HAP ornekleri sadece Vancomycin adli antibiyotik yiiklenmgtir (Chai vd., 2007).

Yapilan deneyler sonunda, mikrogtzenekli HAP 6reekin, gbzeneksiz HAP 6rneklerinden
daha fazla antibiyotik adsorplgdi Sekil 4.5'de gosterilmgtir. Ayrica, yuksek
konsantrasyondaki Vancomycin ¢o6zeltisine birakilanikrogbzenekli HAP  6rng
digerlerinden daha fazla ila¢ adsorbegethulunmutur (Chai vd., 2007).

o gozenekli HAP
thq 1 yogun HAP
2245
24
1 g HAP
tarafindan
B+
adsorplannms
antibiyotik 1.043
miktarlan M| [ e
{(mg'\g)
0.51
D18 o139 0174
....... [, Fl
o+ . 1 g el
Vancomycin Gantamicin Ciprofioxacin

Sekil 4.5 Mikrog6zenekli ve ygun HAP’larin antibiyotik adsorpsiyonlari (Chai v@Q07)

Antibiyotiklerin HAP 0Orneklerinden salimina @a olarak go6sterdikleri uzatilngi
antibakteriyel koruma etkileri mikro, mezogtzenekée ygun HAP’lar icin Sekil 4.5'de

gosterilmitir.

Sasuk plazma tekr@inin Vancomycin adsorpsiyonundaki etkigkil 4.7'de gosterilmektedir.
Sasuk plazma reaktdriinde %50 He/pHOksijen ve %100 He/NH oranlarinda gaz

atmosferine muameleye birakigtAP 6rneklerin dierlerinden daha cok ila¢ adsorbe gtti



48

gorulmistur. Antibakteriyel etki suresinin %50 He/NtDksijen gaz atmosferinde muamelesi
sonucu mikrogozenekli HAP orneklerindegelilerine gore daha uzun olglu goraimigtar
(Chai vd., 2007).

,‘ﬂ.
35
1z HAP
tarafindan
adsorbe 25
edilmis 20
Vancomycin .
miktanl
(ngig) 10
5
ol EA , 7, ,

non-treated 100% Ar 50% Oxygen 100% O3 100% He/NH; 50% Oxygen
Ar HelNH,

Sekil 4.6 Farkli gaz atmosferleriyle muamele edg§riiAP’larin Vancomycin
adsorpsiyonu (Chai vd., 2007).
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5 ADSORPSYYON VE DESORPYYON

5.1 Adsorpsiyon

5.1.1 Adsorpsiyon olgusuna ilgkin bazi kavramlar

Atom, iyon ya da molekilllerin bir kati ylzeyindetuomasina adsorpsiyon, tutunan
taneciklerin yizeyden ayrilmasina desorpsiyon,ykafidsorblayici madde ya da adsorban,

katl ylzeyinde tutunan maddeye ise adsorblananagyarbat adi verilir (Sarikaya, 2004).
Konsantrasyonun astihalinde pozitif adsorpsiyon, azalhalinde negatif adsorpsiyon denir.

Desorpsiyon ise adsorpsiyogieminin tersi olup, adsorbatin adsorban ylzeyinsien faza
gecmesi olarak tanimlanmaktadir ve adsorbanlerin kggzanimi ile tekrar kullanimini
sgilamaktadir. Adsorpsiyon ve desorpsiyaagadaki sitlikle basitce gosterilebilir (Bgar,
2006):

-

Adsorban + Adsorblanacak madde Adsorban + Adsorbat
s Qp@ [
Kati faz Uzerine adsorpsiyon ve desorpsiygtenlerini gagidaki sekilde Sekil 5.1)

belirtilmistir.
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Sekil 5.1 Kati faz Gzerine adsorpsiyon ve desorpsiytenleri [10]



50

Adsorbanlarin  bgangictaki  performanslarint  kaybetmeleri  deaktivasy olarak
isimlendirilmektedir (Berkem vd., 1975). Desorpsiygonrasi adsorban uzerinde kalan
adsorbanlerin gaz veya GQle (900°C’de) tekrar aktif hale getiriimesine kgaasyon
denilmektedir (Bgar, 2006).

Adsorpsiyon olayr maddenin sinir yiizeyinde molekiidirasindaki kuvvetlerin denkieemi
olmasindan ileri gelir. Bu ylzden adsorpsiyon sn@s maddenin sinir yizeyinde bir birikme
meydana gelir (Bgar, 2006).

Bir ¢ozeltide bulunan adsorbatin adsorban tarafnddsorplanmasislemi dort gamada

gerceklgmektedir:

Gaz ya da sivi fazda bulunan adsorbat, adsorbgsalgan bir film tabakasi sinirina

dogru diftize olur (bulk solution transport).

 Film tabakasina gelen adsorbat buradaki durgunmkism gecerek adsorbanin

gozeneklerine dgru ilerler (film mass transfer/boundary layer dgfon).

* Adsorbanin gozenek bloklarinda hareket ederek adsorpsiyonun meydaneceel

yuzeye d@ru ilerler (intraparticle diffusion).

« En son olarak adsorbatin adsorbanin gézenek ylzeyitunmasi meydana gelir
(sorpsiyon) (Berkem vd., 1975).

Adsorpsiyon kendiiinden olan bir olay oldgundan, adsorpsiyon sirasindaki serbest enerji
degisimi negatiftir (AG<0). Diger taraftan, gaz ya da sivi ortaminda daha diizeslaiz
tanecikler kati ylUzeyinde tutunarak daha dizenlie hgeldginden dolayr adsorpsiyon
sirasindaki entropi ggsimi yani adsorpsiyon entropisi negatiftin$<0). Bu durumda
asagidaki termodinamik bantiya gore sabit sicaklikta (T), entalpigdgmi (AH) her zaman
negatiftir.

AH=AG + TAS (5.1)

Bdylece adsorpsiyon her zaman i1s1 veren (ekzotgrmésorpsiyon ise Isi alan (endotermik)
bir olaydir (Bgar, 2006).
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5.1.2 Adsorpsiyonu Etkileyen Bazi Faktorler

5.1.2.1pH

Hidronyum ve hidroksil iyonlari kuvvetle adsorbe daklarindan, dier iyonlarin
adsorpsiyonu cozelti pH'Indan etkilenir. Ayrica dikiveya bazik bilgiklerin iyonizasyon

derecesi de adsorpsiyonu etkiler B 2006).

5.1.2.2Sicaklik

Adsorpsiyon glemi genellikle 1s1 veren bir tepkime bigciminde geklesir. Bu nedenle azalan
sicaklik ile adsorpsiyon buyulkdi artar. Agga cikan 1sinin genellikle fiziksel adsorpsiyonda
yogusma veya kristalizasyon isilari mertebesinde, kiralyaamdsorpsiyonda ise kimyasal

reaksiyon IsisI mertebesinde gidwbilinmektedir (Baar, 2006).

5.1.2.3Ylzey alani

Adsorpsiyon bir yiuzeyslemi olduzundan, adsorpsiyon buyuldia spesifik yluzey alani ile
orantihidir. Adsorplayicinin partikil boyutunun Kik¢ ylzey alaninin gepive gozenekli

yapida olmasi adsorpsiyonu arttirir §8g 2006).

5.1.3 Adsorban Tirleri ve Genel Ozellikleri

Endustriyel olarak kullanilan biaca adsorbanlagunlardir:

* Aktif karbon

Aktif alimina

Silikajel

Bentonit

Zeolitler

Metaller ve plastikler de dahil olmak Uzere birskal yapiya sahip olsun ya da olmasin tim
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katillar az veya cok adsorplama guciine sahiptifldsorplama gtict yuksek olan bazigdb
katillari kdmdarler, killer, zeolitler ve g¢li metal filizleri seklinde; yapay katilari ise aktif
komarler, molekuler elekler, silikajeller, metal sifteri, katalizérler ve bazi 6zel seramikler

seklinde siralayabiliriz (Sarikaya, 2004).

Adsorplama gicu yuksek olan katilar deniz singeaidiran bir gézenekli yapiya sabhiptir.
Katilarin icinde ve gérinen ylzeyinde bulunasgliio, oyuk, kanal ve catlaklara genel olarak

g6zenek adi verilir.

GoOzenek boyutu

Mikrogtzenekliler <20 ,&
Mezogozenekliler 20 ,& - 500 ,&
Makrogdzenekliler > 500 ,&

Katinin bir graminda bulunan gdzeneklerin toplantnmiae 6zgul gdézenek hacmi, bu
gozeneklerin sahip olgu duvarlarin toplam vylzeyine ise 06zgul ylzey ala®@nir.
Gozenekler kiguldukce duvar sayisi argmedan 6zgul yizey alani da artacaktir. Bigkaa
deysle, 6zgul ylzey alaninin buydldi 6zgul goézenek hacminin buydglinden c¢ok
gozeneklerin buyukiiine baglidir. Gozeneklerin buydklik gdimina adsorplayicinin
gozenek boyutu galimi denir. Bir katinin adsorplama gicu bu katidogasi yaninda 6zgul
yuzey alani, 6zgul gézenek hacmi ve gbzenek bogatichina ba&li olarak dgismektedir
(Sarikaya, 2004).

Adsorban yizeyinde (kati yluzinde) toplanan maddeamj adsorpsiyon olayinin meydana
geldigi alan ile d@ru orantili oldgundan, endustriyel adsorbanlar gézenekli yapidedir

O0zgul ylzey alanlari buyuktlr. Adsorplanan maddebiiyik bir kismi, gdzeneklerin

meydana getir@ i¢c ylzey arasinda adsorplanir. Adsorbanlariy ydizeyine adsorplanan

madde, toplam maddenin ancak %1'i kadardir (Berkdm1975).
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5.1.4 Adsorpsiyon izotermleri

Adsorpsiyon glemini daha etkin ve az maliyetli bir hale getirmein bircok aratirmaci ucuz
ve yenilenebilir adsorbanlar bulmaya ealaktadirlar. Maliyet azalimi ve etkinlik icin

ongorilen yollardan biri adsorpsiyonungasinin anlglmasidir [11].

Adsorpsiyon, adsorban yiuzeyinde biriken maddesitierive ¢cozeltide kalan madde dgnni
arasinda bir denge agluncaya kadar devam eder. Gazlar icingimrigenellikle mol ylzdesi
veya kismi basing olarak verilir. Cozeltiler iggndergim kitle birimleri olarak verilir (mg/l,
mg/L v.s.) [11].

Matematiksel olarak bu denge adsorpsiyon izoteiménciklanmaktadir. Zaman icerisinde
Jaeger ve Erdos tarafindan giluulan genel bir formulden yola ¢ikarak bircok saranaci,
farkli izoterm denklemleri ortaya koyrglardir. En genel kullanim goéren izotermler

Freundlich ve Langmuir denklemleridir [11].

Freundlich, ¢ozeltilerin adsorpsiyonunu aciklamgh ssagidaki sitli gi tiretmistir:

1
Q. = KeCgn (5.2)

C.: Adsorpsiyon sonrasi ¢ozeltide kalan maddeninsitheir(mg/dnt)
g, Birim adsorban lizerine adsorplanan madde miktag/g)
K Deneysel olarak hesaplanir

n: Adsorpsiyon ygunlugu

Freundlich izoterm denklemindsgii gin her iki yaninin da logaritmasini alarakgdasal hale

getirirsek:

logq, =logK, +£IogCe (5.3)
n

logg,'nin logC_'ye karsi degisimi grafige dokilmesiyle Kve n sabitleri bulunur. Grafikten
elde edilen dgrunun y eksenini kesim noktasi logit ve egimi de 1/n’i vermektedir. 1/n

heterojenite faktoridir ve 0-1 agahda dgerler alir. Yiuzey ne kadar heterojense, 1/gedie

o kadar sifira yakin olur. Bu izotermin @alugu, heterojen adsorpsiyon sistemlerinde



54
Langmuir izotermine goére daha iyidir [11].
Langmuir izotermi, adsorban ylzeyinin enerji aglaim benzer oldiu varsayimiyla, tek tabakal

homojen adsorpsiyonu aciklamak icin kullaniilmaktaBu izotermi aciklayan bircok kaynak
vardir, kaynaklardaki terimsel ifadeler farklihkbgtermelerine @nen karet ettikleri sonug
aynidir. Bu nedenle daha iyi kdastirma yapilabilmesi icin, izotermin iki farkli kagpa
gore ifadesi acgiklanrgtr [11].

