YILDIZ TEKNIiK UNIiVERSITESI
FEN BIiLIMLERI ENSTITUSU

KATKI MADDELERI YARDIMIYLA GOZENEKLI
HIDROKSIAPATIT URETIMI VE ILAC SALIM
OZELLIGININ INCELENMESI

Kimya Muhendisi Esin AY
FBE Kimya Miihendisligi Anabilim Dalinda Hazirlanan

YUKSEK LISANS TEZI

Tez Damgmam : Prof. Dr. Mualla ONER (Y.T.U.)

ISTANBUL, 2010



YILDIZ _T]«;KNIK I:'JNTVERSiTESi
FEN BILIMLERI ENSTITUSU

KATKI MADDELERI YARDIMIYLA GOZENEKLI
HIDROKSIAPATIT URETIMI VE ILAC SALIM
OZELLIGININ INCELENMESI

Kimya Miihendisi Esin AY
FBE Kimya Miihendisligi Anabilim Dalinda Hazirlanan

YUKSEK LISANS TEZi

Tez Danismani : Prof. Dr. Mualla ONER (Y.T. U)W

rof De. Qt_,lqo] Tur‘Su—t C:j'TU)
ed-Doc.Dr O-llc_m Dogon (WU)%

ISTANBUL, 2010



ICINDEKILER

Sayfa
SIMGE LISTESI ..ottt Vi
KISALTMA LISTESI ..ottt Vii
SEKIL LISTESI ..ottt sttt viii
CIZELGE LISTEST ...ttt Xii
(0] 5@ 74O T TR XV
(074 = ISP XVi
ABSTRACT .......... XVii
1. GIRIS oottt ettt ettt n et 1
2. 157N TN 2
2.1 Mlaglarm Elde Edildigi KaynaKIar..............ccevveueiierereresiiserescee e, 3
2.1.1 Dogal Kaynaklardan Elde Edilen T1aglar............ccccoviuiiiiiieriicreiiceice s 3
2.1.2 SENtEtiK TIAGIAT. .......cvcviviiececteie ettt 3
3. KONTROLLU ILAC SALIMI......ooiiuiiiiieceeieeeeeecte e eeeseeee e, 4
3.1 Kontrollii fla¢ Saliminda Kullanilan Sistemler..........ccc.covvievieieeieeieseees s 6
3.1.1 Diflizyon Kontrolll SIStEMIET .........ooui i 6
3.1.2 Kimyasal Kontrolll SIStEMIET .........ccviiiiieececeee e 8
3.1.3 SU-Gegis Kontrollii SiStemIET........ccuvvviiiiiiiie e 9
3.1.4 Ayarlanabilen SISEEMIET ..........oiiiiii 10
3.2 Kontrollii lag Salim Sistemlerinin Sakincalari ve Yararlart...........ccccococevevrecuennne. 11
3.3 Kontrollii ila¢ Salimida Kullanilan Ila¢ Tasiyic1 Partikiiler Sistemler................... 12
3.3.1 MIKIOKAPSUIIET ...t 12
3.3.2 MIEKFOKUTEIET ... 13
3.3.3 NANOPAITTKUTIET ... et sre e e nne e 13
3.34 MIKFOSUNGEIIEE ...ttt neenne e 14
3.4 Kontrollii ila¢ Saliminda Kullanilan POlMETIer ........c.cccoovevvveeeevieiieerieseeees e 14
4. BIYOMALZEMELER .....cocoiiiiiiiniiniiniseeie sttt 15
4.1 BIYOSEIaMIKIET ......cveeiieiece e 16
41.1 Kalsiyum-Fosfat (Ca-P) SeramikIer..........cocooiiiiiiiiiieeee e 16
5. HIDROKSIAPATIT ..ottt 17
5.1 Hidroksiapatitlerin Siiflandirtlmast........ccccoocvviiiiiniiiiii e 18



