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OZET

Ilag sanayisinde yeni bir ila¢ etkin maddesinin gelistirilmesi ve patentinin alinmas1 on yil
askin bir siire gerektirmektedir. Bu caligmalarin uzun zaman almasi, ekonomik yiikii ve her
zaman beklenen sonucu vermemesi, gelismekte olan ila¢ sanayisini yeni bir etken madde
iiretmek yerine, etkin maddenin viicuda salim yollarini incelemeye sevk etmistir. Yapilan bu
calismalarin sonucunda, ¢ogunlugunu sentetik polimerlerin olusturdugu kontrolli ilag salim
sistemleri gelistirilmistir. Ancak ¢ogu polimerin biyouyumlu ya da biyobozunur olmayisi ilag
sanayisini bu polimerlerin yerini alabilecek biyouyumlu malzemelerin arayisina
yonlendirmistir. Bu asamada yiiksek biyouyumlulugu ve gézenekli yapisi ile arastirmacilarin
ilgisini hidroksiapatit gekmektedir.

Bu ¢alismada sentetik yolla elde edilen gozenekli hidroksiapatitlerden ibuprofen saliminin
incelenmesi gerceklestirilmistir.

Anahtar Kelimeler : lag, gézenekli hidroksiapatit, kontrollii ilag salimi, ibuprofen
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ABSTRACT

In pharmaceutical industry, developing and patenting a new active ingredient takes more than
ten years. Obviously, these studies take a long time period, have an economic burden and
mostly do not give expected results. So, developing pharmaceutical industry tended to
investigate release mechanism of a drug rather than developing new active substance. As a
result of these studies, the drug delivery systems, which mostly are based on polymers, have
been developed. However, the fact that most of the polymers are not biocompatible or
biodegrading resulted in searching new materials that can replace these polymers. At this
stage researchers pay attention to hydroxyapatite which has high biocompatible properties and
porous structure.

In this study, ibuprofen release from synthetically produced porous hydroxyapatite was
examined.

Key Words: Drug, porous hydroxyapatite, controlled drug release, ibuprofen
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1. GIRIS

Insanligin yasamni siirdiirebilmesinde 6nemli bir yere sahip olan ilaglarin tarihi prehistorik
donemlere dayanmaktadir. O donemlerde insanlar hastaliklar1 tedavi amaci ile dogadaki
bitkisel karigimlar1 kendi iizerlerinde denemislerdir. Bu denemeler sonucunda insanlar
hastaliklara bitkilerin igerisindeki bazi maddelerin tedavi edici Ozellige sahip oldugunu
kesfetmistir Ve bu etkin maddelerin bitkilerden ayrilmasini hedefleyen ilag bilimciler modern
ilaglara ait ilk adim1 atmiglardir. Oldukga yavas ilerleyen bu deneme yanilma stireci ve etkin

maddelerin kesfi sonunda giiniimiizdeki ilag sanayi olusmustur.

Gelismeye devam eden ilag¢ sanayi giiniimiizde yeni bir etken madde iiretmek yerine, bu etkin
maddenin viicuda salim yollarini incelemektedir. Bu durumun en 6nemli sebepleri, yeni bir
etkin maddenin {iretiminin ¢ok uzun zaman almasi, agir ekonomik yiik ve siklikla istenen
sonucu vermemesi olarak gosterilmektedir. Etkin maddelerin viicuda salim yollarinin
incelenmesi sirasinda yapilan ¢alismalarda cogunlugunu sentetik polimerlerin olusturdugu
kontrollii ilag salim sistemleri 6ne ¢ikmaktadir. Ancak ¢ogu polimerlerin biyouyumlu veya
biyobozunur olmayis1 ila¢ sanayini bu sentetik polimer malzemelerin yerini alacak
biyouyumlu ya da biyobozunur malzeme arayigsina sevk etmistir. Bu asamada yiiksek

biyouyumlulugu ve goézenekli yapisi ile hidroksiapatit cekmektedir.

Bu caligmada sentetik yolla iiretilen hidroksiapatitler ile tablet iiretimli ve bu tabletlere ilag

etkin maddesi yiiklenerek, salim profilleri incelenmistir.



2. KONTROLLU ILAC SALIMI

Kontrollii salim, etkin bir maddenin belirli bir sistem igerisinden istenen miktarda, istenen
siirede ve istenen hizda ¢ikmasmin tasariminin yapildigr bir yontemdir. Bu tip sistemler
cogunlukla tibbi alanlarda kullanilmaktadir ve bu alanda kontrolli ilag salim sistemleri adini
almaktadir. Tlag salim sistemleri, ilag salimini saglayan ve birbirinden farkli kinetiklere sahip
olan sistemlerdir. Bu sistemlere; uzatilmis salim sistemleri, yavaslatilmis salim sistemleri,
tekrarlanan doz igeren ve geciktirilmis salim sistemleri gibi sistemler 6rnek olarak
gosterilebilir. Kontrollii ilag salim sistemleri, ilag dozunu minimuma indirmek, dozlama
araligin1 uzatmak, hastanin yan ve zararli etkilerden etkilenmemesini saglayarak yasam

kalitesini arttirmak gibi beklentilere en iyi cevap veren sistemlerdir.

Ilag aliminda siklikla kullanilan klasik yéntemler, tablet veya kapsiillerin agizdan alimi ya da
enjeksiyon seklinde gerceklesmektedir ve bu yontemler sik ve tekrarlanan dozlarda ilag
alimin1 gerektirmektedirler. Kandaki ila¢ diizeyinin zamanla degisimini gosteren grafik
incelendiginde (Sekil 2.1) ilag alimini takiben kandaki ila¢ derisiminin baslangigta bir siire
arttig1, daha sonra ¢ok kisa bir siire i¢in sabit kalarak hizla azaldig1 dikkati ¢ekmektedir.
Derisimin diisme siiresi, ilacin parcalanma ya da etki alanindan uzaklagsma gibi yollarla
sisteme yararsiz hale gelme hizina baglidir. Ilacin kan plazmasindaki derisimi, etkin diizeyin
altina diisebilir ya da toksik bolgeye ¢ikabilir. Etkin diizeyin altindaki ve toksik diizeydeki
bolgeler bosa harcanmis ila¢g miktarlarini ifade eder. Ayrica, ilag derisiminin etkin diizeyin
altina diismesi ya da toksik diizeyin iizerine ¢ikmas1 hastada istenmeyen yan etkilere neden

olabilmektedir. (Iimren ve Giimiisderelioglu, 2001).
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Sekil 2.1 Ila¢ aliminin ardindan kandaki ilag diizeyinin degisimi (Iimren ve Giimiisderelioglu,

2001).



[laglarm polimer ya da lipit sistemlerinden salimi igin dért genel mekanizma bulunmaktadir.

Bunlar;

1. Difiizyonla kontrollii sistem

a) Rezervuar sistemi (Membranli sistemler)

b) Matriks sistemi (Monolitik sistemler)

2. Kimyasal olarak kontrollii sistemler

a) Biyolojik olarak asinabilir sistemler

b) Polimer yapiya etken maddelerin bagli oldugu sistem

3. Sisme kontrollii salim sistemleri (osmotik kontrollii sistemler)

4. Fizyolojik bir gereksinime cevap olarak salim gerceklestiren sistemler (Ekmen, 2009).

2.1 Kontrollii Ila¢ Sahminda Kullanilan Sistemler

Ticari olarak piyasada bulunan ve gelistirilmekte olan kontrollii salim saglayan sistemler,
salim hiz1 dnceden programlanan ilag¢ tastyici sistemler, aktivasyon sonucu kontrolli salim

saglayan ilag tastyici sistemler olarak iki ana grupta toplanmaktadir (Kog ve Kocaman, 2002).

Salimi1 6nceden programlanan ilag tasiyici sistemlerde etkin maddenin spesifik salim hizi ve
hiz profili 6nceden programlanmistir. Bu salim hiz profilinin 6nceden programlanmasinda s6z
konusu olan, etkin madde molekiillerinin bir membran veya matristen Fick Yasasina gore
difiizyonu ile gerceklesir. Diger bir mekanizma ise ¢Oziinmeyle salim hizinin 6nceden

programlanmasidir.

Aktivasyon sonucu kontrollii salim saglayan sistemlerde etkin madde salimi, fiziksel,
kimyasal, biyokimyasal islemlerle veya ila¢ tasiyicit sisteme disaridan enerji verilerek
gerceklestirilen aktivasyonla saglanir. Salim hizi, uygulanan islemin veya verilen enerjinin
ayarlanmasiyla kontrol edilir. Fiziksel aktivasyonla salim hizi kontrol edilen kontrollii salim
sistemleri, osmotik basing, hidrodinamik basing, buhar basinci, mekanik, manyetik,
sonoforez, iyontoforez veya hidrasyonla aktivasyonu saglanan sistemlerdir. Kimyasal
aktivasyonla salim hiz1 kontrol edilen sistemler arasinda ise pH ile aktive edilen ve
iyonizasyonla aktive edilen sistemler yer alir. Biyokimyasal aktivasyonla salim hiz1 kontrol
edilen sistemler arasinda ise, enzimle ve biyokimyasal yontemle aktive olan sistemler yer

almaktadir (Ko¢ ve Kocaman, 2002).



2.1.1 Difiizyon kontrollii sistemler

Bu sistemlerde etkin maddenin salim hizi, etkin maddenin suda ¢oziinmeyen bir polimerden
veya kontrollii ila¢ salim sisteminden difiizyonu ile kontrol edilir. Bu sistemin iki ¢esidi
bulunmaktadir, rezervuar sistemi ve matriks sistemdir. Etkin maddeyi i¢eren g¢ekirdek, suda
¢Oziinmeyen bir membranla kaplanmistir. Bu sistemlere polimerik membrandan difiizyonla
salim sistemleri de denir. Eger etkin madde inert polimerik bir matristen ¢6ziindiiriilmiis veya
dagitilmigsa, bu sistemlerde salim hizi matristen difiizyonla kontrol edilir. Membranli
sistemlerde ilag tastyici sistemin etrafi suda ¢oziinmeyen polimer bir membranla kaplanmistir.
Etkin madde, membranin iginde dagilir. Sonra membrandan sistemi ¢evreleyen ortama difiize
olur. Bu sistemlere ‘rezervuardan difiizyonla’ salim hizin1 kontrol eden sistemler de denir.
Sekil 2.2°de Rezervuar difiizyon kontrollii sistemlerin sematik gdsterimi goriilmektedir. Etkin

maddenin salimi1 Fick’in birinci yasasina gore gergeklesir.
J=-DdCy/dx (2.1)

Esitlikte J, etkin maddenin azalan konsantrasyon yoniinde membrandan akiminm g.cm‘zls
(miktar/alan.zaman); D, membrandan etkin maddenin difiizyon katsayisini: cm?/s (alan/zaman)
ve dCp / dx ise membran icindeki ilag konsantrasyonunun x uzakligindaki degisimini
gostermektedir. Membranin her iki yaninda etkin maddenin dengede oldugu varsayildiginda;
dagilma katsayist ( K ) ile membranin i¢ yilizeyindeki ve x mesafesindeki etkin madde

konsantrasyonlar1 arasindaki iliskiler su sekilde ifade edilir.
x =0 i¢in K=Cmo/ Cy (2.2)
x=1 i(;il’lK:Cm]_/C]_ (23)
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Sekil 2.2 Rezervuar difiizyon kontrollii sistemlerin sematik gésterimi (Ekmen 2009).



Kontrollii salim saglayan membrandan difiizyonla etkin madde saliminin kontrol edildigi bu
sistemlerde, etkin maddenin dagilma ve difiizyon katsayilari, membranin kalinlig1 saptanarak
salim hizi1 onceden belirlenebilir. Membrandan difiizyonla salim1 kontrol eden sistemler
sifirinct dereceden salim sagladiklar1 diisiintiliir. Fakat sifirinc1 derece salimdan sapma vardir
ve bu sapmanin iki nedeni vardir. Birinci neden, etkin maddenin membran ylizeyinde
birikmesidir. Etkin maddenin membran yiizeyinden uzaklastirilmasi yavas olup, etkin madde
konsantrasyonu zamanla membran yiizeyinde artar. Suda ¢oziiniirliigii sinirli olan etkin
maddeler membran yiizeyinde doygunluk konsantrasyonuna ulasarak bu noktada difiizyonu
durdururlar. Diflizyonun durdugu andan itibaren etkin madde salimi, ¢6zlinme ortaminin
membran yiizeyinden etkin maddeyi uzaklastirma hiz1 tarafindan kontrol edilir. ikinci neden
ise, ani salimdir. Etkin madde, membran1 doygunluk konsantrasyonuna yaklastirdiginda,
farmasotik dozaj sekli veya aygit aniden ¢ozlinme ortamina konuldugunda, etkin madde
membrandan hizla ¢oziinme ortamina gecer. Bu olaya ani ila¢ salimi denir. Ani salimin
biiyiikliigii etkin maddenin membran igindeki konsantrasyon artisi, membranin kalinlig1 ve

membrandaki birikme siiresine baglidir ( Kog¢ ve Kocaman, 2002).

Difiizyon kontrollii sistemlerin (zar-kontrollii veya rezervuar-kontrollii) ¢ok sayida ticari
{irtinii piyasada mevcuttur. Ocusert” adiyla bilinen iiriin, glokom hastaliginin (kérliige neden
olan bir g6z hastalig1) tedavisinde kullanilmak iizere pilokarpin isimli bir ilac1 salan rezervuar
sistemden ibarettir. G6ziin alt bosluguna yerlestirilerek kullanilan Ocusert, uzun siireli olarak
sabit hizda pilokarpin (etkin madde) salar (Imren ve Giimiisderelioglu , 2001). Sekil 2.3 a’da
Ocusert’in sematik goriiniimii, Sekil 2.3 b’de ise ilacin polimer zardan difiizyon ile salindig1

sistem goriilmektedir.

2) - > b)
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Sekil 2.3 a) Ocusert’in sematik goriiniimii b) Ilacin polimer zardan difiizlendigi rezervuar

—igi bos halka

sistem (Imren ve Giimiisderelioglu, 2001).



Rezervuar sistemler viicut igerisine yerlestirilerek kullanilmalarinin yani sira, deri iizerine
yapistirilarak da basarili bir sekilde kullanilirlar. ikinci kullanim “transdermal (deri gecisli)
sistem” olarak adlandirilir ve bu tiir cihazlarda, ila¢ deri boyunca salinarak dolagim sistemine
karisir. Monolitik cihazlardaysa ilag, polimer kalip igerisinde dagitilmis ya da ¢oziilmiistiir ve
salim yine difiizyonla gergeklesir. Transdermal sistemler, monolitik cihaz formunda da

hazirlanabilir.

Matriksten diflizyon kontrollii sistemlerde, matriks maddesi hidrofilik, mumsu veya inert
yapida olmasi gibi kimyasal 6zelliklere sahip olmalidir. Bu sistemde etkin madde kristal
yiizeyden tekdiize matriksin igine gecer ve buradan difiize edilir. Matriksi ¢evreleyen sivi,
porlardan ve graniiller aras1 bosluklardan gecerek, matriksteki ilaci ¢ozer. Coziinen ilag
difiizyonla disar1 ¢ikar. Sekil 2.4’de matriks sistemden ilag salimi gosterilmektedir. Salim
hizi, salimin %60°1 tamamlandiktan sonra azalmaya baslar, c¢linkii matriks i¢indeki etkin

madde konsantrasyonu doygunluk konsantrasyonunun altina diismektedir (Ekmen, 2009).
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Sekil 2.4 Matriks diflizyon kontrollii sistemlerin sematik gosterimi (Ekmen, 2009).

2.1.2 Coziinme kontrollii sistemler

Yavas ¢oziinme hizina sahip etkin maddeler, kendiliginden kontrollii salim sistemleri gibi
davranig gosterirler. Prensip olarak suda yiiksek oranda ¢oziinen maddelerin, ¢oziinme hizini
azaltarak kontrollii salim sistemlerinin hazirlanmasi olas1t degildir. Bu durumda etkin
maddenin suda daha az ¢6ziinen bir tuzu veya tiirevi hazirlanabilir, etkin madde suda daha az
¢oOziinen bir madde ile kaplanabilir. Son bir olasilikta etkin maddeyi, suda az ¢6zilinen tablet
eksipiyanlari kullanarak tabletini basmaktir. Idealde sabit salim hiz1 elde edilebilmesi icin,
¢Ozilinme yiizey alaninin sabit kalmasi gerekir. Coziinme islemi diflizyon-tabaka kontrollii bir
islemdir. Etkin maddenin ¢6ziinme hiz1 kat1 yiizey ile ¢6ziinme ortami arasinda olusan sivi

film tabakasi tarafindan kontrol edilir.



Kapsiillenmis ¢oziinme sistemleri; etkin maddenin partikiil veya graniilleri yavas ¢0zlinen
polimerlerle farkli kalinliklarda kaplanarak veya mikrokapsiilasyonla hazirlanir.
Mikrokapsiilasyonda en fazla kullanilan yontem koaservasyon yontemi olup, kolloidal
dagilima hidrofilik 6zellikte madde eklenmesi ile gergeklestirilir. Hidrofilik madde kaplama
materyali olarak gorev yapar. Kaplama materyalinin ¢oziinmesi ile etkin maddenin tiimii
aciga cikarak absorbe olur. Kaplamanin kalinligi ve ¢6ziinme hizi kontrol edilerek etkin
madde salimi kontrol edilebilir. Kaplama kalinligi 1-200 um arasinda degisebilir. Etkin
madde genelde 3-4 farkli kalinlikta kaplanarak farkli salim O6zelligi saglanir. Kaplanmis
partikiiller tablet haline getirilebilir veya bir kapsiil igine yerlestirilebilir. Matristen
¢oziinmeyle kontrol yontemiyle hazirlamada, etkin madde yavas ¢6ziinen bir polimerle tablet
haline getirilir. Tlag-polimer kompleksi hazirlarken, dondurma ve sulu ortamda Dispersiyon
yontemleri kullanilir. Dondurma yonteminde etkin madde ile polimer veya mumsu maddeler
karistirilir, sogutulur, elenir. Sulu ortamda dispersiyon da ise ilag-polimer su igine

puskiirtiiliir, daha sonra partikiiller toplanir (Kog¢ ve Kocaman, 2002).

2.1.3 Su-Gecis kontrollii sistemler

[lag salim hizinin suyun cihaz igerisine girisi ile kontrol edildigi sistemler “su gegis-kontrollii
sistemler” olarak adlandirilir. Bu tiir cihazlar, osmotik ya da sisebilen sistemler seklinde
tasarlanabilirler. osmotik cihazda, ilag, lazerle agilmis bir delikten disariya pompalanir.
Sistemi ¢evreleyen yar1 gecirgen zar suyun igeri girisine izin verir, ancak ilacin disar
ctkmasini engeller. Su, ilacin yarattig1 ozmos nedeniyle sisteme tasinir ve sistem igerisindeki

hacim artiginin olusturdugu basing ilaci disar1 pompalar.

Sisebilen cihazlardaysa ilag, kuru haldeyken camsi goériiniime sahip, hidrofilik (suyu seven)
bir polimer icerisinde dagitilir. Camsi kaliptan ilag molekiillerinin difiizyonu son derece yavas
oldugu i¢in salim gergeklesmez. Ancak, boyle bir sistem sulu ortama yerlestirildiginde, su

matrisi sigirir ve boylelikle ilag¢ kolaylikla polimerden disar atilir.

2.1.4 Ayarlanabilir sistemler

Ayarlanmis sistemler, disaridan ayarlanan ve kendi kendine ayarlanabilen sistemler olmak
tizere iki gruba ayrilirlar. Mekanik pompalar disaridan ayarlanan sistemlerin en gelismisi
olanlaridir. Bu pompalar rezervuar bir sistemden (depodan) bir sonda yardimiyla ilaci viicuda
dagitirlar. Pompalar viicut disinda tasinabilir ya da viicudun uygun bir bolgesine

yerlestirilebilir. Seker hastalarinda, kandaki glikoz seviyesine gore insulin salimini kontrol



eden sistemler en 6nemli uygulamadir. Disarida ayarlama, manyetik alan ya da ultrason ile de
yapilabilir. Polimer matris igerisine ilacin yani sira kiicilk manyetik kiireler yerlestirilerek
hazirlanan sisteme disaridan manyetik alan uygulandiginda ilag¢ difiizyonla salinir. Ultrason,
biyobozunur polimerlere uygulanmis, bozunma hizinin ve ilag saliminin belirgin bir bi¢imde

arttig1 goriilmiistiir (imren ve Giimiisderelioglu, 2001).

Kendi kendine ayarlanabilen sistemlerse “substrat-duyarli” ya da “cevre-duyarli” olarak
tasarlanabilirler. Substrat-duyarli sistemler, belirli bir dis molekiile kars1 cevap olarak bir
ilacin salimini baslatabilen salim sistemleridir. Bu sistemin bir 6rnegi uyusturucu
bagimliliginin tedavisi i¢in gelistirilmistir ve normalde ilag salmayan, ancak morfine maruz

kaldiginda bir narkotik ajan olan naltrexone salan, viicuda yerlestirilebilen bir sistemdir.

Cevre-duyarl sistemler, sicaklik, pH gibi dis ortam kosullar1 degistirildiginde cevap olarak
ilag salimim1 gergeklestirirler. Sistem tasarimi “akilli polimerler” olarak adlandirilan
polimerlerin  kullanimimi  gerektirir. Poli(N-izopropil akrilamit) bazli sicaklik-duyarli
sentezlenerek ilag salim sistemlerindeki kullanilabilirlikleri arastirilmistir. Sicakligin tersinir
olarak degistirilmesiyle salim hizlarinin ayarlanabilecegi tespit edilmistir. pH-duyarli
polimerlerse mide i¢in zararl ilaglarin bagirsakta salinmasi amaciyla kullanilmaktadir. Mide
pH’inda (pH<2.0) biiziisen jeller, bagirsaklarda (pH>7.0) siserek ilaci salarlar. Bunun tersi bir
uygulamadaysa, diisiik pH’da sisebilen polimerlerden kotii tatli ilaglarin salimidir. Agzin
notral pH’inda (pH=7.0) polimer diisiik sisme derecesine sahiptir ve igerisindeki ilag

salinmaz, midenin asidik ortaminda pH diiser ve ila¢ salmir (Imren ve Giimiisderelioglu,

2001).

2.1.5 Biyobozunur sistemler

Viicut igerisinde bozunarak zararsiz, kiiciik molekiillere doniisebilen polimerlerin tasiyici
olarak kullanildig1 “biyobozunur sistemler”, rezervuar ya da monolitik sistemlere benzer
olarak tasarlanabilirler; en biiylik fark ilaci ¢evreleyen zarin ya da ilacin dagildigi kalibin
biyobozunur olmasidir. Bu tiir sistemlerde polimer bozundukg¢a salim gergeklesir, ya da salim
bittikten sonra polimer bozunarak viicuttan uzaklasir. Biyobozunur sistemlerin en 6nemli
avantaji, uygulama sonrasi viicuttan uzaklastirilmalar1 i¢in cerrahi bir miidahalenin gerekli
olmayisidir. Ilag salim sistemi olarak kullanilan en &nemli dért biyobozunur polimer;
poli(laktik asit), poli(laktik glikolik asit), poli anhidrit, poli(ortoester) ve poli(fosfoester)’dir
(Imren ve Giimiisderelioglu, 2001).



2.2 Kontrollii ila¢ Sahminda Kullamlan Ila¢ Tasiyic1 Partikiiler Sistemler

Bir bilesenin; bir bagka kimyasalla ya da bir ila¢g uygulama aygitiyla salim hizini, dokulara
salimin1 ya da her ikisini de kontrol eden sistemlere ilag tasiyict sistemler denir. Bu sistemler
genel olarak, hareketli sistemler ve viicudun belirli bolgesine yerlestirilen statik sistemler

olarak siniflandirilirlar (Giirsoy, 2002).

2.2.1 Mikrokiireler

Caplar1 birka¢ um’den birka¢ yiiz um’ye kadar degisebilen, monolitik yapida tastyicilardir.
Mikrokiirelerin etkin maddeyi hiicre veya dokuya tasimasi, etkin maddeyi kontrollii sekilde
salmasi, hedefe ulasana kadar etkin maddeyi sizdirmamasi, biyolojik olarak parcalanabilmesi
ve pargalanma triinlerinin toksik olmamasi gerekir. Sekil 2.5’te Poli-(3-hidroksibutrat)’tan

(P(3HB)) elde edilen mikrokiirenin elektron mikroskobu (SEM) fotografi goriilmektedir.

..p--v-v

o

Sekil 2.5 Poli-(3-hidroksibutrat)’tan elde edilen mikrokiire (Bidone vd., 2008).

Mikrokiirelerin hazirlanmasinda sentetik ve dogal polimerler kullanilir. Dogal polimerler
arasinda lipitler, amino polisakkaritler, proteinler, karbonhidratlar yer alir. Sentetik polimer
olarak ise biyolojik pargalanan ve par¢alanmayan polimerler kullanilir. Biyolojik olarak
parcalanabilmeleri, metabolize edilebilmeleri, stabiliteleri, suda ¢oziinen ilaglar icin yiiksek
yiikleme kapasitesi vermeleri nedeniyle mikrokiire hazirlamada dogal polimerler daha fazla

tercih edilir. Sentetik polimerlerin de spesifikasyonlara gore sentezlenebilmeleri, hazirlama
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siiresince dayanikli olmalari, fazla miktarda ve yliksek saflikta tliretilebilmeleri gibi 6zellikleri

vardir (Kog¢ ve Kocaman, 2002).

Mikrokiireler farmasdtik uygulamalarinin  yani sira dolasim sistemi fonksiyonlarmin
incelenmesinde, damar caplarin Slgiilmesinde, kromatografi kolonlarinda dolgu maddesi
olarak da kullanilabilir. Anti-kanserojen ilaglar, proteinler ve agilar mikrokiire halinde viicuda

verilen sistemlerdendir (Giirsoy, 2002).

Kanser kemoterapisinde manyetik olarak secici hedeflendirilebilen —mikrokiireler
kullanilmaktadir. Alblimin ve polipeptit gibi biyopolimer halkalariyla olusturulmus
mikrokiirelerden ilag salimi enzimatik hidroliz sonucu gerceklesir. Enzim aktiviteli olarak

mikro kiireler ila¢ saliminda kullanilmaktadir (Hollinger, 2004).

2.2.2 Mikrokapsiiller

Mikropartikiile sistemlerin ilki mikrokapsiillerdir. Mikrokapsiiller, bir ¢ekirdegin c¢eperle
kaplanmasi sonucu olusan dozaj seklidir. Kati, sivi ve gazin inert bir polimerim madde ile
film halinde kaplanmas1 islemine ise mikrokapsiilleme adi verilir. Etkin maddeye ¢ekirdek,

kaplama maddesine de ¢eper ad1 verilir (Kog¢ ve Kocaman, 2002).

Mikrokapsiiller, genellikle viicuda siringa edilebilecek kadar kiigiik (yaklasik 50 mikron
capinda) olurlar. Genellikle iki tip olusturulurlar. Birincisi, viicuda bir ila¢ patlamasi baska bir
degisle ani salim yapan, ikincisi ise kontrollii olarak ilag salimi gerceklestiren mikro
kapsiillerdir. iki tipin karisimi antibiyotik tedavilerinde siklikla kullanilmaktadir (Hollinger,
2004).

Mikrokapsiillerde, ¢ekirdek maddeler, kati, sivi, gaz, emiilsiyon ve siispansiyon seklinde
olabilmektedir. Ornegin; antibiyotikler, analjezikler, vitaminler, kardiyovaskiiler ilaclar,
proteinler, hormonlar, enzimler, antikorlar, poli elektrolitler ile kapsiil yapilabilmektedir.
Ceper maddeleri dogal ve sentetik, hidrofobik ve hidrofilik 6zellikteki polimerler olabilir.
Genellikle ¢eper maddesi olarak endiistride sentetik ¢ceper maddeleri tercih edilmektedir (Kog
ve Kocaman, 2002). Sekil 2.6’da 10 um capindaki mikrokapsiiliin elektron mikroskobundaki

kesit goriintiisii verilmektedir.

Mikrokapsiilleme islemiyle etkin maddenin kontrolli salimi saglanabilir. Dolayistyla
kontrollii salim sistemlerinde onemli rol oynar. Bundan baska gekirdek\ceper kalinligi

degistirilerek salim profili degistirilebilir.
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Sekil 2.6 10 um ¢apindaki mikrokapsiiliin kesit goriiniisii (Mathiowitz, 1999).

2.2.3 Nanopartikiiller

Nanopartikiiller, biiyiikliikleri 10-1000 nm arasinda degisen, ¢oziinmiig, hapsedilmis veya
adsorbe olan etkin maddeyi kontrollii olarak salan kati, kolloidal partikiillerdir.
Nanopartikiiller, nanokiire ve nanokapsiil olarak da isimlendirilebilir. Nanokiirede etkin
madde matris sistem i¢inde homojen olarak dagilmigtir. Nanokapsiilde ise etkin madde bir
polimer membranla gevrilidir. Nanopartikiillerden istenen ozellikler, ilac1 kontrollii olarak
salmasi, tastyicinin fizyolojik ortamda pargalanmasi ve pargalanma {irtinlerinin toksik

olmamas1 gibi 6zellikler siralanabilir.