& :i.{ijce (5.4)
g K KL
. - QmaxaLCe (55)
1+a,C,
K.C
= “e 5.6
%= G (5.6)

C.: Adsorpsiyon sonrasi ¢ozeltide kalan maddeninsitteirimg/dnt)
d, Birim adsorban lzerine adsorplanan madde miktag/g)
K,: Adsorbatin adsorpsiyon kapasitesinglbalan sabit (dri¥g)

a : Adsorpsiyon enerjisine i olan sabit (dri¥mg)

Qmax (KL/a.) tek tabakall adsorpsiyon kapasitesini gosternuk{eng/L). CGJge degerinin, G
deserine gobre d@siminin grafige dokilmesiyle ortaya cilkan gmnun &imi ve kesim
noktas! sirasiyla (&, ve 1/ K_ sabitlerinin dgerini verecektir. Burada Qx deseri
adsorbanin maksimum adsorplama kapasitesini veiecek Ozellikle tek tabakall
adsorpsiyonun meydana gddiheterojen adsorpsiyon sistemlerinde bu izoternmgde
durumunu net olarak aciklayamaz. Adsorpsiyonurrahii gini bulmak icin boyutsuz R
(dagilma) sabiti hesaplanir ve bu sabitin 0 ile 1 ardal dgerler almasi elvesiilik

durumunun sglandigina karet eder:
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1 R; Degerleri  Izoterm Tipi
140G, (5.7) R>1 Elverisli Olmayan
R;=1 Lineer

b (ap): Langmuir sabiti 0< Re<1 Elverisl

Co: Maddenin c¢ozeltideki baslangi¢ derisimi R =0 Tersinmez

Brunauer, Emmett ve Teller tarafindan g@ilen BET izotermi, cok tabakali
adsorpsiyonun aciklanabilmesi icin, Langmuir izotere gore daha kullaghdir. Bu
model, adsorbanin yuzeyde birden fazla tabakgtwldusunu varsaymaktadir ve bu agidan
Langmuir izoterminin her bir tabakaya uygulagmgeklidir. Bir adsorpsiyonun hangi
izotermle daha iyi aciklanginin bulunmasi icin deneysel olarak elde edilernleetim
izoterm denklemlerine uygulanip grgéi dokultir.  Verilerin dgrusal bir grafik
olusturdusu (korelasyon katsayisinin bulunmasina yardimcir) olaoterm c¢eidi o
adsorpsiyon icin en uygun olanidir. Ama bir veyaha fazla izoterm de uygun
olabilmektedir [11].

Yukarida anlatilny olan izotermler genel kullanim géren izotermleraeklerdir. Ozel

durumlarda kullanilan bazi izotermlere 6rnek olaaggidaki izotermler verilebilir:

* Temkin: Sorpsiyon isisindaki gligtin logaritmik yerine lineer diiis gosterdgi

sistemler igin.

* Dubinin-Radushkevich: Karakteristik sorpsiyorgrisinin adsorbanin gdzenekli

yuzeyine bgli oldugu sistemler icin.
« Toth: Ornein karbon lizerindeki fenolik biggkler gibi heterojen sistemler icin.
» Sips: Bir molekulin iki siteyi de kapsa&ddurumlarda [11].

Adsorpsiyonu etkileyen en dnemli etkenlerden beiatisorbatin géli 6zellikleridir. Suda
cozinebilen (hidrofilik) bir madde, suda daha azigin (hidrofobik) dier bir maddeye goére
daha az adsorbe olacaktir. Awekilde hidrofilik ve hidrofobik olan iki grubu icen bir
molekilin hidrofobik ucu tutunmayi @ayacaktir. Molekil buytklgl de adsorpsiyonu
etkilemektedir. Adsorbanin gozenek buy@lie en uygun buyiklikte olan molekil daha
iyi adsorbe olacaktir. Bsim adsorpsiyonuna ait 6zel bir durum olarak, iyeniamu

maddeler nétral maddelere gére daha az adsorbaktliac Genel olarak, maddelerin nétral
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oldugu pH araliklarinda adsorpsiyon hizi artar. Coleseihli ¢ozeltiler igerisinde bulunan
madde, saf olarak bulungu ¢dzeltideki durumuna gore daha az adsorbe @unun nedeni,

ayni ¢ozucude birlikte bulungu diger maddelerle olan adsorbe olma rekabetidir [11].

5.2 Desorpsiyon Kinet@i

Bir ylizeye adsorplanmi bir maddenin desorpsiyon oraRyes, genel olarak sgekilde ifade

edilebilmektedir :

Ryes= k N* (5.8)
X : desorpsiyon kinetinin derecesi,

k : desorpsiyon prosesi i¢in oran (siklik) sabiti,

N : adsorbe edilmittrlerin ylizey konsantrasyonudur [10].

5.2.1 Yulzey Kalma Zamanlari

Desorpsiyon kinegi ile yakindan ilgkili adsorplanmy molekullerin bir 6zelli de ‘yizey
kalma zamanr'dir. Bu terim, bir molekilin gaz fadesorplanmadan 6nce daha dnceden

belirlenmi sartlar altinda, ylizeyde harcgdortalama zaman olarak tanimlanmaktadir [10].

Birinci derece prosesler icin proses meydana gedmedhceki ortalama zamaragidaki

esitlikle ifade edilmektedir :
T=1/k (5.18)

ki : birinci derece oran sabiti
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6 KULLANILAN ILAC AKT IF MADDELER i VE METILEN MAV isi

Bu bdlimde, deneysel cginada kullanilan ilag aktif maddeleri ve ¢ozeltitakkinda genel
bilgi verilmistir. Laboratuar deneylerinde steroit yapisinda ¢amaantiinflamatuvar ilag
olarakibupofen, antibiyotik ila¢ olarak Sultamisilin vey@ocozeltisi olarak da metilen mawvisi

kullaniimustir.

6.1 ibuprofen

Ibuprofen, Propiyonatlar grubundan bir ilagtir veoRin adli ilacin aktif maddesidir. Non
steroid antiinflamatuvar ilaglardandir ve piyasd@8 mg, 600 mg, 800 mg lik tabltler halinde
bulunur. Ticari ismi Advil, Motrin ve Nuprin olaragecmektedir. Aspirin kadar tesirlidir ve
daha az mide irritasyonu yapar. Yarilanma sure3isaattir. Prostaglandin sentezini inhibe
eder. Analjezik (gr giderici), antipiretik (atge district) ve antiinflamatuvar olarak
kullanilir. Genelde @zdan kullaniimak Uzere tablet formundadir, ancaklaenatuvar
romatizmal hastaliklar ve spor kazalarinda, burlaidmda lokal olarak kullaniimak Uzere
krem formu da yapilngtir. ibuprofen beyaz toz halde bulunur, suda ¢ok az ggz{xl
mg/ml), ancak metanol, etanol ve aseton gibi olgadiztcilerde kolay ¢ozunur. Vicutta
etkisi gosterdikten sonra bobrekler yoluyla at(Basar, 2006). Dinya S$hk Orgitinin
olusturdusu, temel sglik bakimi icin minumum medikal ihtiyaglarin birstesi olan ‘Temel
Ilaclar Listesi'ne gordbuprofen cekirdek (temel) bir ilagtir [12%ekil 6.1'de Ibuprofenin

yapisl, Cizelge 6.1'de idbuprofenin dzellikleri gorilmektedir.

OH

Sekil 6.1 ibuprofenin kimyasal yapisi [12].
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Cizelge 6.1ibuprofenin ozellikleri [12].

Sistematik [IUPAC ismi 2-[4-(2-metilpropil)fenil]ppanoik asit
Formdal G3His02

Mol kitlesi 206.28 g

Erime noktasi 76C

Biyouyumluluk %49-73

Protein bglayicilig 99%

Yari omri 1.8-2 saat

6.1.1 Ibuprofenin endikasyonlari

ibuprofen;
» Enflamatuvar grinin giderilmesinde kullanilr.

* Bas agrilari, sguk alginlgl ve gribe bah agrilar, romatizmal grilar, adale grilari,

sirt grilari, migren, adet sancilari ve nevralji tedawil& etkilidir.
» Gribal enfeksiyonlarda gorilergra ve atgin dindirilmesinde kullanilir (Bgar, 2006).

Sekil 6.2'de kaplanngiibuprofen tabletleri gérilmektedir.

Sekil 6.2 Kaplanmg 200 mgibuprofen tabletleri [12].

6.2 Ampisilin Na/Sulbaktam Na (Sultamisilin)

Gunumuzde antibiyotikler, pek cok enfeksiyon hagtal tedavi etmek ya da bunlardan
korunmak igin yaygin bir bicimde kullanilmaktadAralarindap-laktamlarin da bulundiu
pek cok antibiyoiin immun sistemini uyarabildini ya da baskilayabildini gosteren cok

sayida cadma vardir (Baar, 2006).

Sultamisilin, B-laktam vep-laktamaz inhibitort iceren katkili bir penisilimdPenisilinler ilk
defa 1929'da A. Fleming tarafindan Penicillium Nata isimli bir mantardan elde edilen
antibiyotiktir. Kimyasal yapisi bakimindan bir halkB-laktam) icerdiklerindenp-laktam

antibiyotikler olarak da adlandirilir. SultamisiliSulbaktamin Ampisilinle birkgirilmis ester
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formudur ya da Ampisilin B-laktamaz inhibitéri Sulbaktam ile 2/1 oranindaki
kombinasyonuna verilen bir ismidir. Genispektrumludur. Formuliindeki sulbaktam
aracllglyla isep-laktamazlari irreversibl olarak inhibe eder. Goldrak uygulandiktan sonra,

sindirim kanalinda Ampisilin ve Sulaktama hidroliaerr. Kan proteinlerine reversible olarak;
ampisilin % 28, sulbaktam %38 oranindaslbair. Vicut doku ve sivilarina kisa sirede
yeterli oranda yayilir. Yiiksek oranda idrarla a(Basar, 2006).

Sultamisilin, oral yoldan alindiktan sonra sindirkanalinda emilimi sirasinda hidrolize olur
ve 1:1 molar oraninda sulbaktam ve ampisilin pargah ayrir. Gidalardan sonra alinmasi

sultamisin sistematik biyoyaralanimini etkileme2][1

Sultamisilin' {Sulbaklam-ampisilin cift esteri)

H S. CH
— _ 0
C—CON 5 Vs
NH, N CH, S
0 Q
coo—c—oiw
H

2 )] 0

Sekil 6.3 Sultamisilin yapisi [13]

Cizelge 6.2Sultamisilinin 6zellikleri (Baar, 2006)

Kimyasal Adi Ampisilin Na/Silbaktam Na
Kimyasal Formulu GsH30N400S, veya
(ClGH18N3NaO48 ve GHioN NaO58)
Es anlamlilari (2S,5R)-3,3-dimetil-70kso-4-tiya-1-amaklo [3.2.0]

Heptan-2-karboksilat 4,4-dioksit
Hidroksimetil (+)-(2S, 5R, 6R)-6-[(R)-(2-amino{2nil
asetomido)]-3,3-dimetil-7-okso-4-tiya-1-azabisiklo

[3.2.0]
Heptan-2-karboksilat

Cozunurlak Diklormetan, aseton ve seyrehit ve bazda kolaylik
¢Ozundr.

Molekul agirlig 594.65 g/mol

Optimum dalga boyu 215 nm

6.2.1 Ampisilin Sulbaktam (Sultamisilin) ve endikasyonlan

Sultamisilin, duyarli mikroorganizmalarin neden u@d enfeksiyonlarda endikedir. Sinlzit,

otitis media, tonsilit dahil olmak tGzere Ust solomyolu enfeksiyonlari; bakteriyel pnémoni,
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brorsit dahil olmak lzere alt solunum yolu enfeksiyonldiriner sistem enfeksiyonlari ve
piyelonefrit; deri ve yumgak doku enfeksiyonlari ve gonokok enfeksiyonlanpikti
endikasyonlardir (Bgar, 2006).

6.3 Metilen Mavisi

Metilen mauvisi, kimyasal adi tetrametiltiyoninkleriolan katyonik bir tiyazin boyasidir.
Yukseltgenmg durumda karakteristik mavi renge sahiptir, indmgegs durumda ise
lekometilen mavisi (LMB) adini alir ve renksizdin basit olarak mavi ve renksiz ¢ozeltiler
arasindaki dg&sim, metilen mavisinin ki formu arasindaki redoksentgberinden
kaynaklanmaktadirSekil 6.4’de metilen mavisinin molekiler yapisi Qge 6.3'de ise

Ozellikleri verilmistir (Basar, 2006).

H A
N H
H \
H3C
CH
\/N S \N/ 3
HsC H H CH,
B Y / C/2
/ Cl2
Sekil 6.4 Metilen mavisi katyonunun yapisi glin, 1994)
Cizelge 6.3Metilen mavisinin 6zellikleri (Bgar, 2006)
Es Anlamlilan * Bazik mavi 9,
* Trihidrat,
* Matilen mauvisi trihidrat,
* 3,7-Bis(dimetilamino)fenazatiyonumklortr trihidra
Kimyasal Formulu G@sH18C1N3S 3.HO
Molekul Agirligl (M) 373.91 g/mol
Sudaki ¢cozuniirlik (2&'de) 50 g/L
Amax 666 nm
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7 DENEYSEL CALI SMALAR
7.1 Materyal ve Yontem

Bu calsmada fiziksel ve kimyasal 06zellikleri, yuksek yluzestkilesim 6zellikleri,
biyouyumlulyguyla ila¢ tgiyici ve ila¢ tainim sistemleri olarak son zamanlarda Uzerinde
bircok calsma yapilan hidroksiapatitin polimerik katki maddearliginda gozenekli olarak
uretilerek, kontrollt ilag saliminda kullanilabiiii arastirilmistir.