5.11
5.1.2
5.2

5.2.1
5.2.2
5.3

5.3.1

5.3.2

5.3.3

5.34
5.35

5.3.6

6.1

6.1.1
6.1.2
6.1.3
6.1.4
6.1.5
6.2

7.1
7.1.1
7.2
7.2.1
71.2.2
7.3

7.4
7.4.1
7.4.2
7421

Saf Hidroksiapatit SEramikIer ...........ccoovviiiiiiiiee e 18

Kompozit Halindeki HidroKsiapatitler ............c.ooeiveieiiiniiec e 19
Hidroksiapatit Hazirlama YOntemleri .........ccooviviiiiiiiiiiiiieccec 20
KUIU MELOL ... 21
D 4TSI\ (<] 1 | R URRRSSRIN 21
Hidroksiapatitin ila¢ Saliminda Kullanimina Iliskin Literatiir Ornekleri ................ 21

Invivo Calismalarina Hazirlik Olarak; Seramik Hidroksiapatit Mikrokiirelerden
INSTIN SAIMIL.....vviiciceeeee ettt sttt sttt 21
Farkli Gozeneklilige Sahip Hidroksiapatitlerin Farkli Antibiyotiklerle

Antibakteriyal AKLIVASYONU..........ccoiiiieiicieiie e 22
Gozenekli Hidroksiapatit Tabletlerinin Diisiik Dozlu Ilag Tasiyicis1 Olarak

QT 115 USSP PR 23
Sitozan-Hidroksiapatit Kompozitlerinden Ibuprofen ve Salisilik Asit Salimi......... 25
Hidroksiapatit ve Cam Katkili1 Hidroksiapatit Kompozitine Sodyum Ampisilin
Adsorpsiyonu ve Salim Caligmalart ..........ccoovveiiiiiiiiiiiii e 25
Hidroksiapatit: Anyonik Kolajen Kompozitlerinden Kontrolli Antibiyotik

N F:1 10 1 SRR 26
ADSORPSIYON VE DESORPSIYON ...ccotuiimiiniiiinineinsieiesesissienesesessseesenns 27
Adsorpsiyonu Etkileyen Faktorler ... 28
Adsorbat Yap1Sinin EtKiST .......cccveiiiiiiiiiiiiiiic e 28
Adsorban YapiSinin EtKiSi.......cccocviiuiiiiiiiiiiii e 28
PH I EEKIST . 28
S1CAKIZIN ELKIST vt 29
Temas SUFeSININ ELKIST........cooiiiiiieiiee e 29
AdSOrpsiyon KINBLIKIEIT .........ccveiieiie e 29
DENEYSEL CALISMALAR .....ooiiiii e 31
Kullanilan Kimyasallar...........c.oooeiiioiiiiieiciee e 31
LYo o) L=, £ IO 31
Kullanilan COZEIIIET .........vvvreiiiieee e e e e e 32
Tbuprofen StoK COZEILIS.......cvviverirererireisicieieee ettt 32
Sentetik VUCUL SIVIST....viiiiiiiiiieieeee e 32
Kullanilan Cihazlar.............coiiiiiiii e 33
DENEYSEI YONTEIM ...ttt et nne e 34
Sentetik Hidroksiapatit Uretimi............ccceeveveccueveierieecceeeeseeceeie et 34
Tablet Hazirlama ..........coooiiiiiii e 35
Saf Hidroksiapatit ve Polimer Katkili Hidroksiapatit Tablet Hazirlama ................. 35