Nanopartikiillerin hazirlanmasinda, dogal ve sentetik polimerler kullanilir. Nanopartikiil
hazirlanmasinda kullanilan dogal polimerler proteinler (albiimin, jelatin gibi) ve
polisakkaritler (aljinat, Kitozan, dekstrin gibi) olmak tiizere iki gruptur. Sentetik polimerler
arsinda da onceden sentezlenen poli-anhidrit, poli-laktik asit (PLA), poli-laktik-ko-glikolik
asit (PLGA) veya hazirlama sirasinda sentezlenen polimerlerden yararlanilir. Yakin zamanda
peptit, protein ve niikleik asitlerin nanopartikiiller ile tasinmasinda polisakkaritler

kullanilmaktadir (Kog ve Kocaman, 2002).

Nanopartikiiller; tip ve tip dist alanlarda kullanilirlar. Tip alaninda anti-kanserojen,
antiparaziter, antienflamatuar ilaglarda, insulin ve pilokarpin gibi ilaglarin taginmasinda
kullanilirlar. Tip disinda ise, gol ve su birikintilerinin dezenfeksiyonunda ve veteriner

hekimlikte uygulanirlar (Giirsoy, 2002).
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2.2.4 Mikrosiingerler

Mikrosiingerler; mikroskobik boyutta, polimer esasli, genelde topikal olarak uygulanan
gozenekli mikropartikiiler tagiyicilardir. Mikrostingerlerin biiyiikliikleri 5-300 um arasindadir.
Yaklagik 25 pm biiylikligiindeki bir mikrosiingerde 25000 gozenek vardir. Etkin madde
kapsiilleme kapasitesi ise % 50-60 arasindadir. Mikrosiingerler; Ilacin toksisitesini ve yan
etkilerini azaltir, ilacin etkinligini uzatir, kontrollii salini saglayarak sik dozlama yapma
zorunlulugunu ortadan kaldirirlar. Biyolojik olarak inert, yag absorblama kapasitesi yiiksek,

biyolojik olarak par¢calanmayan maddelerdir (Giirsoy, 2002).

Siispansiyon polimerizasyonu ile elde edilirler. Oncelikle monomerlerin ¢dzeltisi hazirlanr,
etkin madde eklenir ve son olarak da yiizey aktif madde ilave edilir. Olusan kat1 partikiiller

yikanir ve kurutulur.

Mikrosiingerlerden salinan ilaglar arasinda antifungal ilaglar, kepege ve akneye kars ilaglar,
yumusaticilar ve yaglar sayilabilir. Akne tedavisinde kullanilan salisilik asit ve benzoil

peroksit iceren mikrosiingerler olduk¢a yaygindir (Giirsoy, 2002).

2.3 Kontrollii ila¢ Sahminda Kullamlan Polimerler

Kontrollii ilag salim sistemlerinde siklikla tasiyici sistemleri olusturmak igin polimerler ve
polimerik kompozit malzemeler kullanilmaktadir. Kontrollii ilag saliminda kullanilmaya
baglanan ilk polimerler biyolojik uygulamalar i¢in gelistirilmemistir. Bu polimerler fiziksel
kararliliklar1 ve Ozelliklerinden otiiri bu alanda kullanilmiglardir. Bu polimerlere 6rnek
olarak; poliliretan elastiklik 6zelliginden dolayr polisiloksanlar ya da silikonlar yalitict
ozelliginden dolayi, polimetilmekrilat fiziksel dayanim ve gecirgenlik 6zelliginden dolayi,
polivinil alkol hidrofilik 6zellik ve dayanimindan dolayi, polietilen dayanim ve sismeme
Ozelliginden dolay1 ve polivinil pirolidon ise siispansiyon 6zelliklerinden dolay1 kontrollii ilag

salim sistemlerinde kullanilmislardir (Brannon, 1997).

Yukarida anlatilan polimerler kontrollii salim sistemlerinde sadece fiziksel 6zellikleri goz
onlinde tutularak kullanilmiglardir, ancak bu polimerlerin etkin maddelerle kimyasal
etkilesimi goz oOnilinde bulundurulmamistir. Kontrollii salim sistemlerinde olumlu sonug
alabilmek i¢in kullanilan malzemelerin ( tasiyici sistemler ) kimyasal olarak inert davranig
gostermesi gerekmektedir. Kimyasal inertlik 6zelliginin yaninda bu tip polimerlerin fiziksel
ozelliklerinin kullanim kosullarina uygunlugu, kolay islenebilirligi ve minimum diizeyde

istenmeyen bozunmaya sahip olmasi gerekmektedir. Bu 6zelliklere sahip bazi1 polimerler; poli
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2-hidroksi etil mekrilat, poli N-vinil pirolidon, polimetilmekrilat, polivinil alkol, poli akrilik

asit, poli akrilamit, poli etilen-ko-vinil asetat, polietilen glikol, poli metakrilik asittir.

Kontrollii ila¢ saliminda kullanilan polimerlerde sadece kimyasal kararliligin yeterli olmadig
durumlarda devreye biyobozunur polimerler girmektedir. Bu tip polimerler kimyasal
polimerlere oranla viicuda daha az veya hi¢ zarar vermektedir. Yukarda anlatilan kimyasal
inert polimerlerin ¢ogu viicutta pargalanmaz ve bir sekilde disaridan miidahale ile viicuttan
cikarilmast gerekmektedir. Ancak biyobozunur polimerik malzemeler viicut igerisinde
zamanla parcalanarak dagilacaktir. Sekil 2.7°de tavsana implante edilmis poli ortoester
biyobozunur polimerinin 9 ve 16’1nc1 haftadaki durumu goriilmektedir. Biyobozunur 6zellige
sahip baz1 polimerler; poli laktik asit (PLA), poli glikolik asit (PGA), poli laktit-ko-glikolik
asit (PLGA), poli anhidrit ve poli ortoesterdir.

Sekil 2.7 Tavsana yerlestirilmis biyobozunur polimer poli ortoester a) 9 hafta sonra b) 16
hafta sonra (Brannon, 1997).

Normalde PLA ve PGA biyobozunur polimerleri absorblanabilir birlestirici (kesikler ve
biiyiik yaralar i¢in) malzeme olarak kullanilmaktadir. Bu durum bu polimerlerin kontrollii ilag
saliminda kullanimini giindeme getirmistir. Bu polimerlerin en biiyilk avantaji zamanla
biyolojik olarak kabul edilebilen kiigiik molekiillere ayrismasi1 ve normal biyolojik yollardan
sistemden uzaklagsmasidir. Yinede bu alanda kullanilan bazi polimerler pargalandiktan sonra

sistemde kalmakta veya ters reaksiyonlara az da olsa sebebiyet vermektedir.

Bu tip malzemelerin gelistirilmesi ile kontrollii ila¢ salimi, yapay organ yapimi ve biyolojik
sistemlerin taklit edilmesi gergeklestirilebilecektir (Brannon, 1997). Ancak polimerler ile ilgili
olarak karsilagilan en onemli sorunlar biyouyum, uzun vadede biyolojik sisteme verecegi

etkin kesin olarak bilinmemesi, polimerik malzemenin toksititesi ve polimerik malzemenin
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sistemden uzaklastirilmasi i¢in cerrahi miidahalenin gerekli olma ihtimalidir.

2.4  Kontrollii ila¢ Salimina iliskin Literatiir Calismalar

Bu béliimde polimerler ile ve bu tezde ilag etkin maddesi olarak kullanilan ibuprofen ile ilgili

yapilan literatiir ¢alismalarinin 6zetine yer verilmistir.

2.4.1 Sistematik olarak morfoloji degisimi ile kontrol edilen mezogozenekli silis

malzemelerden ibuprofen salim

Qu ve arkadaglar tarafindan yapilan bu ¢aligmada, degisik gdzenek geometrilerine ve degisik
morfolojilere sahip silis malzemelerden ila¢ salimi incelenmistir. Qu ve arkadaslart silis
malzemelerin morfolojisini degistirerek ilag salimini kontrol etmeyi hedeflemislerdir. Qu ve
arkadaglar yaptiklar1 deneylerde ilag etkin maddesi olarak ibuprofeni kullanmiglardir (Qu vd,
2006).

Cizelge 2.1°de karakteristik 6zellikleri gorillen MCM-41 ve MCM-48 numuneleri ile yapilan
salim deneylerinde mezogozenekli silis malzeme olarak kullanilmistir. Qu ve arkadaglar
degisik sentez yOntemleri ile bu malzemelerin morfolojisini istedikleri yodnde
diizenlemislerdir. Uretilen bu malzemelerin karakterizasyonunda XRD (X-Ray Diffraction)

cthazi kullanilmastir.

Elde edilen farkli morfolojideki silis malzemelere ibuprofen yiiklemesi ger¢eklestirilmistir.
Ilag yiiklemesi sirasinda 10 ml hekzan iginde ¢dziinmiis 0.1 molar ibuprofen ¢ozeltisi
kullanilmistir. Silis malzemeler bu ¢ozelti igerisinde iki saat bekletilmis ve vakum filtrasyonu

ile ¢coziicliden ayrilmiglardir.

Ardindan ila¢ yiiklii silis malzemeler oda sicakliginda kurumaya birakilmislardir. Ardindan
ilag yiiklii numuneler 10 mm ¢ap ve 0,5 mm yiikseklige sahip tabletler haline getirilmislerdir.
[lag salimi ise 500 ml yapay viicut sivisinda (pH 6.8 tampon g¢ozeltisi) 310 K’de
gerceklestirilmistir. Ilag salimi 222 nm dalga boyunda UV-VIS spektrofotometresi ile
Ol¢tilmiistiir (Qu vd, 2006).

Qu ve arkadaglar1 yaptiklar1 c¢alismalar sonucunda, numunelere yiiklenebilecek ilag
miktarmin, BET teknigi ile 6l¢iilen yiizey alani, gézenek boyutu, gézenek yapisi ve morfoloji
ile dogrudan iligkili oldugunu tespit etmiglerdir. Yiiksek BET ylizey alanina sahip ve

Hekzagonal yapili mezogdzenekli silis malzemelerin en fazla ilact absorbladig1 goriilmiistiir.
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Cizelge 2.1 Mezogo6zenekli silis malzemeler ve ilag yiiklii numunelerin yapisal 6zellikleri (Qu

MOM-A1-A
[bu MM 1-A
MOMA B
Ihu MOM-1-B
MOM-41-C
Ibiy MCM41-C
MOM-A1-D
Ib MCM-41-D
MOM-45-E
Ibu MOM45-E
MOM-E-F
IbuMOM41-F

Eafas
vapist
Hakzaponal
Hakzagonal
Hekzagomal
Hakzaponal

EKithik
Hakzagonal

Muorfolojisi

Kiirs
Kiirs
Kiira
Kiirs
Kiirs

Karmagik

vd, 2006).
Gizensk die Gbzensk
Boyutu {(nm}  Capi (nm)
150 am 3157 20
i9] 1.57
S0 nm im 156
L) 141
1.25mm 2594 205
298 |.34
Spm 416 145
a4 (K
00 nm W 2.0
i 1.53
S=1lpm 4% 2.5
416 187

Sz

(m*/g)

1580
1055
{12
m
1246
24
1138
L]
1283
n
631
4T

Vv IBU
(cm’lg) (¥rag)
0.97

0.90 4%6.545212
0,69

0,28 2%.7041.53
(.89

0.53 W44
0.58

0.46 UR:162
1.51

0.51 45.74+201
0.7

0,46 3674157

Yapilan ilag¢ salim deneylerinden elde edilen verilere dayanilarak Qu ve arkadaslari ilag salim

hizinin iretilen malzemelerin morfolojisinin degistirilerek kontrol edilebilecegi sonucuna

varmiglardir. Yapilan ila¢ salim deneylerine ait veriler Sekil 2.8’de goriilmektedir (Qu vd,

2006).
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Sekil 2.8 Yapay viicut sivisindan ibuprofen salimi (Qu vd, 2006).
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2.4.2 Kontrollii ibuprofen sahminda biyoaktif cam-polimer malzemeler

Fernandez ve arkadaslar1 2002 yilinda yaptiklar1 ¢alismalarda biyoaktif cam ve polimer
birlesiminden olusan malzemelerden ila¢ salimini incelemislerdir. Yapilan ¢alismada ilag

etkin maddesi olarak ibuprofen (IBU) kullanilmaktadir (Fernandez vd, 2002).

Fernandez ve arkadaslari1 tarafindan yapilan ¢alismalarda biyoaktif cam olarak SiO,-CaO-
P,0Os, polimerik malzeme olarak, poli-L-laktik asit (PLA) ve polimetilmetakrilat (PMMA)
kullanmiglardir. Yaptiklar1 ¢alismalarda, biyoaktif malzeme kullanimi ile bu tip malzemeler
ile canli doku ile bag olusturmasi ve dokunun bu malzemelerde herhangi bir yabancilik
cekmeden ¢ogalabilmesi hedeflenmektedir. Bu sekilde implant malzeme olarak kullanilacak
malzemenin implant islemi sonrasinda dokuda olusabilecek sorunlarin biyoaktif implant

malzeme ile Oniine gegmeyi amaglamaktadirlar.

Deneylerde kullanilan polimerik malzemelerden PLA biyobozunur ve biyolojik olarak
kararlidir. Fernandez ve arkadaslar yaptiklar1 ¢alismalarda 4 tip numune hazirlamiglardir. A-
C serilerinde her ii¢ bilesen mevcutken (Biyoaktif cam, PLA ve PMMA), D numunesinde
biyobozunur PLA mevcut degildir. Numunelerin bilesimleri ile ilgili veriler Cizelge 2.2°de

mevcuttur (Fernandez vd, 2002).

Cizelge 2.2 Hazirlanan numunelerin kompozisyonu (ag%) (Fernandez vd, 2002).

MNumuneler Cam PhANA PLA IBU
A 25 29 ! 17
B 27 32 12 9
C 33 25 25 17
() 25 58 17

Ilag salim deneyleri 10 ml yapay viicut sivisinda gergeklestirilmistir ve her lgiimden sonra bu
10 mI’lik miktar yenilenmistir. Ilk giin dl¢iimler 15 dakika araliklar ile gerceklesmis ilerleyen

giinlerde ise 12 saatte bir 6l¢iim alinmistir.

lag salim miktar1 UV-VIS spektrofotometresinde 264 nm dalga boyundaki absorbans
degerinden tespit edilmistir. Yapilan salim deneyleri ile ilgili verilerden olusan grafik Sekil

2.9’da goriilmektedir.
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Sekil 2.9 Zamana kars1 ibuprofen salim grafigi (Fernandez vd, 2002).

Fernandez  ve  arkadaglar1  yaptiklar1  ¢alismalarda  sonu¢  olarak,  biyoaktif
cam/polimer/ibuprofenden olusan biyo malzemeden kontrollii ilag salimini incelemislerdir.
Urettikleri malzemelerin, biyoaktif camin 6zelligini engellemedigini ve malzeme iizerinde

kemik biiyiimesine yardimei oldugunu tespit etmislerdir.

Degisik IBU/cam oranlarinin ibuprofen salimini etkilemedigi, PLA varliginin ibuprofende
amorf yap1 olusumuna katkida bulundugunu ve dolayisi ile ibuprofen salimini azalttigini

tespit etmislerdir (Fernandez vd, 2002).

2.4.3 Sitozan-g-laktik asit ve montmorilonit temelli nanohibrit malzemerde hiicre

iiremesi ve kontrollii ila¢ salimi ¢alismalar:

Depan ve arkadaslar tarafindan 2008 yilinda yapilan ¢alismalarda sitozan-g-laktik asit (CS-
g_LA) ve sodyum montmorilonitten (MMT) elde edilen hibrit malzemelerin kontrollii ilag
saliminda ve doku miihendisligi uygulamalarinda kullanimi incelenmistir. Depan ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan calismalarda ila¢ etkin maddesi olarak sodyum ibuprofen

kullanilmustir.
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Gozenekli yapilar asili polimer ¢ozeltisinin dondurarak kurutulmasi ile hazirlanmis ve bu
yapilara ibuprofen ¢ozeltisi dokiilmiis ve sonrasinda dondurarak kurutma ile ilag yiiklii yapilar
elde edilmistir. Elde edilen gozenekli yapilar 20x20mm boyutlarina sahip silindirik yapilardir.
Nanohibrit filmler ise asili polimer ¢6zeltisinin 60 °C’de vakumda kurutulmasi ile hazirlanmis
ve bu yapilara ibuprofen ¢ozeltisi dokiilmiis ve tekrar vakumda kurutularak ila¢ yiikli film
yapilar elde edilmistir. Uretilen bu yapilarin bilesim oranlar1 ve kurutma islemleri asagida

Cizelge 2.3’te goriilmektedir (Depan vd, 2008).

Numunelere yapilan ilag yliklemesi ve laktik asidin yapiya asilanmasi FTIR (Fourier
Transform Infrared Spectroscopy) spektrofotometresi ile karakterize edilmistir. Elde edilen
nanohibrit malzemenin ortamin pH’indan etkilenmedigi tespit edilmistir. Ayrica iiretilen bu
nanohibrit malzemeler {lizerinde gergeklesen hiicre iireme profilleri Depan ve arkadaslar

tarafindan iiretilen malzemenin biyouyumlu oldugunu gostermektedir.

Depan ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ila¢ salim deneylerinde, ila¢ salim ortami olarak
37°C’de 40ml 0.1 M pH 7.4 sodyum fosfat tampon ¢ozeltisi kullanilmistir. Ibuprofen salim
miktarlart 292nm’de UV-VIS spektrofotometresi ile tespit edilmistir. Sekil 4.9°da zamana

kars1 farkli numunelerden ilag salimi goriilmektedir (Depan vd, 2008).

Cizelge 2.3 Sitozan-g-laktik asit ve sodyum montmorilonitten olugan ilag yiiklii nanohibrit
malzemelerin formiilasyonlar1 (Depan vd, 2008).

Numune Numune | Sitozan | Laktik Asit | MMT IBU Kurutma
Kodu Tipi (9) (ml) (@) (%) Islemi
CLlI Film 1 1 10 Vakum

CLMI-1 Film 1 1 0,05 10 Vakum

CLMI-2 Film 1 1 0,1 10 Vakum

Gozenekli

FCLI Yap1 1 1 10 Dondurarak
Gozenekli

FCLMI-1 Yapi1 1 1 0,05 10 Dondurarak
Gozenekli

FCLMI-2 Yap1 1 1 0,1 10 Dondurarak
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Sekil 4.9 Hazirlanan numunelerden ibuprofen salimi (Depan vd, 2008).

Depan ve arkadaslar1 yaptiklar1 bu ¢alismada gozenekli yapilardan ve diizgiin film yapilardan
ilag salimini incelemislerdir. Grafikten de goriildiigii gibi gozenekli yapilarin daha hizli ve
yiiksek oranda ilag saldig1 anlasilmaktadir. MMT ilavesi ile baslangictaki ilag salim hizinin
kontrol edildigi tespit edilmistir. Depan ve arkadaslar1 yaptiklar1 bu ¢alisma ile biyobozunur
polimerlerin ve kil malzemelerin kombinasyonlar ile istenen kontrollii ila¢ salim, mekanik
dayanim gibi 6zelliklere sahip olan medikal kullanima uygun malzemelerin elde edilebilecegi

sonucuna varmiglardir (Depan vd, 2008).

2.5 Kontrollii Ila¢ Sahm Sistemlerinin Avantaj ve Dezavantajlar

Alisilmis dozaj sekillerinde ilaci plazmada etkili dozda tutabilmek i¢in ilacin siklikla alinmasi
gerekmektedir. Ornegin alisilmis dozaj sekli alindiktan bir siire sonra etkin maddenin
ortamdaki konsantrasyonu yiikselmeye baslar, 3-4 saat gibi kisa bir siire sonra konsantrasyon
diiser ve yeni bir doz alinmasi gerekir. Fakat biitlin bu tedavi sirasinda ilacin ortamdaki diizeyi
toksik alana ¢ikabilir veya etkisiz alana diigebilir. Kontrollii salim sistemlerinde ise belirli bir
doz alindiktan sonra etkin madde diizeyi istenilen siirede sabit kalir ve hasta sik sik ilag
almaktan kurtulur. Plazmadaki etkin madde diizeyi degismedigi igin basarili bir tedavi

oldukea diisiik dozla saglanabilir.

Kontrollii salim sistemiyle verilen etkin madde kapali bir sistem iginde oldugu igin,

bulundugu ortam kosullarindan etkilenmez. Kontrollii salim sistemleri bir bilgisayar gibi
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onceden programlanan hiz ve diizeyde salim yaparlar ve ortam sartlarindan etkilenmezler. Bu
durum hastalar arasi farkliliklari en aza indirir. Oysa alisilmis dozaj sekilileri ortam

sartlarindan etkilenir.

Etkin madde, tedavisi istenilen bolgeye, organa, dokuya veya hiicreye gonderilebilmektedir.

Heniiz hedefleme de istenilen noktaya gelinememis olsa da basarili sonuglar alinmistir.

Tedavi sirasinda etkin maddenin yan ve toksik etkilerinin goriilmemesi, sik sik ila¢ alimina
gereksinim duyulmamasi hastaya ve hasta bakimi yapan kisilere biiylik kolaylik saglar

(Giirsoy, 2002).

Kontrollii ilag salim sistemlerinin yukarida sayilan avantajlarinin yani sira dezavantajlar1 da
mevcuttur. Kontrollii salim sistemlerinden birgogunun yap1 tasi polimerlerdir ve ilag¢ salim hiz
ve slireleri polimerlerle ayarlanir. Kullanilis yoluna, amacina ve ilacin 6zelliklerine gore bir
veya birka¢ polimer kullanarak sistem hazirlanir. Bazen polimerlerin sorun ¢ikarma ihtimali
vardir. Imalat sirasinda veya sonra olusmus catlaklar dolayisiyla sistemin giivenilirligi de
garanti edilemez. Bu catlaklar sistem viicuda verildikten sonra istenilen anda salimin

durdurulamamasina neden olurlar.

Her ilacin kontrollii salim sistemi hazirlanamayacagi gibi, her ilaca uygun tek bir hazirlama
yonteminde yoktur. Kullanilan etkin maddenin yapisina ve Ozelliklerine gore hazirlama
yontemi belirlenir. Ornegin, dozu fazla olan etkin maddelerin (siilfonamidler) kontrollii salim
sistemi hazirlanamaz. Yarilanma 6mrii ¢ok kisa olan ilaglar igin uygun bir dozlama sekli
degildir.Yarilanma 6mrii ¢ok uzun olan ilaglarin da zaten kontrollii salim seklini hazirlamaya

gerek yoktur. Yarilanma Omrii 4 saat civarinda olan ilaglar en uygun olanlaridir (Giirsoy,

2002).

Bu tiir sistemler gelistirilirken ilac1 tagiyan malzemelerin ya da bozunma f{irlinlerinin
toksititesi, hizli ilag salim1 gibi diger giivenlik hususlari, sistemin kendisinden ya da viicuda
yerlesiminden kaynaklanan rahatsizlik, ila¢ tasiyic1 malzemeler ya da {iretim siireci nedeniyle

sistem maliyetinin artig1 gibi noktalar goz 6nilinde bulundurulmalidir.
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3. KONTROLLU iLAC SALIM KINETIiKLERi VE VERi YORUMLANMASI

[laglarm, proteinlerin ve diger biyoaktif ajanlarin kontrollii salimlar1 polimerlerin igerisinde
bulunan bu maddelerin disperse veya dagilmis formlari tarafindan gergeklestirilir. Bunun gibi
sistemlerin salim kinetiklerinin tanimlanmasi igin basit ve ileri diizey matematik modeller
gelistirilebilir. Gelistirilen bu modellerin ¢ogu kiitle aktarim esitliklerine dayandirilmaktadir

ve bu tip esitlikler ile zamana bagimli ila¢ salim davranisi tanimlanmaktadir (Mathiowitz,
1999).

flag salimmin fiziksel isleyisine gore kontrollii ilag salim sistemlerini siniflara ayirmak
miimkiindiir. Kiitle aktarim mekanizmasina gore bu sistemler dort ana baslik altinda toplana
bilir. Bunlar; difiizyon kontrollii sistemler, sisme kontrollii sistemler, osmotik sistemler ve

kimyasal kontrollii sistemlerdir.

Matematiksel modelleri yapilan kontrollii salim sistemleri asagida belirtilen amaglar igin

kullanilabilir ;

1. Polimerler veya diger ilag salim sistemlerinden ilaglarin salim hizlarinin ve difiizyon
davraniglarinin 6nceden tahmini ve bu sayede asir1 denemeleri engelleme
2. llag saliminin fiziksel mekanizmasinin elde edilen salim verilerine gére matematiksel

modeller ile agiklanmasi

Bu kisimda kontrollii ilag salimi igin kullanilabilecek matematiksel modellerin 6nemli bir
Ozeti bulunmaktadir. Bu kisim dahilinde yalnizca yukarida belirtilen kontrollii salim
sistemlerini yiiksek bir hassasiyetle ifade eden modeller anlatilmistir. Ancak eczacilik
literatlirinde ise yar1 ampirik, uygunsuzca basitlestirilmis ve pseudo kararli hal (pseudo-
steady-state) ile yapilmis birgok model bulunmaktadir. Bu tip modellerin gecerliligi

sorgulanabilir. Ayrica ila¢ salim verilerini analiz etmek i¢in kullanilmasi siiphelidir.

[lag salim sistemleri ile ilgili kesin matematiksel modellerin yapilabilmesi igin ilag salim
sistemlerinin yapildigt materyallerin (genellikle polimerler) karakteristik ozelliklerinin

incelenmesi gerekmektedir (Mathiowitz, 1999).

3.1 ila¢ Sahm Sistemlerinde Difiizyon

Sisme kontrollii salim sistemleri disinda birgok ilag salim sistemi Fick’in kiitle aktarimi

kanununa uymaktadir. Tek boyut i¢in yazilan esitlikler asagida goriilmektedir.
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dCl‘

Ji = Dy T (3.1)
6Ci 62cl~
5 Doz (3.2)

Esitliklerde c; ve ji sirasiyla ilag i¢in konsantrasyon ve akiy1 (kiitle), x ve t konum ve zamani

Dip ise polimerik malzeme boyunca ilacin diflizyon sabitini gdstermektedir.

3.1 ve 3.2 numarali denklemler ile birgok sistemden ilag salimi ile ilgili modelleme
yapilmaktadir. ilk olarak yukaridaki denklemler diizlemsel ila¢ salim sistemleri icin tek
boyutlu olarak uygulanabilirler, bu esitlikleri kalin tabakalar ya da silindirik sistemlere
uygulamak yanhstir. ikincisi bu esitlikler ile birlikte ilag igin difiizyon katsayisi Dj’nin ilag
konsantrasyonundan bagimsiz oldugu kabul edilmektedir. Son olarak, ila¢ akisinin sistemdeki

ortalama kiitle hiz1 “v” ile ilgili oldugu kabul edilmektedir (Mathiowitz, 1999).

Baslangic ve sinir kosullar belirlendiginde Fick tarafindan gelistirilen diflizyon esitlikleri ilag

salimi sistemleri icin standart matematik teknikleri ile ¢oziilebilir.

3.1 ya da 3.2 numarali denklemlerin c¢oziimleri ilag salimi i¢i asagidaki bilgileri

saglamaktadir;

1. Konsantrasyon profili ile ilgili bilgi saglanir, saglanan veri normalize 1ilag
konsantrasyonuna c/co’a karst boyutsuz pozisyonun (x/8) Fourier serisine (Dip.t/52)
gore bir fonksiyonudur. Burada c, ilacin referans konsantrasyonunu, o ise tabaka
kalinligint gostermektedir.

2. 1lag salim hizi, dMy/Adt 6nceki ifadenin pozisyon ve ¢dziicli ortam ara yiizeyinin
tirevinin alinmas1 ile elde edilebilir. Burada A difiizyonel kesit alanini ifade
etmektedir.

a: [ aci] (3.3)

Adt - ip a x=yiizey

3. 3.3 numarali esitligin zamana gore entegrali alinarak birim kesit alan basina salinan

toplam ila¢ miktar elde edilir.

Mt_ t% _ t 'aCi
= [y Skde =[5 |D

0 1t D 5y dt (3.4)

]xzyiizey
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3.3 ve 3.4 numaral esitliklerin ilag salimi i¢in elde edilen verilere uygulanmasi asagida
belirtilen 3.5 ve 3.6 numarali yar1 amprik denklemler ile yapilmaktadir. Bu denklemler
yardimu ile fraksiyonel salim My/M., ve salim akis1 dMt/Adt, zamanin fonksiyonu olarak tespit
edilebilmektedir. Burada M., t=o0’da salinmus ila¢ miktarmni ifade etmektedir, bu miktar

kontrollii salim sisteminin i¢inde bulunan ilaca esit ya da esit olmayabilir (Mathiowitz, 1999).