Adsorpsiyon ve desorpsiyon 6n deneyleri icin boyadde olan metilen mavisi kullanilgtr.
Daha sonra ila¢g fabrikalarindan temin edilen Suikidin ve Ibuprofenin, sentetik
hidroksiapatitler tzerine adsorpsiyonu ve sentetilcut sivisi icinde hidroksiapatitten
desorpsiyonu incelengtir. Olglimlerde UV-Gorunur Alan Spektrofotometrésilaniimistir.
Bu bolimde deneylerde kullanilan kimyasal maddeikazlar ile deneylerde izlenen yontem
aciklanmstir.

7.1.1 Kullanilan kimyasal maddeler

Sultamisilin, Ibuprofen, Merck standartlarinda metilen mavisi, HRO;.2H,0,
MgCl..6H,O, tris base, KbPO;,, NaHCG;, Sigma-Aldrich standartlarinda NaCl, KCI,
NaSO4, J.T. Baker standartlarinda GaZH,0O HCI, Fluka standartlarinda KOHRiedel-
deHaen standartlarindsiklohekzan, katki maddesi olarak endustriyel pelinflyozuniugu
1.05 g/cnd, kuru &irli 31 %45.6).

7.1.2 Kullanilan Cihaz ve Malzemeler
Spektrofotometre: Specord 50 Analytik Jena UVS
Santriftj cihazi: Sigma Santrifij

Etdv: Nive (EV 018)

Karistiricl: Heidolph MR Hei-Standard

Analitik terazi: Ohaus Pioneer

Firin: Lenton
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Su banyosu: Polyscience

Peristaltik pompa: Masterflex L/S model 7512-00

pH control Unitesi: Alpha-pH800

Vakum pompasi: KNF Lab Laboport

BET ylzey alani tayin cihazi: Costech Sorptome@&i2l
SEM cihazi: JEOL-FEG-SEM

FT-IR cihazi: PerkinElmer Spectrum One

Partiktl boyut analiz cihazi: Zetasizer Nano-ZS

7.1.3 Kullanilan ¢ozeltiler
7.1.3.1Metilen mavisi

10 mg olarak tartilan toz haldeki metilen mavidi’lik balon jojede az miktardaki saf su ile

calkalanarak ¢ozuldikten sonra yayava su ilavesi ile hacmi 1 L'ye tamamlangtr.

7.1.3.2Sultamisilin (SULT) ¢ozeltisi

200 mg olarak tartilan toz haldeki Ampisilin Na/llsaktam Na (Sultamisilin) 1 L’lik balon
jojede saf su ile hacmine tamamlagim Sultamisilin ¢ozeltisi ultrasonik su banyosanth
dakika ¢cozulmgiive 0.45 pum gozeneklilikte membran filtreden siZightir. Deneylerde stok

cOzeltiden yararlanilngtir.

7.1.3.3ibuprofen (IBU) ¢ozeltisi

10 g olarak tartilan toz haldekiuprofen 1 L’lik balon jojede az miktardaki sikldtzan ile
calkalanarak ¢cozuldikten sonra siklohekzan ilaeshacmine tamamlangtir. Deneylerde

stok ¢ozelti kullanilmytir.
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7.1.3.4Sentetik vicut sivisi (Simulated Body Fluid, SBF)

Sentetik vicut sivisinin hazirlanmasinda Merck dadtarinda olan NaCl (%98), NaHGO
(%99,7), KCI (%99), NgHPO,.2H,O (%99,5), MgCl.6H,O (%98), CaCGl.2H,O (%99),
NapSOy, tris base (CBHDH);CNHz kimyasallari  kullaniimgtir.  Kullanilacak olan
kimyasallardan ilk bgtanesi cizelgedeki sirasiyla (Cizelge 7.1) eklemwei hacmi saf su ile
700 mL'e tamamlanmtir. Cozeltinin pH ayari icin toplam 45 mL 1M %3KIHCI
kullaniimistir. Bunun 15 mL’si ilk be kimyasal eklendikten sonra ilave ediftim. 8.
kimyasalin da (tris base = hidroksimetilaminomef@H,OH);CNHj; ilavesinden sonra
cozelti sicaklg 37°C’e ulgmistir ve 30 mL HCI daha ilave edilgiir. Cozelti 1M %37'lik
HCI ile titre edilerek pH dgeri 7.42 olarak ayarlangtir ve toplam hacim saf su ile 1L'e
tamamlanmytir.

Cizelge 7.1Sentetik Vicut Sivisinin hazirlanmasi igin gerekiemyasallar
(Bayraktar ve Tg 1999)*

Sira Kimyasal Miktar (g)
1 NaCL 6.547
2 NaHCQ 2.268
3 KCI 0.373
4 NaHPOy.2H,0O 0.178
5 MgCh.6H,O 0.305
6 CaC}.2H,0 0.368
7 NaSO, 0.071
8 (CHOH)3CNH;z 6.057

* = Turk Patent Enstitast, Appl No: 99/0008¢ak 11, 1999

7.1.3.51 M NacCl c¢ozeltisi

29.221 g kat1 NaCl tartilip 500 mL’lik balon jojedaf su ile hacmine tamamlarytn.
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7.1.4 Kullanilan Adsorban

Bu calsmada, farkli sicakliklarda sinterlerynolan 500 mg/L ve 2000 mg/L endustriyel
polimer varlginda Uretilmg hidroksiapatitler ile saf olarak uretilgpnhidroksiapatit adsorban

olarak kullaniimgtir.

7.1.4.1G06zenekli hidroksiapatit tretimi

Toz halindeki HAP kristalleri gt hacimde 0.5 mol/l kalsiyum klorir (Caftlve 0.3 mol/l
potasyum dihidrojen fosfat (KiPO,) cozeltileri ile birlikte, mg/L mertebesinde pokm
cOzeltisinin katilmasi ile elde edilgtir. Sicaklik 7@&0.2°C’de sirkilasyonlu su banyosu
(Polyscience) yardimi ile sabit tutulgtur. Bu sicaklikta icinde belirli miktarda polimer
¢cOzeltisi bulunan Cagtozeltisi icine, KHPO, ¢Ozeltisinin bir peristaltik pompa (Masterflex
L/S) yardimi ile yava yavag damlatildgl reaksiyon boyunca, pH 9-9,5 agahda sabit
tutulmwtur. Cozeltide sabit pH deri, pH kontrol Unitesine (Alpha-pH800) #anms iki
adet peristaltik pompa ile bir pompadan 0.1 mobiaggyum hidroksit (KOH) c¢ozeltisi ger
pompadan 1 L/dak. debiye ayarlagni{H,PQO, co6zeltisinin, ana c¢oOzeltiye eklenmesi ile
sglanmstir. Ortamdaki C@i uzaklastirmak igin sistemden surekli azot gazi gecirgini
Cozelti 500 rpm’de bir kaguirict (Heidolph MR Hei-Standard) ile surekli ol&ra
karistirlmistir. Islem tamamlandiktan sonra ¢ozelti mavi bantl sitagegecirilerek vakum
pompasi (KNF Laboport) yardimi ile stzulgtir. Elde edilen kristaller saf su ile yikarymwe
kendi doygun cozeltisi ile 24 saat riflaks edgtimni Daha sonra pH=7"ye ayarlanarak 37°C’'de
yaslanmaya birakilmtir. Yaslanma gleminin tamamlanmasindan sonra filtre edilip saflau
yikanarak Uzerinden doygun ¢ozelti uzaltamistir daha sonra vakum pompasi yardimi ile
etivde (NUve EVO018) kurutulmtur. Elde edilen HAP kristalleri organik komponenti
uzaklgtirmak icin kal firrninda (Lenton) sinterlengtir. Dakikada 10°C ariile sinterleme
islemi 600°C ve 1000°C’de 3 saat boyunca gergékilenistir. Elde edilen gézenekli HAP
kristallerinin  karakterizasyonu yapilgtr. Sekil 7.1’de Hidroksiapatit kristallerinin

dretiminin gerceklgtirildi gi deney sistemi gorulmetedir.



Sekil 7.1 Kristalizasyon deney sistemi (Yetiz, 2007).

7.2  Sentetik Hidroksiapatitin Karakterizasyonu

Kristalizasyon deneylerinde elde edilen kristalléitre edilip kurutulduktan sonra

karakterizasyorsiemleri gerceklgtirilmi stir.

7.2.1 Saf hidroksiapatit ve 2000 mg/L polimer varlginda elde edilen, 100%C’'de

sinterlenen hidroksiapat kristallerinin FT-IR spektrumlari

Sekil 7.2 veSekil 7.3'de saf HAP kristallerinin ve 2000 mg/L pukr varlginda elde edilen
1000°C’de sinterlenen HAP kristallerinin FT-IR speknlari gorilmektedir.

Sekil 7.2’de saf HAP kristallerinin FT-IR spektrumim 3400 cnt civarinda su
molekiillerinden kaynaklanan gerbir pik gorilmektedir. Yaklak 3570 cni civarindaki
zayif pik ise HAP kristalindeki O-H grubunu géstektedir. 1090 ci+-1030 cnit arasinda
PO, grubunun titrgimi ve 600-560 cnii arasinda ortgiddette O-P-O banin gl bir
deformasyon titrgmi goriilmektedir. 961 cive 875 crit civarindaki zayif pikler ise HPG
grubunu belirtmektedir. 630 chrivarinda goriilen pik, OHyrubuna ait titrgmdir. 1600cnT
ve 1452-1410 cihcivarinda goriilen zayif titsem COs;? gruplarinin vargni gosterir. Bu
ortamdaki C@%nin tam olarak uzakkirilamadgini belirtmektedir (Gomez-Morales, vd.,
2001, Koutsopoulos, 2002).
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Sekil 7.32000 mg/L polimer varginda elde edilen, 1080’de sinterlenen hidroksiapat
kristallerinin FT-IR spektrumu
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Sekil 7.3'de 2000 mg/L polimer vaginda elde edilen 1000°C’de sinterlenen hidroksiapat
kristallerinin FT-IR spektrumuna bakiffinda saf HAP kristalleri ile ayni pikleri vegdi
gorulmektedir. Bu durum sinterlemgeminden sonra organik komponentin hidroksiapatitin

yapisindan tamamen uzaftigni géstermektedir.

7.2.2 Saf hidroksiapatit kristallerinin ve 2000 mg/L polimer varliginda elde edilen

100dC’'de sinterlenen hidroksiapat kristallerinin SEM fotograflari

HAP kristallerinin SEM fotg@raflari Sekil 7.4) incelendiinde kristallerin ¢ubukseklinde
oldugu gorulmektedir. Sinterlemesleminden sonra organik komponentin hidroksiapatitin
yapisindan tamamen uzagti@ HAP kristallerinin yapisinin ggsmedigi kristal boyutunun

degistigi gorulmektedir.

Elektron tarama mikroskobu (SEM) kullanilarak yapilcalsmada kristallerin boyutlar
hesaplanmgtir. Saf HAP kristallerinin boyu 191 nm, eni 52 rioalunmutur. 2000 mg/L
polimer varlginda elde edilen ve 1000°C’de sinterlenen HAP &llstinin boyu 562 nm,
boyu 136 nm bulunmur.
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Sekil 7.4 HAP kristallerinin SEM fototgraflari a) Saf hidroksiapatitin SEM fatafi b) 2000
mg/L polimer varlginda elde edilen 1000°C’de sinterlenen hidroksiap&&EM fotografi

7.2.3 BET izotermi

Adsorpsiyon atom, iyon ya da molekullerin bir kgiizeyinde tutunmasidir. Adsorpsiyon ile
ilgili genel bilgi Bolim 5’de verilmjtir. Burada bizi ilgilendiren bir adsorpsiyon izota
olan BET izoterminin ylzey alani ve gézeneklilikgdaminda kullaniminin incelenmesidir.

Adsorpsiyon glemi, adsorban yizeyinde biriken madde konsantrasyee cozeltide kalan
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madde konsantrasyonu arasinda bir dengeunbaya kadar devam eder. Gazlar icin
konsantrasyon genellikle mol yuzdesi veya kismiid@alarak verilir. CoOzeltiler iginse

konsantrasyon kutle birimleri olarak verilir (mghng/L vb.).