7.4.2.2
7.4.3
7.4.4
7441
7.4.5
7451
7.5
7.5.1
7.5.2
7.5.3
7.5.4
7.6

8.1

8.1.1
8.1.2
8.1.3
8.1.4
8.2

8.2.1
8.2.2
8.2.3

8.3
8.3.1
8.3.2
8.3.2.1
8.3.2.2
8.3.2.3
8.3.2.4
8.3.2.5

8.3.25.1

8.3.2.5.2

Harici Polimer Katkili Hidroksiapatit Tablet Hazirlama ............ccocoevviiiiiiiiinnnne, 35
SINEEITEME ... 35
AdSOrPSIYON DENEYIEIT.....c.viiiiiiieiieie e e 35
Siklohekzan Ibuprofen Cézeltisi I¢in Kalibrasyon Grafiginin Cizilmesi ................ 36
DeSOrPSIYON DENEYIEIT .....evveieeee ettt nne e 37
Sentetik Viicut Stvis1 Ibuprofen Cozeltisi i¢in Kalibrasyon Grafiginin Cizilmesi .. 38
Sentetik Hidroksiapatit Tabletlerin Karakterizasyonu ..........c.cccceveviveiesieeseeinennn, 39
FT-TIR Spektrumlart .........ccooiiiiiiiiiiiie i 39
Kalitatif Faz (mineralojik) Analizi (XRD) ......ccoooeiiiiiiiiiieeseeee e 39
Elektron Tarama MiKroskobu (SEM).........ccceiiiiiiiiiicic e 39
GOZENEKITTTK OIGUMU ..o en e s s s 40
Model DENKIEM .........ciiiiii s 40
SONUGLAR ... ettt b bttt et nn e nne e 41
Sentetik Hidroksiapatit Tabletlerin Karakterizasyonu ............cccceeevienieninneninnnn, 41
FT-IR ANGHZI .o 41
XRD ANGHZI. ..o 43
SEM ANAIIZI ..o 43
GOzZeNEKIITK ANGNZI.........coviiiiiiiiic 44
AdSOrPSIYON DENEYIEIT.....c.viiiiiiiiiieie e 48
5000 ppm LS Katkil1 Hidroksiapatit Tablete ibuprofen Adsorpsiyonu................... 49
15000 ppm LS Katkil1 Hidroksiapatit Tablete ibuprofen Adsorpsiyonu................. 52
5000 ve 15000 ppm LS Katkili Hidroksiapatit Tabletlere Ibuprofen
Adsorpsiyonunun Karsilagtirtlmast ........occveiieiiiiiiiciiice 55
DeSOrPSIYON DENEYIEIT .....evveiecie ettt nne e 56
Saf Hidroksiapatit Tabletten Ibuprofen Salimi ..........cccccouevricreiricrerieesieeeeen, 56
Endiistriyel Polimer (LS) Katkili Hidroksiapatit Tabletlerden Ibuprofen Salima....58
1000 ppm LS Katkil1 Hidroksiapatit Tabletten Ibuprofen Salimi..............ccceveveee... 58
2000 ppm LS Katkili Hidroksiapatit Tabletten Ibuprofen Salimi...............c.ccovee.. 60
5000 ppm LS Katkil1 Hidroksiapatit Tabletten Ibuprofen Salimi.................ccovneven. 62
15000 ppm LS Katkil1 Hidroksiapatit Tabletten ibuprofen Salimi..............cc.cue...... 64
Sinterleme Sicakhiginin LS Katkili Hidroksiapatit Tabletlerden ibuprofen Salimina
KIS ettt nre e enes 66
800°C’de Sinterlenmis 15000 ppm LS Katkil1 Hidroksiapatit Tabletten Ibuprofen

N E21 0111} DTS U PO T T UPRT PR RUPTOPPTPPR 66
1000°C’de Sinterlenmis 15000 ppm LS Katkili Hidroksiapatit Tabletten Ibuprofen
SAIIMNLL .t 68



8.3.2.6  Cozelti Sicakliginin LS Katkili Hidroksiapatit Tabletlerden Ibuprofen Salimina

EKIST ettt 70
8.3.2.6.1 5000 ppm LS Katkili Hidroksiapatit Tabletten Ibuprofen Salim1 (30°C) ................ 70
8.3.2.6.2 15000 ppm LS Katkili Hidroksiapatit Tabletten Ibuprofen Salimi (30°C)............... 72
8.3.2.7 Endiistriyel Polimer (LS) Katkil1 Hidroksiapatit Tabletlerin Karsilastirilmasi........ 74
8.3.3 Harici Endiistriyel Polimer (LS) Katkili Hidroksiapatit Tabletlerden Ibuprofen

SN . 85
8.3.3.1 %10 Harici LS Katkil1 Hidroksiapatit Tabletten Ibuprofen Salimi.......................... 85
8.3.3.2 %20 Harici LS Katkili Hidroksiapatit Tabletten Ibuprofen Salimi..............cc.c....... 87
8.3.3.3 %33 Harici LS Katkil1 Hidroksiapatit Tabletten Ibuprofen Salimi.......................... 89
8.3.3.4 %50 Harici LS Katkil1 Hidroksiapatit Tabletten Ibuprofen Salimi.......................... 91
8.3.3.5 %20 Harici LS Katkili 5000 ppm Hidroksiapatit Tabletten ibuprofen Salimu......... 93
8.3.3.6 %33 Harici LS Katkil1 5000 ppm Hidroksiapatit Tabletten ibuprofen Salimi ........ 95
8.3.3.7 Harici Endiistriyel Polimer (LS) Katkil1 Hidroksiapatit Tabletlerin