M, n

=kt (3.5)
th _ n_l

- =nkt (3.6)

n = 0.5 i¢in 3.5 numarali denklem 3.2 numarali Fick denkleminin matematiksel ¢oziimiinii
vermektedir. Sekil 3.1°de 3.5 numarali denklemin ¢6zlimiinden elde edilen bir grafik

mevcuttur. Sonug olarak salim hizi t-1/2 ile orantili olarak degigsmektedir.

log (M,/M) n=1.0
n=0..5

log (%)
log (2)

Sekil 3.1 Zamanin fonksiyonu olarak ila¢ salim hizinin sematik gosterimi (Mathiowitz, 1999)

Membran temelli difiizyon kontrollii ilag salim sistemleri i¢in 3.5 ve 3.6 numarali
denklemlerde n = 1 alinmaktadir. Bu durum bazi matriks sistemlerin bazi sekilleri
(yarimkiireler gibi) yada sisme kontrollii sistemler i¢in de gecerlidir. Bu tip salim kinetikleri
cogunlukla sifirinct dereceden salim kinetikleri olarak bilinirler ve sabit bir ila¢ salim hizi

oldugunu kabul ederler (Mathiowitz, 1999).

3.2 Difiizyon Kontrollii Sistemlerde Veri Yorumlanmasi

Difiizyon kontrollii sistemlerde polimer yap1 (yada baska materyallerden olusturulmus yapi)
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boyunca gerceklesen ila¢ diflizyonu konsantrasyon farkindan dolayr olusan molekiiler
difiizyona baglanabilir. ilag salim sisteminin molekiiler yapis1 uyarinca bu sistemler gézenekli
ya da gozeneksiz olarak ayrilabilirler. Gozenekli sistemler, yapilarinda ilag molekiillerinin
¢oOziicii (genellikle su veya viicut sivisi) tarafindan taginmasina izin verebilecek kadar biiyiik

gdzeneklere sahip olan sistemlerdir. Bu tip gézenekler genellikle 200-500 A’dan biiyiiktiirler.

Gozeneksiz sistemler ilag molekiillerinden olusan aglardan meydana gelmektedir. Molekiiler
difiizyon biitlin polimer veya sistem boyunca vuku bulur ve ila¢ difiizyon katsayis1 polimerik
faz ile iligkilidir. Baz1 polimer parametreleri difiizyon sabitini etkilemektedir. Bu parametreler
kristallik derecesi, kristal boyutu, capraz bag derecesi, sisme egilimi ve polimerin molekiil
agirhigidir. Cogu sisen gozenekli polimerik sistemler, gdzenekli yapinin getirdigi temel

karakteristik 6zellikleri geride birakip gézeneksiz bir yap1 gibi davranirlar.

Kontrollii salim c¢alismalar1 ayni zamanda difiizyonun gergeklestigi ortamdaki difiizyon
calismalarin1 da gerektirmektedir. Normal bir difiizyon olayinda birka¢ tane kiitle aktarim
mekanizmas1 gerceklesir. Konsantrasyon farki ile olusan difiizyon, bu sadece, ilag saliminin
gerceklesmesi icin gerekli olan farklardan bir tanesidir. Aslinda bu durum konsantrasyon
farkindan ziyade kimyasal potansiyel farki olarak adlandirilmalidir. Normalde salim olayi,
ideal olmayan davranislar1 da igeren ilag yada ¢oziicii ortamda olusan hareketlilik farkindan
(gradient of activity) ileri gelmektedir. Bu ideal olmayan davranislar aktivasyon katsayisi
olarak nitelendirilir ve mol fraksiyonu ile carpilarak ortamlar arsindaki farki olusturan
hareketlilik (activity) hesaplanir. Bu kiitle aktarim mekanizmasina, genis gézeneklerden ilag
molekiillerinin tasinmasi1 konveksiyonu da eklenebilir. Bu durumda ilag¢ ¢dziicii tarafindan

¢ozlinme olmadan sistemden disar1 taginir (Mathiowitz, 1999).

Bir diger kiitle aktarim sekli ise kolaylastirilmis tasima (facilitated transport) veya tasiyici ile
kiitle aktarimi (carrier-mediated transport) olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu tip sistemlerde
bir veya birden fazla kimyasal ajan etkin madde ile reaksiyona girerek veya kompleks
olusturarak etkin maddenin difiizyonu hizlandirir. Difiizyon kontrollii sistemleri i¢in yukarida

anlatilan durumlar temel diflizyon mekanizmalaridir.

Fick’in kiitle aktarim kanunu bir tastyicidan ila¢ salimini ifade eden klasik bir denklemdir.
Fick’in birinci yasasi ilag salimini, tek yonlii konsantrasyon farkinin bir fonksiyonu olarak
ifade eder. Bu basit esitlik iic boyutlu ya da degisik koordinat sistemleri i¢in yeniden
diizenlenebilir. Ayn1 sekilde bu esitlik konsantrasyon kesri yerine kimyasal potansiyel kesri

ile modifiye edilebilir. Bu esitliklerde konsantrasyon birimi mol/cm® aki birimi ise
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mol/(cm?.s) olarak kullanilir.

Ince bir film yada tabletten gergeklesen salimda, aki alt ve iist yiizeyler olmak iizere iki alani
kapsamaktadir. Bu kisimda anlatilan denklemlerde difiizyon katsayisinin sabit oldugu
varsayllmaktadir. Bu konuda bircok varsayim yapilmustir. 1lki, igerisinde yiiksek
konsantrasyonda ya da diisiik konsantrasyonda ilag bulunduran har hangi bir tip kontrollii
salim sistemi i¢inden ilacin salimin sabit oldugudur. Bu durum ilag saliminda difiizyon
katsayisinin ila¢ konsantrasyonundan bagimsiz oldugunu 6ne siirmektedir. Ancak 6nemli bir
hipotez ise bu kabuliin yanlis oldugunu belirtmektedir. Ama ila¢ salim alaninda geleneksel
olarak diflizyon katsayisinin ¢ok yonlii teoriler ile agiklanmasi giigtiir. Sonucta difiizyon
katsayisinin konsantrasyona bagli olarak sabit kalmadig1 sdylenebilir. Polimerik sistemler i¢in
baz1 difiizyon katsayilar1 ; plastik polimerler 10°-107 cm?/s, camsi polimerler 101012

cm?/s arasinda degismektedir.

Eyring analizine gore, difiizyon katsayis1 asagidaki sekilde hesaplanabilir;
D=2"Y/ (3.7)

Bu denklemde A ile salim sistemi boyunca difiizyonel sicrama uzunlugu, v ile difiizyonel
sicramanin frekansi belirtilmektedir. Boylece Eyring’in teorisinden difiizyonun siirekli bir

olgu olmadiginin aksine kesikli bir sekilde gergeklestigini anlamaktayiz (Mathiowitz, 1999).

Bunun gibi durumlarin matematiksel modellenmesi fizikokimyanin temel problemlerinden
birisidir. Oyle ki, bu konuyla ilgili olarak 40 yil1 askin bir siiredir birgok arastirmaci arastirma
yapmaktadir. Bu konuda yapilan en eski calisma Ongston tarafindan, kiirelerin tiirel aglardan

taginmasi lizerine yapilmistir (Mathiowitz, 1999).

1961 yilinda gelistirilen bir model ile serbest hacim fikri ortaya atilmistir. Diflizyon
katsayisinin serbest hacim (vf) ile iissel degisimi oldugunu ortaya konulmustur. Diflizyon

katsayst ile ilgili gelistirdigi denklem asagida goriilmektedir;

D = Dyexpiif— k/vf) (3.8)

Bu teori altmisgh yillarin sonlaria dogru gelistirilmistir. Gelistirilen bu yeni teori, polimerik
sistemler icin gelistirilen ilk gercekei serbest hacim teorisi olmustur. Bu yaklasim kontrollii

ilag salim sisteminde diflizyonu molekiiler seviyede incelemistir. Maalesef bu alan birgok
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yanlig tanimlama ve hatali ifadeler ile kirlenmistir.

Klasik olarak difiizyon katsayisin1 tanimlamak i¢in efektif diflizyon katsayisina ihtiyag vardir.
Asagidaki denklemde diflizyon katsayis1 (Djw) ve efektif difiizyon (Desf) katsayisi arasindaki

baglant1 goriilmektedir.
Deff = Diw g/‘[ (3.9)

Gergekte, ilag salim sisteminde bulunan gozenekler ¢oziicli tarafindan degil, ilag ¢ozeltisi
tarafindan doldurulur. Salimin gergeklesmesi ile daha fazla ilag ¢oziiliir ve gozeneklerdeki
cozelti giderek seyrelir. Gozeneklilik, sistemdeki agik gdzeneklerin (baska bir degisle
birbirine bagli ve disariya acik) toplam gozeneklere orani olarak tanimlanir (0<e<l). T ise
dolambaglilik (tortuosity) olarak tanimlanir. Dolambaglilik, gozenekli ag yap1 boyunca ilag
molekiiliiniin izledigi yol olarak tanimlanabilir. Ornegin, diizgiin bir silindirik gézenek yapisi
icin difiizyon yolunun da diizgiin olmasi sebebiyle bu deger 1°dir. Eger gozenekler 45 derece
egime sahipse bu deger V2 olacaktir. Yoldaki dolambaglilik artik¢a bu deger 3-5 arasinda
degisebilir. Basitce, genis gézenekli kontrollii ilag salim sistemlerinden ilag salimi bu sekilde

anlatilabilir.

Gozenekli ortam boyunca kiirelerin dagilimi i¢in asagidaki esitlik 6nerilmektedir;

D/ =@ =21 +ad+ B2 +y2°) (3.10)
b

Bu denklemde, A, ila¢ yarigapinin (rs) ortalama gdzenek yarigapina (rp) oranidir. Denklemde
kullanilan difiizyon katsayis1 D, y18in ¢6zelti i¢indeki difiizyon katsayist Dy, ile iliskilidir. Bu

tip gozenekli sistemlerde diflizyon, gozenek ve ilag boyutlarina bagimlidir.

Sisme mekanizmali sistemler, polimerik malzemenin sismesi i¢in suya ihtiyaclar1 vardir. Bu
tip sistemlerde difiizyon katsayisi sistem igerisinde (¢Ozelti sistemi) bulunan su oranina
bagimhidir. Ayrica difiizyon islemi bu sistemlerde tabaka yapilarda ( ince disk ya da tablet)
etkin bigimde gerceklesmektedir. ince disk ya da tablet gibi tabaka yapilarda sisme tabakanin
yiizeyinde gerceklesirken tabakanin ortasi kat1 halde bulunmaktadir. Asagidaki denklem ile bu

tip sistemler aciklanabilmektedir;

Dila(; = Ddo exp[_a(ﬁ - Cw)] (3.11)
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Denklemde ilag difiizyon katsayisi, su konsantrasyonu (cy,), polimerik sisteme ait karakteristik
ozellikleri (a,p) ve cozeltideki ilag diflizyon katsayisi (Dgo)’ya lissel olarak bagimlidir. Bu
denklemde su konsantrasyonu arttike¢a ilag diflizyon katsayisinin arttigr goriilmektedir. o ve 8

Duda-Ventas serbest hacim teorisinden hesaplanabilir (Mathiowitz, 1999).

3.2.1 Membran (rezervuar) sistemler

Membran sistemlerde, biyoaktif madde yiiksek konsantrasyonlarda yari gegirgen iki membran
tarafindan gevrelenir ve ¢6ziinme ortami (su veya biyolojik sivi) ile temas ettirilir. biyoaktif

madde konsantre ¢dzelti yada saf halde bulunabilir.

3.1 numarali denklem membran sistemlerden ila¢ difiizyonunu modellemek i¢in kullanilabilir.
Yalniz ¢; ile ifade edilen konsantrasyon, membran iginde bulunan aktif maddenin

konsantrasyonu olarak alinir. c;, dagilim katsayis1 (K) ile iliskilidir.

Dagilim katsayisi, ilag/polimer/¢oziicii sisteminin yapisal karakteristiklerinden ziyade
termodinamik olarak ifade edilir. Sismis bir polimerdeki ilag ¢oziinilirliigiiniin 6l¢imii ile

deneysel olarak hesaplanabilir.

Iyi bir karistirma ve ¢dzeltiden ilacin uzaklastirilmas: kosullar1 saglandiginda ( baska bir
degisle ¢ozelti ortaminda sabit ve diisiik konsantrasyonda ilag varliginda) 1 numarali denklem
membranin kalinligina (8) gore entegre edilerek 3.12 ve 3.13 numarali denklemler elde edilir.

Bu denklemlerde ci; ve ci; membranin i¢ ve dis tarafindaki ilag konsantrasyonlarini ifade

etmektedir.
dM, Dy K
AT: = % (ciz — €i1) (3.12)

_ Dy KA(ciz—ci1)
1)

M, (3.13)

Bu sistemlerden ilag salimi sifirinct derecedendir ve zamandan bagimsizlardir. Sekil 3.2°de iki

farkli ila¢ etkin maddesinin zamana bagl salimi goériilmektedir.
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Sekil 3.2 Kloramfenikol ve hidrokortizon alkoliin membran sistemden salim1 (Mathiowitz,

1999).

Silindirik sistemler i¢in bu esitlikler;

e (/)

(ciz — ¢i1) (3.14)

_ Dy KA(ciz—ci1)

3.15
in(/r) (3.15)

M,

Seklini alir. Bu denklemde r; ve re silindirin i¢ ve dis yaricaplarini ifade etmektedir. A
silindirin uzunlugudur. Tabaka ya da silindirik sistemler i¢in yapilan modellemelerde tek
boyutlu difiizyonun gerceklestigi var sayilmistir. Yapilan bu var sayima gore elde edilen bu
denklemler, ince membranlardan ya da uzun silindirlerden ila¢ saliminin incelenmesinde
kullanilabilir. Kalin membranlar i¢in tek boyutlu difiizyon kabulii ile olusturulmus
denklemlerin diizeltilmesi mevcuttur fakat bu denklemlerin ti¢ boyutlu modellenmesi daha iyi

ve tutarli sonuglar verecektir.

Kiiresel sistemler i¢in olusturulan model;

th _ 47TDl'pK
dt o (re_ri)/r

(ciz — ¢i1) (3.16)

eli
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M, = 47TDip_K(ICi2_Ci1)
(re rl)/
TeTi

t (3.17)

Seklindedir.

Geleneksel membran sistemlerden ilag salimi zamandan bagimsizdir. Bu sistemler
konsantrasyon farkina, sistemin geometrisine, sistemin termodinamik 6zelliklerine ( dagilma

katsayis1 K) ve polimerin yapisina ( diflizyon katsayisi Dj,) bagimlidir.

Bu denklemler ile diisiik baslangi¢ konsantrasyonuna sahip membran sistemlerinden ya da
sonlu hacme sahip deneysel kosullarda elde edilen veriler modellenemezler. Bu sistemlerden

ilag saliminin modellenmesi i¢in 3.18 numarali denklem gelistirilmistir.

th _ MooDip KA I:—Dl'p KA(V1+V2) (3 18)

dt V16 SV,

Bu denklemde V; ve V; sirast ile kiiresel membran sisteminin ve deneyin gergeklestirildigi
kabin hacmidir. M,, baslangicta membran sistemine yiiklenen ila¢ miktarin1 gostermektedir.

Bu denklemde salim hizi salim zamaninin iissel bir fonksiyonudur.

Ani salim (burst effect) ve zaman arast gibi 6zel durumlar1 igeren problemler de mevcuttur.

Bu etkiler membran sisteminin zamansal gegmisi ile iligkilidirler.

Zaman arasi (time lag) ve ani salim, membran sistemlerden baslangigta ila¢ salimi i¢in
beklenen kararli hal davranisini etkilemektedir. Bu etki ilacin bir anda salinmasi (ani salim)

ya da ilag¢ salimu i¢in indiiksiyon periyodu ( zaman arasi) seklinde olmaktadir.

Membran sistemler icin zaman arasi etkisini i¢ine alan model asagida verilmektedir.

_ ADipcin 5%
VR R 619

Denklemde cj; baslangic ilag konsantrasyonunu ifade etmektedir. Ani salimi da igine alan

matematiksel model esitlik 3.20’de verilmektedir.

5 Dip

ADjpc; 2
M, = 22 [t n 36 ] (3.20)
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3.19 ve 3.20’inci denklemlerde parantez igerisindeki ikinci terimler karakteristik zaman arasi
ve ani salim etkisi olarak tanimlanir. Bu terimler basit deneyler vasitasi ile membran

sistemlerde ilag¢ diflizyon katsayisinin belirlenmesinde oldukga kullanighdirlar.

3.9 ve 3.11 numarali denklemlerde difiizyon katsayisi yerine efektif difiizyon (D'.fr)
katsayist eklenerek hidrofobik polimerlerden olusan gozenekli membran sistemlerinden ilag
salim1 modellenebilir. Efektif diflizyon katsayisi ilacin ¢oziicii ortamdaki difiizyon katsayisi
(Dwi), gozeneklilik (¢) ve dolambaglilik (1) ile iliskilidir. 3.21 numarali denklem bu iliskiyi

gostermektedir;
D'ers = D */7 (3.21)

Bazi durumlarda bu denkleme, sistemin gdzenek duvarlarina ilaglarin adsorbsiyonu ihtimaline
karsin boliinme (partition) katsayisini (Kp) ve difiizyonun engellenmesine karsin sinirlama
katsayisin1 (K;) eklemek gerekebilir. A ilag yar1 ¢capinin (rs) ortalama gdzenek yaricapina (rp)
oran1 olmak iizere 3.22 numarali denklem anlatilan durumun matematiksel ifadesini

olusturmaktadir.

K, = (1-2)>? A=T"5/, (3.22)

Efektif diflizyon katsayisi i¢in yeni denklem asagidaki sekilde yazilabilir;
&
Deff = DiW KpKr ; (323)

Gozenekli membran sistemlerden gerceklesen diflizyon ¢ogu zaman osmotik etkilesimleri de
biinyesinde barindirir. Buna bagli olarak ¢ogu zaman 3.9-3.11 ve 3.21-3.23 numarali
denklemler gozenekli membran sistemlerden gergeklesen diflizyonun modellenmesinde

yeterli olmaz (Mathiowitz, 1999).

3.2.2 Matriks (tekparca) sistemler

Matriks sistemlerde biyoaktif malzeme polimerik fazda ¢6ziinmiis ya da disperse olmus halde
bulunmaktadir. Bu durumda ilacin polimerdeki ¢oziinlirliigli matematiksel modellemelerde

kontrol edici faktdr olarak karsimiza c¢ikar. Sistemde, baslangi¢ ilag yiiklemesi ¢oziiniirlik
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limitinin altinda ise, salim polimerik sistemden disar1 dogru basit molekiiler difiizyon olarak
gerceklesir. Ancak ilag yiiklemesi ¢oziiniirliik limitinin {izerinde ise, salim prosesini ilacin

polimerdeki ¢oziiniirliigii limitler.

Literatiirde yaymlanan bircok matematiksel model, ila¢ salim sisteminde ilag

konsantrasyonunun sabit oldugu sinir kosullar1 varsayimina dayanilarak tiiretilmislerdir.

Bu boéliimde kontrollii salim sistemlerde sik¢a kullanilan 3.2 numarali difiizyon denkleminin
farkli sinir kosullarina gére matematiksel ¢oziimlerine yer verilmistir. Bu modellerde ilag
konsantrasyonunun bundan 6nce anlatilan modellerde oldugu gibi sabit ya da sifir olma
zorunlulugu yoktur. Ancak onceki boliimlerde aciklanan transfer katsayisi bu modellerde
kullanilmaktadir. Ancak bu diflizyon katsayisi, salim deneyinin akis karakteristikleri

bilindiginde standart kiitle aktarim monogramlarindan elde edilebilir (Mathiowitz, 1999).

3.2.2.1 Gozeneksiz sistemlerde ¢oziinmiis ila¢c durumu

Bu tip sistemlerde ila¢ tiniform olarak baslangigta sisteme cj, konsantrasyonunda ytiklenir.

Yass1 matriks sitemler i¢in degisik sinir kosullarinda birkag farkli model gelistirilebilir.

[lag salim sisteminin yiizey konsantrasyonu (c;) ¢dziinme ortaminda sabit olarak kabul

edildiginde asagidaki denklem elde edilebilir.

(3.24)

=Dy 2n+1)%r?
52

8
—=1-=-)>_ ex [
Moo =0 zn+1)2r2 EXP

3.24 numarali denklem uzun salim zamanlari i¢in (M¢/M.>0.6) asagidaki sekilde kisaltilabilir.

M 8 D; 2
ﬁ =1—-—exp|- (’;2 t] (3.25)

Kisa salim zamanlar1 i¢in (My/M.<0.6) 3.2 numarali denklem asagidaki sekilde yazilir.

né
Dyt

(3.26)

M Dy t11/2 T 1 o .
ﬁ =4 [5—’;] [\/_E +2¥ 5 (=D ierfc

3.26 numaral1 denklem kisaltildiginda asagidaki denklem elde edilir.
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Dipt 1/2

76 2

ey

- (3.27)

Denklemlerden de goriildiigii gibi, ilag salim sisteminin (kalin tabaka halindeki) dis
yiizeyindeki ila¢ konsantrasyonu sabit tutuldugunda, fraksiyonel salim, salim zamaninin kokii
ile orantilidir. 3.27 numarali denklem yalnizca salim deneyinin baglangic kismai i¢in gegerlidir,

ileriki safhalarda yanlis sonuglar verecektir. Bu denklemin tiirevi alinirsa;

dt © |52t

(3.28)
3.27 numarali denklem ila¢ salim hizinin salim deneyi boyunca azaldigini ve Y2 ile orantil
oldugunu gostermektedir. Matriks tipi ilag salim sistemlerinde ila¢ salim hiz1 sabit degildir ve

elde edilen 3.28 numarali denklem ile bu durum modellenmektedir.

Cogu deneysel c¢alismada yiizeydeki ilag konsantrasyonu, c; sabit olmaz. Bu nedenle
yiizeyden uzak bir noktadaki ila¢ konsantrasyonu, c, sabit olarak kabul edilir. Bu baglamda

3.2 numarali esitlik asagidaki sekilde yeniden diizenlenebilir.

ac

dc surf

|- = k(c, — ¢;) (3.29)

Denklemde k kiitle aktarim katsayisim ifade etmektedir. Denklem asagidaki sekilde

¢Oziiliirse;
1| sk —4ﬂ2nDip
M, - > E exp —Z t
e = 17 T T &30
B an+[2Dip] T20y
Burada B, 3.31 numarali denklemin pozitif koklerini ifade etmektedir.
ptanp = 8k/2Dy, (3.31)

Yapilan deneylerde denklemler ylizey konsantrasyonuna (cj) gore de modellenebilir. Bu

durumda elde edilen denklem;
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¢ =k't (3.32)

Seklinde olacaktir. Ilag salimimin yerini tutan ifade ise;

[—Dip (2n+1)2n2]
eXpl— sz

k'3 | 8k's3
+ 4 Z;.IOZO
12Dip I Dip

% = k'St — (3.33)

(2n+1)*

Seklinde olacaktir. Yiizey konsantrasyonun artmasinin ifadesi ise esitlik 3.34°de

gosterilmektedir.
¢;' = ¢;[1 — expifi—yt)] (3.34)
Bu etki ile birlikte ilag salimini ifade eden denklem asagidaki gibi olacaktir.

1
Y82 ]2

1
Me _ §c. — exp(— [“D_ip]f YU _ 8 g
A 6Cl exp( yt) 752 tan 4Dip 2 ZYL:O

p

[—(2n+1)2ﬂ2D-
exp|———zr—

(3.35)

2n+1)2D;, w2
(2n+1)2[1_u2i]

yé

Silindirik yada kiiresel koordinatlar i¢in 3.2 numarali denklem tiiretilerek yeni modeller

olusturulabilir.

Ornegin, sabit yiizey konsantrasyonuna (c;) ve r yarigapina sahip olan bir silindirik sistemden

ilag salimi;

M, o exXpi-Dyan?t)
——=1-4Y7

M, rla,?

(3.36)

Denklemde on sifirinci derece birinci tip Bessel fonksiyonunun pozitif koklerini ifade

etmektedir. Kisa salim zamanlari i¢in 3.36 numarali denklem asagidaki sekilde yeniden

diizenlenebilir.
Mt _ Dl'pf 1/2 Dipt 1 Dipt 3/2
o e I e B ] (3:37)

M¢M.<0.4 igin kiiresel sistemlerde de denklem aymi sekilde olacaktir. Sekil 3.3’te tabaka,



silindir ve kiire sistemleri i¢in ilag salim hizinin zamana gore karsilastirilmali grafigi
goriilmektedir. Mikropartikiiler sistemler i¢in bu denklem kullanighdir. Yalniz bu denklem
sadece tek bir partikil i¢in yazilmigtir. Denklemde ilag salim hiz1 zamana bagl olarak ifade
edilmektedir ve salim hizi zamana bagl olarak diismektedir. Bu zamana bagli azalmanin
Oniine gegmek icin arastirmacilar farkli partikiil boyutuna sahip parcaciklar1 sisteme dahil
etmeyi diislinmiiglerdir. Bu sayede bir partikiil ¢6ziinme ortami ile temasta olan pargacik ilag
salim1 yaparken ilk asamada daha kiiciik olan pargacik ¢oziinme ortami ile temasta olmaz.

Ilerleyen zamanda ¢dziinme ortami ile temasa gegen parcacik ilag salimii gerceklestirir ve bu

34

sayede zamandan bagimsiz bir ila¢ salim davranis1 gozlemlenir.

1.0
0.8
0.6
M,/M.,
0.4

0.2

Sekil 3.3 Kiire, silindir ve tabaka tipi sistemlerden zamanin fonksiyonu olarak fraksiyonel ila¢

3.29 numarali denklemde agiklanan sinir kosullari silindirik sistemler i¢in uygulandiginda,

- i

-

Silindir =]
Tabaka

Faman

salimi1 ve salim hiz1 grafigi (Mathiowitz, 1999).
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asagidaki denklem tiiretilir.

2 L2
oo S
e=1-F0 2 (3.38)
" B’ ﬁn2+["—r] ]
D
Bu denklemde B, 3.39 numarali denklemin kokleridir.
BDyJ1(B) — kr]o(B) =0 (3.39)

Denklemde yer alan J;(B) ve J,(B) sirasi ile birinci ve sifiriner derece Bessel fonksiyonunu

ifade etmektedir.

Kisa zamanlar i¢in 3.38 numarali bu denklem asagidaki sekilde yazilabilir.

e 2] LS Y L P
Mo L7 [3Dip1/2n1/2r k 2 D t (3.40)

Kiiresel matriks sistemler i¢in 3.2 numarali denklem kiiresel koordinatlar ile ve sabit yiizey

konsantrasyonu kabulii ile ¢oziiliirse asagidaki 3.41 numarali denklem elde edilir.

—Dipnzn

6 woo 1 2
—=1- n_22n=1 — exp [— t] (3.41)

r2

Kisa siirelerdeki salim (M¢M.<0.6) igin 3.41 numarali denklem asagidaki sekli alir.

M Difl/z Dyt Ditl/z 0 . nr
ﬁ =6 [#] — 3r—’; +12 [T—’;] Yreq lerch (3.42)

Mi/My<0.4 durumu i¢in denklemin sag tarafindaki son iki terim ihmal edilebilir.

3.29 numarali denklemdeki smir kosullarina gore kiiresel matriks sistem modellenirse 3.43

numarali denklem elde edilir.
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_ 12 r 2 ) -
M 6 Dk—.r exp Mt
o= X - (343)
My 2 2 kr | kr 1
ol
Denklemde yer alan B, terimi 3.44 numarali denklemin kokleridir.
BnDycotB, + kr — Dy, =0 (3.44)

Gelistirilen uygun modeller temel alinarak, matriks tipi ilag salim sistemleri igin degisik sinir
kosullar1 ve degisik geometrik yapilar icin modeller tanimlanmistir. Bu sayede gereksiz

kabullerden ve basitlestirilmelerden olabildigince sakinilmistir.

3.2.2.2 Gozeneksiz sistemlerde disperse (dagilmis) olmus ila¢c durumu

Bazi matriks sistemler iiniform olarak dagilmis cj, konsantrasyonunda ilaci, polimer
icerisindeki ¢ozlinebilirlik (cis) limitinden daha fazla miktarda ihtiva edebilir. Bu tip
sistemlerde ilacin ¢ozlinmesi ilag salim hizini etkileyebilmektedir. Bu durumu agiklamak igin

¢esitli modeller 6nerilmisidir.

Basit pseudo (sahte) kararli hal modeli bu alanda g¢alisan arastirmacilar tarafindan
kullanilmaktadir. Bu model 3.1’inci denklemdeki Fick kanunu temel alinarak tiiretilmistir.
Kontrollii salim sisteminin ylizeyindeki ila¢ konsantrasyonunun sifir oldugu kabul edilerek bu

tip sistemler i¢in 3.45 ve 3.46 numarali denklemler tiiretilmistir.