Matematiksel olarak bu denge adsorpsiyon izotetimeagiklanmaktadir. Zaman icerisinde
Jaeger ve Erdos tarafindan giluulan genel bir formilden yola cikarak bircok saranaci,
farkli izoterm denklemleri ortaya koyrglardir. Deney yoluyla elde edilen verilerle belirén
adsorpsiyon izotermleri genel olarak ¢izilen 6itipterm erisine ¢ok benzemektedir. Daha
cok buhar fazindan adsorpsiyon icin gizilen bueratlerin bazilari ¢ozeltilerin adsorpsiyonu
icinde gecerlidir.Sekilde x eksenindeki gerler p/p (bagil denge basinci) yada g/¢hasil
denge degimi) dir. Y ekseni ise absorplanan miktari gostgrmol/g). X eksenindeki
doygun buhar basincinigcise doygun ¢Ozeltinin dagrmini  yani ¢ozunurl@inu
gostermektedir. Ayni izotermler p/erine p denge basinci ve gyerine ¢ denge ggsimi
alinarak da cizilebilir (Akan, 2008).

En genel kullanim goéren izotermler Freundlich vendmuir denklemleridir. Langmuir
adsorpsiyon modeli, ¢c6ziinen maddenin tek tabakgiustlusu adsorpsiyon icin gecerlidir.
Oysaki Brunauer, Emmett ve Teller tarafindanggelen BET izoterm modeli, cok tabakali
adsorpsiyon i¢in daha kullatdir (Akan, 2008).

Brunauer-Emmett-Teller (BET) denklemi:

Cok tabakali adsorpsiyon icin dnerilen denklemdir.

*
PR _ 1P a1
V(P, - P) VK V.

V=Adsorplanmg gazin P basincindaki hacmi
Vo=Tek tabakali olarak adsorplanan hacim
Po=Gazin doygun buhar basinci

K=Bir sabit

Katilarin ytizey alani tayininde kullanilan izoteimd

Langmuir izotermiSekil 7.5’de, BET izotermi is8ekil 7.6’de gosterilmitir. Her iki sekilde
de P/B bazil basinca kan adsorplanan miktarlar grgeé (ge) gecirilir. Verilen sicakliktaki
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¢Ozelti icin, ¢6zunenin doymudersimleridir (Akan, 2008).
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Sekil 7.5 Langmuir izotermi (Akan, 2008) Sekil 7.6 BET izotermi(Akan, 2008)

Cok tabakall adsorpsiyon icin uygun olan BET izwoteradsorpsiyonun tek-tabaka ofilu
durumda Langmuir modeline indirgerymolur. Langmuir izoterminin kabull, adsorpsiyon
enerjisinin sabit oldgu ve adsorbanin yilzeyinde adsorplananin tek talwhkgurdusu
seklindedir. Dger bir varsayim da, adsorbatin yiizeyde hareketdgne. BET izotermi,
yuzeyde cok sayida adsorbat molekil tabakasinigtugunu ve Langmuir @tli ginin bu
tabakalardan her birine uygun ofilunu kabul eder. BET modeliningdir bir kabulli de, &a
bir tabakanin bgamasi icin, 6nceki tabakanin tamamlagmimasi gerekmegidir (Akan,
2008).

7.2.4 Numunelerin BET analizi sonuclari

7.2.4.12000 mg/L polimer varliginda elde edilen 600°C’de sinterlenen hidroksiapdti
kristallerinin BET analizi

Toz halindeki HAP kristallerinin BET yilizey analizihazi (Costech Sorptometer 1042) ile
yapilan ylzey analizleri sonucunda 2000 mg/L potimerliginda elde edilngi 600°C’de 3
saat sinterlenngiHAP kristallerinin spesifik yiizey alani=19.7%/molarak bulunmgtur. Bu
kristallere ait BET grisi Sekil 7.7’de verilmstir.
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BET Egrisi

0,080
0,070 ]
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Sekil 7.7 2000 mg/L polimer varfiinda elde edilen, 600°C’de sinterlenen HAP kristadin
BET izoterm grisi

2000 mg/l polimer varfinda elde edilngi 600°C’de 3 saat sinterlengnHAP kristallerinin

gozenek boyut dalimi sonucuna bakilginda:
Toplam gézenek hacmi= 21,76/
Mikrogdzenek hacmi=2.06 ¥y olarak bulunmstur.

Gozenek capi ile gozenek alani arasindakkiyi gosteren grafiklerSekil 7.8 ve 7.9'da

verilmistir.
Gozeneklerden Kimulatif Desorpsiyon E  grisi
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Sekil 7.8 Hidroksiapatit kristallerinin gozenek capi ile gdek alani arasindakigkisi |
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dS,/dD, Gozeneklerden Desorpsiyon E  grisi

45 7

40-
35 ]
30 -
25
2,0 ]
15 ]

1,0 1

ilk tiirev, dS/dDp [M%/g*nm]

05 ]

0,0 . oo g o a—|

1 10 100

Gozenek ¢api, D, [nm]

Sekil 7.9 Hidroksiapatit kristallerinin gdzenek capi ile gdzk alanini arasindakiski 11

7.2.4.2500 mg/L polimer varhginda elde edilen, 600°C’de sinterlenen hidroksiapét

kristallerinin BET analizi

500 mg/L polimer varfiinda elde edilngi 600°C’de 3 saat sinterlengnHAP kristallerinin
spesifik yiizey alani= 17.93 g olarak bulunmgtur. Bu kristallere ait BET gisi Sekil
7.10’da verilmitir.

BET Egrisi
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Sekil 7.10500 mg/L polimer varfiinda elde elden, 600°C’de katkili sentetik HAP
kristallerine ait BET izotermgisi
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500 mg/l polimer varfiinda elde edilngi 600°C’de 3 saat sinterlengnHAP kristallerinin

gozenek boyut dalimi sonucuna bakilginda:
Toplam godzenek hacmi= 21.2 /g
Mikrogdzenek hacmi= 0.00 y olarak bulunmstur.

GoOzenek capi ile gozenek alani arasindakkiyli gosteren grafikleiSekil 7.11 ve 7.12'de

verilmistir.

Gozeneklerden Kimdlatif Desorpsiyon E  grisi
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Sekil 7.11 Hidroksiapatit kristallerinin gbzenek capi ile gdek alani arasindakigki I

dS,/dD, Gozeneklerden Desorpsiyon E  grisi

14,0 -

. 12,0
e 1
c 1
= 10,0 |
(\l\ ]
£ ]
o 8‘0 ]

a) ]
R ]
g 6,0 1
© ]
] 40

2 z
= 2,0 ]

0,0 4 T I WY S, S SR, S—
1 10 100
Gozenek capl, Dy [nm]

Sekil 7.12 Hidroksiapatit kristallerinin gbzenek capi ile @dek alanini arasindakisii 11
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7.2.5 Metilen mavisi i¢in absorpsiyon spektrumu ve maksimmm absorpsiyon yapan

dalga boyunun tespiti

Boyar madde metilen mavisinin sudaki ¢ozeltisiniaksimum absorpsiyon yapti dalga
boyunun saptanabilmesi amaci ile 20 mg/L metilemisngtzeltisi hazirlanngtir.

Hazirlanan ¢ozeltiden sirasi ile 0.5; 1; 1.5; B; 3; 3.5; 4; 4.5; 5 ml alinarak saf su ile 10
ml'ye tamamlanny ve 400-700 nm dalga boylar arasinda absorpsiypektsumlar
alinmstir. Referans olarak su kullanilgtir. Bu spektrumlarda 613 nm’de bir omuz ve 666
nm’de bir pik gézlennstir (Sekil 7.13) (Baar, 2006).

2.8
2.8

RS

Sekil 7.13Metilen mavisi icin dalga boyu tespiti (Ba, 2006)

7.2.6 Metilen mauvisi igin kalibrasyon grafiginin gizilmesi

Metilen mauvisinin kalibrasyon grdfinin cizilebilmesi amaci ile 10 ml'lik deney tipiee
sirasi ile 0.5; 1; 1.5; 2; 2.5; 3; 3.5; 4; 4.5; bmetilen mavisi ¢ozeltisi alinarak 10 ml’ ye saf
su ile tamamlanmtir. Referans olarak su kullanilarak 666 nm dalggumda absorbans
degerleri okunmy ve metilen mavisi konsantrasyonlarinaskgk 6lctilen absorbans derleri
arasinda bir kalibrasyon grgifi cizilmistir. Konsantrasyonlara kg@r absorbans derleri
Cizelge 7.2'de, kalibrasyon grgfi Sekil 7.14’de goérulmektedir. Grafikten gorulgiil gibi
elde edilen gri 0.5-5 mg/L degimleri arasinda olup, denklemjagida verilmatir:
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Agss = 0.2101.Gys (R>= 0,9986) (7.2)

Bu dgsrunun @iminden molar absorpsiyon katsayisi 0.2101 (L'rogi') olarak

bulunmutur.

Cizelge 7.2Metilen mavisi ¢ozeltisi icin konsantrasyongdderi ve bunlara karik gelen
absorbans derleri

C (mg/L) Abs (A=666)

0.5 0.0989
1 0.2200
1.5 0.3161
2 0.4332
2.5 0.5407
3 0.6442
3.5 0.7436
4 0.8307
4.5 0.9293
5 1.044

Kalibrasyon grafi gi
1,2 4 y = 0,2101x
14 R* = 0,9986

0,8

0,6

Abs

0,4
0,2

O T T T T T 1
0 1 2 3 4 5 6

C(mg/L)

Sekil 7.14 Metilen mavisi ¢ozeltisi icin kalibrasyon grgifiA=666 nm) (5.
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7.2.7 Ampisilin Na/ Sulbaktam Na (Sultamisilin) ¢ozeltis icin absorpsiyon spektrumu

ve maksimum absorpsiyon dalga boyunun tespiti

200 mg/L olarak hazirlanmsultamisilin ¢ozeltisinden sirasi ile 1; 2; 3;54:6; 7; 8; 9; 10 ml
alinmg (10-100 mg konsantrasyon apaJive 50 ml’lik balon jojelere sirasi ile konulgtur.
Her balon joje saf su ile 50 ml'ye tamamlagim Hazirlanan ¢ozeltilerin, referans olarak su
kullaniimak tGzere 200-400 nm dalga boylari arasaedakorpsiyon spektrumlari alingtir. Bu
spektrumlarda herhangi bir pik goriulemgdden, literatirde bulunan ger 215 nm kabul
edilmistir (Basar, 2006).

7.2.8 Ampisilin Na/ Sulbaktam Na (Sultamisilin) c¢o6zeltis icin kalibrasyon grafiginin

cizilmesi

50 ml’lik balon jojelere sirasi ile 1; 2; 2; 4; 6; 7; 8; 9; 10 ml 200 mg/L’lik Sultamisilin
cOzeltisinden konulmgiur. Her balon joje 20 ml'ye tamamlamgtir. Referans olarak su
kullanilarak 215 nm dalga boyunda absorbansgederi okunmy, Sultamisilin
konsantrasyonlari ile bunlara kalctlen absorbans gerleri Cizelge 7.3'de, bu derler

kullanilarak cizilen kalibrasyon gr&fi Sekil 7.15’de olup denklemisagida verilmitir:
A215= 00362@ULT (R2=09979) (73)

Bu dgsrunun &iminden molar absorpsiyon katsayisi 0.0362 (L'rogi') olarak
bulunmugtur.

Cizelge 7.3Sultamisilin ¢ozeltisi icin konsantrasyongaeleri ve bunlara karlik gelen
absorbans derleri

C Abs
(mg\L) (A=215)

10 0.0368
20 0.069
30 0.1062
40 0.1553
50 0.175
60 0.2197
70 0.2578
80 0.2872
90 0.3241

100 0.3618
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Kalibrasyon grafi gi

y = 0,0362x
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Sekil 7.15 Sultamisilin ¢ozeltisinin kalibrasyon grafi(A=215 nm)

7.2.9 Ibuprofen icin absorpsiyon spektrumu ve maksimum absrpsiyon yapan dalga

boyunun tespiti

llag cozeltisi olarak kullanilanibuprofen’in  siklohekzandaki ¢ozeltisinin - maksimum
absorpsiyon yapti dalga boyunu saptamak amaciyla 10 g/L’likuprofen c¢ozeltisi
hazirlanmgtir. Hazirlanan bu c¢oOzeltiden 1; 2; 3; 4; 5 ml aftek (200-1000 mg/L
konsantrasyon aral) 50 mlI'ye tamamlanngtir. Hazirlanan coézeltilerin, referans olarak su
kullaniimak tzere 200-400 nm dalga boylari arasiadsorpsiyon spektrumlari alirghr.

Sekil 7.16’da goruldgu tzere bu spektrumlarda 264 nm’de bir pik, 258vwen273 nm’lerde

birer omuz gozlemlenrytir.