KargtlagtiriImast.........eoiiiiiiecce e 97
8.3.4 Endiistriyel Polimer Katkili ve Harici Endiistriyel Polimer Katkili Hidroksiapatit

Tabletlerin Karsilastirtlmast .........ccvveeiiiiiiiiiiiiie e 104
8.3.5 Biyopolimer (CM) Katkili Hidroksiapatit Tabletlerden Ibuprofen Salimi ............ 105
8.3.5.1 500 ppm CM Katkili Hidroksiapatit Tabletten ibuprofen Salimi ..............cceo....... 105
8.3.5.2 2000 ppm CM Katkili Hidroksiapatit Tabletten Ibuprofen Salimi ........................ 107
8.3.5.3 5000 ppm CM Katkili Hidroksiapatit Tabletten [buprofen Salimi ........................ 109
8.3.5.4 7500 ppm CM Katkili Hidroksiapatit Tabletten Ibuprofen Salimi ........................ 111
8.3.5.5 Biyopolimer (CM) Katkili Hidroksiapatit Tabletlerin Karsilastirilmasi................ 113
9. SONUCLAR ve ONERILER ........ccccooeiiiiiiicieieiceeecte et 117
KAYNAKLAR ...ttt b et b et b e e b e nre e e nnes 119
EILER ..ottt re s 122
Ek 1 Ibuprofenin OZellIKIETT..........c.cveveveveeeeeieieeeieieeieeee ettt sttt 123
OZGECMIS ..ottt bbb a bbb st neans 124



SIMGE LiSTESI

Aoes

264 nm’de ki absorbans degerleri

Ila¢ konsantrasyonu

Maksimum temas siiresi sonunda ¢6zelti konsantrasyonu
Ibuprofen konsantrasyonu

Adsorplanan maddenin baslangi¢ konsantrasyonu

t anindaki ¢ozelti konsantrasyonu

GoOzenekli tablet icerisindeki ilacin difiizyon katsayist
Membrandan etkin maddenin difiizyon katsayisi
Membran igindeki ila¢ konsantrasyonunun x uzakligindaki degisimi
Tabletin yiiksekligi

Etkin maddenin azalan konsantrasyon yoninde membrandan akimi
Goriinen hiz sabiti

Adsorpsiyon i¢in hiz sabiti

Adsorpsiyon icin ikinci derece reaksiyon hiz sabiti
Adsorban miktar1

Kuo- Lotse sabiti

t=c0’daki kiimiilatif ila¢ salim1

t=t’deki kiimiilatif ila¢ salimi1

Adsorplanan madde miktar1

Denge halinde adsorbe edilen madde miktari

Sifirinct tip Bessel fonksiyonunun pozitif kokleri

Radyal ve eksenel koordinatlar

Silindirik tabletin cap1

Korelasyon katsayisi

Temas suresi

r-z diizlemine dikey olan ag1

Dalga boyu

Vi



KISALTMA LISTESI

CM
IBU
LS
PBS
SEM
XRD
uv
SBF
PEVACc
HAP
PGA
PLGA
PLA
FT-IR
B-TCP

Biyopolimer

Ibuprofen

Endustriyel polimer

Fosfat tampon ¢ozeltisi

Elektron tarama mikroskobu (Scanning Electron Microscopy)
X-Isin1 analizi (X-Ray Diffraction)

Gorlnr alan spektrofotometresi

Sentetik viicut s1visi

Polietilen vinil asetat kopolimeri

Hidroksiapatit

Poli glikolik asit
Poli-laktik-ko-glikolik asit
Poli-laktik asit

Fourier transform infrared spectroscopy
Trikalsiyum fosfat

Vil



SEKIL LISTESI

Sekil 3.1

Sekil 3.2

Sekil 3.3

Sekil 3.4
Sekil 3.5
Sekil 3.6
Sekil 3.7

Sekil 3.8
Sekil 5.1
Sekil 5.2

Sekil 5.3
Sekil 7.1
Sekil 7.2
Sekil 7.3
Sekil 7.4
Sekil 8.1

Sekil 8.2

Sekil 8.3

Sekil 8.4

Sekil 8.5
Sekil 8.6
Sekil 8.7
Sekil 8.8
Sekil 8.9
Sekil 8.10
Sekil 8.11
Sekil 8.12
Sekil 8.13