1/2
M, = A[Dip Cis(2¢ip — Cis)t] (3.45)
am A 1/2 _
d_tt = E [Dip Cis (Zcio - Cis)] t 1/2 (3.46)

Silindirik ve kiiresel sistemler igin benzer esitlikler gelistirilebilir. Ornegin silindirik sistem

i¢in cjo>>Cjs durumunda gelistirilen model;

rZc,

Seklindedir. Kiiresel sistem i¢in gelistirilen model ise asagida goriilmektedir.
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2/3 ,
_+[1_[1_ﬂ] ]_ﬂzﬁclst (3.48)

My,  12c

3.44 numarali denklenin kosullar ile birlikte ¢;=0 i¢in 3.45 denkleminin ¢6ziimiinden eclde

edilen denklem asagida gosterilmektedir.

( Dy 12 \

1/2 Dy
M, =A [cw - [[ zfi”_cc‘;t] - D,i’” + A { Lk - D%
L 2 k[[ Lp] l.p Cis l )

(3.49)

Herhangi bir kiitle aktarim sinirlamasi olmadiginda bu denklem 45 numarali model denkleme
indirgenebilir. ila¢ salim1 alaninda calisan bircok arastirmaci tarafindan 3.45 ve 3.46 model

denklemleri kabul gérmiistiir.

Toplam ila¢ salimi 3.50 ve 3.51 numarali denklemin ¢6ziimii ile ya da Crank tarafindan
gelistirilen monogramdan hesaplanabilir. Denklemde X ¢Oziinen ilacin ¢ozeltideki

pozisyonunu iade eder.

1/2
M 2ci [Dlp t] (350)
erf[ ]
R lp
] x X | = _Cis 3.51
X Dipt exp 4'D[pt erf 2 /Dipt - Cio —Cis ( . )

3.50 numarali denklem, 3.45 numarali plaka tipi tabakalar icin gelistirilmis denklem ile
baglantilidir. 3.29 numarali denklemdeki kiitle aktarim sinirlamalar1 denkleme ilave edilirse

asimptotik bir ¢6zlim olarak asagidaki ifade elde edilir.

(3.52)

M 2¢is [D t]l/2 _ Dipcio

erfl \/_ ‘
ip
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[lacin polimerdeki c¢oziiniirliigiinden daha fazla ila¢ yiiklemesi yapilan bu sistemlerin
modellenmesin karsilasilan en biiyiik problem simirlarin hareketidir. Bu durumun olusmasinin
sebebi polimerde c¢oziinen ilag sisteme salindik¢a polimerik yapida ¢Ozliinmemis halde

bulunan ilag¢ polimer icerisinde ¢dziinecektir.

Bu problemler Stefan ya da Stefan- Neumann problemleri olarak bilinir. Bu probleme
Onerilen alternatif ¢6ziim ise matematiksel ¢oziimlerde koordinat sistemlerinin analog olarak
hareket ettirilmesidir. Bazi1 problemler nlimerik ya da yaklasik c¢ozlimlere ihtiyag

duymaktadir.

Bazi arastirmacilar sifirinct derece (zamandan bagimsiz sabit bir ilag salim hizi) kontrollii
salim sistemi olan yarim kiire seklinde polimerik kaplamali ve yiizeyinin ortasinda kii¢iik bir
ag1z (orifis) bulunduran salim sisteminde ani salimin etkisini incelemislerdir. Onerdikleri
modeldeki asimptotik ¢6ziimlere gore ani salimin ilacin ¢éziinme ortamindaki ¢ozlintirligii ve
ilacin difiizyon katsayist ile iliskili oldugunu bulmuslardir. Ani salim aninda (t=0) ve kararh
haldeki (t=c0) ila¢ salim hizini oranlayarak bir baginti elde etmislerdir. Bu bagint1 asagida

goriilmektedir.

[dM/dt]o _ 16
[dM /dt];n  B(6+B)

(3.53)

Denklemde B salim ortaminda ilag¢ ¢oziintirliigiiniin (cs) baslangig ilag yiiklemesine (c,) orani
olarak ifade edilmektedir. 3.53 numarali denklemden de anlasildig1 gibi, B=0 olan sistemler
icin ani salim oldukc¢a 6nemlidir. Ayrica bu denklem ila¢ ¢Oziiniirliigliniin artmasi ile ilag

saliminin artacagini da gostermektedir.

Ani salim etkisi, kontrollii salim sistemine farkli baslangi¢ ila¢ konsantrasyonlarinin
diizenlenmesi ile manipiile edilebilir. Bu model kullanilarak ani salim etkisi maksimize ya da
minimize edilebilir. Sekil 3.4’te sigirdan elde edilen albiimin serumunun etilen vinil asetat

(EVAC) igerisinden salimi goriilmektedir. Salim ve ani salim periyodu sifirinci derecedendir
(Mathiowitz, 1999).
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Sekil 3.4 EVAc Kiirelerinden Albiimin salimi, dairecikler deneysel veriyi ifade etmekte,

dogru ise matematiksel modeli ifade etmektedir (Mathiowitz, 1999).

3.2.2.3 Gozenekli matriks sistemler

Son yillarda kayda deger gelismeler olsa da, gozenekli matriks sistemlerden ila¢ salim
kinetiklerinin modellenmesi halen emekleme asamasindadir. Var olan modellerin anlatimina
gecmeden Once bu difiizyon olgusunun fiziksel 6zellikleri incelenmelidir. Bu sistemlerin

modellenmesin ya yapilan bazi kabuller asagidaki gibidir.

1. Eger polimerik faz hidrofobik ve sisme ihmal edilebilir diizeyde ise, problem sabit
hacimli difiizyon problemi olarak kabul edilir. Ancak polimerik faz hidrofilik ise iki
modelli yol tartisiimalidir.

2. Eger sistemin gozenekleri 150 A’dan biiyiikse, difiizyon bu gdzeneklerin icerisinde
gerceklesir ve 3.21 numarali denklemdeki efektif difiizyon katsayisi kullanilmalidir.
Ancak gozenekler 100 A’dan kiigiikse, difiizyon katsayisi (Dip) her hangi bir
diizeltmeye ihtiya¢ olmadan kullanilabilir.

3. Gozenek duvarlarinda ilag maddesinin dagilimina kars1 3.23 numarali esitlik dahilinde
yapilan kabuller bu sistem i¢inde gegerlidir.

4. Elastik olarak degisen gozenek duvarlari ile iligkili olgu da g6z 6niine alinmalidir.

Bu nedenlerden otird bazi durumlar dahilinde “Membran sistemler” ve “Gozeneksiz

Sistemlerde Coziinmiis ilag” igin iiretilen modeller gdzenekli matriks sistemler igin, 100
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A’dan kiigiik gdzenekli hidrofilik sistemlerde Dj, ile 100 A’dan biiyiik gozenekli hidrofilik
sistemlerde yada hidrofobik sistemlerde D ile kullanilabilirler. Coziiniirliik limitinden daha

yiiksek oranda ilag i¢eren gézenekli matriks sistemlerin modellenmesi oldukca zordur.

Bu sistemler i¢in pseudo (yalanci) kararli hal durumunda gelistirilen matematiksel model
asagidaki denklemde goriilmektedir. Dess parametresi 3.21 ya da 3.23 numarali denklemden

elde edilmistir.

1/2
M, = A[Deff ¢ (2¢;, — ecis)t] (3.54)

Bu modeller sudaki ¢oziinilirliik limitinin {izerinde ilag ile yiiklenmis sistemlerin

modellenmesi i¢in uygun degildir.

Deneysel sonuglart agiklamak i¢in iki alternatif model 6ne siiriilmiistiir. Birinci modelde,
gozeneklerdeki ilacin ¢oziiniirliiglinlin salimi kontrol ettigi one siiriilmiistiir. Bu varsayim ile
gelistirilen model asagida goriilmektedir. k(cis-C;) ¢oziinmeye bagl katki terimi olarak

denklemde yerini almaktadir.

dc;
—t= Deff — +k(cis — ) (3.55)

Bu model, sahte homojen ve baslangicta doldurulmamis gdézeneklere sahip olan matriks
sistem kabulii ile kullanilabilir. Bilindigi {lizere tabletler yada kontrollii salim sistemlerinin
bazilar1 kat1 malzemelerin kompresyonu ile olusturulmaktadir. Kalinlig1 6 olan katmanlardan
olusan ve sifir yiizey konsantrasyonuna sahip model icin olusturulan denklem asagida

goriilmektedir.

cls effz 01 exp[—Deffan2+kt]
n=

eff (De fan2+k)2 (356)

% = |Cis effk tanh [

__ (@n+1) T

n = (3.57)

Uzun siirelerde ki salim i¢in 3.56 numarali denklemdeki ikinci ifade ¢ok kiigiiktiir ve sifirinci

dereceden salim oldugu sdylenebilir.
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Ikinci tip modelde ise kati ilacin gdzeneklerin tamamini doldurdugu ve c¢dziinmenin
sonrasinda gergeklestigi kabul edilir. Bu olgu, diizensiz hal veya hareketli sinirlar problemi

gibi modellenir. Asagidaki esitlikte ilgili durum i¢in 6nerilen bir esitlik goriillmektedir.

My 282/3(:1,5 I:D]iwt]l/z
A - ™ (3.58)
erf 2 D1th
Asagidaki denklemden X" belirlenmektedir.
1/2 «2 . _
* [T X x _ Cis
X I:D]LW:I exp |:4D]LW t:l erf [2 ,D]iW t:l pI,Ml, (359)

3.60 numarali denklem ile difiizyon katsayist (D';,) hesaplanmaktadir. € gozenekliligi

belirtmektedir. p ile ilacin yogunlugunu M ise ilacin molekiil agirligini belirtmektedir.

D', =Dy, /7T (3.60)

Yapilan bu varsayimlar ile yogun, hidrofobik matriks sistemlerden ila¢ saliminin

beklenmeyen davraniglarinin tanimlanmasi i¢in model olusturulabilir.

3.3 Sisme Kontrollii Sistemler

Salim sirasinda polimerik yapida olusan makromolekiiler degismelerden otiirii sigsme
kontrollii sistemlerin modellenmesi oldukc¢a zordur. Bu sistemler su igerisinde ¢dziine bilen
ilaclarin ¢oziiciisiiz camsi1 polimerik yapi igerisinde disperse edilmesi ile olugsmugslardir. Eger
polimerik tabaka su ile etkilesime girerse, c¢oziicii (su) ile polimerik yap1 arasinda
termodinamik etkilesime bagli olarak suyun polimerik yapiya difiizyonu gozlemlenir. Bu
dinamik sisme olay1 polimerik tabakada 6nemli bir hacim artigina sebebiyet verir. Polimerik

yapinin her iki yiizii de sismeye bagli olan agagidaki davranislar1 gosterir;

1. Sismis yap1 ile camsi polimerik yapiy1 ayiran sisen yiizey iceriye dogru v hizi ile
hareket eder.
2. Su ile sismis polimerik kismi birbirinden ayiran polimerik ylizey disariya dogru

hareket eder.
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Camsi1 polimerlerin sismesi makromolekiiler gevseme ile gergeklesmektedir. Bu gevseme
sayesinde ila¢ diflizyonu vuku bulur ve bu asamada Fick yasalar1 veya diger diflizyon
denklemleri incelenebilir. Bu sistemlerde ilag salimi yilizeyden polimere suyun giris hizi (v)
ile kontrol edilmektedir ¢iinkii camsi1 polimerik malzemeden ilag salimi ihmal edilebilir

diizeydedir.

Bu tip sistemler igin gelistirilen matematiksel modeller Stefan, Stefan-Neumann, ya da
hareketli-sinir (moving-boundry) modelleri olarak bilinir. Fick’in difiizyon esitligi (3.2
numarali denklem) konsantrasyona bagli yada konsantrasyondan bagimsiz ilag diflizyon
katsayisina ve hareketli sinir kosuluna (her iki ylizeyde de) gore ¢oziimlenebilir. Ayrica Fick

kanunlarindan bagimsiz olarak elde edilen modellerde mevcuttur.

Sisme kontrollii ilag salim sistemlerinden ila¢ difiizyonunun incelenmesinde kullanilan ortak
prosediir deneysel verilerin 3.5 numarali denkleme uydurularak iissiin (n) hesaplanmasi
seklindedir. Daha 6nce de agiklandigi gibi 3.5 numarali denklemde ki iis degeri difiizyon
davranigina gore karakteristik bir degerdir. Boyutsuz sayilarin kullanimi ile sisme kontrolli
sistemlerden ilag saliminin sifirinct  dereceden gerceklestigi  kosullarin  tiiretilmesi

miimkiindir. Bu boyutsuz sayilardan bir tanesi sisme interfaz sayisi (Sy) olarak

tanimlanabilir.
)
S, = "D,(t) (3.61)

Sw<<1 ig¢in sifirinct dereceden salim gerceklesir. Ancak S, >>1 i¢in Fick kanunlar1 gegerlidir.

Arastirmacilar Fick yasalarinin haricinde modeller gelistirmeyi diistinmiislerdir. Bu
denklemler Fick denklemlerine nazaran daha basittirler. Zamana gore fraksiyonel ilag salimini
tanimlayan denklemlerden bir tanesi sisme alan sayisin1 kullanmaktadir. Bu say1 asagidaki

denklemde goriilmektedir.

Sa =—-—— (3.62)

Denklemde A ilag¢ salimi i¢in mevcut alani ifade etmektedir. D difiizyon katsayisini, Sa sisme

alan saymi ifade etmektedir. Bu sayr hacim degisimine sahip olan sistemlerin

tanimlanmasinda kullanilir (Mathiowitz, 1999).
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3.4 Kimyasal Kontrollii Sistemler

Kimyasal kontrollii ila¢g salim sistemlerinde, ila¢ difiizyonu polimerik matriksin ¢oziinmesi ile
kontrol edilir. Kimyasal kontrollii sistemleri modellenmesi sisme kontrollii sistemlere benzer,
sisme kontrolli sistemlerde faz degisimi gerceklesirken kimyasala kontrollii sistemlerde
polimerik yapida kiitle degisimi ger¢eklesmektedir. Bu kategoriye ait sistemlerde genelde bir
kimyasal reaksiyon salimi tetiklemektedir. Bu reaksiyonlar hidroliz, biyolojik veya enzimatik

reaksiyonlar olabilir.

Biyoerozyon (bioerosion) ve biyolojik bozunma (biodegradation) arasindaki fark bozulma
olaymin farkli kimyasal tepkimeler sonucu meydana gelmesidir. Her iki durumda da
polimerik yapt da az molekiil agirlikli materyallere ayrisacaktir. Bu ayrisma sirasinda ilag
polimerik matriks yapidan serbest kalacak ve ortama dagilacaktir. Biyobozunur
(biodegradable) sistemlerde ilag molekiilsel olarak dagilmaz, mikroskobik 6l¢ekte polimerik
yapt i¢inde dagilimi s6z konusudur. Salim prosesi polimerik yapinin dagilma reaksiyonu ile
kontrol edilir. Zaman gectik¢e polimer bozunur ve ilag sisteme salin1 ancak polimerik yapinin
geometrik sekli degismez. Bu nedenle birinci derece biyobozunur sistemler, alanin sabit

oldugu diizlemsel ila¢ salim sistemleri gibi sifirinci dereceden ila¢ salim davranis1 gosterirler.

Biyoerozyonda ise tasiyici sistemde faz degisimine bagh olarak bir kayip meydana gelir. Bu
faz degisimi kimyasal reaksiyondan dolay degil ¢6ziinmeden otiirii gergeklesir. Biyoerozyon
sistemlerinde ¢dziicli ortam ayn1 zamanda polimeride biinyesinde ¢ozer. Bu iki tip sistem bu

sekilde birbirlerinden ayrilmaktadir.

Cogu kimyasal kontrollii sistemde, salim sisteminin geometrik sekli salim prosesini
etkilemektedir. Bu sekilde olusan kontrol mekanizmasinin, geometrik yap1 nedeniyle
polimerin ¢oziinmesinin yada reaksiyona girmesinin etkilenmesinden dolayr olustugu
diistiniilmektedir. Gergeklesen bozunma reaksiyonuna goére bu sistemler kimyasal bozunur
(hidroliz gibi) yada biyobozunur (enzimatik yolla) kontrolli salim sistemleri olarak

adlandirilirlar.

Cekirdek daralma (Shrinking-core) modelleri bu tip salim davraniglarini etkili bi¢cimde
aciklamaktadirlar. Cooney silindirik ve kiiresel sistemlerden ilag salimi i¢in basit ifadeler

gelistirmistir.

A ilag salim sisteminin siirekli olarak degisen alan1 olmak iizere, gelistirilen model asagidaki

gibidir.
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dM,

= kA, (3.63)

Cesitli geometriler i¢in bu denklemin ¢6ziimii asagidaki gibidir.

Moo [1-2 (3.64)

Ciol

Bu denklemde, tabaka kalinligi 6=2I olan yapi i¢in n=1, silindirik yarigap1 r=I olan yap1 igin

n=2, kiiresel yar1 ¢ap1 r=I olan sistem i¢in n=3"tiir.

Bu sistemlerde sifirinct dereceden salimin saglanabilmesi i¢in yap1 igerisinde ilacin dagilimi
incelenmelidir. Yapilan incelemeler sonunda sigmoidal tipli bir baslangi¢ ila¢ dagilimina

sahip sistemler sifirinci derece salim davranigi gostermektedir.

Bazi aragtirmacilar poli ortoesterlerden ilag salimi i¢in modeller gelistirmislerdir. Yaptiklar
modellerde 3.29 numarali esitlikteki sinir kosullarin1 kullanmiglardir. Bu yeni modelde k; i
bileseninin reaksiyon sabiti olarak kullanilmaktadir. Denklemin ¢dziimiinde kullanilmak tizere
reaksiyon-difiizyon orani i¢in Thiele modiilii @;, kiitle aktarimi difiizyon orani igin ise Biot

sayist Bj tanimlanmistir. Sekil 3.5 da elde ettikleri sonuglar goriilmektedir.

kl'Cl' . kl_a
¢ =a |~ ve Bi; = D, (3.65)

i

Denklemde D difiizyon katsayisini a ise polimerik film kalinliginin yarisini ifade etmektedir.

Biyoerozyon tipi  sistemlerin  modellenmesinde  bilgisayar  destekli  metotlarda
kullanilmaktadir. Bu tip yaklagimlarda polimerik malzemenin bireysel parcalardan olustugu
ve bu parcalarin dagilmasimnin da rastsal oldugu varsayilmaktadir. Yapilan bu bilgisayar
destekli modeller deneysel calismalar uyum saglamaktadirlar. Bu modeller ile pargalanan
monomer miktari, par¢alanan polimerin gézenekliligi ve matriks yapinin agilig1 belirlenebilir

(Mathiowitz, 1999).
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Sekil 3.5 Degisik matriks yapilardan zamana bagli ilag salimi1 (Mathiowitz, 1999).
3.5 Kontrollii ila¢ Sahminda Kullanilan Farkh Tip Sistemler

3.5.1 Osmotik sistemler

[lag salimmda osmotik sistemler tersinmez termodinamik yasalarinin ve Kedem-Katchalsky
analizlerinin uygulanmasi ile modellenmislerdir. Toplam hacim akis1 J, ve toplam degisim

akist Jp olmak lizere asagidaki esitlikler elde edilmistir.
]u = LpAp + LpD AT[S ve D = LDp Ap + LDT’:S (366)

Denklemde, Li(i=p,pD,Dp,D) Onsager sabitlerini, Ap hidrostatik basinci ve Ams ¢6zeltinin

osmotik basincini ifade etmektedir.
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Bu sistemler, yansima katsayis1 (c) ve gecirgenlik sabiti (L) ile de tanimlanabilir. Bu sekilde

olusturulan terim agagidaki gibi olacaktir.
L

o = -2 (3.67)
Lp

Osmotik basinci ifade eden denklem;

A, = Nvﬂ = CRT (3.68)

Seklindedir. Denklemde N ¢oziiciiniin mol sayisini, V ¢oziicli hacmini, T sicakligr (Kelvin), R

gaz sabitini ve c’de ¢oziicli konsantrasyonunu ifade etmektedir.

Hacim akis1 dV/dt, 6 kalinligina ve A kesit alanina sahip membranlar i¢in asagidaki sekilde
modellenebilir.

dv A

Fr (O'AT[S - Ap) (3.69)
0=0 kaba bir filtreyi (tamamiyla gegirgen membrani), o=1 ise ila¢ gegisine izin vermeyen

membrani ifade etmektedir. Bliylik membran gozenekleri igin;
A, > Ap (3.70)

Olacaktir. Bundan dolay1 3.69 numarali denklem;

dv A A

T ELPO-AT[S = EkAT[s (3.71)
Seklini alacaktir. Gerekli diizenlemeler yapilinca (dM/dt=cdV/dt) denklem asagidaki seklini
alir.

M A

E = EkCAT[s (3.72)
Osmotik sistemler i¢in gelistirilen modellerler sifirinci derece salim kinetigi seklinde

diizenlenebilirler.
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3.5.2 Coziinme kontrollii sistemler

Bu tip sistemlerde ilag salimi, polimer zincirlerinin ayrilmasi ve bunun sonucunda
¢Ozlinmesine bagl olarak yavasca gerceklesmektedir. Bu sistemler sisme kontrollii sistemleri
andirmaktadir. Dogal olarak bu mekanizma capraz bagli olmayan polimerik tasiyicilarda

gerceklesir.

Bu tip sistemler i¢in gelistirilen modelde ki bazi parametreler, camsi polimer ve sismis faz
arasindaki hacim fraksiyonu ¢, ayrilmis polimer zincirleri igin polimer hacim fraksiyonu cq
ve ¢oziinme kiitle aktarim katsayis1 k’dir. Zamanin fonksiyonu olarak yazilan bu denklem

asagidaki gibidir.

2
* D *
My ch 2|-Ds(c +cs—cb—cd)+Dd(cS—cb)+f (1—c*—cy)t

Mg o - aceq Dg(2—c*—cg)(c*+cs—cp—cq)+Dg(c*+cs)(cs—cp) eyt (3.73)

Denklemde Ds ¢ozeltinin polimerdeki difiizyon katsayisini, Dy ise ilacin polimerdeki difiizyon
katsayisini ifade etmektedir. Cy, y181n igerisindeki ilacin hacim fraksiyonudur. Bu model Fick
kanunlarina uyan veya uymayan davraniglarin agiklanmasinda kullanilabilir (Mathiowitz,

1999).
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4. HIDROKSIAPATIT

Apatitler genel formiilii Ca1p(PO4)eX2 olan fosfat mineralleri grubundandirlar. En ¢ok bilinen
apatit mineralleri hidroksiapatit (HAP) (Cai10(PO4)sOHy), floroapatit (Cas(PO.)sF), kloroapatit
(Cas(PO4)sCl) mineralleridir. Bu minerallerden hidroksiapatit, kemigin temel bilesenidir.
Hidroksiapatit genel olarak hekzagonal kristal yapida bulunur. Dogal kemik ve disle ayni
elementer kimyasal bilesime ve sert doku ile yiiksek ¢cekmeye sahip kirillgan ve diisiik

dayanim 6zeligine sahip bir maddedir (Arslandag, 2006).

Viicut s1vis1 normal fizyolojik kosullar altinda hidroksiapatit ile asir1 doygundur. Bu nedenle
hidroksiapatit liretimi ve ¢oziilmesi; kemik, bobrek tasi gibi tibb1 alanlarda 6nemli bir yer

almaktadir.

Hidroksiapatit yapisal ve kimyasal olarak az ¢oziinen kalsiyum fosfat tuzlari ailesine aittir.
Miikkemmel bir biyouyumluluga sahiptir. Biyouyumluluk bir biyomalzemenin viicut
tarafindan kabul edilebilirligi anlamina gelir. Yiiksek biyouyumlulugu, kemik iletkenligi
nedenleriyle biyomedikal malzeme olarak genis bir kullanim alan1 bulmustur. Son yillarda ise
fiziksel ve kimyasal 6zellikleri, yliksek yiizey etkilesim 6zellikleri, biyouyumluluguyla ilag

tasiyici ve ilag tasinim sistemleri olarak kullanimina iliskin bir¢ok ¢alisma yapilmaktadir.

Hidroksiapatitler kullanim amacina gore farkli fiziksel ve kimyasal yapiya sahip olarak
iiretilebilirler. Ornegin implant malzemelerin gelistirilmesinde gereken en 6nemli 6zellik
mekanik dayanimdir. Dolayisiyla iiretilen biyoseramiklerin dayanimi ger¢ek kemik dokusuna
yakin olmali, statik ve dinamik yiiklere karsi yiiksek yorulma direnci gostermeli, 6zellikle
canl1 biinyede korozif etkilere kars1 dayanikli olmali ve yiliksek kirilma direnci gostermelidir.
Kemik implant malzemesi olarak kullanilacak hidroksiapatiti yogun yapili olacak sekilde
uretilmelidir. Yiiksek gozenekli yapidaki hidroksiapatitin ise az dayanikliligi, yiiksek doku
uyumlulugu, yiiksek adsorpsiyon oOzellikleri nedeniyle kontrollii ilag saliminda kullanimi

tercih edilecektir (Ekmen, 2009).

4.1 Hidroksiapatitlerin Siniflandirilmasi

4.1.1 Saf hidroksiapatit seramikler

Saf HAP seramikler; ila¢ saliminda ve implant olarak kullanilmaya uygun degildirler. Bu
nedenle degisik iiretim metotlariyla yogun ya da gozenekli HAP haline getirilerek

kullanilirlar. Saf HAP seramiklerinin iiretimleri, sekillendirilmeleri ve sinterlenmeleri iyi
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bilinmektedir.

Yogun HAP seramiklerim iiretmek icin kullanilan tozlarim Ca/P oran1 1,67 olmasi
gerekmektedir. Eger Ca/P orani 1,67 den biiylikse sinterleme islemi esnasinda CaO bilesigi
olusur ve mukavemet diiser. Ca/P oram1 1,67'den diisiik olursa P ve a-trikalsiyum fosfat
(kimyasal formiili Ca3(PO,)2) bilesikleri meydana gelir. Bu sekilde meydana gelen

bozunmalar, HAP seramiklerinin yogunlasmasi lizerinde negatif etki yapar (Ersun, 2004).

Yogun HAP'larda mukavemet, gézenekliligin artmasiyla eksponensiyel olarak artar. Kemik
ile implant arasinda baglanma ¢ok 1iyi olmasmna ragmen, dis implantlarinin ¢ogu
implantasyondan en fazla bir yil igerisinde zayif mekanik 6zellikleri nedeniyle kirilmislardir.
Bu nedenle yogun HAP'lar discilikte yalnizca ylike maruz kalmayan uygulamalarda 6rnegin,
dis bosluklarin1 doldurucu madde olarak ve kemik kusurlarinin iyilestirilmesinde kullanilirlar.
Ayrica, diyaliz makinelerinde, kan sekerinin ve basincinin ayarlanmasinda, viicut i¢inin optik

olarak goriintiillenmesinde de kullanilirlar.

Genellikle kemik tedavisi uygulamalarinda kullanilirlar. Yapr i¢indeki gozenekler
malzemenin kemige mekanik olarak birlesmesine olanak vererek gézeneklerin iginde kemik
dokularinin bliylimesini saglar ve HAP implantin mukavemetini artirirlar. Fakat kan
sirkiilasyonuyla birlikte kemik cevresinde biiyiimenin olabilmesi i¢in maksimum gozenek
boyutu 100 mikron olmalidir. G6zenek boyutunun daha biiylik olmasi implant malzemenin

mukavemetinde diisiise neden olur (Arslandag, 2006).

Uretiminin klasik yolu, yapiya diisiik sicakliklarda buharlasan bosluk yaratici ilavelerle
(parafin, naftalin, hidrojen peroksit gibi) sinterleme yapilmasidir. Gozenekli HAP'in

iiretiminde bir ¢ok diisiik sicaklik metodu kullanilir.

Gozenekli HAP seramikleri; kemik hatalarinin doldurulmasinda, ila¢ salim sistemlerinde ve

cene kemigi tedavisinde kullanilir (Ersun, 2004).

4.1.2 Kompozit halindeki hidroksiapatitler

HAP; mekanik 6zelliklerinin gelistirmesi ve baska alanlarda da kullanilabilir hale getirilmesi
amaciyla farkli malzemelerle karistirilarak kompozit malzemeler gelistirilmistir. Bunlar;
HAP-seramik  kompozitleri, HAP-biyoaktif cam kompozitleri ve HAP-polimer
kompozitleridir.
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HAP-seramik kompozitler, HAP'larin mukavemetini artirmak amaciyla olusturulmus
kompozitlerdir. HAP igerisine SiC levhalar, SiC nanopartikiiller, metal fiberler, whiskerler

katilarak hazirlanmaktadirlar.