08
0.8-
071
05
05
04
02
e
0.1
00

Absorbans

240 280 280 300 820
Dalgaboyu (nm)

Sekil 7.16200-1000 mg/L konsantrasyon agafhdakiibuprofen ¢ozeltilerinin absorpsiyon
spektrumu (Bgar, 2006)
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7.2.10 Tbuprofen ¢ozeltisi icin kalibrasyon grafiginin gizilmesi

Ibuprofen ¢ozeltisinin kalibrasyon grgifiin cizilmesi icin, 25 ml’lik balon jojelere siraga
0.5; 1;1.5; 2, ;2.5; 3; 3.5; 4; 4.5; 5 ml 10 dhuprofen ¢ozeltisi konnytur. Her balon joje
siklohekzan ile 25 ml'ye tamamlanghr. Referans olarak saf su kullanilarak 264 nmitsab
dalga boyunda absorbanslar okugmibbuprofen konsantrasyonlari ile bunlaraskailcilen
absorbans derleri Cizelge 7.4'de, bu derler kullanilarak 200-2000 mg/L dgrnleri
arasinda cizilen kalibrasyon grafSekil 7.17°de verilmg olup denklemi gagida verilmitir:

Aze= 0.0013Gy (RP= 0.9993) V.4

Bu dasrunun molar absorpsiyon katsayisi 0.0013 ("romi?) olarak bulunmgtur.

Cizelge 7.4ibuprofen ¢ozeltisi icin konsantrasyonsdderi ve bunlara karik gelen
absorbans derleri

C Abs

(mg/L) (A=264)
200 0.3095
400 0.5501
600 0.8359
800 1.1214
1000 1.3765
1200 1.6556
1400 1.9106
1600 2.1919
1800 2.4206
2000 2.6501

Kalibrasyon grafi gi
3 y = 0,0013x
R? = 0,9993
2,5
2 |
[92]
2 15
1 |
0,5
0 T T T T 1
0 500 1000 1500 2000 2500
C(mg/L)

Sekil 7.17 ibuprofen ¢ozeltisi kalibrasyon graifi(A=264 nm)



79

8 SONUCLAR
8.1 Metilen Mavisi Cozeltisi icin Yapilan Adsorpsiyon Deneyi
8.1.1 Metilen mavisi stok ¢ozeltisinin hazirlanmasi

Bu calsmada boya ¢o6zeltisi olarak metilen mavisi kullangkm. Metilen mavisi stok ¢ozeltisi
10 mg olarak tartilan metilen mavisi | L’lik balgojede saf su ile hacmine tamamlanarak
hazirlanmgtir.  Deney c¢ozeltileri hazirlanan  stok c¢o6zeltininstenen  bgangic

konsantrasyonuna seyreltiimesi ile elde editmi

8.1.2 Adsorpsiyon deneyi icin slem adimlari

Adsorpsiyon deneylerinde 10 mg/L konsantrasyonundaktilen mavisi stok cozeltisi
kullaniimistir. Stok c¢ozeltiden 40 ml alinarak 200 ml'ye sdyirais ve 2 mg/L bsglangic
konsantrasyonunda deney ¢o6zeltisi hazirlahmiMetilen mavisi ¢ozeltisi icerisine 0.4’er g
HAP ilave edilerek cozelti oda sicakinda manyetik kagtiricida 250 dak hizla
karistiriimistir. 60 dakika ara ile ¢dzeltiden 8 ml'lik miktarlalinms, alinan numuneler 10
dakika suresince santrifij edilgnve numuneler dekante edildikten sonra UV-GorinlanA

Spektrofotometresinde konsantrasyonlari belirlgtimi

8.1.3 Metilen mavisi ¢Ozelti konsantrasyonlarinin belirlexmesi

onceden belirlenrgi666 nm sabit dalga boyunde=666 nm) ¢ozelti absorbansi olgtlerek ve

kalibrasyon grafii kullanilarak belirlenmtir.

8.1.4 2000 mg/L polimer varliginda elde edilen, 600°C’de sinterlenen HAP (zerine

metilen mavisi ¢Ozeltisinin adsorpsiyonu

Adsorban olarak kullanilacak gozenekli HAP'In im&tBolim 7.1.4.1°de anlatilrgtir. HAP
Uzerine t aninda adsorplanan metilen mavisi miktdresaplamak icin kullanilacakiwik:
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9= (CO - Ct) vV
W

(8.1)
Co: Baslangic anindaki ¢ozelti konsantrasyonu (mg/L)

Ci: t anindaki ¢ozelti konsantrasyonu (mg/L)

V: Cozelti hacmi (L)

W: Kuru haldeki adsorbargaligi (g)

g: t aninda 1 g adsorban tarafindan adsorplanaranikig/g)

t aninda adsorban yuzeyindeki % adsorpsiyon miktaesaplamak icin ise:

% Adsorpsiyon =(C°C;C‘) (100 (8.2)

esitli gi kullanilr.

Co: Balangic anindaki ¢ozelti konsantrasyonu (mg/L)

Ci: tanindaki ¢ozelti konsantrasyonu (mg/L)

% Adsorpsiyon: Adsorban tarafindan adsorplanan 86rbdn miktari

Bu deneyde bgangic c¢ozelti konsantrasyonu Co=2 (mg/L), ¢ozélaicmi V=0,2 (L),
adsorban miktarr W=0.4 (g) kullanilgtwr. 1 g adsorban tarafindan adsorplanan metilen
mavisi miktarlari Cizelge 8.1'de verilgtir.

Cizelge 8.11g HAP (2000 mg/L polimer vaginda elde edilen, 600°C’de sinterlenen)
tarafindan adsorplanan metilen mavisi miktarlaraamanla dgsimi

t (dakika) Abs C (mg/L) Adsorplanan %Adsorpsiyon
(A=666 nm) miktar q (mg/qg)

0 0.351 1.671 0.165 16.450
30 0.350 1.666 0.167 16.700
60 0.347 1.652 0.174 17.400
90 0.347 1.652 0.174 17.400
120 0.343 1.633 0.184 18.430
150 0.341 1.623 0.189 18.350
180 0.335 1.594 0.203 20.030
210 0.331 1.575 0.213 21.250
240 0.328 1.561 0.220 21.950
270 0.326 1.551 0.225 22.450

360 0.324 1.542 0.229 22.900
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Cads denge 1.551 (mg/L) (8.3)
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Sekil 8.11 g HAP (2000 mg/L polimer vaginda elde edilen, 600°C’de sinterlenen)
tarafindan adsorplanan metilen mavisi miktarlaraamanla dgsimi

8.2 Metilen Mavisi Cozeltisi ile Yapilan Desorpsiyon Daeeyii

8.2.1 2000 mg/L polimer varliginda elde edilen, 600°C'de sinterlenen HAP

kristallerinden metilen mavisi salimi

10 mg/L c¢ozelti konsantrasyonundaki metilen masisik ¢ozeltisinden 200 ml hacimli 2
mg/L balangi¢c konsantrasyonunda hazirlanan deney ¢ozekigsine, 0.4 g HAP kristalleri
ilave edilmitir. Bu ¢ozelti oda sicakiinda bir hafta boyunca manyetik kgmicida 250 dak
hizla kastirilmistir. Cozelti vakum pompasi yardimi ile filtre edi{ttn sonra elde edilen
metilen mavisi yukli HAP parcgaciklari bir gece boga ettivde kurutulmytur. Kurutulan bu
parcaciklar taze olarak hazirlagmii00 ml 1 M NaCl ¢ozeltisi icine konulmwe bir saat
araliklarla bu c¢ozeltiden 5 ml'lik miktarlar aliree santriftj edilmgtir. Cozeltiler dekante
edildikten sonra UV- Gorunidr Alan Spektrofotomeinee 666 nm sabit dalga boyunda
absorbanslari  oOlculmgtiir. Daha sonra kalibrasyon g&fi kullanilarak — ¢ozelti
konsantrasyonlari belirlengtir. Hidroksiapatitten desorplanan metilen mavisiktarini

hesaplamak icin (8.4)sii gi kullaniimistir.

% Salinim=—"=%_ 100 (8.4)
C

ads,denge



82

Cdesorp - t aninda desorplanan ¢ozelti konsantrasyorgil)
Cads,denge Denge aninda adsorplanan ¢ézelti konsamras(mg/L)

% Salim : t aninda desorplanan % c¢ozelti amikt

Bu calsmada Ggsdenge terimi, HAP Uzerine metilen mavisi adsorpsiyonu asinda

adsorpsiyon miktarinin hemen hemen sabitigindiengeye gelgh degerlerin ortalamasi
alinarak bulunmgtur.

2000 mg/L polimer varginda Uretilen hidroksiapatitten metilen mavisi desg/on deneyi
Hidroksiapatitten desorplanan %metilen mavisi nrilra Cizelge 8.2'de verilmngtir. Metilen

mavisi salim miktarinin zamanlaggmi Sekil 8.2'de gosterilntir.

Cizelge 8.22000 mg/L polimer varfinda elde edilen, 600°C’de sinterlenen hidroksittpat
desorplanan % metilen mavisi miktarlarinin zamaeasimi

t (dakika) Abs Caes(mg/L) %Salim
(A=666 nm)

0 0.003 0.016 1.032
30 0.010 0.048 3.095
60 0.013 0.062 3.997
90 0.014 0.067 4.320
120 0.016 0.076 4.900
150 0.017 0.081 5.222
180 0.018 0.086 5.545
210 0.019 0.090 5.803
270 0.025 0.119 7.672
300 0.026 0.124 7.995

330 0.027 0.129 8.317
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Sekil 8.2 2000 mg/L polimer var§inda elde edilen, 600°C’de sinterlenen HAP kristaiden
desorplanan %metilen mavisi miktarlarinin zamaegstmi

8.3  Sultamisilin Cozeltisi ile Yapilan Adsorpsiyon Dengleri
8.3.1 Sultamisilin stok ¢6zeltisinin hazirlanmasi

Bu calsmada, ila¢ ¢Ozeltisi olarak Sultamisilin (Ampisilive/ Sulbaktam Na) kullanilrtir.
Sultamisilin stok ¢dzeltisi, 200 mg olarak tartitez haldeki Sultamisilin 1 L’lik balon jojeye
aktarildiktan sonra saf su ile 1 L'ye tamamlanifirasonik banyoda 15 dakika boyunca
cozlldukten sonra, 0.45 pm goOzenek boyutuna sahgmbran filtreden suzullerek
hazirlanmgtir. Deney c¢ozeltiler stok c¢ozeltinin istenenslbagic konsantrasyonuna gore
seyreltiimesi ile elde edilnsir. Adsorpsiyon deneyleri oda sicgkhda T=26C ve pH=
3.3'de gerceklgirilmi stir.

8.3.2 Adsorpsiyon deneyi icin slem adimlari

200 mg/L konsantrasyonundaki Sultamisilin stok ¢iiaden 100 ml alinarak 200 ml'ye
seyreltims ve 100 mg/L bglangic konsantrasyonunda deney c¢o6zeltisi hazirlgtmmi
Sultamisilin ¢ozeltisi icerisine 0.4’er g HAP ilaglilerek ¢cozelti oda sicaglnda manyetik
karistiricida, 250 dak hizla karstirilmistir. 60 dakika ara ile bu cozeltiden 8 ml'lik mikiear
alinarak 10 dakika santrifij edilmive dekante edildikten sonra konsantrasyonlari

belirlenmitir.
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8.3.3 Sultamisilin ¢ozeltisi konsantrasyonlarinin belirlenmesi

Sultamisilin ¢ozeltisi konsantrasyonlari, UV-Goériinslan Spektrofotometresinde 215 nm

sabit dalga boyunda£215) ¢ozelti absorbansi dl¢llerek ve kalibrasyaafig kullanilarak
belirlenmitir.

8.3.4 Sultamisilin ¢odzetisinin 500 mg/L polimer varlginda elde edilen, 600°C’'de

sinterlenen hidroksiapatit Gzerine adsorpsiyonu

500 mg/L polimer varfiinda elde edilen, 600°C’de sinterlenen HAP Uzetirsamanda

adsorplanan Sultamisilin miktari (8.2)té gi yardimi ile hesaplanmtir.

100 mg/L balangi¢c c¢ozelti konsantrasyonu, 0,2 L co6zelti hacrai 0.4 g hidroksipatit
kullanilarak yapilan deneylerde 1 g adsorban tadai adsorplanan Sultamisilin miktarlari
Cizelge 8.3'de verilmgtir. Adsorplanan ila¢ miktarinin zamanla gggm gostermedi
gorulmistr. 300. dakika sonunda ortalama adsorplanan rsigifan miktari 44.01 mg/L
olarak bulunmstur. FakatSekil 8.3'te de goruldgl gibi adsorpsiyon @isi asagl dogru bir
egilim gostermitir. Bu durumun, buyidk molekilli Sulatamisilinindsee HAP kristallerinin
yuzeyinde tutunup zamanla tekrar ¢ozeltiye despopsiyapmg olmasindan kaynaklangi
disunulmektedir. Adsorplanan ila¢ miktarinin zamanlagigm grafigi Sekil 8.3'de
gosterilmitir.