Sayfa
Kandaki ilag derisiminin zamanla degisiminin kontrollii salim sistemleri ve
alisilmis dozaj sekilleri i¢in kargilagtirtlmast........cocovevveiiiiieniiiceee 5
Rezervuar difiizyon kontrollii sistemlerden ilag salimi. a) implante edilebilen
ya da oral sistemler, b) transdermal (deri gegisli) sistemler...........ccccociiiirniennnnene 6
a) Ocusert’in sematik gériintimii
b) Ilacin polimer zardan difiizlendigi rezervuar Sistem. ...........ccccevvevrrerereererenennnn. 7
Difiizyon kontrollii matriks sistemden ilag saltmi..........coeovriiiiiiiiniciiiicicen 7
Zincire Takili Sistemlerin Sematik GOrlinlimil ..........ccoooveeiiriiiiinienieeee e 8
Biyobozunur sistemlerin sematik gOrinimil...........cccovvveiiiiiiiiiniiniiiic e 9
a) Oros’un sematik goriiniimii
b) Lazerle agilmis bir delikten ilacin disar1 verildigi ozmotik sistem. .................. 10
Mikrosiingerlerin mikroskobik gOriniisii..........ccoeveiiriiiiiiiiiiiiiieec 14
Mikrogozenekli ve yogun HAP’larin antibiyotik adsorpsiyonlari...........c.c.cceenee. 23

% 50 (ag) Avicel PH 200 varliginda elde edilen 1250°C’de 3 saat sinterlenen
30 mg metoprolol tartarat i¢eren tabletlerden ila¢ salimi

0,IN HCI ortami (A), su (¢), fosfat tamponu pH 6,8 (M) ....cccovevvevieevviiiiieee 24
Hidroksiapatit:anyonik kolajen kompozitten antibiyotik salim profili ................. 26
Ibuprofenin Kimyasal YAPISI........c..cevvieveiireriieieieeseresiee e, 32
Hidroksiapatit kristalleri Gretim dlizenegi...........ccoovvvvevereienininiseseeeeeeees 34
Siklohekzan Ibuprofen kalibrasyon grafigi..........cccoeeevereviererieresieresseeseennns 37
Sentetik viicut s1visi Ibuprofen kalibrasyon grafigi .........cccoeeevviresierersierenennn. 39

(a) Saf hidroksiapatit tablet (b) ibuprofen (c) adsorpsiyon sonrast 15000 ppm LS
katkil1 hidroksiapatit tablet (d) desorpsiyon sonrast 15000 ppm LS katkili

hidroksiapatit tablet FT-IR Spektrumlart ...........c.ccoovvviiiiiiiinenescseeseeeeees 41
(a) 800°C’de sinterlenmis (b) 1000°C’de sinterlenmis
15000 ppm LS katkili hidroksiapatit tablet FT-IR spektrumlari.............ccccovennee. 42

700°C’de sinterlenmis (a) saf hidroksiapatit kristalleri
(b) LS katkili hidroksiapatit kristalleri X-1sinlar1 difraktometre diyagrami.......... 43

(a) 5000 ppm LS katkil1 hidroksiapatit tablet (b) 15000 ppm LS katkili

hidroksiapatit tablet SEM fotograflart.........cccccevvvieiiiie i 43
Saf hidroksiapatit tabletin gézenek cap1 dagilimlart ..........ccoceevviiiiiiiiiiie e, 45
1000 ppm LS katkil1 hidroksiapatit tabletin gozenek ¢ap1 dagilimlari ................. 45
2000 ppm LS katkil1 hidroksiapatit tabletin gozenek ¢ap1 dagilimlari ................. 46
5000 ppm LS katkil1 hidroksiapatit tabletin gozenek ¢ap1 dagilimlari ................. 46
15000 ppm LS katkil1 hidroksiapatit tabletin gézenek ¢ap1 dagilimlart ............... 47
2000 ppm CM katkili hidroksiapatit tabletin gézenek ¢ap1 dagilimlari................ 47
5000 ppm CM katkil1 hidroksiapatit tabletin gozenek cap1 dagilimlari................ 48
7500 ppm CM katkili hidroksiapatit tabletin gézenek cap1 dagilimlari................ 48
Ibuprofen konsantrasyonun zamanla degisimi (adsorban: LS-5000).................... 50