HAP-biyoaktif cam kompozitler ise HAP'm biyolojik bozunmaya ugramadan mekanik
Ozelliklerinin gelistirilmesi icin tretilmiglerdir. HAP; yiliksek biyouyumluluk ve iistiin
mekanik 6zellikler géstermesine ragmen halen kemik yerine kullanilamamaktadir. Genellikle
yiike maruz kalmayan implantlarda (orta kulak ve belkemigi cerrahisi) veya kaplama olarak

kullanilir.

HAP seramiklerinin mekanik 6zelliklerinin gelistirilmesinde bir bagka yol da HAP-polimer
kompozitlerinin iiretimidir. Bunlar; HAP-kolajen ve HAP-polietilen kompozitleridir. HAP-
kolajen kompozitlerinin mekanik ozellikleri saf HAP'tan iyi oldugundan biiyiik kemik
hatalarinin doldurulmasinda kullanirken; HAP-polimer kompozitleri ise yiik tasiyicit implant

olarak kullanilmaktadirlar (Ersun, 2004).

4.2 Hidroksiapatit Hazirlama Yontemleri

Hidroksiapatitlerdeki gozenek miktari, kristallik derecesi gibi fiziksel ozellikler,

hidroksiapatit tozlarinin farkl tiretim metotlar1 ile sentezlenmesi yolu ile kontrol edilebilir.

Hidroksiapatitler degisik yollarla amorf ve kristal yapida; kaplama, toz veya jel halinde yapay
olarak {retilebilir. Ancak, mekanik olarak yiiksek kirillganlik ve diisiik esneklik gibi

istenmeyen Ozellikleri, kompozit ve polimer katkilarla giderilmeye ¢alisilir (Ekmen, 2009).

HAP tozlarinin hazirlanmasi i¢in temelde kuru metot ve yas metot olmak iizere iki metot
uygulanir. HAP {retiminde kullanilan yas metotlar kendi i¢cinde de ¢oktiirme ve diger
kalsiyum fosforlarin hidrolizi gibi farkli yontemlere ayrilabilir. Bunlarin yaninda HAP
tozlarmin hazirlanmasinda sol-jel, flux metodu, kuru sogutma, mekanokimyasal metot gibi

kullanim alanlaria gore farklilik gésteren metotlar da mevcuttur (Arslandag, 2006).

4.2.1 Kuru metot

Kalsiyum/Fosfor (Ca/P) oram1 1,67 olan HAP, iiretimi i¢in en ¢ok kullanilan yontemdir.
Ancak yliksek sicaklik ve uzun 1s1l islem siiresi gerektirir. Bu yontemle homojen
kompozisyonlara ulagsmak ¢ok gilictiir. Olusan tozlarin sinterlenebilirligi diisiik olur ancak

stokiyometrik ve iyi kristalize edilmis {iriin elde edilebilir (Arslandag, 2006).
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4.2.2 Yas metot

Hidroksiapatitin = Ca/P oranmin 1,67'den diisiik oldugu durumlarda kullanilir. Coktiirme
reaksiyonuna dayali yas metot, kalsiyum ve fosfor iyonlari igeren karisimlarin sulu

cozeltilerinin karigtirilmasiyla yapilir.

Bu sirada ortam pH" 7'den biiyiik tutulur. Ortam asitligini kontrol etmek i¢in siklikla gaz
amonyak, amonyum hidroksit ve sodyum hidroksit kullanilir. Bu sekilde c¢oktliirme
kristalizasyonuyla hidroksiapatit olusumunun hizi; kaynak tuzlarin tiirii ve konsantrasyonu,

ortamin asitliligi, reaksiyon sicaklig1 ve zaman gibi faktorlere baglidir.

Tiim hidroksiapatit sentezleri i¢inde yas metot uygulama kolayligi nedeniyle en ¢ok tercih
edilen yontemdir. Yas metotta; 6zel ekipmana, yiliksek sicaklik firinlarina ihtiyag yoktur.
Laboratuar sartlarinda hidroksiapatit eldesinde kalsiyum nitratin potasyum fosfatla

karistirilmasi en gegerli yontemdir (Ersun, 2004).

4.2.2.1 Coktiirme yontemiyle nano boyutta HAP iiretimi

Hidroksiapatit tozlar1 genel olarak sulu ¢ozeltilerinden sentezlenmektedirler. Karbonatlanmis
hidroksiapatit tozlar1,37° C'de ve pH 7,4'te bulunan ve iire (Fb NCONH3) iceren yapay viicut
stvilarinda (SBF); kalsiyum nitrat tetrahidrat ve diamonyum hidrojen fosfat tuzlarinin

¢oziinmesiyle bir kimyasal ¢oktiirme teknigi kullanarak olusturulabilir.

Hidroksiapatit tozu hazirlanmasinda iki farkli ¢oktliirme yontemi uygulanir. Bunlar bastan

eklemeli tip ve siirekli eklemeli tip olmak iizere ikiye ayrilir.

Bastan eklemeli tip HAP sentezinde, SBF ve iire ¢Ozeltileri bir beher i¢inde daldirmali
karistirictyla karistirilir. Belirli bir miktarda (NHg),HPO,4 ve Ca(NO3),.4H,0 tozlari tartilir ve
tek seferde iire-SBF ¢ozeltisine eklenir. pH'1 7.4'te tutmak i¢in bir pipet yardimiyla siirekli
olarak NH;OH (%12 hacimce) eklemesi yapilir. Soliisyon bir gece beklemede birakilir, olusan
cokelti filtrasyon ile ayrilir, deiyonize su ile yikanir ve 80° C'de kurutulur. Kuruyan tozlar 6-

17 saat araliklarinda degisen siirelerde havada kavrularak hazirlanir.

Siirekli eklemeli tipin tek farki (NHg);HPO4'lin ¢6zeltiye peristaltik bir pompa yardimiyla
damla damla eklenmesidir. Bu ¢oktiirme metotlartyla kimyasal olarak homojen,tek fazli

kalsiyum hidroksiapatit tozlar iiretilebilir (Arslandag, 2006).
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4.2.2.2 Kalsiyum fosfatin sulu ¢ozeltilerinden ¢oktiiriilerek HAP olusumu

Bu yontemde kalsiyum fosfatin sulu ¢ozeltisi hazirlanarak ¢oktiirme yapilir. Coktiirme
sonucunda olusan ilk ¢okeltinin hidratlanmis bir apatite hidroliz olan dikalsiyum fosfat ile
amorf kalsiyum fosfatin bir karisimi oldugu bulunmustur. Ayrica ¢ékelme sonucu olusan
dikalsiyum fosfat dihidrat ise bir eksik Ca atomuyla [Cag(HPO4)x(PO4)-x(OH)4] iiriin
olusturmaktadir (Arslandag, 2006).

4.2.2.3 Kalsiyum fosfatin kati hal reaksiyonuyla HAP olusumu

700 °C'nin tlzerindeki sicakliklarda gerceklestirilen kati hal reaksiyonlarinda;
kompozisyonlar1 sadece ugucu olmayan bilesenlerin oranlarina, sicakliga ve toplam basinca
bagli olan bir ya da daha fazla kalsiyum fosfat igeren karisimlar meydana gelir. Ca/P < | olan
kalsiyum fosfatlar kolay ¢oziiniip, ¢ok c¢abuk hidrolize olabildiklerinden implantasyon ig¢in
uygun degildirler.

Ca/P > 1 olan durumlarda kalsiyum pirofosfat fazlasi, trikalsiyum fosfat ve tetrakalsiyum
fosfat olustugu bilinmektedir. Sicakligin bir fonksiyonu olarak ilk iki faz farkli bir kristal
formda olusur. Tetrakalsiyum fosfat 1420°C'min altindaki hava akiminda kararli degildir

ancak su buhariyla reaksiyona girerek hidroksiapatiti olusturur (Ersun, 2004).

4.2.3 Sol-jel metoduyla HAP kaplama iiretimi

Paslanmaya karsi direnci arttirmak amaciyla implant metaller {izerine seramik
kaplanmaktadir. Bu amagla kullanilan HAP sadece paslanmayi engellemez ayrica
gozeneklerde ki dokunun biiylime hizini da artirir. Zamana karsi implant1 korumak i¢in, HAP
kaplama ile metal arasinda iyi bir bag olmasi gerekir. Bu bagi saglayacak kaplamalarin
iiretiminde en ¢ok kullanilan metot plazma piiskiirtme metodudur. Ancak iiretim iyi kontrol
edilemediginden olusan HAP’1n kalitesi diiser. Bunu 6nlemek icin sol-jel kaplama yontemi
gelistirilmistir. Sol-jel'in avantaji; diisiik yanma hizi, diizgiin parcaciklarin tiretilebilmesi ve
kaplama tekniklerinde sikca rastlanan karmasik sekillere kolaylikla uygulanabilirligidir
(Ersun, 2004).

4.3 Hidroksiapatitin Kontrollii Ila¢ Saliminda Kullanimina iliskin Literatiir

Cahismalan

Bu boliimde hidroksiapatit ile literatiirde yapilan ¢alismalarin 6zetine yer verilmistir.
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4.3.1 Gozenekli hidroksiapatitten kontrollii ila¢ salimi

Palazzo ve arkadaslar1 2005 yilinda silindirik hidroksiapatit asilarini, iki farkli gézeneklilik
derecesinde (%40 ve %60) liretmislerdir. Bu numunelere ilag yiiklemesi gergeklestirmisler ve
bu numunelerin ilag salim kinetiklerini, sterik engelleme, ilag miktar1, gozeneklilik iligkisini
incelemislerdir. Bu c¢alismada Hidroksiapatit tozlarimi, Ca(OH), ve H3PO,’den
hazirlamislardir. Gozenekli yapilar HAP balgigr ile nemlendirilen seliilloz siingerleri ile
hazirlanmis ve Hidroksiapatit tozu elde edilmistir. HAP balgig1, bu HAP tozu ve distile suyun
karigimi ile (HAP/H,O hacimsel orani 20-24 olacak sekilde) hazirlanmis ve igine %1 lik
dispersant (Duramax D-3021 by Rohm and Haas, Philadelphia, PA) eklenmistir. Son olarak
ultrasonik karistirma yapilmistir ( Palazzo vd., 2005).

Stingerler 1slatildigi andan itibaren 72 saat a¢ik havada kurumaya birakilmig sonrada
1250°C’de 1 saat sinterlenmistir. Sicaklik ve olgunlagsma zamaninin kontrolii ile farkli kristal
derecesine sahip {iriinler elde edilebilmektedir. Bu parametrelere gore farkli kristallik
derecelerinde hidroksiapatitler ve farkli miktarlarda dispersantlar kullanilarak farkli

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

Bu calismada kristallik derecesi %85-35 olan hidroksiapatitler kullanilarak, %60 ve %40

gozeneklilik oraninda hidroksiapatit tozlar1 hazirlanmistir ( Palazzo vd., 2005).

Palazzo ve arkadaslar1 ¢alismalarinda ilag molekiilii olarak Ibuprofen-lysine ve
Hydrocortisone Na-succinate kullanmiglardir. Hidroksiapatitlere 1 ml degisik kiitle/hacim
oranlarinda ilag enjekte edilmis, 38°C’de 48 saat kuruyana kadar bekletilmistir. Gézenekli
hidroksiapatitin absorbe ettigi ilag miktar1 ila¢ verilmeden once ve sonraki agirlik farkindan

hesaplanmistir ( Palazzo vd., 2005). Sekil 4.1°de ila¢ molekiilleri goriilmektedir.

Farkli gozenekli Hidroksiapatitlerden Ibuprofen-lysine ve Hydrocortisone Na-succinate salim
testleri 0.1 M fosfat tampon ¢ozeltisinde, 37°C ve pH 7.4’de gergeklestirilmistir. Her ilag
yiiklemesi gozenekli hidroksiapatit numunesi 150 ml’lik ¢oziicli ortaminda emdirilerek,
polietilen sisede yapilmis ve 150 ml’lik fosfat tampon ¢ozeltisi her erlenden belirli aralarda
cekilmis ve ¢ekilen miktar kadar taze cozelti eklemesi yapilmustir. Ibuprofen-lysine ve
Hydrocortisone Na-succinate miktarlart ¢ekilen numunelerden bir UV-VIS UVIKON 931
Spektrofotometresinde okunmustur ( Palazzo vd., 2005).
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Sekil 4.1 Ibuprofen-lysine ve Hydrocortisone Na-succinate yapilar1 ( Palazzo vd., 2005).

Sekil 4.2°deki veriler ayni ila¢ miktarina sahip ayni gozeneklilikteki hidroksiapatitten ilag
salimmi gdstermektedir. Egriler, ne kadar miktarda ilacin sterik olarak engellendigini
gostermektedir. Baski, baslangictaki ilag saliminin artmasi ile artmaktadir. Buna neden olarak
ilacin asida bulunan mikrogdzenekler ve i¢ yapilara ulasmadan, distaki makrogdzeneklerin
duvarlarinda birikme egilimi gostermesi oldugu sonucuna varmiglardir. Buna ragmen 40
dakika sonunda Hydrocortisone Na-succinate salimi kinetiklerinin Ibuprofen-lysine’den daha
yavas oldugunu goézlemlemislerdir. Bu durumun ilag molekiillerinin mikrogdzenekli yapidaki

hareketini sterik olarak daha fazla engellemesinden kaynaklandig1 diisiinmiislerdir.

Gozenekliligin ilag salimina etkisi Sekil 4.3’te olusturduklar1 egriden hesaplanabilmektedir.
Bu egride veriler ayn1 Hydrocortisone Na-succinate’in farkli gézeneklilikteki asilardan salim1

ile elde edilmistir.
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Sekil 4.2 Ayni ilag miktarina sahip ayni1 gézeneklilikteki hidroksiapatitten ila¢ salim
(Palazzo vd., 2005).
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Sekil 4.3 Farkli gézeneklilikte ayn1 ila¢ miktarina sahip hidroksiapatitten ilag salimi
(Palazzo vd., 2005).

Daha az gozenekli seramik asilarin baslangi¢ salimlarinin  daha fazla oldugunu
gozlemlemisler. Bu durum ilag molekiillerinin distaki makrogdzenek duvarlarindaki birikme
egiliminden dolay1 oldugu diisiiniilmektedir. Bu egilimi, gdzenek miktarinin ve ylizey alanin
azaltilmasi ile kanmtlamiglardir. Daha az gozenege sahip HAP parcgaciklari (%40) daha az
ylizey alanma sahip olmasindan dolayl, ilag HAP i¢ yapisina ulasmadan yiizeyde
tutundugundan salinim daha fazla ¢ikmistir (Palazzo vd., 2005).
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4.3.2 Gozenekli hidroksiapatit tabletlerinin diisiik dozlu ilag tasiyicisi olarak kullanimi

Cosijns ve arkadaslar tarafindan 2007 yilinda yapilan ¢alismada gozenekli hidroksiapatit
tabletler olusturulmus ve bu tabletlere ilac yiiklemesi yapilmistir. Ilag yiiklii tabletler farkli
ortamlarda desorpsiyon deneylerine tabi tutulmustur. Yapilan ¢alismada gozeneklilik ajani
olarak agirlikga % 50 Avicel PH 200/20, %37.5 ve % 50 musir nisastasi, %37.5 sorbitol
kullanilmistir. ~ sinterleme sicakliginin  da desorpsiyon deneylerine etkisi Cosijns ve

arkadaglarinin yaptigi ¢alismalarda incelenmistir (Cosijns vd, 2007).

Cosijns ve arkadaslari, HAP, gozeneklilik ajan1 ve Magnezyum stearate (%2)’den olusan
tabletleri (13,5 mm ¢apta diiz koseli, 550 mg) eksantrik preste (Korsch type EKO0) 14,5 kN
kuvvet uygulanarak elde etmistir. Daha sonra elde edilen tabletlere 800,1000 ve 1250 °C’de 1,
3 ve 5 saat i¢in sinterleme islemi yapilmistir (Cosijns vd, 2007).

Riboflavine sodyum fosfat ve metoprolo tartarat birlesik olarak yliksek su ¢ozlniirliikli ilag
etkin maddesi olarak tabletlerde kullanilmistir. Akici ilag ¢ozeltileri (100,150 ve 200 pL)
Riboflavine sodyum fosfat (%3.7) yada metoprolo tartarat (%1.5, 4, 14) tabletin bir yiiziine
delme islemi ile aktarilmistir. Tabletin icindeki gbzenekli yapiya uygulanan bu absorbsiyon
isleminden sonra tabletler 8 saat boyunca 40 derecede kurutulmuslardir. Ayn1 islem tabletin

diger yiiziine de uygulanmstir.

Gozenekli tabletlerden ilag salimi 37.5£0.5 °C, 50 rpm doniis hizinda USP II metoduna
(VanKel VK 8000) gore belirlenmistir. Coziicii ortam olarak deminaralize su, fosfat tampon
cozeltisi, pH 6.8 ve 0.IN hidroklorik asit kullanilmistir. Numuneler degisik zaman

araliklarinda toplanmis ve UV spektrofotomotresinde(Perkin—Elmer) 6l¢lime tabi tutulmustur.

Cosijns ve arkadaslar yaptiklar ¢alismada, Fick’in ikinci difiizyon yasasi eksenel ver radyal
kiitle aktarimini g6z Oniine alarak silindirik sistem i¢in ilag salim profilinin belirlenmesinde

kullanmisglardir (Cosijns vd, 2007).

dc 1 0 oc 0 (D ac ad adc
5—;><{aT(rXDXa—r)+£(:><£)+a—z(”<0><a—z)} (4.1)

Burada c ila¢ konsantrasyonunu, t zamani, r ve z radyal ve eksenel koordinatlari, e r-z
diizlemine dikey olan agiyr, D gozenekli tablet icerisindeki ilacin difiizyon katsayisini
gostermektedir (Cosijns vd, 2007). Sekil 4.4’de farkli ortamlarda 50% (w/w) Avicel PH 200
varliginda elde edilen 1250 °C’de 3 saat sinterlenen 30 mg metoprolol tartarat igeren

tabletlerden ila¢ salim grafigi goriilmektedir.
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Sekil 4.4 % 50 (ag) Avicel PH 200 varliginda elde edilen 1250 °C’de 3 saat sinterlenen 30 mg
metoprolol tartarat igeren tabletlerden ilag salimi1 0.1N HCI ortami( 4 ), su( +),
fosfat tamponu pH 6.8(=) (Cosijns vd, 2007).

Cosijns ve arkadaslar1 yaptiklari calismalar sonunda, elde ettikleri tabletlere ilag
yiiklemesinin gbzenek boyutu, bir birine bagli olan gozeneklerin durumu ve ilag
konsantrasyonlar1 ile ilgili oldugunu tespit etmislerdir. Birgcok durumda tabletlerden ilag
salim1 diflizyon kontrollii olarak geceklestigi Cosijns ve arkadaglar1 tarafindan tespit
edilmistir.. Bu yayilma giicli gézenek boyutu ve gozenek aginin birbirine olan baglantis1 ile

ilgili oldugu belirtilmektedir (Cosijns vd, 2007).

4.3.3 Biyoaktif, 1s1ldayan ve mezo gozenekli eropiyum emdirilmis hidroksiapatitin ilag¢

tasiyicisi olarak kullanim

Yang ve arkadaslar1 tarafindan 2008 yilinda yapilan ¢alismalarda katyonik kaplama teknigi
kullanilarak biyoaktif, 1s1ldayan mezo gozenekli eropiyum emdirilmis hidroksiapatitler
(Eu:HAP) tiretilmis ve kontrollii ilag saliminda kullanilmistir. Yapilan ¢aligsmalarda ilag etkin
maddesi olarak ibuprofen (IBU) kullanilmistir. Eropiyum elementinin hidroksiapatite sentez

sirasinda baglanmasi ile mezogdzenekli olarak {retilen hidroksiapatite 151ma o6zelligi
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kazandirilmistir (Yang vd, 2008).

Istma Ozelligine sahip ve bu oOzellige sahip olmayan hidroksiapatit numunelerine ilag
yiiklemesi gerceklestirilmistir. Ila¢ yiiklemesi isleminde 60mg/ml konsantrasyonuna sahip
hekzanda ¢oziilmiis IBU ¢ozeltisinin 50 mL’sine 0,4 gr Eu:HAP atilmis ve oda sicakliginda
24 saat bekletilmistir. Santrifiij ile yarilan ilag yiiklii EuzHAP malzemesi 12 saat 60 °C’de
kurumaya birakilmistir. Ayni islemler saf HAP numunelerine de uygulanmistir. ilag

yiiklemesi sonrasinda IBU molekiilleri hidroksiapatitlerin yiizeylerine absorblanmislardir

(Yang vd, 2008).

TG (Thermo Gravimetry) analizi ile IBU-HAP ve IBU-Eu:HAP tarafindan absorblanan ilag
miktarlart sirastyla %46 ve %46 (agirlikca) olarak tespit edilmistir. Saf HAP ve Eu:HAP’1n
benzer yiizey alanina ve gozeneklilige sahip olmasi nedeniyle birbirine yakin oranda ilag
yiiklemesi gerceklesmistir. ilag¢ salim deneyleri yapay viicut sivisinda gerceklestirilmistir. Ilag
salim miktar1 UV-VIS spektrofotometresinde 220 nm dalga boyunda elde edilen absorbans
degerlerinden tespit edilmistir (Yang vd, 2008). Sekil 4.5°de elde edilen verilerden

olusturulan ilag salim grafigi goriilmektedir.
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Sekil 4.5 IBU-Eu:HAP ve IBU-HAP’dan Ibuprofen salim grafigi (Yang vd, 2008).

Yang ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢caligmada 1s1ma 6zelligine sahip hidroksiapatit numuneleri
ile saf hidroksiapatit numunelerinden ibuprofen saliminda benzerlik oldugunu
belirlemislerdir. IBU-Eu:HAP salim deneyinde ila¢ salimi ile artan Eu® iyonu salinan ilag

miktari ile paralellik gosterdigi tespit edilmistir. Sekil 4.6’da yilizde ibuprofen salimina karsin
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1s1mim yogunlugu degisimi goriilmektedir. Yang ve arkadaglarinin yaptigir bu ¢alismada Eu®*
iyonu ile degisen 1smnim yogunlugu ile salinan ilag (IBU) miktar1 arasindaki iliski
incelenmistir. ilag saliminin belirlenmesinde bu yontemin ileride kullanilabilecegi

diistiniilmektedir (Yang vd, 2008).
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Sekil 4.6 Ibuprofen salimi ile 1s1nm yogunlugunun degisimi (Yang vd, 2008).

4.3.4 Yiizey modifiyeli hidroksiapatitten kontrollii antibiyotik salimi

Murugan ve Rao 2002 yilinda yaptiklar ¢aligmada Coralline HAP 1n (mercandan elde edilmis
bir hidroksiapatit) ilag¢ tastyici olarak kullanimini incelemislerdir. Yaptikalr1 bu calismada
yiizey Ozellikleri, redoks baslaticilar1 kullanilarak glisidil metakrilat ile kaplanarak modifiye
edilmistir. Coralline hidroksiapatit (SCHA) ve ylizey 6zelliklerinde bir degisiklik yapilmamis
Coralline hidroksiapatit (UCHA) kullanilmistir (Murugan ve Rao, 2002).

UCHA ve SCHA fiizerine bir antibiyotik olan gentamisinin PBS’de (fosfat tampon ¢ozeltisi)
pH=7,4 ve T=37°C’de 12 saat siireyle adsorpsiyonu incelenmis ve ardindan ilag¢ yiikli UCHA
ve SCHA nin yine PBS’de pH=7,4 ve T=37°C’de, SCHA ve UCHA i¢in salim1 incelenmistir.
Aragtirma sonunda SCHA’nin yiizey 06zelliklerinde gerceklesen degisime bagli olarak
antibiyotik adsorpsiyon miktarinin UCHA’ya gore daha fazla oldugu goriilmistiir. In-vitro
salimlara bakildiginda ise yiizey ozellikleri degistirilmis HAP (SCHA)’dan Gentamisin’in %
50’sinin 6 gilinde, tamaminin toplam 12 giinde salindig; yiizey 6zellikleri degistirilmemis

HAP (UCHA)’dan ise Gentamisinin tamaminin 9 giinde salindig1 goriilmiistiir. Sonug olarak,
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SCHA tipi numunelerin daha yiiksek ila¢ yiiklemesi yapabildigi ve ilag salimini da daha uzun
siirede tamamladig1 tespit edilmistir. Bu tip malzemelerin kemik tedavisinde kullanilmasi

hedeflenmektedir (Murugan ve Rao, 2002).

4.3.5 Farkh sterilizasyon uygulamalarinda sitozan-hidroksiapatit kompozitlerinden

ibuprofen ve salisilik asit salimi

Larena ve arkadaslar1 2004 yilinda sitozan-hidroksiapatit malzemelerden olusan ilag
tagtyicisina yapilan farkli sterilizasyon islemlerinin ibuprofen ve salisilik asit salimina
etkilerini incelemislerdir. Yapilan c¢alismada sterilizasyon islemi sirasinda kompozit
malzemelerin ylizeylerinde olusabilecek morfolojik degisimlerin ilag salimmna etkisi
arastirilmistir. Yapilan calismalarda kontrol numunelerine karsin sterilizasyon islemine tabi
tutulmus numunelerin ila¢ salim kinetikleri incelenmistir. Larena ve arkadaslar1 tarafindan
yapilan ¢alismada iki farkli tipte numune kullanilmigtir. Birinci tip numune sadece sitozandan

olusan mebrandir, ikinci tip numune ise sitozan-hidroksiapatit kopozitidir.

Numunelere iki farkli tipte sterilizasyon uygulanmistir. Birinci tip sterilizasyon igleminde,
numuneler 60°C’de 4 saat formaldehit ¢ozeltisinde tutulmus ve ardinda toksik formaldehitin
ortamdan uzaklastirilmas1 gergeklestirilmistir. ikinci tip sterilizasyon otoklavda 134-138°C

arasinda 15-20 dakikada gergeklestirilmistir.

Numunelere ilag yiiklemeleri sentezleme asamasinda yapilmustir. Ilag salim deneyleri pH 7
deiyonize suda gerceklestirilmistir. ila¢ salimlar1 UV-VIS spektrofotometresinde dl¢iilmiistiir.
Ibuprofen i¢in 221 nm, asetisalisilik asit i¢in ise 294 nm dalga boyundaki absorbans degerleri
ilag konsantrasyonunun belirlenmesinde kullanilmistir. Sitozan membranlarda asetisalisilik
aside gore ibuprofen salim hizinin daha az oldugu tespit edilmistir. Yapilan bu g¢aligma
sonucunda sterilizasyon isleminin kompozit ve membran tipi malzemelerde ila¢ salimini

degistirmedigini bulmuslardir (Larena vd, 2004).

4.3.6 Hidroksiapatit mikro kiirelerinden kontrollii protein salimi

Yaowalak ve arkadaslar1 2007 yilinda hidroksiapatit mikro kiirelerinden kontrollii protein
salimin1 incelemislerdir. Protein salim deneylerinde sigirdan elde edilen albiimin (BSA)
kullanilmistir. Yapilan ¢alismalarda kapsiillenmis ve kapsiillenmemis hidroksiapatit mikro
kiireler kullanilmistir. hidroksiapatit mikro kiireleri kapsiilleme isleminde poli(laktikasit-co-
glikolik asit) (PLGA) kullanilmistir. kapsiilleme islemi ¢oziicii buharlastirma yontemi ile

gerceklestirilmistir.  Salim deneylerinde Taihei Chemical Industrial’dan temin edilen
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hidroksiapatit mikro kiireler kullanilmistir. Farkli konsantrasyonlarda hazirlanan BSA
¢ozeltilerinden (0,2-1,4 mg/ml distile su) 5 ml alinarak igerlerine hidroksiapatit mikro kiireleri
atilmistir ve 37 °C’de 24 saat boyunca karistirilmistir ve bu sayede mikrokiirelere BSA
yiiklenmistir. Mikro kiirelere yiiklenen BSA miktarlar1 yaklasik agirlikca %8 dir. Ilag salim
deneyleri 37°C’de distile su, pH’7.4 fizyolojik tampon ¢6zeltisi ve degisik konsantrasyonlarda
pH’7.4 fosfat tampon ¢ozeltisinde ayr1 ayr1 gerceklestirilmistir (Yaowalak vd, 2007).

Yaowalak ve arkadaslarinin yaptig1 kapsiillenmemis hidroksiapatit mikro kiirelere ait zamana
kas1 BSA salimi agagidaki sekil 4.7°de gosterilmektedir. Grafikten de anlasilacagr gibi distile
su ortami haricindeki diger biitiin ortamlarda BSA’nin ani salim1 ger¢eklesmistir. Ancak 50
mM fosfat ¢ozeltisinde bu ani salim %80’lere varmaktadir. PLGA ile kapsiilleme islemine
tabi tutulan hidroksiapatit mikro kiirelerine ait BSA salim grafigi sekil 4.8’de
gosterilmektedir. Kapsiilleme islemi ile hidroksiapatit kiirelerden BSA salim hizinda bir

azalma oldugu tespit edilmistir (Yaowalak vd, 2007).
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Sekil 4.7 Zamana karst BSA salimi a) distile su ortami1 b) 6 mM fosfat ¢ozeltisi ¢) 10 mM
fosfat ¢ozeltisi d) fizyolojik tampon ¢ozeltisi e ) 50 mM fosfat ¢ozeltisi (Yaowalak vd, 2007).
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Sekil 4.8 PLGA ile kapsiillenmis hidroksiapatit mikro kiirelerinden BSA salim profili
(‘Yaowalak vd, 2007).