Cizelge 8.31 g HAP (500 mg/L polimer vaginda elde edilen, 600°C’de sinterlenen)
tarafindan adsorplanan Sultamisilin miktarlariramanla dgisimi

t (dakika) Abs C (mg\L) Adsorplanan  %Adsorpsiyon
(A=215 nm) miktar q (mg\g)

0 0.406 11.215 44.393 88.785
30 0.408 11.271 44.365 88.729
60 0.413 11.409 44.296 88.591
90 0.428 11.823 44.089 88.177
150 0.437 12.072 43.964 87.928
180 0.441 12.182 43.909 87.818
210 0.444 12.265 43.868 87.735
240 0.452 12.486 43.757 87.514
270 0.455 12.569 43.716 87.431
300 0.455 12.569 43.716 87.431

Cads’ denge: 12.472 mg/L (8.5)
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Sekil 8.31 g HAP (500 mg/L polimer vaginda elde edilen, 600°C’de sinterlenen) lzerine
adsorplanan Sultamisilin miktarlarinin zamanlgigieni

8.3.5 Sultamisilin ¢o6zetisinin 2000 mg/L polimer varlginda elde edilen, 600°C’'de
sinterlenen hidroksiapatit Gzerine adsorpsiyonu

100 mg/L balangi¢c ¢ozelti konsantrasyonunda 2000 mg/L poliveiginda elde edilen,
600°C’de sinterlenen HAP Uzerine Sultamisilin ¢ctigilin adsorpsiyon miktarlar Cizelge
8.4'de verilmitir. Katki maddesi konsantrasyonunun adsorpsiyona gtkesil g sentetik
hidroksiapatit Uzerine adsorplanan Sultamisilingftbzmiktarinin zamanla ggsimi olarak
Sekil 8.4’de gdsterilmtir.

Cizelge 8.41 g HAP (2000 mg/L polimer vaginda elde edilen, 600°C’de sinterlenen)
Uzerine adsorplanan Sultamisilin miktarlarinin zataalesisimi

t (dakika) Abs C (mg/L) Adsorplanan %Adsorpsiyon
(A=215 nm) miktar q (mg/qg)

0 0.346 9.558 45.221 90.442

30 0.386 10.663 44.669 89.337

60 0.389 10.746 44.627 89.254
120 0.411 11.354 44.323 88.646
150 0.416 11.492 44.254 88.508
180 0.417 11.519 44.241 88.481
210 0.420 11.602 44.199 88.398
270 0.429 11.851 44.075 88.149

300 0.438 12.099 43.951 87.901
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Sekil 8.41 g HAP (2000 mg/L polimer vaginda elde edilen, 600°C’de sinterlenen) Gizerine
adsorplanan Sultamisilin miktarlarinin zamanlgigieni

300. dakika sonunda ortalama adsorplanan sultamisiiktari 44.28 mg/L olarak
bulunmutur. FakatSekil 8.4'de de goruldgii gibi adsorpsiyon @isi asagl dogru bir esilim
gostermgtir. Bu durumun, buydk molekilli Sulatamisilinin deece HAP  kristallerinin
ylzeyinde tutunup zamanla tekrar ¢ozeltiye despopsiyapmg olmasindan kaynaklangi

distndimektedir.

8.4 Sultamisilin Cozeltisiile Yapilan Desorpsiyon Deneyleri

8.4.1 500 mg/L polimer varliginda elde edilen, 600°C'de sinterlenen HAP

kristallerinden Sultamisilinin salimi

2000 mg/L konsantrasyonundaki Sultamisilin stoketizinden 200 ml hacimli 100 mg/L
baslangic konsantrasyonunda deney c¢oOzeltisi hazirlggmmBu ¢ozeltinin icerisine, 0.4 g
hidroksiapatit kristalleri ilave eilerek oda sic@khdaki manyetik kastiricida 250 dak hizla
bir hafta streyle kagtiriimistir. C6zelti nuce erleni vasitasiyla filtre gdindan stzuldikten
sonra elde edilen Sultamisilin yukli hidroksiapgircaciklari, etivde kurutulmak tzere bir
gece bekletilmitir. Kurutulan bu parcaciklar, pH't 7.42 olarak héenmg 100 ml sentetik
vicut sivisi (SBF) icine konulmgtur. Belirli zaman araliklarinda bu c¢oézeltiden 5’likl
miktarlar alinarak santriftj edilmive ¢cozeltiler dekante edildikten sonra konsantaky,

UV-Gaoruniar Alan Spektrofotometresinde 215 nm salasilga boyundai&215 nm) cozelti
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absorbansi olgulerek ve kalibrasyon gtiafkullanilarak belirlenmgtir. Hidroksiapatitten
desorplanan Sultamisilin miktarini hesaplamak (8id) saitli gi kullaniimistir.

Bu calsmada Ggsdengeterimi, hidroksiapatit tzerine Sultamisilin adssigwnu sirasinda
adsorpsiyon miktarinin hemen hemen sabitigindiengeye gelgh degerlerin ortalamasi
alinarak bulunmgtur.

Hidroksiapatitten desorplanan %Sultamisilin  mildarl Cizelge 8.5'de verilmgtir, bu
deserlerin zamana kar desisim grafigi Sekil 8.5’de gosterilmtir.

Cizelge 8.5500 mg/L polimer varfiinda elde edilen, 66Q’de sinterlenen HAP
kristallerinden desorplanan %Sultamisilin miktahan zamanla dgsimi

t (dakika) Abs*107 Cagesl07 (mg\L) %Salim
(A=215 nm)

0 0.904 24.972 2.002
30 0.956 26.409 2.117
60 0.957 26.436 2.120
90 1.044 28.840 2.312
120 1.062 29.337 2.352
150 1.099 30.359 2.434
180 1.102 30.442 2.441
210 1.105 30.525 2.447
240 1.111 30.691 2.461
270 1.138 31.436 2.521
300 1.143 31.575 2.532
330 1.153 31.851 2.554

Z,SW
24

% Salim

0 T T T T T T 1
0 50 100 150 200 250 300 350

t(dakika)

Sekil 8.5500 mg/L polimer varfiinda elde edilen, 600°C’de sinterlenen HAP kristailden
desorplanan %Sultamisilin miktarlarinin zamanlgigieni
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8.4.2 2000 mg/L polimer varliginda elde edilen, 600°C'de sinterlenen HAP
kristallerinden Sultamisilinin salimi

2000 mg/L polimer varfinda elde edilen, 600°C’de sinterlenen HAP kristalden
Sultamisilin desorpsiyon deneyi i¢cin Bolum 8.4.1@adatilan glem basamaklari ayni sira ile
uygulanmgtir.

Hidroksiapatitten desorplanan %Sultamisilin  mildarl Cizelge 8.6'de verilmgtir, bu
degerlerin zamana kar desisim grafigi Sekil 8.6’da gosterilmtir.

Cizelge 8.62000 mg/L polimer varginda elde edilen, 68Q'de sinterlenen HAP
kristallerinden desorplanan %Sultamisilin miktaan zamanla dgsimi

t (dakika) Abs*107 Cue107 (mg\L) %Salim
(A=215 nm)
0 0.904 24.969 2.122
30 0.967 26.713 2.270
60 0.976 26.961 2.291
90 1.005 27.762 2.359
120 1.046 28.895 2.455
150 1.082 29.890 2.540
180 1.122 30.994 2.634
210 1.131 31.243 2.655
240 1.151 31.796 2.702
270 1.174 32.431 2.756
300 1.207 33.343 2.833
330 1.230 33.978 2.887
3,5+
3 -
2,5 }/’__*/_.——'/‘/‘/‘
E 21
T
02 1,5
1 -
0,5
0 T T T T T T 1
0 50 100 150 200 250 300 350
t(dakika)

Sekil 8.6 2000 mg/L polimer var§inda elde edilen, 600°C’de sinterlenen HAP kristaiden
desorplanan %Sultamisilin miktarlarinin zamanlgi gdmi
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Farkli konsantrasyonlarda polimerik katki maddesarliginda elde edilen ve 600°C’'de

sinterlenen HAP kristallerinden %Sultamisilin sakgmileri Sekil 8.7°de gosterilmtir.

3,5
3 -
2,5 -
E 2 4 —e— 500 mg/L polimer
3 katkill HAP
_‘3 1,5 1 —=— 2000 mg/L polimer
S katkilh HAP
l -
0,5 A
0 T T T 1
0 100 200 300 400
t(dakika)

Sekil 8.7 500 mg/L ve 2000 mg/L polimer vaglnda elde edilen, 600°C’de sinterlenen HAP
kristallerinden desorplanan %Sultamisilin miktahan zamanla dgsimi

8.5 Ibuprofen Cozeltisi ile Yapilan Adsorpsiyon Deneyldr
8.5.1 Ibuprofen stok ¢dzeltisinin hazirlanmasi

Bu calsmada, ilag cozeltisi olarakbuprofen kullanilmgtir. Ibuprofenin kimyasal yapisi
Cizelge 6.1‘de gorilmektediibuprofen stok cozeltisi, 10 g olarak tartilfsuprofen’in 1
L'lik balon jojeye aktarildiktan sonra, hekzan #sv ile hacmine tamamlanmasiyla
hazirlanmgtir. Deney c¢ozeltileri, stok c¢o6zeltinin istenenslbagic konsantrasyonuna gore
seyreltimesiyle elde edilnir. Adsorpsiyon deneyleri oda sicakhda (T=28C)
gerceklgtirilmi stir.

8.5.2 Adsorpsiyon deneyleri icin slem adimlari

10 g/L konsantrasyonundakibuprofen stok c¢o6zeltisinden 40 ml alinarak 200 ml'y
seyreltims ve 2000 mg/L bgangi¢c konsantrasyonunda deney ¢oOzeltisi hazirlgmmBu
Ibuprofen cozeltisi icerisine, 0.4 g HAP ilave edkle oda sicak#inda manyetik kastiricida
250 dak' hizla kargtirilmistir. Belirli zaman araliklarinda bu ¢ozeltiden 8'liklmiktarlar
alinarak santrifij edilmgi ve cozeltiler dekante edildikten sonra konsantakr

belirlenmitir.
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8.5.3 Tbuprofen ¢ozeltisi konsantrasyonlarinin belirlenmes

Ibuprofen gozeltisi konsantrasyonlari, UV-GorintamSpektrofotometresinde 264 nm sabit

dalga boyundai=264 nm) ¢ozelti absorbansi oGlgulerek ve kalibrasgeafigi kullanilarak
belirlenmitir.

8.5.4 ibuprofen cozetisinin 608C'de sinterlenen saf hidroksiapatit (izerine

adsorpsiyonu

HAP (zerine t zamanda adsorplandbuprofen miktari (8.2) stligi yardimi ile
hesaplanngtir. 2000 mg/L bglangi¢ ¢ozelti konsantrasyonu, 0.2 L ¢oOzelti haoi0.4 ¢
HAP kullanilarak yapilan deneylerde 1 g adsorbarafadan adsorplanaribuprofen
miktarlari Cizelge 8.7'de verilngiir. Adsorplanan ilag miktarinin 150. dakikaya kada
zamanla cok az ar#, bu dakikadan sonra zamanlaggenedisi goraimistir. 300 dakika
sonunda adsorplanan ortalama ibuprofen miktarif Ir)y/g’dir.Adsorplanan ilag miktarinin
zamanla dgisim grafigi Sekil 8.8'de gosterilmtir.

Cizelge 8.71 g HAP (600°C’de sinterlenen saf hidroksiapain@rine adsorplandbuprofen
miktarlarinin zamanla ggsimi

t (dakika) Abs C (mg/L) Adsorplanan %Adsorpsiyon
(A=264 nm) miktar q (mg/qg)

0 2.555 1965.385 17.308 1.731

60 2.554 1964.615 17.692 1.769
120 2.546 1958.462 20.769 2.077
150 2.538 1952.308 23.846 2.385
180 2.539 1953.077 23.462 2.346
240 2.540 1953.846 23.077 2.308
270 2.538 1952.308 23.846 2.385
300 2.540 1953.846 23.077 2.308

Q.\ds,deng‘E 1953.077 (mg/L) (8.7)
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Sekil 8.81 g HAP (600°C’de sinterlenen saf hidroksiapatitgrine adsorplandiuprofen
miktarlarinin zamanla ggsimi

8.5.5 ibuprofen c¢ozetisinin 500 mg/L polimer varlginda elde edilen, 60%C'de
sinterlenen hidroksiapatit Gzerine adsorpsiyonu

HAP (izerine t zamanda adsorplandbuprofen miktari (8.2) sligi yardimi ile
hesaplanngtir. 2000 mg/L bglangi¢c ¢ozelti konsantrasyonu, 0.2 L ¢ozelti hasi0.4 ¢
HAP kullanilarak yapilan deneylerde 1 g adsorbaraftadan adsorplanaribuprofen
miktarlari Cizelge 8.8'de verilmgiir. Adsorplanan ila¢ miktarinin zamanla gogm
gostermedii gorulmdsttr. 300 dakika sonunda adsorplanan ortalama ilbbeprmiktar 24,63
mg/g’dir. Adsorplanan ila¢ miktarinin zamanlagen grafigi Sekil 8.9'da gosterilmtir.