viii



Sekil 8.14

Sekil 8.15

Sekil 8.16

Sekil 8.17
Sekil 8.18

Sekil 8.19

Sekil 8.20

Sekil 8.21

Sekil 8.22
Sekil 8.23

Sekil 8.24

Sekil 8.25

Sekil 8.26

Sekil 8.27

Sekil 8.28

Sekil 8.29

Sekil 8.30

Sekil 8.31

Sekil 8.32

Sekil 8.33
Sekil 8.34

Sekil 8.35

1 g adsorbanin adsorbladig1 ibuprofen miktarinin zamanla degisimi

(adsorban: LS-5000) ......c.cccuiiieiieieiieiiesie e sie e e sreesee e steesae e e nae e e enes 50
Ibuprofen adsorbsiyonun yalanci birinci derece kinetik modeline uygunlugu
(adsorban: LS-5000). .....c.ccrueiierieeieiiesieeiesee e e e e e sre e se e sra e 51
Ibuprofen adsorbsiyonun gelistirilmis freundlich kinetik modeline uygunlugu
(@dsorban: LS-5000). .....c.cciueiieriieieiieiieie e e s e e see e 51
Ibuprofen konsantrasyonun zamanla degisimi (adsorban: LS-15000).................. 53
1 g adsorbanin adsorbladig1 ibuprofen miktarinin zamanla degisimi

(adsorban: LS-15000) .......cceiiierieeieiieieeie e e e see e esee e se e sre e sra e enes 53
Ibuprofen adsorbsiyonun yalanci birinci derece kinetik modeline uygunlugu
(adsorban: LS-15000). ......ccueiierieeieiiesieeiesee e see e esee e e sre e sra s 54
Ibuprofen adsorbsiyonun gelistirilmis freundlich kinetik modeline uygunlugu
(@dsorban:LS-15000) ........ccueiieriieieiiesieeie e e sre et nra e 54

5000 ve 15000 ppm LS katkili hidroksiapatit tablet kullanilarak yapilan
deneylerde 1 g adsorbanin adsorbladigi ibuprofen miktarinin zamanla degisimi.55
Saf hidroksiapatit tabletten ibuprofen saliminin zamanla degisimi ...................... 58
1000 ppm LS katkil1 hidroksiapatit tabletten ibuprofen saliminin zamanla

4 (515453 111§ A PP UPRPPPPPPPR 60
2000 ppm LS katkili hidroksiapatit tabletten ibuprofen saliminin zamanla

4 (515453 111§ APPSR U PR PPPP PP 62
5000 ppm LS katkili hidroksiapatit tabletten ibuprofen saliminin zamanla

4 (515453 111§ A PO U PR PPPP PP 64
15000 ppm LS katkil1 hidroksiapatit tabletten ibuprofen salimimin zamanla

4 (515453 111§ KPR UPRPPPR PP 66
800°C’de sinterlenmis 15000 ppm LS katkil1 hidroksiapatit tabletten ibuprofen
saliminin zamanla deISIMI ........cccveviiiiiiiiiie i 68
1000°C’de sinterlenmis 15000 ppm LS katkili hidroksiapatit tabletten ibuprofen
saliminin zamanla deISIMI ........cccveviiiiiiiiieiie e 70
5000 ppm LS katkili hidroksiapatit tabletten ibuprofen saliminin zamanla
deZiSimi (B0°C)....uiviiiieeieriiiieecte ettt ne s 72
15000 ppm LS katkil1 hidroksiapatit tabletten ibuprofen salimimin zamanla
Ae@ISIMI (B0°C) ittt 74