Yaowalak ve arkadaslar1 yaptiklar1 calisma sonucunda fosfat ¢ozeltisi ve fizyolojik tampon
cozeltisi varliginda kapsiillenmemis hidroksiapatit mikro kiirelerden ani salimin yiiksek
oldugunu tespit etmislerdir. Fosfat ¢ozeltisinin konsantrasyonunun arttirilmasi ile an1 salim
miktarinin da arttig1 goriilmistiir. Ancak kapsiillenmemis kiirelerin distile su ortaminda ani
salim yapmadig1 ve salim hizinin da diger ortamlara gére daha yavas oldugu goriilmiistir.
Hidroksiapatit mikro kiirelerinin PLGA 1ile kapsiillenmesi sonucunda ani salim miktarinda
bliyiik bir diisiisiin oldugu ve BSA salim siiresinin de dikkat ¢ekecek derecede uzadigi
Yaowalak ve arkadaslari tarafindan tespit edilmistir (Yaowalak vd, 2007).

4.3.7 Seramik hidroksiapatit mikro kiirelerden insulin salimi

Paul ve arkadaslar1 2001 yilinda yaptiklar1 ¢alismada hidroksiapatit mikro kiirelere insulin
yiikklemis ve salim profillerini incelemislerdir. Paul ve arkadaslar1 hidroksiapatit mikro
kiireleri polietilen vinil asetat kopolimeri (PEVAc) ile kaplamislardir. Bu sayede ilag
saliminin  kontroliinii saglamay1 hedeflemislerdir. Yaptiklar1 ¢alismalarda insulin yiikli
hidroksiapatit mikro kiireleri laboratuar farelerine implante etmisler ve farelerdeki kan
sekerini bastirdigini tespit etmislerdir. Bu sayede firettikleri insulin yiiklii mikro kiirelerin

uygulanabilirligini kanmitlamiglardir (Paul vd, 2001).

Bos HAP mikrokiirelerine insulin ¢ozeltisi yerlestirilmis ve vakum altinda 2-8°C sicaklikta
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bir gece bekletilmistir. Ardindan yine vakum altinda 2-8°C’de kurutulmustur. Bu sayede
hidroksiapatit mikro kiirelere insulin yiiklemesi gerceklestirilmistir. Insiilin yiiklenmis
hidroksiapatit mikro kiireler PEV Ac ile kaplanmistir (Paul vd, 2001).

Paul ve arkadaslari tarafindan gergeklestirilen salim deneylerinde hidroksiapatit mikro
kiirelerinden insulin  salmi pH 7.4 ve 37°C’de sentetik viicut sivisinda (SBF)
gerceklestirilmistir. 100 mg insulin yiikli mikro kiireler 10 ml’lik SBF ile karigtirilmis
ardindan kiigiik ilag tiiplerine doldurularak hazirlanmistir. Belirli zaman araliklarinda 1 ml’lik
insulin igerigi ¢ekilerek UV Spektrofotometresi yardimiyla insulin konsantrasyonunun
Olciimii gergeklestirilmistir ve hacmin sabit kalmasini saglamak i¢in de alinan miktar kadar
SBF eklenmistir. Yaptiklar1 deney sonucunda ani salimin gerceklestigi goriilmiistiir. Paul ve
arkadaslar1 baslangi¢ salim hizinin diizenlenmesi ve hidroksiapatit mikro kiirelere daha fazla
ilag yiiklenmesi ile bu sistemin gelecekte diyabet hastaliklari tedavisinde kullanilabilecegini

diisinmektedirler (Paul vd, 2001).

4.3.8 GozeneKkli kiiresel hidroksiapatit kiirelerinin kontrollii ila¢ saliminda kullanin

Komlev ve arkadaglar1 2002 yilinda kiiresel gozenekli hidroksiapatit parcaciklarina ilag
yiiklemisler ve laboratuar fareleri lizerinde salim deneyleri yapmiglardir. Yapilan ¢aligmada
ilag etkin maddesi olarak metilen mavisi kullanilmistir. G6zenekli hidroksiapatit kiirelerinin
hazirlanmasinda, agirlikca % 10’luk jelatin ¢Ozeltisine hidroksiapatit tozlari atilarak bir
siispansiyon olusturulmus ve ardindan hidroksiapatit ve jelatinden olusan bu karisim yag
icerinde disperse edilerek ayrilmistir. Ayrilan hidroksiapatit ve jelatin aseton ve etanol ile
yikanarak filtre edilmistir. Ardindan 1000-1200°C’de sinterleme islemine tabi tutulmuslardir
ve gozenekli hidroksiapatit kiireleri elde etmislerdir. Komlev ve arkadaslar1 2000 um capta ve
hacimce %30-35 agik gozeneklilige sahip kiireleri segerek, ilag salim deneylerinde
kullanmislardir. Komlev ve arkadaglari vakum varliginda hidroksiapatit kiireleri 1mg/ml
distile su konsantrasyonunda metilen mavisi ¢ozeltine karigtirarak metilen mavisi yiiklemesi

yapmislardir (Komlev vd, 2002).

Komlev ve arkadaglar ilag salim deneylerini laboratuar farelerine hidroksiapatit kiirelerini
implante ederek gergeklestirmislerdir. 1, 2, 4, 8, 16, 32, 64 ve 128. saatlerde laboratuar
farelerinin kanlarindan numune alarak Beckman BU-7 spektrofotometresi ile 6l¢iim
gerceklestirilmistir. Zamana karsi metilen mavisinin konsantrasyon degisimi sekil 4.9°de

goriilmektedir (Komlev vd, 2002).
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Sekil 4.9 Zamana kars1 metilen mavisi konsantrasyonundaki degisim (Komlev vd, 2002).

Komlev ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢aligmalar sonucunda metilen mavisi saliminin ilk 2 saat
icerisinde en yiiksek degerine ulastigini belirlemislerdir. 2 ile 40’inc1 saat arasinda metilen
mavisi konsantrasyonunun 0,89 mg/ml olarak degismeden kaldigi, 110’lincu saatten sonra ise
diisiik miktarda azalma egilimine girdigi belirlenmistir. Komlev ve arkadaslar1 yaptiklari
caligmalarin gelistirilerek kemik cerrahisi ve hasarli kemik yenilenmesi gibi alanlarda

kullanilabilecegini diisiinmektedirler (Komlev vd, 2002).

4.3.9 Kemik enfeksiyonlarinda bolgesel antibiyotik salim i¢in kullanilan biyobozunur

nanokristalin hidroksiapatit ve kalsiyum siilfat kompozit malzemeleri

Rauschmann ve arkadaglar tarafindan 2004 yilinda yapilan ¢alismada biyobozunur nano
boyutlu hidroksiapatit ve kalsiyum sulfatan olusan kompozit malzemelerden antibiyotik
salimin1 ve bu kompozitin biyolojik uyumlulugunu incelemislerdir. Yapilan calismalarda ilag
etkin maddesi olarak gentamisin ve vankomisin kullanilmistir. Yapilan deneylerde kalsiyum
stilfat nedeniyle olusan sitotoksik etki biyouyumluluk acisindan incelenmistir (Rauschmann
vd, 2004).

Rauschmann ve arkadaglar1 ilag salim deneylerinde kullanilmak {izere hidroksiapatit ve

kalsiyum siilfattan olusan 5.9 mm boyunda ve 5.9 mm capinda yarikiiresel silindirik pelletler
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hazirlamislardir (PerOssal®). 40 mg/ml konsantrasyonuna sahip gentamisin ¢ozeltisine
pelletler daldirilarak ilag¢ yliklemesi gergeklesmistir. Bu islem sonunda 50 pellete 160 mg
gentamisin yliklenmistir. Vankomisin yiiklemesinde ise 50mg/ml konsantrasyonunda ¢ozelti
kullanilmis ve 50 pellete toplam 200 mg ila¢ yliklemesi yapilmistir. Yiiklenen ilag
miktarlarinin 6lgtimii 1 adet pelletin 5 ml fosfat tampon ¢ozeltisinde kirilmasi1 ve 24 saat
37°C’de  bekletilmesi ve ardindan salinan antibiyotik miktarimin = Olgimii  ile

gerceklestirilmistir (Rauschmann vd, 2004).

lag salim deneyleri 10 giinii askin bir siire i¢in, 10 ml fosfat tampon ¢ozeltisi iginde
gerceklestirilmistir. ilag salim deneylerinde saf kalsiyum siilfat ve hidroksiapatitli kalsiyum
siilfat ( PerOssal®) pelletler kullamlmistir. Gentamisin saliminda 10 giin sonunda, saf
kalsiyum stilfat ve PerOssal pelletler bir birlerine yakin bir salim yiizdesi gostermislerdir.
Gentamisin i¢in salim yiizdeleri sirast ile % 95,8 ve % 94,7 olarak 6l¢iilmiistiir. Vankomisin
saliminda ise saf kalsiyum siilfat pelletler ile PerOssal pelletler arasinda fark gézlemlenmistir.

Salim miktarlari sirasi ile % 74,8 ve % 96,3 olarak 6l¢iilmistiir (Rauschmann vd, 2004).

Rauschmann ve arkadaglart yaptiklar1 ¢alismalar sonucunda kalsiyum siilfat ve
hidroksiapatitten olusan kompozit pelletlerin tamamen biyouyumlu oldugunu ve higbir
sitotoksik oOzellik tagimadigini tespit etmislerdir. Yiiksek go6zeneklilige sahip pelletlerin
baslangi¢ saliminin yiiksek oldugu yapilan ¢alisma sonucunda ortaya ¢ikmistir. Sonug olarak
yiiksek biyouyumluluga sahip olan bu ilag tasiyici sistemlerin kemik enfeksiyonlarinin
tedavisinde yeni bir yontem olarak kullanilabilecegi diistiniilmektedir (Rauschmann vd,
2004).

4.4 Kontrollii ila¢ Saliminda Hidroksiapatitin Avantaj ve Dezavantajlar

Kontrollii ilag salim1 uygulamalarinda siklikla yapay ve dogal polimerler kullanilmaktadir. bu
tip malzemelerin kullanilmasindaki en biiylikk neden, istenen fiziksel ozelliklerin bu
malzemelerce ayarlanabilirliginin kolayligidir. Ancak polimerik malzemelerin istenen
biyouyum ve kararliliga sahip olmamas1 arastirmacilart farkli malzemelerin gelistirilmesine
yonlendirmistir. Bu asamada hidroksiapatit yliksek biyouyum ve kararliligi ile géz oniine

cikmaktadir.

Kalsiyum esasli hidroksiapatitler, yeterli mekanik ozellikleri ve kemik mineraline benzer
bilesimi nedeniyle kemik yerine gecen bir madde olarak yaygin bir sekilde kullanilmaktadir.

Ayrica fiziksel oOzellikleri degistirilmis hidroksiapatitlerin, toksisitesinin olmayisi, yiiksek
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biyouyumlulugu, kemiksi gecirgenligi ve hiicre iiremesine izin veren yapisi nedeniyle
kontrollii ila¢ salimi uygulamalarinda kullanimi giindeme gelmistir. Sahip oldugu bu
ozellikler hidroksiapatiti biyolojik agidan miikemmel bir ila¢ tasiyict sistem olarak
siniflandirmaktadir. Ancak hidroksiapatitin fiziksel o6zellikleri bazi durumlarda kontrolli
salim sistemleri i¢in yetersiz kalmaktadir. Bu durum hidroksiapatitin bu alanda kullanimi
ontindeki en biiyiik engeldir. Farkli hazirlama yontemleri ve kompozit malzemeler ile bu

ozellik iyilestirilebilmektedir.
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5. DENEYSEL CALISMALAR

5.1 Materyal ve Yontem

Yapilan ¢alismada yiiksek biyouyumlulugu nedeniyle kontrollii ila¢ salimi ¢aligmalarinda son
zamanlarda siklikla incelenen hidroksiapatitin kontrollii ilag saliminda kullanilabilirligi
incelenmistir.  Yapilan deneylerde farkli oranlarda polimer katkili hidroksiapatit
numunelerinden tabletler hazirlanmis ve bu tabletlerden ila¢ salimi incelenmis ve model

denklem yardimiyla difiizyon katsayilar1 hesaplanmistir.

Yapilan ¢aligmada ilag etkin maddesi olarak ibuprofen kullamlmustir. ilag salim deneyleri
Merck standardina gore hazirlanmig sentetik  viicut sivisinda oda sicakliginda
gerceklestirilmistir. flag salim deneylerinde Olcimler ~ UV-Goriiniir  Alan
Spektrofotometresinde gerceklestirilmistir. Bu bolimde deneylerde kullanilan kimyasal

maddeler, ¢cozeltiler ve cihazlara iliskin bilgiler yer almaktadir.

5.1.1 ibuprofen

[lag salim deneylerinde etkin madde olarak ibuprofen kullanilmistir. Ibuprofen, Propiyonatlar
grubundan bir ilactir ve Pirofen adli ilacin aktif maddesidir. Non steroid antiinflamatuvar
ilaglardandir. Ticari ismi Advil, Motrin ve Nuprin olarak gecmektedir. Aspirin kadar tesirlidir
ve daha az mide irritasyonu yapar. Yarilanma siiresi 2-3 saattir. Prostaglandin sentezini inhibe
eder. Analjezik (agr giderici), antipiretik (ates diisliriicii) ve antiinflamatuvar olarak
kullanilir. Genelde agizdan kullanilmak iizere tablet formundadir. ibuprofen beyaz toz halde
bulunur, suda ¢ok az ¢oziinlir (<1 mg/mL), ancak metanol, etanol ve aseton gibi organik
coziiclilerde kolay ¢oziiniir. Viicutta etkisi gosterdikten sonra bobrekler yoluyla atilir (Basar,
2006). Diinya Saglik Orgiitii’niin olusturdugu, temel saglik bakimi icin minimum medikal
ihtiyaglarm bir listesi olan ‘Temel Ilaglar Listesi’ne gére Ibuprofen g¢ekirdek (temel) bir
ilagtir. Sekil 5.1°de Ibuprofenin yapisi, Cizelge 5.1°de ise Ibuprofenin 6zellikleri

gorilmektedir.

OH

Sekil 5.1 Ibuprofenin kimyasal yapis1 (Ekmen, 2009).


http://en.wikipedia.org/wiki/Image:Ibuprofen.svg
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Cizelge 5.1 ibuprofenin dzellikleri (Ekmen, 2009).

Sistematik TUPAC ismi 2-[4-(2-metilpropil)fenil]propanoik asit
Formiil Ci13H180,
Mol kiitlesi 206.28 g
Erime noktasi 76 °C
Biyouyumluluk %49-73
Protein baglayicilig 99%
Yar1 omrii 1.8-2 saat

5.1.2 Sentetik viicut sivis1 (Simulated Body Fluid, SBF)

Sentetik viicut stvisinin hazirlanmasinda Merck standartlarinda olan NaCl (%98), NaHCO3
(9%99,7), KCI (%99), NasHPO4.2H,O (%99,5), MgCl,.6H,O (%98), CaCl,.2H,O (%99),
Na,SO,4, tris base (CH,OH);CNHsz kimyasallar1 kullanilmistir.  Kullanilacak olan
kimyasallardan ilk bes tanesi ¢izelgedeki sirasiyla (Cizelge 5.2) eklenmis ve hacmi deiyonize
su ile 700 mL’e tamamlanmistir. Cozeltinin pH ayari i¢in toplam 45 mL 1M %37’lik HCI1
kullanilmistir. Bunun 15 mL’si ilk bes kimyasal eklendikten sonra ilave edilmistir. 8.
kimyasalin da (tris base = hidroksimetilaminometan (CH,OH)3;CNHj3 ilavesinden sonra
cozelti sicakligt 37°C’e ulagmistir ve 30 mL HCI daha ilave edilmistir. Cozelti 1M %37’°lik
HCI ile titre edilerek pH degeri 7.42 olarak ayarlanmistir ve toplam hacim deiyonize su ile

1L’e tamamlanmistir.

Cizelge 5.2 Sentetik Viicut Stvisinin hazirlanmasi igin gereken kimyasallar (Ekmen, 2009).

Sira Kimyasal Miktar (g)
1 NaCL 6.547
2 NaHCOs; 2.268
3 KCI 0.373
4 NayHPQO,4.2H,0 0.178
5 MgCl,.6H,0 0.305
6 CaCl,.2H,0 0.368
7 Na,SO4 0.071
8 (CH,0OH)3;CNH3 6.057
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5.1.3 Tibuprofen (IBU) stok cozeltisi

Ilag salim deneylerinde, tabletlere ilag yiiklemesi amaciyla kullanilmak iizere ibuprofen stok
¢ozeltisi hazirlanmistir. 40 g olarak tartilan toz haldeki Ibuprofen 1 L’lik balon jojede bir
miktar siklohekzan ile c¢alkalanarak ¢oziildiikten sonra siklohekzan ilavesi ile hacmine

tamamlanmastir.

5.1.4 Endiistriyel polimer

Hidroksiapatit iiretiminde ve harici katki maddesi olarak, 1.05 g/cm® yogunluklu ve %46 kuru

madde oranina sahip endiistriyel polimer deneylerde kullanilmistir.

5.1.5 Sentetik hidroksiapatit iiretimi

Toz halindeki HAP kristalleri esit hacimde 0.5 mol/L kalsiyum kloriir (CaCl,) ve 0.3 mol/L
potasyum dihidrojen fosfat (KH,PO,) ¢ozeltileri ile birlikte polimer ¢6zeltisinin katilmasi ile
elde edilmistir. Sicaklik 70+£0.2°C’de sirkiilasyonlu su banyosu (Polyscience) yardimu ile sabit
tutulmustur. Bu sicaklikta i¢inde belirli miktarda polimer ¢6zeltisi bulunan CaCl, ¢ozeltisi
icine, KH,PO, ¢ozeltisinin bir peristaltik pompa (Masterflex L/S) yardimi ile yavas yavas
damlatildig1 reaksiyon boyunca, pH 9-9,5 araliginda sabit tutulmustur. Cozeltide sabit pH
degeri, pH kontrol {initesine (Alpha-pH800) baglanmis iki adet peristaltik pompa ile bir
pompadan 0.1 mol/L potasyum hidroksit (KOH) ¢6zeltisi diger pompadan 1 L/dak. debiye
ayarlanmig KH,PO, ¢ozeltisinin, ana ¢ozeltiye eklenmesi ile saglanmistir. Ortamdaki CO,’i
uzaklagtirmak icin sistemden siirekli azot gazi gecirilmistir. Cozelti 500 rpm’de bir karistirici

(Heidolph MR Hei-Standard) ile siirekli olarak karistirilmistir.

Islem tamamlandiktan sonra ¢6zelti mavi banth siizgecten gegirilerek vakum pompast (KNF
Laboport) yardimu ile siiziilmiistiir. Elde edilen kristaller deiyonize su ile yikanmis ve kendi
doygun c¢ozeltisi ile 24 saat riflaks edilmistir. Daha sonra pH=7’ye ayarlanarak 37°C’de
yaslanmaya birakilmigtir. Yaslanma isleminin tamamlanmasindan sonra filtre edilip deiyonize
suyla yikanarak iizerinden doygun c¢ozelti uzaklagtirilmistir daha sonra vakum pompasi
yardimt ile etiivde (Niive EV018) kurutulmustur. Sekil 5.2°’de Hidroksiapatit kristallerinin
tiretiminin gergeklestirildigi deney sistemi goriilmektedir. Ayrica reaksiyon baslamadan
kalsiyum kloriir ¢ozeltisi ile endiistriyel polimer belirli oranlarda karistirilarak yukarida
anlatilan yol izlenmek sureti ile polimer katkili sentetik hidroksiapatit kristallerinin {iretimi

gerceklestirilmistir. Ek 1°de tiretilen hidroksiapatitlere ait XRD grafikleri goriilmektedir.
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Sekil 5.2 Hidroksiapatit iiretim diizenegi

5.1.6 Tablet iiretimi ve ilac yiiklemesi

Tablet hazirlama isleminde ilk olarak sentetik olarak imal edilmis saf hidroksiapatit
kristallerinden 0,5 gram tartim alinmis ve iyice 0giitiilmiistiir. Ardindan 6gttiilen kristaller 15
ton kapasiteli hidrolik preste 3,5 ton basinca 10 saniye boyunca tabi tutulmus ve ardindan

tablet kalibindan ¢ikarilmistir.

Her bir tabletin agirlik ve boyut Ol¢timleri alinmis ardindan 700°C’de sinterlenmek iizere
firma gonderilmistir. Sinterleme iglemi ile tabletlerin bilinyesinde bulunan endiistriyel polimer

ortamdan uzaklagmis ve gdzenekli bir yap1 meydana getirmistir.

Tabletlerin {iretilmesi ve sinterleme isleminden sonra ilag¢ yiikleme islemine gecilmistir. Bu
islemde 5.1.3 boliimiinde anlatilan 40 g/L konsantrasyonuna sahip ibuprofen-siklohekzan stok
¢Ozeltisi kullanilmistir. Bu ¢6zeltiden 25 mL alinarak 50 mL hacimli behere aktarilmis ve
ardindan tablet bu behere birakilmistir. 24 saat boyunca tablet ¢ozelti icerisinde bekletilmistir.
Bu islemler biitlin tabletler i¢in uygulanmistir. Ardindan tabletler biinyesinden siklohekzanin
uzaklagtirllmasi i¢in ¢ozeltiden alinmis ve 50°C’lik etlivde 24 saat boyunca kurumaya

birakilmstir.
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5.1.7 Kullanilan cihazlar

lag salim deneylerinde, hidroksiapatit iiretiminde ve numunelerin karakterizasyonunda

asagida siralanan cihazlar kullanilmistir.
Spektrofotometre: Specord 50 Analytik Jena UVS
Etiiv: Niive (EV 018)

Karstirici: Heidolph MR Hei-Standard

Analitik terazi: Ohaus Pioneer

Firin: Lenton

Su banyosu: Polyscience

Peristaltik pompa: Masterflex L/S model 7512-00
pH control {initesi: Alpha-pH800

Vakum pompasi: KNF Lab Laboport

BET yiizey alani tayin cihazi: Costech Sorptometer 1042
SEM cihazi: JEOL-FEG-SEM

FT-IR cihazi: PerkinElmer Spectrum One

Hidrolik pres

5.2 Sentetik Viicut Stvisinda Ibuprofen Cozeltisinin Kalibrasyon Grafiginin Cizilmesi

Kontrollii ila¢ salim deneylerinde ila¢ etkin maddesi olarak kullanilan ibuprofenin sentetik
viicut  sivisindaki  konsantrasyona gore kalibrasyon grafigi UV-goriiniir alan

spektrofotometresi cihazi i¢in olusturulmustur.

Ibuprofen ¢ozeltisi karakteristik pikini 264 nm’de vermektedir ve bu dalga boyunda elde
edilen degerler ile kalibrasyon grafigi olusturulmustur. Sentetik viicut sivisinda ibuprofen
¢ozeltisinin kalibrasyon grafiginin ¢izilmesi i¢in, 0, 20, 40, 50, 100, 150, 200, 250 ve 500
mg/L.  konsantrasyonlarinda referans c¢ozeltiler hazirlanmis ve UV-goriinlir alan
spektrofotometresinde referans olarak sentetik viicut sivisinin okutulmasi ile her bir

konsantrasyon igin 264 nm’deki absobsiyon degerleri okunmustur.
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Cizelge 5.3’te referans c¢ozelti konsantrasyonlarina karsilik gelen 264 nm’deki absorbsiyon

degerleri goriilmektedir.

Cizelge 5.3 Ibuprofen ¢dzeltisi igin konsantrasyon degerleri ve buna karsilik gelen absorbans

degerleri
Konsantrasyon (mg/L) | Absorbans Degerleri (264 nm)
0 0
20 0,0301
40 0,064
50 0,085
100 0,1691
150 0,2485
200 0,3395
250 0,4165
500 0,8363

Referans ¢ozelti konsantrasyonlarina karsilik gelen absorbsiyon degerleri ile olusturulan
kalibrasyon grafigi sekil 5.3’te goriilmektedir. Absorbsiyon degerlerinin konsantrasyon ile

iliskisini veren denklem asagida goriilmektedir.
A264- = 0,00167XCIBU — 6,74‘X10_4 (RZ = 0,999 ) (51)

Denklemde Agss 264 nm’de ki absorbans degerlerini, Cigy ibuprofen konsantrasyonunu

gostermektedir.
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Sekil 5.3 Ibuprofen kalibrasyon grafigi (A = 264 nm)

5.3 Model Denklem

Tablet haline getirilen silindirik sistemlerden ilag salim profilinin belirlenmesi i¢in Fick’in
ikinci difiizyon yasasinin ¢oziimiinden elde edilen model denklem kullanilmistir. Asagidaki

denklemde Fick’in ikinci difilizyon yasas1 goriilmektedir.

6Ci _ aZCi

% - Pwga (62)

5.2 denkleminde goriilen Fick’n ikinci diflizyon yasasi eksenel ver radyal kiitle aktarimini géz

Oniine alarak silindirik sistem igin ¢oziilerek 5.3 denklemi haline getirilmistir (Cosijns vd,

2007).

%zlx{i(rxpx5_6)+i(2xa—c)+i(rxD><a—c)} (5.3)

ot r

Burada c ila¢ konsantrasyonunu, t zamani, r ve z radyal ve eksenel koordinatlari, e r-z
diizlemine dikey olan agiyi, D gozenekli tablet igerisindeki ilacin diflizyon katsayisini

gostermektedir.
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Bu kismi diferansiyel denklem, homojen ilag dagilimi, yiiksek ilag c¢oziinlrligi ve
miilkemmel batma kosullar1 g6z 6niine alinarak iissel fonksiyonlarin sonlu serileri kullanilarak

¢Ozlimlenebilir. Bu durumda denklem,;

Me_ g 3 snee
Mo T2’

(qn) p=oo | 1 (2p+1)2 2
o )2 exp[ .D. t]l p=0 l(2p+1)2.exp [D.t ]l (5.4)
Seklinde olacaktir. M,, t=co’daki kiimiilatif ila¢ salimi1 ila¢ salimi, M; t=t’deki kiimiilatif ilac¢
salimi, R silindirik tabletin c¢apimi, H tabletin yiiksekligini, q, sifirinc1 tip Bessel
fonksiyonunun pozitif koklerini ifade etmektedir (Cosijns vd, 2007).
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6. SONUCLAR

6.1 Saf Hidroksiapatitten Ibuprofen Salim

Yapilan deneyde saf olarak iiretilmis sentetik hidroksiapatit kristallerinden 5.1.6’daki yontem
ile tablet iiretilmis ve bu tablete ilag yiiklemesi yapildiktan sonra ilag salim deneyi

gerceklestirilmistir.

Elde edilen tablet terazide tartilmig ve 0,4851 gram olarak agirligi tespit edilmistir. Agirlik
kayb1 ogiitme ve kaliba koyma islemi sirasinda gerceklesen deneysel kayiplardan
kaynaklanmaktadir. Elde edilen tabletin ¢api 13 mm ve yiiksekligi 3 mm olarak tespit
edilmistir. Bu islemlerden sonra tablet 700°C’de sinterleme islemine tabi tutulmustur.
Sinterleme sonrasinda tabletin tartimi1 alinmig ve 0,4675 gram olarak Ol¢iilmiistiir. Tablette
%3 oraninda bir agirlik kaybi olugsmustur. Bu agirlik kaybinin tablet biinyesinde bulunan

nemden oldugu diisiiniilmektedir.

Tabletin hazirlanmasi ve ilag yiiklemenin tamamlanmasindan sonra ilag salim deneylerine
gecilmistir. Yapilan deney 5.1.2 bélimiinde hazirlanisi anlatilan sentetik viicut sivisi
cozeltisinde gerceklestirilmistir. Ilag salim deneyinde 600 ml hacimli bir beherin icerisine 100
ml sentetik viicut sivisi ¢ozeltisi ilave edilmis ve manyetik karistiricida 250 rpm hizinda oda
sicakligin karistirma islemi uygulanmistir. Ardindan diizenegin igerisine ibuprofen yiiklii
hidroksiapatit tablet birakilmis ve ilk 9 saat boyunca yarim saatte bir ol¢lim alinmuistir.
Ardindan 12’inci saatte bir 6lgiim alinmis ve 24’{incii saatte de bir 6l¢tiim alinmistir. Tabletten
ilag saliminin durmasina kadar diizenegi ¢alistirilmis ve 24 saatte bir 6l¢tim alinmistir. Biitiin

ilag salim deneylerinde bu yontem uygulanmaistir.