Cizelge 8.81 g HAP (500 mg/L polimer vaginda elde edilen, 600°C’de sinterlenen) tzerine
adsorplanaibuprofen miktarlarinin zamanlaggimi

t (dakika) Abs C (mg/L) Adsorplanan %Adsorpsiyon
(A=264 nm) miktar q (mg/qg)

0 2.535 1950.000 25.000 2.500
30 2.533 1948.538 25.731 2.573
60 2.529 1945.385 27.308 2.731
90 2.530 1946.308 26.846 2.685

120 2.532 1947.769 26.115 2.612
150 2.538 1952.538 23.731 2.373
180 2.539 1953.231 23.385 2.338
240 2.540 1954.077 22.962 2.296
270 2.540 1954.077 22.962 2.296
300 2.542 1955.462 22.269 2.227

Cads.dengs 1954.539 (mg/L) (8.8)
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Sekil 8.91 g HAP (500 mg/L polimer vaglinda elde edilen, 600°C’de sinterlenen) Gizerine
adsorplanaibuprofen miktarlarinin zamanla ggimi

8.5.6 ibuprofen cozetisinin 2000 mg/L polimer varlginda elde edilen, 60%C'de
sinterlenen hidroksiapatit Gzerine adsorpsiyonu

2000 mg/L balangi¢ ¢ozelti konsantrasyonu, 0.2 L ¢ozelti hagmi0.4 g HAP kullanilarak
yapilan deneylerde 1 g adsorban tarafindan adswpibuprofen miktarlari Cizelge 8.9'da
verilmistir. Adsorplanan ila¢ miktarinin zamanla gdgm gostermedii gordimistar. 300
dakika sonunda adsorplanan ortalama ibuprofen mik?4,42 mg/g’'dir.1 g sentetik
hidroksiapatit tizerine adsorplanfiouprofen ¢ozeltisi miktarlarinin zamanlagggmi Sekil
8.10’da gosterilngtir.

Cizelge 8.91 g HAP (2000 mg/L polimer vaginda elde edilen, 600°C’de sinterlenen)
Uizerine adsorplanaiuprofen miktarlarinin zamanlaggimi

T (dakika) Abs C (mg/L) Adsorplanan  %Adsorpsiyon
(A=264 nm) miktar q (mg/qg)

0 2.540 1953.846 23.077 2.308
30 2.533 1948.462 25.769 2.577
60 2.532 1947.692 26.154 2.615
90 2.532 1947.692 26.154 2.615

150 2.539 1953.077 23.462 2.346
180 2.539 1953.077 23.462 2.346
210 2.538 1952.308 23.846 2.385
240 2.539 1953.077 23.462 2.346
270 2.537 1951.538 24.231 2.423
300 2.536 1950.769 24.615 2.462

CadsydengE 1952308 (mg/L) (89)
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Sekil 8.101 g HAP (2000 mg/L polimer vaginda elde edilen, 600°C’de sinterlenen) tizerine
adsorplanaibuprofen miktarlarinin zamanlaggimi

8.5.7 Ibuprofen cozetisinin 500 mg/L polimer varlginda elde edilen, 1000°C’de
sinterlenen hidroksiapatit Gzerine adsorpsiyonu

500 mg/L polimer varfiinda elde edilen, 1080'de sinterlenen HAP (izerine t zamanda
adsorplanaribuprofen miktari (8.2) sitli gi yardimi ile hesaplanmtir. 2000 mg/L bglangic
cOzelti konsantrasyonu, 0.2 L c¢ozelti hacmi ve §.4entetik HAP kullanilarak yapilan
deneylerde 1 g adsorban tarafindan adsorplaibaprofen miktarlari Cizelge 8.10'da
verilmistir. 1000°C’de sinterlenen adsorbanin ila¢ adsonplamiktarinin zamanla agti
gorulmistar. Adsorplanan ibuprofen miktari 30. dakikada8#®. mg/g, 300. dakikada 34.231

mg/g’dir. Adsorplanan ila¢ miktarinin zamanlagen grafigi Sekil 8.11'degosterilmitir.

Cizelge 8.101 g HAP (500 mg/L polimer vaginda elde edilen, 1000°C’de sinterlenen)
uizerine adsorplandiuprofen miktarlarinin zamanla ggimi

t (dakika) Abs C (mg/L) Adsorplanan  %Adsorpsiyon
(A=264 nm) miktar q (mg/qg)

0 2.555 1965.385 17.308 1.731
30 2.551 1962.308 18.846 1.885
60 2.546 1958.462 20.769 2.077
90 2.544 1956.923 21.538 2.154
120 2.536 1950.769 24.615 2.462

150 2.529 1945.385 27.308 2.731
180 2.524 1941.538 29.231 2.923
210 2.521 1939.231 30.385 3.038
300 2.511 1931.538 34.231 3.423

360 2.497 1920.769 39.615 3.962
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Sekil 8.111 g HAP (500 mg/L polimer vaginda elde edilen, 1000°C’de sinterlenen) tizerine
adsorplanaibuprofen miktarlarinin zamanlaggimi

8.5.8 Tbuprofen cozetisinin 2000 mg/L polimer varlginda elde edilen, 1000°C’de
sinterlenen hidroksiapatit Gzerine adsorpsiyonu

100 mg/L balangi¢c c¢oOzelti konsantrasyonunda, 2000 mg/L gartla elde edilen ve
100fC'de sinterlenen hidroksiapatit tizerifieuprofen cozeltisinin adsorpsiyon miktarlari
Cizelge 8.11'de verilmgtir. 1000°C’de sinterlenen adsorbanin ila¢ adsomplamiktarinin
zamanla argy gortulmtiar. Adsorplanan ibuprofen miktari 30. dakikada385. mg/g, 300.
dakikada 86.538 mg/g'dir.1 g HAP (zerine adsorptaitauprofen cozeltisi miktarlarinin
zamanla dgisimi Sekil 8.12'de gdsterilngtir.

Cizelge 8.111 g HAP (2000 mg/L polimer vaginda elde edilen, 1000°C’de sinterlenen)
Uizerine adsorplanaiuprofen miktarlarinin zamanlaggimi

t (dakika) Abs C (mg/L) Adsorplanan  %Adsorpsiyon
(A=264 nm) miktar q (mg/qg)

0 2.460 1892.308 53.846 5.385

30 2.456 1889.231 55.385 5.538

60 2.441 1877.692 61.154 6.115

90 2.386 1835.385 82.308 8.231
120 2.379 1830.000 85.000 8.500
210 2.363 1817.692 91.154 9.115
300 2.375 1826.923 86.538 8.654

360 2.378 1829.231 85.385 8.538
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Sekil 8.121 g HAP (2000 mg/L polimer vaginda elde edilen, 1000°C’de sinterlenen)
uizerine adsorplandiuprofen miktarlarinin zamanla ggimi

Sekil 8.13 (a)’da 2000 mg/L polimer vatinda elde edilen ve 1000°C’de sinterlenen HAP
kristallerinin, Sekil 8.13 (b)'de iselbuprofen yikli HAP In (2000 mg/L polimer vatinda
elde edilen, 1000°C’de sinterlenen) SEM fw#dlari gorulmektedir.
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Sekil 8.13a) 2000 mg/L polimer vaglinda elde edilen ve 1000°C’de sinterlenen
hidroksiapatitin SEM fotgrafi b) Ibuprofen + HAP’In (2000 mg/L polimer vatinda elde
edilen ve 1000°C’de sinterlenen) SEM fgriafi

8.6 Ibuprofen Cozeltisiile Yapilan Desorpsiyon Deneyleri

8.6.1 600°C’de sinterlenen saf HAP kristallerindenibuprofen salimi

10 g¢/L konsantrasyonundaKbuprofen stok cozeltisinden 200 ml hacimli 2000 Img/

baslangi¢ konsantrasyonunda deney ¢oOzeltisi hazirlgmmBu ¢ozeltinin icerisine 0.4 g saf
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olarak elde edilen, 600°C’de sinterlenen HAP kilista ilave edilerek oda sical@inda
manyetik kamtiricida 250 dak hizla bir hafta sireyle katirilmistir. Cozelti filtre edildikten
sonra elde ediledibuprofen yikli hidroksiapatit parcaciklari, kurmak (zere etiivde bir
gece bekletilmitir. Kurutulan bu parcaciklar, 100 ml sentetik viiswisi (SBF) icine ilave
edilmistir. Belirli zaman araliklarinda bu ¢ozeltiden 5’likl miktarlar alinarak santrifij
edilmis ve c¢oOzeltiler dekante edildikten sonra konsantaky UV-Gorunur Alan
Spektrofotometresinde 264 nm sabit dalga boyuiddaG64 nm) cozelti absorbansi 6lculerek
ve kalibrasyon grafi kullanilarak belirlenmitir. Absorban olarak kullanilan HAP
kristallerinden desorplanan #%6uprofen miktarlari (8.4) no’lusélik yardimiyla hesaplanarak
Cizelge 8.12'de verilngtir. Ilac sallm miktarinin zamanla geimi Sekil 8.14'de
gosterilmitir.

Cizelge 8.12Saf olarak elde edilen, 600°C’de sinterlenen HABt&llerinden desorplanan
%Ibuprofen miktarlarinin zamanla ggimi

t (dakika) Abs Cues (Mg/L) %Salim
(A=264 nm)

0 0.007 5.385 0.276
30 0.222 170.769 8.744
60 0.237 182.308 9.334
90 0.240 184.615 9.453
120 0.242 186.154 9.531
150 0.243 186.923 9.571
180 0.246 189.231 9.689
210 0.247 190.000 9.728
240 0.254 195.385 10.004
270 0.261 200.769 10.280

330 0.264 203.077 10.398
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Sekil 8.14 Saf olarak elde edilen, 600°C’de sinterlenen HABt&llerinden desorplanan
%Ibuprofen miktarlarinin zamanla ggimi

8.6.2 500 mg/L polimer varliginda elde edilen, 600°C'de sinterlenen HAP

kristallerinden ibuprofen salimi

10/L konsantrasyonundakbuprofen stok ¢ozeltisinden 200 ml hacimli 2000 Imigéslangic
konsantrasyonunda deney cozeltisi hazirlaimiBu c¢oézeltinin icerisine 0.4 g 500 mg/L
polimer varlginda elde edilen, 600°C’de sinterlenen HAP kristalilave edilerek oda
sicaklginda manyetik kagtiricida 250 dak hizla bir hafta sireyle katirnlmistir. Cozelti
filtre edildikten sonra elde edilefbuprofen yikli hidroksiapatit parcaciklari, kurumbak
Uzere etlivde bir gece bekletiktii. Kurutulan bu parcaciklar, 100 ml sentetik viiswisi
(SBF) icine ilave edilngtir. Belirli zaman araliklarinda bu ¢o6zeltiden 5’ltkl miktarlar
alinarak santriftij edilgive ¢cozeltiler dekante edildikten sonra konsantakyr UV-Gorianar
Alan Spektrofotometresinde 264 nm sabit dalga bdgu@=264 nm) c¢ozelti absorbansi
Olculerek ve kalibrasyon grdii kullanilarak belirlenmgtir. Absorban olarak kullanilan HAP
kristallerinden desorplanan #%6uprofen miktarlari (8.4) no’lusélik yardimiyla hesaplanarak
Cizelge 8.13'de verilngtir. Ilac sallm miktarinin zamanla geimi Sekil 8.15'de

gosterilmitir.
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Cizelge 8.1300 mg/L polimer varginda elde edilen 600°C’de sinterlenen HAP
kristallerinden desorplanani#profen miktarlarinin zamanla ggmi

t (dakika) Abs Caes(mg/L) %Salim
(A=264 nm)
0 0.096 73.846 3.778
30 0.120 92.308 4.723
90 0.206 158.462 8.107
120 0.212 163.077 8.344
180 0.252 193.846 9.918
240 0.300 230.769 11.807
270 0.321 246.923 12.633
300 0.323 250.000 12.791
330 0.325 248.462 12.712
360 0.329 253.077 12.948
14 +
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Sekil 8.15500 mg/L polimer varfiinda elde edilen, 600°C’de sinterlenen HAP kristaiden
desorplanan %buprofen miktarlarinin zamanlaggimi

8.6.6 2000 mg/L polimer varliginda elde edilen, 600°C'de sinterlenen HAP

kristallerinden ibuprofen salimi

2000 mg/L polimer varfiinda elde edilen, 600°C’de sinterlenen hidroksitteatibuprofen
desorpsiyon deneyi icin Bolum 8.6.1’'de anlatilaglemm basamaklari ayni sira ile

uygulanmgtir.