LS katkili hidroksiapatit tabletler kullanilarak yapilan deneylerde ibuprofen
konsantrasyonunun zamanla deZiSTMi..........cccuveirviriiieeiiiee e 76
LS katkili hidroksiapatit tabletler kullanilarak yapilan deneylerde ibuprofen
saliminin zamanla deZISIMI .......ceeiviiiiiiiii i 76
LS katkil1 hidroksiapatit tabletlerin difiizyon katsayilarinin karsilagtirilmast ...... 77
LS katkilr hidroksiapatit tabletlerden salinan ibuprofen miktarlarinin
KargtlagtirIlmast.......cceeieiiie s 77
Farkl1 sicakliklarda sinterlenen 15000 ppm LS katkili hidroksiapatit tabletler
kullanilarak yapilan deneylerde ibuprofen konsantrasyonunun zamanla

AEGISIIMI vt 78



Sekil 8.36

Sekil 8.37

Sekil 8.38

Sekil 8.39

Sekil 8.40

Sekil 8.41

Sekil 8.42

Sekil 8.43

Sekil 8.44

Sekil 8.45

Sekil 8.46

Sekil 8.47

Sekil 8.48

Sekil 8.49

Sekil 8.50

Sekil 8.51

Sekil 8.52

Sekil 8.53

Sekil 8.54

Sekil 8.55

Farkli sicakliklarda sinterlenen 15000 ppm LS katkil1 hidroksiapatit tabletler
kullanilarak yapilan deneylerde ibuprofen saliminin zamanla degigimi ............... 79
Farkl1 sicakliklarda sinterlenen 15000 ppm LS katkil1 hidroksiapatit tabletlerin
difiizyon katsayilarinin karsilastirtlmasi.........cccocveeiiiiiiinnniie e 80
Farkli sicakliklarda sinterlenen 15000 ppm LS katkil1 hidroksiapatit tabletlerden
salinan ibuprofen miktarlarinin karsilastirtlmast.........cccoccvevviiiiniiiiiin e, 80
5000 ppm LS katkil1 hidroksiapatit tabletler kullanilarak farkli ¢6zelti
sicakliklarinda yapilan deneylerde ibuprofen konsantrasyonunun zamanla

4 (515453 111§ APPSR U PR PPPP PP 81
5000 ppm LS katkil1 hidroksiapatit tabletler kullanilarak farkli ¢6zelti
sicakliklarinda yapilan deneylerde ibuprofen saliminin zamanla degisimi........... 82

Farkli ¢ozelti sicakliklarinda 15000 ppm LS katkili hidroksiapatit tabletler
kullanilarak yapilan deneylerde ibuprofen konsantrasyonunun zamanla

4 (515453 111§ AP P O RPUPR PP PP 83
Farkl ¢ozelti sicakliklarinda 15000 ppm LS katkili hidroksiapatit tabletler
kullanilarak yapilan deneylerde ibuprofen saliminin zamanla degigimi ............... 84
Farkl ¢ozelti sicakliklarinda 5000 ve 15000 ppm LS katkili hidroksiapatit
tabletlerin difiizyon katsayilariin karsilastirtlmast .........cccoeeevviiiniiiiiiiin e, 84
Farkli ¢ozelti sicakliklarinda 5000 ve 15000 ppm LS katkili hidroksiapatit
tabletlerden salinan ibuprofen miktarlarinin karsilagtirilmast........c..cccoevvveiiinennne 85
%10 harici LS katkili hidroksiapatit tabletten ibuprofen saliminin zamanla

4 (515453 111§ A PO U PR PPPP PP 87
%20 harici LS katkili hidroksiapatit tabletten ibuprofen saliminin zamanla

4 (515453 111§ A OO UPRPPPP PP 89
%33 harici LS katkili hidroksiapatit tabletten ibuprofen saliminin zamanla

4 (515453 111§ A PO O U UPRPPPP PP 91
%50 harici LS katkili hidroksiapatit tabletten ibuprofen saliminin zamanla