Saf hidroksiapatit tabletten ibuprofen salimi 120 saat sonrasinda son bulmustur. 120 saat
sonunda Olciilen ilag konsantrasyonu tabletin salabilecegi maksimum ila¢ konsantrasyonu
(M) olarak kabul edilmistir. Deney sonunda saf hidroksiapatit tabletin 84,91 mg/L
konsantrasyonunda ilag saldig1 tespit edilmistir. Cizelge 6.1 saf hidroksiapatit tabletten ilag

salimina ait verileri icermektedir.
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Cizelge 6.1 Saf hidroksiapatitten ibuprofen saliminin zamanla degisimi

Zaman (saat) | Absorbans (264nm) | Konsantrasyon (mg/L) % Salim
0 0 0 0
0,5 0,0257 15,14 17,82
1 0,0337 19,82 23,31
1,5 0,0411 24,19 28,48
2 0,0459 27,00 31,78
2,5 0,0525 30,86 36,33
3 0,0572 33,61 39,57
3,5 0,0595 34,99 41,19
4 0,0635 37,32 43,94
4,5 0,0686 40,34 47,49
5 0,0707 41,55 48,92
55 0,0730 42,93 50,54
6 0,0768 45,15 53,16
6,5 0,0797 46,90 55,22
7 0,0817 48,07 56,59
7,5 0,0851 50,02 58,89
8 0,0873 51,35 60,45
8,5 0,0895 52,62 61,95
9 0,0932 54,79 64,50
12 0,1027 60,40 71,11
24 0,1314 77,29 90,99
120 0,1444 84,91 100

Elde edilen bu veriler sonucunda 5.4 denkleminin Mathcad programi vasitasi ile ¢oziimii ile
difiizyon katsayisi DSAFHAP=O,34X10'7 m?/saat olarak hesaplanmigtir. Sekil 6.1 de saf
hidroksiapatit tabletten ilag¢ salimi ve model denklem wvasitasi ile olusturulan egri

goriilmektedir.
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Sekil 6.1 Saf hidroksiapatit tabletten zamana kars1 ibuprofen salimi

6.2 Polimer Katkili Hidroksiapatit Tabletlerden Ibuprofen Salim

Yapilan ¢aligmalarin bu kisminda reaksiyon sirasinda polimer katkisi ile elde edilmis
hidroksiapatit kristallerinden elde edilen tabletlerden ibuprofen salimi incelenmistir. 1000
ppm, 2000 ppm, 5000 ppm ve 15000 ppm polimer katkili hidroksiapatit kristalleri 5.1.5
bolimiinde anlatilan yontemle {iretilmis ve 5.1.6’da anlatilan yonteme gore tabletler

hazirlanmstir.

Asagidaki boliimde tabletlere iliskin deneysel veriler ve aciklamalar yer almaktadir.

6.2.1 15000 ppm polimer katkili hidroksiapatit tabletten ibuprofen salimi

15000 ppm endiistriyel polimer katkili hidroksiapatit tablet 5.1.6 boliimiinde anlatildig: gibi
hazirlanarak ila¢ yiiklenmistir. Tablet hazirlama isleminden sonra tabletin agirligi 0,4890
gram olarak 6l¢iilmiistiir. Sinterleme isleminden sonra tablet agirligr 0,3367 grama inmis ve
yapidaki polimerik malzeme uzaklagmistir. Polimerik malzemenin yanarak uzaklagmasi

sonucunda yapida % 31,14 oraninda agirlik kayb1 meydana gelmistir.

Tabletin yiiksekligi 3 mm ¢ap1 ise 13 mm olarak tespit edilistir. Cizelge 6.2°de 15000 ppm

endiistriyel polimer katkili hidroksiapatit tabletten ibuprofen salimina ait veriler yer
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almaktadir.

Deneysel calisma sonucunda elde edilen veriler sonucunda 5.4 denkleminin Mathcad
programi vasitasi ile ¢ozimi ile diflizyon Kkatsayisi D15000|O|0m=5,35X10'7 m?/saat olarak

hesaplanmustir.

Sekil 6.2 de 15000 ppm endiistriyel polimer katkili hidroksiapatit tabletten ila¢ salimi ve

model denklem vasitasi ile olusturulan egri goriilmektedir.

Cizelge 6.2 15000 ppm polimer katkili hidroksiapatitten ibuprofen saliminin zamanla

degisimi
Zaman (saat) Absorbans (264nm) Konsantrasyon (mg/L) % Salim

0 0 0 0

0,5 0,1022 60,11 49,61
1 0,1298 76,35 63,00
1,5 0,1494 87,88 72,52
2 0,1609 94,64 78,10
2,5 0,1702 100,11 82,62
3 0,1792 105,41 86,99
3,5 0,1867 109,82 90,63
4 0,1926 113,29 93,49
4,5 0,1977 116,29 95,97
5 0,2006 118,00 97,37
55 0,2029 119,35 98,49
6 0,2033 119,58 98,68
6,5 0,2039 119,94 98,98
7 0,2039 119,94 98,98
7,5 0,2042 120,11 99,12
8 0,2044 120,23 99,22
8,5 0,2052 120,70 99,61
9 0,206 121,17 100
12 0,206 121,17 100
24 0,206 121,17 100
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15000 ppm endiistriyel polimer katkili hidroksiapatitten gerceklesen ilag salimi yaklasik 6
saat icerisinde sonlanmistir. Tabletin biinyesinden salabilecegi maksimum ilag miktart ( M)
bu siire sonunda tespit edilmistir. Ancak deney herhangi bir degisim olma ihtimaline karsilik
24 saat boyunca devam ettirilmistir. 15000 ppm endiistriyel polimer katkili tablet ilk yarim
saat icerisinden biinyesinde bulundurdugu ibuprofenin %49,61’ini salmistir. Bu sonucun
gozenekli yapr sonucunda olustugu agiktir. Deney sonucunda 15000 ppm polimer katkili

hidroksiapatit tabletin 121,17 mg/L konsantrasyonunda ilag¢ saldig tespit edilmistir.
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Sekil 6.2 15000 ppm polimer katkili hidroksiapatit tabletten zamana kars1 ibuprofen salimi

6.2.2 5000 ppm polimer katkil hidroksiapatit tabletten ibuprofen salim

5000 ppm endiistriyel polimer katkili hidroksiapatit tablet 5.1.6 bdliimiinde anlatildig1 gibi
hazirlanarak ila¢ yiiklenmistir. Tablet hazirlama isleminden sonra tabletin agirligi 0,4868
gram olarak Ol¢iilmiistiir. Sinterleme isleminden sonra tablet agirligi 0,4036 grama inmis ve
yapidaki polimerik malzeme uzaklagsmistir. Polimerik malzemenin yanarak uzaklagmasi

sonucunda yapida % 17,09 oraninda agirlik kaybr meydana gelmistir.

Tabletin yiiksekligi 3 mm ¢ap1 ise 13 mm olarak tespit edilistir. Cizelge 6.3’de 5000 ppm
endistriyel polimer katkilt hidroksiapatit tabletten ibuprofen salimina ait veriler yer

almaktadir.
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Deneysel c¢alisma sonucunda elde edilen veriler sonucunda 5.4 denkleminin Mathcad
programi vasitast ile ¢oziimii ile diflizyon katsayisi Dsoc)oppm:Z,55X10'7 m?/saat olarak

hesaplanmustir.

Sekil 6.3 de 5000 ppm endiistriyel polimer katkili hidroksiapatit tabletten ilag salim1 ve model

denklem vasitasi ile olusturulan egri goriilmektedir.

Cizelge 6.3 5000 ppm polimer katkili hidroksiapatitten ibuprofen saliminin zamanla degisimi

Zaman (saat) Absorbans (264nm) Konsantrasyon (mg/L) % Salim
0 0 0 0
0,5 0,0646 38,00 33,31
1 0,086 50,58 44,35
15 0,1033 60,76 53,27
2 0,1162 68,35 59,92
2,5 0,1268 74,58 65,39
3 0,1349 79,35 69,57
3,5 0,1419 83,47 73,18
4 0,1485 87,35 76,58
4,5 0,1543 90,76 79,57
5 0,1587 93,35 81,84
5,5 0,1643 96,64 84,73
6 0,1669 98,17 86,07
6,5 0,1713 100,76 88,34
7 0,1749 102,88 90,20
7,5 0,177 104,11 91,28
8 0,1805 106,17 93,08
8,5 0,1829 107,58 94,32
9 0,1855 109,11 95,66
12 0,192 112,94 99,02
24 0,1939 114,05 100

5000 ppm endiistriyel polimer katkili hidroksiapatitten gergeklesen ilag salimi yaklasik 12

saat icerisinde sonlanmistir. Tabletin biinyesinden salabilecegi maksimum ila¢ miktar1 (M)
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24 saat sonunda tespit edilmistir. 5000 ppm endiistriyel polimer katkili tablet ilk yarim saat
icerisinden biinyesinde bulundurdugu ibuprofenin % 33,31’ini salmistir. Deney sonucunda
5000 ppm polimer katkili hidroksiapatit tabletin 114,05 mg/L konsantrasyonunda ila¢ saldigi

tespit edilmistir.
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Sekil 6.3 5000 ppm polimer katkili hidroksiapatit tabletten zamana kars1 ibuprofen salimi

6.2.3 2000 ppm polimer katkil hidroksiapatit tabletten ibuprofen salimi

2000 ppm endiistriyel polimer katkili hidroksiapatit tablet 5.1.6 bdliimiinde anlatildig gibi
hazirlanarak ila¢ yiiklenmistir. Tablet hazirlama isleminden sonra tabletin agirligi 0,4879
gram olarak Ol¢iilmiistiir. Sinterleme isleminden sonra tablet agirligi 0,4470 grama inmis ve
yapidaki polimerik malzeme uzaklagsmistir. Polimerik malzemenin yanarak uzaklagmasi

sonucunda yapida % 8,03 oraninda agirlik kayb1 meydana gelmistir.

Tabletin yiiksekligi 3 mm c¢ap1 ise 13 mm olarak tespit edilistir. Cizelge 6.4’de 2000 ppm
endistriyel polimer katkilt hidroksiapatit tabletten ibuprofen salimina ait veriler yer

almaktadir.

Deneysel calisma sonucunda elde edilen veriler sonucunda 5.4 denkleminin Mathcad
programi vasitast ile ¢oziimii ile diflizyon katsayisi Dgooop,)m:O,98X10'7 m?/saat olarak

hesaplanmustir.
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Sekil 6.4 de 2000 ppm endiistriyel polimer katkili hidroksiapatit tabletten ilag¢ salim1 ve model

denklem vasitasi ile olusturulan egri goriilmektedir.

Cizelge 6.4 2000 ppm polimer katkili hidroksiapatitten ibuprofen saliminin zamanla degisimi

Zaman (saat) Absorbans (264nm) Konsantrasyon (mg/L) % Salim
0 0 0 0
0,5 0,0468 20,35 23,29
1 0,0664 31,88 33,05
1,5 0,0781 38,76 38,87
2 0,088 44,58 43,80
2,5 0,0936 47,88 46,59
3 0,0984 50,70 48,97
3,5 0,1045 54,29 52,01
4 0,1105 57,82 55,00
4,5 0,1124 58,94 55,94
5 0,1166 61,41 58,03
5,5 0,1201 63,47 59,78
6 0,1251 66,41 62,26
6,5 0,1285 68,41 63,96
7 0,1307 69,70 65,05
7,5 0,1336 71,41 66,50
8 0,1369 73,35 68,14
8,5 0,1389 74,52 69,13
9 0,1409 75,70 70,13
12 0,1513 81,82 75,31
24 0,1963 108,29 97,71
25 0,1985 109,58 98,80
26 0,2003 110,64 99,70
27 0,2009 111,00 100

2000 ppm endiistriyel polimer katkili hidroksiapatitten gergeklesen ilag salimi yaklasik 25
saat icerisinde sonlanmistir. Tabletin biinyesinden salabilecegi maksimum ila¢ miktar1 (M)

27 saat sonunda tespit edilmistir. 2000 ppm endiistriyel polimer katkili tablet ilk yarim saat
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icerisinden biinyesinde bulundurdugu ibuprofenin %23,29’unu salmistir. Deney sonucunda

2000 ppm polimer katkilt hidroksiapatit tabletin 111,00 mg/L konsantrasyonunda ila¢ saldig1

tespit edilmistir.
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Sekil 6.4 2000 ppm polimer katkili hidroksiapatit tabletten zamana kars1 ibuprofen salimi

6.2.4 1000 ppm polimer katkili hidroksiapatit tabletten ibuprofen salim

1000 ppm endiistriyel polimer katkili hidroksiapatit tablet 5.1.6 boliimiinde anlatildigi gibi
hazirlanarak ilag yliklenmistir. Tablet hazirlama isleminden sonra tabletin agirligi 0,4792
gram olarak O6l¢iilmiistiir. Sinterleme isleminden sonra tablet agirlig1 0,4476 grama inmis ve
yapidaki polimerik malzeme uzaklagmistir. Polimerik malzemenin yanarak uzaklagmasi
sonucunda yapida % 6,59 oraninda agirlik kaybi meydana gelmistir. Bu oran 2000 ppm
endiistriyel polimer katkili hidroksiapatit tabletinkine ¢ok yakindir.

Tabletin yiiksekligi 3 mm c¢ap1 ise 13 mm olarak tespit edilistir. Cizelge 6.5’de 1000 ppm
endiistriyel polimer katkili hidroksiapatit tabletten ibuprofen salimina ait veriler yer

almaktadir.

Deneysel c¢alisma sonucunda elde edilen veriler sonucunda 5.4 denkleminin Mathcad
programi vasitast ile ¢Oziimi ile diflizyon katsayisi Dlooop,)m:LOZXlO'7 m?/saat olarak

hesaplanmustir.
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Sekil 6.5 de 1000 ppm endiistriyel polimer katkili hidroksiapatit tabletten ilag¢ salim1 ve model

denklem vasitasi ile olusturulan egri goriilmektedir.

Cizelge 6.5 1000 ppm polimer katkili hidroksiapatitten ibuprofen saliminin zamanla degisimi

Zaman (saat) Absorbans (264nm) Konsantrasyon (mg/L) Salim (%)

0 0 0 0

0,5 0,0349 20,52 23,61
1 0,0481 28,29 32,54
1,5 0,0604 35,52 40,86
2 0,0655 38,52 44,31
2,5 0,0718 42,23 48,57
3 0,0735 43,23 49,72
3,5 0,0775 45,58 52,43
4 0,0811 47,70 54,87
4,5 0,0836 49,17 56,56
5 0,0863 50,76 58,38
55 0,089 52,35 60,21
6 0,0913 53,70 61,77
6,5 0,0939 55,23 63,53
7 0,0953 56,05 64,47
7,5 0,097 57,05 65,62
8 0,1007 59,23 68,13
8,5 0,1019 59,94 68,94
9 0,1033 60,76 69,89
12 0,11 64,70 74,42
24 0,1437 84,52 97,22
25 0,1475 86,76 99,79
26 0,1478 86,94 100
27 0,1478 86,94 100

1000 ppm endiistriyel polimer katkili hidroksiapatitten gerceklesen ilag salimi yaklasik 25
saat icerisinde sonlanmigstir. Tabletin biinyesinden salabilecegi maksimum ilag miktar

(M.,) 27 saat sonunda tespit edilmistir. 1000 ppm endiistriyel polimer katkil1 tablet ilk yarim
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saat icerisinden biinyesinde bulundurdugu ibuprofenin %23,61’ini salmistir. Deney
sonucunda 1000 ppm polimer katkili hidroksiapatit tabletin 86,76 mg/L konsantrasyonunda
ilag saldig1 tespit edilmistir. 1000 ppm endiistriyel polimer katkili hidroksiapatit tabletten ila¢
salimi miktar1 saf hidroksiapatitten ila¢ salim miktarina benzemektedir. Ayrica ilag salim

profili de 2000 ppm endistriyel polimer katkili hidroksiapatitten ilag salim profili ile

ortiismektedir.
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Sekil 6.5 1000 ppm polimer katkili hidroksiapatit tabletten zamana kars1 ibuprofen salimi

6.2.5 Polimer katkili hidroksiapatit tabletlerin karsilastirilmasi

Bu boliimde 15000, 5000, 2000, 1000 ppm endiistriyel polimer katkili hidroksiapatit
tabletlerden ibuprofen saliminin karsilastirilmasi yapilmaktadir. Cizelge 6.6’da polimer katkili

hidroksiapatit tabletlerin diflizyon katsayilar1 goriilmektedir.

1000 ve 2000 ppm katkili tabletlerin diflizyon katsayilar1 birbirlerine yakin ¢ikmaktadir.
Polimer miktarmin artis1 ile difiizyon katsayisinin arttigr cizelgeden anlasilmaktadir. Bu
durum polimer miktarinin artisi sonucunda tabletin daha gozenekli hale geldigini

gostermektedir.



86

Cizelge 6.6 Polimer katkili hidroksiapatit tabletlerin difiizyon katsayilar

Polimer Difiizyon Katsayis1 Ilag Konsantrasyonu Korelasyon
Konsantrasyonu (10"xm?/saat) (mg/L) Katsayisi (R?)
1000 ppm 1,02 86,94 0,988
2000 ppm 0,98 111,00 0,992
5000 ppm 2,55 114,05 0,999

15000 ppm 5,35 121,17 0,998

Sekil 6.6’da zaman gore numunelerin ilag salim grafigi toplu halde goriilmektedir. En fazla

ilag salim miktarmma 15000 ppm polimer katkili hidroksiapatit tablet numunesi sahiptir.

Ardindan siras1 ile 5000, 2000, 1000 ve saf hap gelmektedir. Saf hap ve 1000 ppm polimer

numunesinin ila¢ salim miktarlar birbirlerine yakin olarak goriilmektedir.

Sekil 6.7°de zamana gore numunelerin ylizde ilag salim grafigi yer almaktadir. Bu grafikte

1000 ppm polimer katkil1 tablet ile 2000 ppm polimer katkili tabletin verirlerinin birbirleri ile

benzer salim profili ortaya koydugu goriilmektedir.

ilag Salim Grafigi
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Sekil 6.6 Polimer katkili hidroksiapatit tabletlerden ilag saliminin toplu karsilastirilmasi
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Sekil 6.7 Polimer katkili hidroksiapatit tabletlerden ilag salim yiizdelerinin toplu

karsilastirilmasi

6.3 Harici Polimer Katkili Hidroksiapatit Tabletlerden ibuprofen Salimu

Yapilan caligmalarin bu kisminda, sentetik olarak elde edilmis saf hidroksiapatit kristallerine
ve 5000 ppm polimer endiistriyel polimeri varliginda elde edilmis hidroksiapatit kristallerine
disaridan polimer endiistriyel polimeri ilavesi ile elde edilen hidroksiapatit tabletlerden
ibuprofen salimi incelenmistir. Hidroksiapatit kristalleri boliim 5.1.5°te anlatildigr gibi
tretilmistir. % 10,20,33 ve 50 polimer katkili hidroksiapatit tabletler ve % 33,20 polimer
katkilt 5000 ppm polimer hidroksiapatit tabletler ile ila¢ salim deneyleri yapilmstir.

6.3.1 % 50 endiistriyel polimer katkili hidroksiapatit tabletten ibuprofen salim

% 50 polimer katkili hidroksiapatit tablet hazirlanirken, 0,3 gram saf hidroksiapatit ve 0,3
gram endiistriyel polimer kullanilmigtir. %46’lik kuru madde agirligina sahip ¢6zelti halinde
bulunan polimer endiistriyel polimerinden 0,6521 gram tartilarak 25 ml distile suda ¢6ziilmiis
ve 0,3 gram tartilan saf hidroksiapatit ¢ozeltiye ilave edilmistir. 5 dakika siireyle ¢ozelti sonik

karistiricida karigtirllmistir. Karistirma isleminden sonra vakum etiiviinde 50°C’de 24 saat



88

siireyle kurutulmus ve kuruyan 0,6 gram agirligindaki karisim bolim 5.1.6’da anlatilan
adimlar izlenerek tablet haline getirilmis ve ilag¢ yiiklenmistir. Sinterleme 6ncesinde % 50
polimer katkili tabletin agirligi 0,5434 gram olarak tartilmistir. Sinterleme sonrasinda ise bu
agirhik 0,2700 grama inmis ve yapidaki polimerik malzeme uzaklasmistir. Polimerik
malzemenin yanarak uzaklagmasi sonucunda yapida % 50,31 oraninda agirlik kaybi1 meydana

gelmistir.

Tabletin yiiksekligi 3 mm ¢ap1 ise 13 mm olarak tespit edilistir. Cizelge 6.7°de % 50
endistriyel polimer katkilt hidroksiapatit tabletten ibuprofen salimina ait veriler yer

almaktadir.

Cizelge 6.7 % 50 polimer katkili hidroksiapatitten ibuprofen saliminin zamanla degisimi

Zaman (Saat) Absorbans (264nm) Konsantrasyon (mg/L) % Salim
0 0 0 0
0,5 0,0867 51,00 35,30
1 0,1204 70,82 49,02
15 0,1475 86,76 60,05
2 0,1652 97,17 67,26
2,5 0,1787 105,11 72,76
3 0,1906 112,11 77,60
35 0,205 120,58 83,46
4 0,2098 123,41 85,42
4,5 0,2151 126,52 87,58
5 0,2203 129,58 89,69
5,5 0,2278 134,00 92,75
6 0,2342 137,76 95,35
6,5 0,2401 141,23 97,76
7 0,2436 143,29 99,18
7,5 0,244 143,52 99,34
8 0,2456 144,47 100
8,5 0,2456 144,47 100
9 0,2456 144,47 100
12 0,2456 144,47 100
24 0,2456 144,47 100
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Deneysel calisma sonucunda elde edilen veriler sonucunda 5.4 denkleminin Mathcad
programi vasitast ile ¢oziimi ile diflizyon katsayisi Dy, s0Ls26=3,90x10”7 m?%/saat olarak

hesaplanmustir.

Sekil 6.8 de % 50 endiistriyel polimer katkili hidroksiapatit tabletten ila¢ salim1 ve model

denklem vasitasi ile olusturulan egri goriilmektedir.

% 50 endiistriyel polimer katkili hidroksiapatitten gerceklesen ilag salimi yaklasik 7 saat
igerisinde sonlanmistir. Tabletin biinyesinden salabilecegi maksimum ilag miktar1 (M) 24
saat sonunda tespit edilmistir. % 50 endiistriyel polimer katkili tablet ilk yarim saat
igerisinden biinyesinde bulundurdugu ibuprofenin %35,30’unu salmistir. Deney sonucunda %
50 polimer katkili hidroksiapatit tabletin 144,47 mg/L konsantrasyonunda ila¢ saldig1 tespit

edilmistir.

100
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Veriler
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Zaman (saat)

Sekil 6.8 % 50 polimer katkili hidroksiapatit tabletten zamana karsi ibuprofen salimi

6.3.2 % 33 endiistriyel polimer katkili hidroksiapatit tabletten ibuprofen salim

% 33 polimer katkili hidroksiapatit tablet hazirlanirken, 0,4 gram saf hidroksiapatit ve 0,2
gram endiistriyel polimer kullanilmistir. %46’lik kuru madde agirligina sahip ¢ozelti halinde
bulunan polimer endiistriyel polimerinden 0,4392 gram tartilarak 25 ml distile suda ¢6ziilmiis

ve 0,4 gram tartilan saf hidroksiapatit ¢ozeltiye ilave edilmistir. 5 dakika siireyle ¢6zelti sonik
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karistiricida karistirilmistir. Karistirma isleminden sonra vakum etiiviinde 50°C’de 24 saat
sireyle kurutulmus ve kuruyan 0,6 gram agirligindaki karigim bolim 5.1.6’da anlatilan
adimlar izlenerek tablet haline getirilmis ve ila¢ yiiklenmistir. Sinterleme Oncesinde % 33
polimer katkil1 tabletin agirligi 0,4780 gram olarak tartilmistir. Sinterleme sonrasinda ise bu
agirhik 0,3142 grama inmis ve yapidaki polimerik malzeme uzaklasmistir. Polimerik
malzemenin yanarak uzaklagmasi sonucunda yapida % 34,26 oraninda agirlik kayb1 meydana

gelmistir.

Tabletin yiiksekligi 3 mm ¢api ise 13 mm olarak tespit edilistir. Cizelge 6.8’de % 33 polimer

katkil1 hidroksiapatit tabletten ibuprofen salimina ait veriler yer almaktadir.

Cizelge 6.8 % 33 polimer katkili hidroksiapatitten ibuprofen saliminin zamanla degisimi

Zaman (saat) Absorbans (264nm) Konsantrasyon (mg/L) % Salim

0 0 0 0

0,5 0,0641 37,70 29,96
1 0,0922 54,23 43,10
1,5 0,1136 66,82 53,10
2 0,1285 75,58 60,07
2,5 0,1393 81,94 65,12
3 0,1502 88,35 70,21
3,5 0,1597 93,94 74,66
4 0,1696 99,76 79,28
4,5 0,177 104,11 82,74
5 0,1815 106,76 84,85
55 0,1867 109,82 87,28
6 0,1911 112,41 89,34
6,5 0,1977 116,29 92,42
7 0,1995 117,35 93,26
7,5 0,204 120,00 95,37
8 0,2071 121,82 96,82
8,5 0,2101 123,58 98,22
9 0,2105 123,82 98,41
12 0,2118 124,58 99,01
24 0,2139 125,82 100
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Deneysel calisma sonucunda elde edilen veriler sonucunda 5.4 denkleminin Mathcad
programi vasitast ile ¢oziimi ile diflizyon katsayisi Dy, 33L526=2,80x10" m?%/saat olarak

hesaplanmustir.

Sekil 6.9 de % 33 endiistriyel polimer katkili hidroksiapatit tabletten ila¢ salimi ve model

denklem vasitasi ile olusturulan egri goriilmektedir.

% 33 endiistriyel polimer katkili hidroksiapatitten gerceklesen ila¢ salimi yaklasik 12 saat
igerisinde sonlanmistir. Tabletin biinyesinden salabilecegi maksimum ilag miktar1 (M) 24
saat sonunda, 125,82 mg/L olarak tespit edilmistir. % 33 endiistriyel polimer katkili tablet

yarim saat i¢erisinde biinyesinde bulundurdugu ibuprofenin %29,96’s1n1 salmustir.

% flag Salmm

Model Denldem

Veriler

0 1 1 1 1
0 3 10 13 20 25

Zaman (saat)

Sekil 6.9 % 33 polimer katkil1 hidroksiapatit tabletten zamana kars1 ibuprofen salimi

6.3.3 % 20 endiistriyel polimer katkili hidroksiapatit tabletten ibuprofen salim

% 20 polimer katkili hidroksiapatit tablet hazirlanirken, 0,48 gram saf hidroksiapatit ve 0,12
gram endiistriyel polimer kullanilmistir. %46’lik kuru madde agirligina sahip ¢ozelti halinde
bulunan polimer endiistriyel polimerinden 0,2608 gram tartilarak 25 ml distile suda ¢6ziilmiis
ve 0,4 gram tartilan saf hidroksiapatit ¢ozeltiye ilave edilmistir. 5 dakika siireyle ¢ozelti sonik
karistiricida karigtirllmistir. Karistirma isleminden sonra vakum etiiviinde 50°C’de 24 saat

siireyle kurutulmus ve kuruyan 0,6 gram agirhigindaki karisim boliim 5.1.6°’da anlatilan
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adimlar izlenerek tablet haline getirilmis ve ilag¢ yliklenmistir. Sinterleme 6ncesinde % 20
polimer katkili tabletin agirligir 0,5600 gram olarak tartilmistir. Sinterleme sonrasinda ise bu
agirlik 0,4348 grama inmis ve yapidaki polimerik malzeme uzaklagsmistir. Sinterleme

sonrasinda yapida % 21,78 oraninda agirlik kayb1 meydana gelmistir.

Tabletin yiiksekligi 3 mm c¢ap1 ise 13 mm olarak tespit edilistir. Cizelge 6.9°de % 20
endiistriyel polimer katkili hidroksiapatit tabletten ibuprofen salimina ait veriler yer

almaktadir.

Cizelge 6.9 % 20 polimer katkili hidroksiapatitten ibuprofen saliminin zamanla degisimi

Zaman (saat) Absorbans (264nm) | Konsantrasyon (mg/L) % Salim
0 0 0 0
0,5 0,0475 27,94 23,36
1 0,0689 40,52 33,89
1,5 0,0824 48,47 40,53
2 0,0966 56,82 47,51
2,5 0,1092 64,23 53,71
3 0,1133 66,64 55,73
3,5 0,1225 72,05 60,25
4 0,1302 76,58 64,04
4,5 0,1372 80,70 67,48
5 0,1427 83,94 70,19
55 0,1523 89,58 74,91
6 0,1554 91,41 76,43
6,5 0,1577 92,76 77,57
7 0,1608 94,58 79,09
7,5 0,1637 96,29 80,52
8 0,167 98,23 82,14
8,5 0,17 100,00 83,62
9 0,1739 102,29 85,53
12 0,1878 110,47 92,37
24 0,2033 119,58 100

Deneysel calisma sonucunda elde edilen veriler sonucunda 5.4 denkleminin Mathcad



93

programi vasitast ile ¢oziimi ile diflizyon katsayisi Do, »oLs26=1,55x10" m?/saat olarak

hesaplanmuistir.