Hidroksiapatitten desorplananibtiprofen miktarlari Cizelge 8.14’de verilgtir. Ila¢c salim

miktarlarinin zamanla ggsimi Sekil 8.16’da gdosterilngiir.
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Cizelge 8.142000 mg/L polimer varginda elde edilen, 600°C’de sinterlenen HAP
kristallerinden desorplanani#profen miktarlarinin zamanla ggmi

t (dakika) Abs Caes(Mg/L) %Salim
(A=264 nm)
0 0.036 27.692 1.418
30 0.037 28.462 1.458
60 0.083 63.846 3.270
150 0.209 160.769 8.235
180 0.210 161.538 8.274
210 0.213 163.846 8.392
240 0.215 165.385 8.471
270 0.215 165.385 8.471
300 0.214 164.615 8.432
330 0.215 165.385 8.471
360 0.215 165.385 8.471
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Sekil 8.16 2000 mg/L polimer varginda elde edilen, 600°C’de sinterlenen HAP
kristallerinden desorplanani#uprofen miktarlarinin zamanlaggimi

8.6.7 500 mg/L polimer varlhiginda elde edilen, 1000°C’'de sinterlenen HAP
kristallerinden Tbuprofen salimi

10 g/L konsantrasyonundakbuprofen stok c¢o6zeltisinden 200 ml hacimli 2000 Img/
baslangi¢c konsantrasyonunda deney ¢ozeltisi hazirlgmmBu ¢bzeltinin icerisine, 0.4 g 500
mg/L polimer varlginda elde edilen, 1000°C’de sinterlenen HAP kilistailave edilerek oda
sicaklginda manyetik kagtiricida 250 dak hizla bir hafta sureyle katirlmistir. Cozelti
filtre edildikten sonra elde edilefbuprofen yuklii hidroksiapatit parcaciklari, kurualk
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Uzere etuvde bir gece bekletikmi. Kurutulan bu parcaciklar, 100 ml sentetik viiswisi
(SBF) icine ilave edilngtir. Belirli zaman araliklarinda bu c¢o6zeltiden 5’ltkl miktarlar
alinarak santriflij edilgive cozeltiler dekante edildikten sonra konsantakr UV-Goranar
Alan Spektrofotometresinde 264 nm sabit dalga bdgu@=264 nm) c¢ozelti absorbansi
Olculerek ve kalibrasyon grafi kullanilarak belirlenmgtir. Absorban olarak kullanilan
hidroksiapatitten desorplanan iBoprofen miktarlari (8.4) no’lu sélik yardimiyla
hesaplanarak Cizelge 8.15'de veritini ilag salim miktarlarinin zamanla gigimi Sekil
8.17’de gosterilngtir.

Cizelge 8.1%00 mg/L polimer varfiinda elde edilen, 1000°C’de sinterlenen HAP
kristallerinden desorplanani#uprofen miktarlarinin zamanlaggimi

t (dakika) Abs Cues (Mg/L) %Salm
(A=264 nm)
0 0.063 48.461 2.510
30 0.091 70.000 3.626
60 0.139 106.923 5.539
90 0.142 109.231 5.658
120 0.148 113.846 5.897
150 0.151 116.154 6.017
180 0.155 119.231 6.176
210 0.155 119.231 6.176
240 0.160 123.077 6.375
270 0.157 120.769 6.256
300 0.160 123.077 6.375
330 0.161 123.846 6.415
360 0.161 123.846 6.415
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Sekil 8.17500 mg/L polimer varfiinda elde edilen, 1000°C’de sinterlenen HAP
kristallerinden desorplanani#uprofen miktarlarinin zamanlaggimi
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8.6.8 2000 mg/L polimer varliginda elde edilen, 1000°C’de sinterlenen HAP
kristallerinden Tbuprofen salimi

2000 mg/L polimer varginda elde edilen, 1000°C’'de sinterlenen HAP kiistedden
Ibuprofen desorpsiyon deneyi icin Boélim 8.6.1'deaaitdn slem basamaklari ayni sira ile
uygulanmgtir.

Hidroksiapatitten desorplananiBtiprofen miktarlari Cizelge 8.16'da verilgtii. ilagc salim

miktarinin zamanla ggsimi Sekil 8.18'de gosterilngtir.

Cizelge 8.1&2000 mg/L polimer varfiinda elde edilen, 1000°C’de sinterlenen HAP
kristallerinden desorplanani#profen miktarlarinin zamanla ggmi

t (dakika) Abs Caes(mMg/L) %Salim
(A=264 nm)
0 0.204 157.000 8.605
30 0.216 166.154 9.114
60 0.218 167.692 9.198
90 0.219 168.462 9.241
120 0.223 171.538 9.409
150 0.223 171.538 9.409
180 0.224 172.308 9.451
210 0.231 177.692 9.747
240 0.231 177.692 9.747
270 0.247 190.000 10.422
300 0.247 190.000 10.422
330 0.245 188.462 10.338
360 0.246 189.231 10.380
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Sekil 8.182000 mg/L polimer varginda elde edilen, 1000°C’de sinterlenen HAP
kristallerinden desorplanani#profen miktarlarinin zamanla ggmi
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8.7 Katki Maddesinin ve Sinterleme Sicakiginin ilag Salimina Etkisi

Farkli konsantrasyonlarda polimerik katki maddesirhiginda elde edilen 600°C ve
1000°C’de sinterlenen HAP kristallerinin adsorpfadre desorpladn ibuprofen miktarlari
Cizelge 8.17'de verilngtir. ibuprofen ¢ozeltisi miktarlarinin zamanlagdgm grafikleri Sekil

8.19'da gosterilngtir.

Cizelge 8.17/600°C ve 1000°C’de sinterlenen HAP kristallerindsarpladgl ve desorplag
ibuprofen miktarlari

600°C’de sinterleme 1000°C’de sinterleme
Adsorbanlar g (mg/g) % Salim g (mg/g) % Salim
Saf HAP 23.077 10.398*
500 mg/L polimer katkili HAP 22.269 12.791 34.231 3%
2000 mg/L polimer katkili HAP 24.615 8.432 86.538 0.4p2

Sonugclar 300 dakika icin verilgtir.
*330 dakika sonundaki ger

—e— Saf HAP
E
kS —=— 500 mg/L polimer
g katkili HAP
:\o 2000 mg/L polimer
katkili HAP
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Sekil 8.19Saf,500 m/L ve 2000 mg/L polimer vaginda elde edilen ve 600°C’de sinterlenen
HAP kristallerinden desorplananiBtiprofen miktarlarinin zamanla ggimi

600°C’de sinterlenen numunelefinuprofen desorpsiyon sonuclari éastiriidiginda, 2000
mg/L polimer varlginda elde edilen HAP kristallerinin daha kararlacil salim grisi
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gosterdgi gorulmistar.

Yapilan deneysel camalarda HAP kristallerindefbuprofen salim sonuglarina bakgohda,

5 saat sonunda 2000 mg/L polimer v@arda elde edilen HAP kristalleri icin desorplanan
Ibuprofen miktari maksimum %8.432 iken, 500 mg/llimer varlginda elde edilen HAP
kristalleri icin maksimum %12.791 ve saf hidroksiipi¢cin 10.398'dir. 2000 mg/L polimer
katkili sentetik hidroksiapatitlerdeniduprofen salimi daha yasta.

1000°C sinterlenen HAP kristallerinden desorplariboprofen miktarlariSekil 8.20'de

gosterilmitir.

12
N ./._-__.,.—-——I/.fH_.
= 8- .
S —e— 500 mg/L polimer
< katkili HAP
6 |
& —=— 2000 mg/L polimer
S 4- katkilt HAP
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Sekil 8.20500 m/L ve 2000 mg/L polimer vaginda elde edilen ve 1000°C’de sinterlenen
HAP kristallerinden desorplananiBtiprofen miktarlarinin zamanla ggimi

1000°C’de sinterlenen numuneler icin; 2000 mg/Limpel varlginda elde edilen HAP
kristallerinden desorplandbuprofen miktari 5 saat sonunda %10.422 iken 500 pglimer
varliginda elde edilen HAP kristallerinden desorplanaktani%6.375'dir. Bu sonugtan 500
mg/L polimer varlginda hidroksiapatitlerden Huprofen salimi daha yayvaoldusu

gorulmektedir.

500 mg/L polimer varfiinda elde edilen, 600°C ve 1000°C’de sinterlenei® Astallerinden
Ibuprofen cozeltisinin %salim gerleri Sekil 8.21'de gosterilngtir. Yapilan deneysel
calismalarda HAP kristallerindeibuprofen salim sonuglarina bakgohda, 5 saat sonunda

600°C’de sinterlenen HAP icin desorplankiuprofen miktari maksimum %12.791 iken,
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1000°C’de sinterlenen HAP i¢in maksimum %6.375'dir000°C’de sinterlenen HAP

kristallerinden ila¢ salimi daha yawa.

14
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Sekil 8.21500 mg/L polimer varfiinda elde edilen ve 600°C ve 1000°C’de sinterléh&R
kristallerinden desorplanani#profen miktarlarinin zamanla ggmi

2000 mg/L polimer varfiinda elde edilen, 600°C ve 1000°C’de sinterlenenPHA
kristallerinden ibuprofen ¢ozeltisinin salim gerleri Sekil 8.22'de gosterilngtir. Yapilan
deneysel ¢caymalarda HAP kristallerindeibuprofen salim sonuglarina bakgoda, 5 saat
sonunda 600°C’de sinterlenen HAP icin desorplaiamprofen miktari maksimum %8.432
iken, 1000°C’de sinterlenen HAP icin maksimum %?2@.dir. 600°C’de sinterlenen HAP

kristallerinin ila¢c salimi daha yaytar.
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Sekil 8.222000 mg/L polimer varginda elde edilen ve 600°C ve 1000°C’de sinterléh&R
kristalleinden desorplanani®profen miktarlarinin zamanlaggmi
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9. SONUCLAR VE TARTI SMA

Kontrolll ila¢ saliminda dgal veya yapay polimer ile kaplangnadsorbanlar tercih edilir.
Bunlardan kontrolli ilag salimi i¢in ideal sayilewek adsorbanin en 6nemli ozgllvicut
tarafindan kabul edilebiligginin ytksek olmasidir. Kalsiyum esasl hidroksiget, yeterli
mekanik Ozellikleri ve kemik mineraline benzer bihei nedeniyle kemik yerine gecen bir
madde olarak yaygin bisekilde kullaniimaktadir. Ayrica e¢ili morfolojik ve ylzey
Ozelliklerine sahip hidroksiapatitler, biyouyumlilari, kemiksi gecirgengii, toksik
olmamalari, tutgmayan O6zellikleri sebebiyle, gdi farmakolojik molekdllerin dgitiminda
ilac taglyicisi olarak incelenmektedir. Hidroksiapatit kaiteri yizey 6zellikleri dgistirilerek,

kontrolll ilag saliminda kullanim icin ideal birlkayetirilebilir.

Bu calsmada saf halde ve polimer katkili hidroksiapatitstalleri Gretilmg ve farkli
sicakliklarda sinterlenerek gozenekli hale getigtim Daha sonra Uretilen hidroksiapatit
numunelerinin Sultamisilin vébuprofen ilac aktif maddeleri ve boyar madde olagtilen

mawvisi ile adsorpsiyon ve desorpsiyonu inceletimi

Calismada kullanilan saf HAP’In ve 2000 mg/L polimer lvanda elde edilen, 1000°C’de
sinterlenen HAP’In FT-IR spektrumlari incelegidide her iki numunenin ayni pikleri vegli
gorulmistir. Bu sonuca gore 1000°C sicgkhda gercekligirilen sinterleme glemi

sonucunda polimerin hidroksiapatitten tamamen wgakl gortlmektedir.

Polimer varlginda elde edilen 600°C’de sinterlesmnumunelerin 6 saat sonunda
Sultamisilin ilag salim deeri maksimum %2.733ibuprofen ila¢ salim d®ri maksimum
%12.95 bulunmgtur. Polimer varkinda elde edilen 1000°C’de sinterlegnmumunenin 6
saat sonundibuprofen ilag salim dri maksimum % 10.38'dir.

2000 mg/L polimer vargiinda elde edilen hidroksiapatit numunelerinde sietee sicakil
600°C, 500 mg/L polimer vagiinda elde edilen hidroksiapatit numunelerinde i8802C
secildiginde, desorpsiyon deneylerinde daha iyi sonuglade ekdildgi goralmstar.

1000°C’de sinterlennginumunelerin salim gerleri daha kararlidir.

Bundan sonraki ¢aimalarda, sinterleme kollari desistirilerek istenilen boyut ve gbtzenek
hacmine sahip HAP kristalleri elde edilebilir. Gae& capi ve tanecik boyutuna farkl katki

madelerininin etkisi de incelenebilir.

haline getirilerek, adsorpsiyon ve desorpsiyon dmzlincelenebilir. Bu c¢ajmada
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gerceklgtirilen adsorpsiyon deney sonuclarindaki salinimiAP kristallerinin toz halinde
kullaniimasindan kaynaklaniyor olabilir. Tabletihdke kullanim ile salinim engellenebilir.
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