Sekil 6.10 de % 20 endiistriyel polimer katkili hidroksiapatit tabletten ilag salimi ve model

denklem vasitasi ile olusturulan egri goriilmektedir.

% 20 endiistriyel polimer katkili hidroksiapatitten gerceklesen ilag salimi1 24 saat icerisinde
sonlanmustir. Tabletin biinyesinden salabilecegi maksimum ila¢ miktart (M) 24 saat sonunda,
119,58 mg/L olarak tespit edilmistir. % 20 endiistriyel polimer katkili tablet yarim saat

icerisinde biinyesinde bulundurdugu ibuprofenin %23,36’s1n1 salmistir.

| T 1 |
100 - . —
80 —
_E 60 | -
v
L1
e W | -
o Model Denklem
Veriler
20 L] —
| | |
0
0 h] 10 15 20 23
Zaman (saat)

Sekil 6.10 % 20 polimer katkili hidroksiapatit tabletten zamana kars1 ibuprofen salimi

6.3.4 % 10 endiistriyel polimer katkili hidroksiapatit tabletten ibuprofen salimi

% 10 polimer katkili hidroksiapatit tablet hazirlanirken, 0,54 gram saf hidroksiapatit ve 0,06
gram endiistriyel polimer kullanilmigtir. %46’lik kuru madde agirligina sahip ¢6zelti halinde
bulunan polimer endiistriyel polimerinden 0,1304 gram tartilarak 25 ml distile suda ¢oziilmiis
ve 0,4 gram tartilan saf hidroksiapatit ¢ozeltiye ilave edilmistir. 5 dakika siireyle ¢ozelti sonik
karistiricida karigtirllmistir. Karistirma isleminden sonra vakum etiiviinde 50°C’de 24 saat

siireyle kurutulmus ve kuruyan 0,6 gram agirligindaki karisim bolim 6.2.1°de anlatilan
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adimlar izlenerek tablet haline getirilmis ve ilag¢ yliklenmistir. Sinterleme 6ncesinde % 20
polimer katkili tabletin agirligr 0,5139 gram olarak tartilmistir. Sinterleme sonrasinda ise bu
agirlik 0,4506 grama inmis ve yapidaki polimerik malzeme uzaklagsmistir. Sinterleme

sonrasinda yapida % 12,31 oraninda agirlik kayb1 meydana gelmistir.

Tabletin yiiksekligi 3 mm capr ise 13 mm olarak tespit edilistir. Cizelge 6.10°de % 10
endiistriyel polimer katkili hidroksiapatit tabletten ibuprofen salimina ait veriler yer

almaktadir.

Cizelge 6.10 % 10 polimer katkili hidroksiapatitten ibuprofen saliminin zamanla degisimi

Zaman (saat) Absorbans (264nm) Konsantrasyon (mg/L) % Salim
0 0 0 0
0,5 0,0277 16,29 13,51
1 0,0461 27,11 22,48
1,5 0,0572 33,64 27,90
2 0,0664 39,05 32,39
2,5 0,0754 44,35 36,78
3 0,0835 49,11 40,73
3,5 0,0884 52,00 43,12
4 0,098 57,64 47,80
4,5 0,1029 60,52 50,19
5 0,1074 63,17 52,39
5,5 0,1111 65,35 54,19
6 0,1129 66,41 55,07
6,5 0,1165 68,52 56,82
7 0,1217 71,58 59,36
7,5 0,1243 73,11 60,63
8 0,126 74,11 61,46
8,5 0,1277 75,11 62,29
9 0,1305 76,76 63,65
12 0,1411 83,00 68,82
24 0,1686 99,17 82,24
72 0,2011 120,58 100
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Deneysel c¢alisma sonucunda elde edilen veriler sonucunda 5.4 denkleminin Mathcad
programi vasitast ile ¢oziimi ile diflizyon katsayisi Dy, 10L526=0,60x107" m?saat olarak

hesaplanmustir.

Sekil 6.11 de % 10 endiistriyel polimer katkili hidroksiapatit tabletten ilag salim1 ve model

denklem vasitasi ile olusturulan egri goriilmektedir.

% 10 endiistriyel polimer katkili hidroksiapatitten gerceklesen ilag salimi1 72 saat igerisinde
sonlanmustir. Tabletin biinyesinden salabilecegi maksimum ilag miktart (M) 72 saat sonunda,
120,58 mg/L olarak tespit edilmistir. % 10 endiistriyel polimer katkili tablet yarim saat

igerisinde biinyesinde bulundurdugu ibuprofenin %13,51 ini salmistir.

100 L - —
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60 70

Zaman (saat)

Sekil 6.11 % 10 polimer katkil1 hidroksiapatit tabletten zamana kars1 ibuprofen salimi

6.3.5 9% 33 polimer katkili 5000 ppm hidroksiapatit tabletten ibuprofen salimi

Bu deneyde ise saf hidroksiapatit numuneler yerine 5000 ppm polimer katkili hidroksiapatit
numuneler kullanilmistir. Bolim 6.3.3’te anlatilan yontemle tabletler hazirlanmistir.
Sinterleme Oncesi tartim 0,4877 gram ve sinterleme sonrasi tarim ise 0,2883 gram olarak
belirlenmistir. Polimerik malzemenin yanarak uzaklasmasi sonucunda agirlik kaybi %40,87

olarak hesaplanmuistir.
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Tabletin yiiksekligi 3 mm ¢ap1 ise 13 mm olarak tespit edilistir. Cizelge 6.11°de % 33 polimer
katkilt 5000 ppm hidroksiapatit tabletten ibuprofen salimina ait veriler yer almaktadir.

Cizelge 6.11 % 33 polimer katkil1 5000 ppm hidroksiapatitten ibuprofen saliminin zamanla

degisimi
Zaman (saat) Absorbans (264nm) Konsantrasyon (mg/L) %Salim

0 0 0 0

0,5 0,0698 41,04 32,29
1 0,0962 56,58 44,51
15 0,1192 70,11 55,15
2 0,1375 80,88 63,62
2,5 0,1482 87,17 68,57
3 0,1662 97,76 76,90
3,5 0,1768 104,00 81,81
4 0,1857 109,23 85,93
4,5 0,1947 114,52 90,09
5 0,2002 117,76 92,64
5,5 0,2035 119,70 94,16
6 0,2066 121,52 95,60
6,5 0,2088 122,82 96,62
7 0,2101 123,58 97,22
7,5 0,212 124,70 98,10
8 0,2153 126,64 99,62
8,5 0,2161 127,11 100
9 0,2161 127,11 100
12 0,2161 127,11 100
24 0,2161 127,11 100

Deneysel c¢alisma sonucunda elde edilen veriler sonucunda 5.4 denkleminin Mathcad
programi vasitasi ile ¢ézliimil ile diflizyon katsayist Do 331 526 g,()()oppm=3,45X10'7 m?/saat olarak

hesaplanmuistir.

Sekil 6.12 de % 33 polimer 5000 ppm endiistriyel polimer katkili hidroksiapatit tabletten ilag

salim1 ve model denklem vasitasi ile olusturulan egri goriilmektedir.
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% 33 polimer 5000 ppm endiistriyel polimer katkili hidroksiapatitten gergceklesen ilag salimi 8
saat icerisinde sonlanmistir. Tabletin biinyesinden salabilecegi maksimum ilag miktar1 (M)
24 saat sonunda, 127,11 mg/L olarak tespit edilmistir. % 33 polimer 5000 ppm endiistriyel
polimer katkili tablet yarim saat igerisinde biinyesinde bulundurdugu ibuprofenin %32,29’sini

salmustir.

% flac Salmm

Model Denldem
Verler -

| | | |
o 5 10 15 20 25

Zaman (saat)

Sekil 6.12 % 33 polimer katkili 5000 ppm hidroksiapatit tabletten zamana kars1 ibuprofen

salimi

6.3.6 % 20 endiistriyel polimer katkili 5000 ppm hidroksiapatit tabletten ibuprofen

salimi

Bu deneyde ise saf hidroksiapatit numuneler yerine 5000 ppm polimer katkili hidroksiapatit
numuneler kullanilmigtir. Boliim 6.3.4’te anlatilan yontemle tabletler hazirlanmistir.
Sinterleme Oncesi tartim 0,4935 gram ve sinterleme sonrasi tarim ise 0,3453 gram olarak
belirlenmistir. Polimerik malzemenin yanarak uzaklasmasi sonucunda agirlik kaybi %30,31

olarak hesaplanmistir.

Tabletin yiiksekligi 3 mm ¢ap1 ise 13 mm olarak tespit edilistir. Cizelge 6.12°de % 20 polimer
5000 ppm endiistriyel polimer katkili hidroksiapatit tabletten ibuprofen salimina ait veriler yer

almaktadir.
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Cizelge 6.12 % 20 polimer katkili 5000 ppm hidroksiapatitten ibuprofen saliminin zamanla

degisimi
Zaman (saat) Absorbans (264nm) Konsantrasyon (mg/L) % Salim
0 0 0 0
0,5 0,0551 32,41 27,11
1 0,0803 47,23 39,51
1,5 0,0973 57,23 47,88
2 0,1131 66,52 55,65
2,5 0,1292 76,00 63,58
3 0,136 80,00 66,92
35 0,1424 83,76 70,07
4 0,1541 90,64 75,83
4,5 0,1551 91,23 76,32
5 0,161 94,70 79,23
55 0,167 98,23 82,18
6 0,1763 103,70 86,76
6,5 0,1813 106,64 89,22
7 0,1854 109,05 91,24
7,5 0,1891 111,23 93,06
8 0,192 112,94 94,48
8,5 0,1955 115,00 96,21
9 0,199 117,05 97,93
12 0,203 119,41 99,90
24 0,2032 119,52 100

Deneysel calisma sonucunda elde edilen veriler sonucunda 5.4 denkleminin Mathcad
programi vasitasi ile ¢ézliimii ile difiizyon katsayist Do, 201526 500ppm=2,65X10'7 m?/saat olarak

hesaplanmustir.

Sekil 6.13 de % 20 polimer katkili 5000 ppm hidroksiapatit tabletten ila¢ salimi1 ve model

denklem vasitasi ile olusturulan egri goriilmektedir.

% 20 polimer katkili 5000 ppm hidroksiapatitten gerceklesen ila¢ salimi1 12 saat igerisinde

sonlanmistir. Tabletin biinyesinden salabilecegi maksimum ila¢ miktar1 (M.,) 24 saat sonunda,
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119,52 mg/L olarak tespit edilmistir. % 20 polimer katkili 5000 ppm tablet yarim saat

igerisinde biinyesinde bulundurdugu ibuprofenin %27,11’ini salmistir.

%% Hlac Salmm

Model Denklem

Veriler

1
0 5 10 15 20 23
Zaman (saat)

Sekil 6.13 % 20 polimer katkili 5000 ppm hidroksiapatit tabletten zamana kars1 ibuprofen

salimi

6.3.7 Harici polimer katkih hidroksiapatit tablet deneylerinin karsilastirilmasi

Bu boliimde harici olarak polimer katkili hidroksiapatit tabletlerinden ibuprofen salimlarina
iliskin toplu karsilastirmalar yapilmaktadir. Cizelge 6.13’te yapilan deneyler ve deneyler

sonucunda elde edilen veriler ile hesaplanan difiizyon katsayilar1 goriilmektedir.

Cizelgede de anlasildigr gibi en yiiksek difiizyon katsayisimi % 50 polimer katkili

hidroksiapatit tablet vermektedir.

Sekil 6.14’te zamana gore numunelerin ilag salim grafigi toplu halde verilmektedir. En
yiiksek ila¢ salimint 143,70 mg/L konsantrasyonu ile % 50 polimer katkili hidroksiapatit
tablet gergeklestirmistir. Ardindan % 33 polimer katkili 5000 ppm hidroksiapatit tablet
gelmektedir.
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Cizelge 6.13 Harici polimer katkili hidroksiapatit tabletlerin toplu karsilastiriimasi

Polimer Difiizyon Katsayisi Ilag Konsantrasyonu Korelasyon
Orani (10’xm?/saat) (mg/L) Katsayisi (R?)
% 10 0,60 118,29 0,995
% 20 1,55 119,58 0,998
% 33 2,80 125,82 0,999
% 50 3,90 143,70 0,997
% 20 5000 ppm 2,65 119,52 0,996
% 33 5000 ppm 3,45 127,11 0,997
ilag Salim Grafigi
L0 JFSTT S —. .
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100
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iLAC SALIMI (mg/L)

40 *— %50 LS26 TABLET

—e— %33 LS26 5000ppm
20

%20 LS26 5000ppm

0 5 10 15 20 25 30

ZAMAN (saat)

Sekil 6.14 Harici polimer katkil1 hidroksiapatit tabletlerden ilag saliminin toplu

karsilastirilmasi

Sekil 6.15’te zamana gore numunelerin ilag salim yilizdelerinin toplu karsilagtirmasi vardir.
% 50 polimer katkili hidroksiapatit tablet en hizli ila¢ salimini gergeklestirmistir. Ardindan %
33 polimer katkili 5000 ppm hidroksiapatit tablet gelmektedir.
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Yiizde lla¢ Salim Grafigi
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20
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ZAMAN (saat)

Sekil 6.15 Harici polimer katkili hidroksiapatit tabletlerden yiizde ila¢ saliminin toplu

karsilastirilmast

6.4 Numunelerin Karakterizasyonu

Numunelere ait FTIR (Fourier Transform Infrared Spectroscopy), SEM (Scanning Electron

Microscope) ve BET (Brunauer-Emmett-Teller) analizleri gergeklestirilmistir.

6.4.1 Numunelerin FTIR analizleri

Bu analiz, tablet halinde hazirlanan numunelere mevcut yontem ile ilag yiiklemesinin yapilip
yapilmadigimin anlasilmasi ve sinterleme islemi sonrasinda numunelerde polimer kalintisinin
olup olmadiginin tespiti iizerine gergeklestirilmistir. Analiz i¢in 15000 ppm polimer katkilt

hidroksiapatit tablet kullanilmistir.

15000 ppm polimer katkil1 tablet 6.2.2 boliimiinde anlatilan adimlar ile hazirlanmis ve ilag
yiiklemesi yapilmistir. Islem sonrasinda tablet parcalanarak ogiitiilmiis ve KBr varhiginda

FTIR analizi i¢in pellet hazirlanmistir.

Kontrol numunesi olarak 700 °C’de sinterlenmis saf hidroksiapatitin FTIR analizi de
yapilmigtir. Ayrica sinterlenmemis 15000 ppm polimer katkili hidroksiapatit ve 700 °C’de
sinterlenmis 15000 ppm polimer katkili hidroksiapatitin de FTIR analizleri yapilmistir. Ayrica
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ilag yiiklemesinin gerceklesip ger¢eklesmedigini anlamak amaci ile ibuprofenin de FTIR

analizi gergeklestirilmistir. Sekil 6.16 700 °C’de sinterlenmis saf hidroksiapatitin FTIR

grafigini gostermektedir. Sekil6.17°de 700 °C’de sinterlenmis 15000 ppm polimer katkili
hidroksiapatitin FTIR grafigini goriilmektedir.
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Sekil 6.17 700 °C’de sinterlenmis 15000 ppm polimer katkili hidroksiapatit
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Sekil 6.16 ve Sekil 6.17 karsilastirildiginda sinterleme sonrasinda ortamda polimer kalmadigi

goriilmektedir.

Sekil 6.18 ibuprofenin FTIR analiz grafigini gdstermektedir. ibuprofenin C=0 gruplarindaki
gerilim nedeniyle karakteristik piki olan 1720 cm™ piki (Matkovic vd, 2005) Sekil 6.17°de

goriilmektedir.
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Sekil 6.18 Ibuprofenin FTIR analizi

Sekil 6.19 15000 ppm polimer katkili ve ilag yiiklii hidroksiapatit tabletin FTIR analizini
gostermektedir. Ibuprofen igin karakteristik olan 1720 cm™ piki Sekil 6.19°da goriilmektedir.
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Sekil 6.19 Ilag yiiklii 15000 ppm polimer katkili hidroksiapatit tablet

6.4.2 Numunelerin SEM analizleri

Polimer katkili hidroksiapatit tabletlerin gézenekli yapida olup olmadiginin anlasilmasi ve
polimer miktarinin arttirilmasinin gozenekli yapiya etkilerinin belirlenmesi i¢in SEM analizi
gerceklestirilmistir. 15000 ppm ve 5000 ppm polimer katkili tabletler SEM analizi igin

secilmistir.

Tabletler bolim 6.2.1°de anlatildigi gibi hazirlanmig 700 °C’de sinterlenmis fakat ilag
yiiklemesi yapilmamistir. Hazirlanan tabletler ikiye kirilmis ve bu ara yiizeylere platin

kaplama yapilarak SEM analizine gonderilmistir.

Sekil 6.20°de 5000 ppm polimer katkili hidroksiapatit tablet ve Sekil 6.21°de 15000 ppm
polimer katkil1 hidroksiapatit tablete ait SEM fotograflar1 goriilmektedir.

Ek 2 ve Ek 3’te swrasiyla 5000 ppm ve 15000 ppm polimer katkili olarak iiretilen
hidroksiapatit kristallerine ait SEM fotograflar1 yer almaktadir.



105

'.I'g g ‘.‘}.i.?

000D 16 32 SEI

20kV X2,500 _ 10pm " 0000 12 32 SEI

Sekil 6.21 15000 ppm polimer katkili hidroksiapatit tablet

Sekil 6.20 ve Sekil 6.21’den de goriildiigii gibi her iki numunede de gozenekli yapi
olugmustur. Sekil 6.20’den elde edilen veriler 1s18inda 5000 ppm numunesinin ortalama

gozenek capt 0,81 um olarak hesaplanmistir. Sekil 6.21°den elde edilen verilere gore 15000
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ppm numunesinin ortalama gozenek ¢ap1 1,44 um olarak tespit edilmistir. Polimer miktarinin

artisina bagl olarak numunelerde gézenekliligin arttig1 goriilmektedir.

6.4.3 Numunelerin BET analizleri

Toz haline getirilmis numunelerin BET ylizey analizleri gergeklestirilmistir. numunelerin
tamam1 700 °C’de sinterlenmistir. Harici katkili numuneler tablet haline getirildikten sonra
toz haline getirilerek BET analizleri yapilmis, diger numuneler ise tablet haline getirilmeden

sinterlenerek BET analizleri yapilmistir. Cizelge 6.14’te BET analizlerine iliskin degerler

goriilmektedir.
Cizelge 6.14 Numunelerin BET analiz sonuglar1
Numune BET Yiizey Alani (m°/g) Mikrogozenek Hacmi (mm?®/g)

1000 ppm 17,66 1,53
2000 ppm 22,14 1,85
5000 ppm 17,72 1,89
15000 ppm 15,28 2,25

%10 19,60 -

%20 19,32 —

%33 19,43 -

%50 19,85 -

%20 5000 ppm 16,25

%33 5000 ppm 16,95 -

Tablet haline getirildikten sonra BET analizi yapilan numunelerin mikrogdzenek hacimleri
tespit edilememistir. Bu durumun presleme ile olusan etkiden kaynaklandig: diigiiniilmektedir.
Harici eklenen polimerin BET ylizey alanlarinda bir etkisi olmadigi tespit edilmistir. Polimer
varliginda {iretilen numunelerde ise 1000 ppm numunesi hari¢, polimer miktarinin artisina
bagl olarak ylizey alanlarinda bir azalma meydana gelmistir. EK 4 ve Ek 7 arasinda 1000,
2000, 5000 ve 15000 ppm polimer katkili iiretilen hidroksiapatit numunelerinin mikrogézenek

analizlerine ait rapor yer almaktadir.
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7. SONUCLAR ve TARTISMA

Kontrollii salim sistemlerinin amaci, istenen diizeyde kontrol edilebilir, istikrarli ve
biyouyumlu ila¢ salim sistemleri gelistirmektir. Bu amag¢ dogrultusunda kontrollii salim
sistemlerinde siklikla dogal veya yapay polimerlerden olusan veya kompozit halde elde edilen
polimerik malzemeler kullanilmaktadir. Bu tip malzemelerde aranacak ilk ve en Onemli
Ozellik biyolojik acidan uygunlugudur. Yiiksek biyouyumluluga ve toksik olmama 6zelligine
sahip olan hidroksiapatit bu alanda dikkatleri {izerine ¢ekmektedir. Yeterli mekanik
ozellikleri, kemiksi gecirgen yapisi ve yiiksek biyouyumlulugu nedeni ile son yillarda

hidroksiapatit kontrollii salim sistemleri iizerine galisan aragtirmacilarin ilgisini ¢ekmektedir.

Bu calismada, farkli oranlarda polimer katkili hidroksiapatit numunelerinden tabletler
tiretilmis ve bu tabletlere ilag yiiklemesi gergeklestirilerek ilag salim profilleri incelenmistir.
Fick’in ikinci yasasi temel alinarak silindirik sistemler i¢in tiiretilen difiizyon denklemi,
model denklem olarak kullanilarak tabletlerin ilag salim deneylerinden elde edilen veriler ile
difiizyon katsayilar1 hesaplanmistir. Yapilan ¢aligmalarda ilag etkin maddesi olarak ibuprofen

kullanilmistir.

700 °C’de sinterlenen tabletlerde polimer kalintisinin olmadigir yapilan FTIR analizi ile
anlasilmistir. Ayrica FTIR analizi ile tabletlere ilag yiiklemesi yapildigi tespit edilmistir.
Tabletlerde polimer miktarinin artisina bagli olarak gozenekligin arttii SEM analizleri
sonucunda goriilmiistiir. Cizelge 7.1’de yapilan deneylere iliskin verilerin toplu

karsilastirilmasi goriilmektedir.

Cizelge 7.1 Deneylerin toplu karsilastiriimasi

Polimer Difiizyon Katsayis1 [la¢ Konsantrasyonu

Orani (10'xm?/saat) (mg/L)
1000 ppm 1,02 86,94
2000 ppm 0,98 111,00
5000 ppm 2,55 114,05
15000 ppm 5,35 121,17
% 10 0,60 118,29

% 20 1,55 119,58

% 33 2,80 125,82

% 50 3,90 143,70

% 20 5000 ppm 2,65 119,52
% 33 5000 ppm 3,45 127,11
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Sekil 7.2°de polimer katkili tabletlerin ilk 24 saatte saldigi ila¢ konsantrasyonu grafigi

goriilmektedir.
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Sekil 7.3 Tabletlerin diflizyon katsayilari
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Cizelge 7.1 ve Sekil 7.2 ve Sekil 7.3’ten goriildiigii gibi en fazla salim1 % 50 polimer katkili
tablet gerceklestirmistir. 15000 ppm tablet ise en yiiksek diflizyon katsayisina sahiptir. 5000
ppm polimer katkili hidroksiapatit tablet ve 15000 ppm polimer katkili hidroksiapatit tablet
icin yapilan SEM analiz sonunda 5000 ppm tabletin ortalama gézenek ¢ap1 0,81um, 15000
ppm tabletin ortalama gozenek c¢apr ise 1,44 pum olarak tespit edilmistir. SEM analizi
sonucunda tabletlere sinterleme 6ncesinde eklenen polimer miktart ile gézenekliligin arttig
goriilmektedir. Sekil 7.2 ve Sekil 7.3’ten goriildiigi gibi tabletlerdeki Sinterleme dncesindeki
polimer miktarinin artisina bagli olarak diflizyon katsayilar1 ve gerceklesen ilag salim
miktarlar1 artis gostermektedir. Sekil 6.7 ve Sekil 6.15 incelendiginde ilk yarim saatte
tabletlerden salinan ila¢ miktari, sinterleme oncesinde tabletlerdeki polimer miktarina bagl

olarak artig gostermistir.

Yapilan caligmalar sonucunda 1000 ppm ve bu oranin altindaki tabletlerin saf hidroksiapatite
benzer salim profili oldugu sdylenebilir. 2000 ppm ve iizerindeki tabletlerin salim hizlarinin
polimer artisi ile artig1 tespit edilmistir. Harici polimer katkili iiretilen tabletlerde de polimer
artist ile ila¢ salim hizinin artigi tespit edilmistir. Ancak % 60 polimer oranini iizerine
cikilmasi halinde sinterleme isleminden sonra tabletlerin pargalandigi yapilan deneyler
sonucunda tespit edilmistir. Ayrica harici polimer katkili tiretilen tabletlerde polimerin tablet
igerisinde dagiliminin, polimerin ve hidroksiapatitin tabletleme islemi Oncesinde yeterince
karistirtlamamasindan  Gtiirli homojen olmadigi diisiiniilmektedir. Hidroksiapatit {iretimi
sirasinda polimer eklentisi ile elde edilen tabletlerde polimerik malzemenin dagilimi
homojendir ve yapilacak olan c¢alismalarin bu tip tabletler {izerinden devam ettirilmesi

Onerilmektedir.

Bundan sonraki ¢alismalarda mevcut tabletler biyouyumlu polimerik malzemeler (glisidil
metakrilat, PEVAc gibi) ile kaplanarak yiizey sekilleri ve gecirgenlikleri degistirilebilir.
Kaplama ile olusturulan yeni sistem i¢in ila¢ salim profilleri incelenebilir. Ayrica farkli etkin
maddelerin kullanim1 ve degisik geometrik sekildeki hidroksiapatit sistemlerden ila¢ salimi

incelenerek caligmalar siirdiiriilebilir.
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EKLER

Ek 1 Uretilen hidroksiapatite (polimer katkisiz) ait XRD grafikleri

Ek 2 5000 ppm polimer katkil1 iiretilen hidroksiapatit kristallerinin sinterleme sonrast
SEM fotografi

Ek 3 15000 ppm polimer katkili iiretilen hidroksiapatit kristallerinin sinterleme sonrasi
SEM fotografi

Ek 4 1000 ppm polimer katkilt HAP numunesine ait mikrogdzenek analiz raporu

Ek 5 2000 ppm polimer katkilt HAP numunesine ait mikrogdzenek analiz raporu

Ek 6 5000 ppm polimer katkili HAP numunesine ait mikrogdzenek analiz raporu

Ek 7 15000 ppm polimer katkili HAP numunesine ait mikrogdzenek analiz raporu
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Ek 1 Uretilen hidroksiapatite (polimer katkisiz) ait XRD grafikleri
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Ek 2 5000 ppm polimer katkil iiretilen hidroksiapatit kristallerinin sinterleme sonrasi
SEM fotografi
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Ek 3 15000 ppm polimer katkih iiretilen hidroksiapatit kristallerinin sinterleme sonrasi
SEM fotografi
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Ek 4 1000 ppm polimer katkili HAP numunesine ait BET grafigi ait mikrogozenek

analiz raporu

Mikrogdzenek Hacmi (mm®/g)

1,53

Mikrogbzenek Alani (m°/g)

4,33

Mikrogozeneksiz Yiizey Alan1 (m?/g)

13,33

Relatif Basing (P/P,) | istatistiksel Kalinlik t (nm) | Adsorplanan Hacim Va (cm®/g)
0,0505 0,3242 3,916
0,1001 0,3679 4,335
0,1499 0,4038 4,652
0,1995 0,4365 4,935
60 1
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Ek 52000 ppm polimer katkili HAP numunesine ait BET grafigi ait mikrogozenek
analiz raporu

Mikrogdzenek Hacmi (mm®/g) 1,85
Mikrogdzenek Alan1 (m“/g) 5,24
Mikrogozeneksiz Yiizey Alani (m°/g) | 16,88

Relatif Basing (P/P,) | istatistiksel Kalinlik t (nm) | Adsorplanan Hacim Va (cm®/g)
0,0504 0,3242 4,894
0,1000 0,3678 5,422
0,1499 0,4038 5,814
0,1996 0,4366 6,185
8,0 7
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Ek 6 5000 ppm polimer katkili HAP numunesine ait BET grafigi ait mikrogozenek
analiz raporu

Mikrogdzenek Hacmi (mm®/g) 1,89
Mikrogbzenek Alani (m°/g) 5,37
Mikrogbzeneksiz Yiizey Alani (m?/g) | 12,35

Relatif Basing (P/P,) | Istatistiksel Kalinlik t (nm) | Adsorplanan Hacim Va (cm®/g)
0,0504 0,3242 4,007
0,1001 0,3679 4,391
0,1499 0,4038 4,698
0,1996 0,4367 4,974
60 -
50 ] y = 8,5084x + 1,2235 7
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5 40 1 o
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Ek 7 15000 ppm polimer katkih HAP numunesine ait BET grafigi ait mikrogozenek

analiz raporu

Mikrogdzenek Hacmi (mm®/g) 2,25
Mikrogdzenek Alan1 (m“/g) 6,37
Mikrogozeneksiz Yiizey Alani (m°/g) | 8,90

Relatif Basing (P/P,) | Istatistiksel Kalinlik t (nm) | Adsorplanan Hacim Va (cm®/g)
0,0501 0,3238 3,597
0,0998 0,3677 3,876
0,1497 0,4036 4,096
0,1994 0,4365 4,325
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