4 (515453 111§ APPSR U PR PPPP PP 93
%20 harici LS katkili 5000 ppm hidroksiapatit tabletten ibuprofen saliminin
ZaAMANIA AETISTIM c..vveiiiiie et b e ntb e e bn e 95
%33 harici LS katkili 5000 ppm hidroksiapatit tabletten ibuprofen saliminin
ZaAMANIA AETISTIM c..vveiiiiie et b e ntb e e bn e 97
Harici LS katkil1 hidroksiapatit tabletler kullanilarak yapilan deneylerde

ibuprofen konsantrasyonunun zamanla degiSimi .........ccccceviverierieeseeiesieennsreeneenn 99
Harici LS katkil1 hidroksiapatit tabletler kullanilarak yapilan deneylerde

ibuprofen saliminin zamanla deZISIMi..........cooervriirieiieieie e, 99
Harici LS katkili hidroksiapatit tabletlerin diflizyon katsayilarinin
KargtlagtirTlmast........c.eeieiiie e 100
Harici LS katkili hidroksiapatit tabletlerden salinan ibuprofen miktarlarinin
Kargtlagtirilmast........c.eeieiiie e 100

Harici LS katkili 5000 ppm hidroksiapatit tabletler kullanilarak yapilan
deneylerde ibuprofen konsantrasyonunun zamanla degisimi.........cccocceeverrnnnne. 102

X



Sekil 8.56

Sekil 8.57

Sekil 8.58

Sekil 8.59

Sekil 8.60

Sekil 8.61

Sekil 8.62

Sekil 8.63

Sekil 8.64

Sekil 8.65

Sekil 8.66

Sekil 8.67
Sekil 8.68

Harici LS katkili 5000 ppm hidroksiapatit tabletler kullanilarak yapilan

deneylerde ibuprofen saliminin zamanla degiSimi ........cccvevvivieiiiiiiiiie e 102
Harici LS katkil1 5000 ppm hidroksiapatit tabletlerin difiizyon katsayilarinin
KarS1lastirIlmMast.......ueeiiiieiee e 103
Harici LS katkil1 5000 ppm hidroksiapatit tabletlerden salinan ibuprofen
miktarlarinin Karsilastirtlmast........cc.eeeiiiiiieiiiiiic e 103
LS katkili ve harici LS katkili hidroksiapatit tabletlerin diflizyon katsayilarinin
KarS1lastirilmMast.......ueeiiiiiiee e 104
LS katkili ve harici LS katkili hidroksiapatit tabletlerden salinan ibuprofen
miktarlarinin Karsilastirtlmast........cc.eeeiiiiiiee i 105
500 ppm CM Kkatkili hidroksiapatit tabletten ibuprofen saliminin zamanla

4 (51453 111§ RO PP RSP PR OUPROUPRPPP 107
2000 ppm CM katkili hidroksiapatit tabletten ibuprofen saliminin zamanla

4 (51453 111§ RO PO P R OP R OUPRTOUPRPPP 109
5000 ppm CM katkili hidroksiapatit tabletten ibuprofen saliminin zamanla

4 (51453 111§ RO PO P R OPRROUPROUPRPPPS 111
7500 ppm CM katkili hidroksiapatit tabletten ibuprofen saliminin zamanla

4 (51453 111§ RO PO P R OPRROUPROUPRPPPS 113
CM katkil1 hidroksiapatit tabletler kullanilarak yapilan deneylerde ibuprofen
konsantrasyonunun zamanla deZiSImi.........ccccuvrivereerieieeresieeseeseseesreeseeseesnens 114
CM katkil1 hidroksiapatit tabletler kullanilarak yapilan deneylerde ibuprofen
saliminin zamanla deISIMI ........ccveviiiiiiiiiiie e 115

CM katkili hidroksiapatit tabletlerin difiizyon katsayilarinin karsilastirilmasi... 116
CM katkil1 hidroksiapatit tabletlerden salinan ibuprofen miktarlarinin
KarS1lastirilmast.......eeeiiiieiee e 116

Xi



CIZELGE LISTESI

Cizelge 5.1
Cizelge 7.1
Cizelge 7.2
Cizelge 7.3
Cizelge 7.4

Cizelge 8.1
Cizelge 8.2

Cizelge 8.3
Cizelge 8.4

Cizelge 8.5
Cizelge 8.6
Cizelge 8.7
Cizelge 8.8
Cizelge 8.9
Cizelge 8.10
Cizelge 8.11
Cizelge 8.12
Cizelge 8.13
Cizelge 8.14
Cizelge 8.15
Cizelge 8.16

Cizelge 8.17

Cizelge 8.18

Sayfa
Hidroksiapatitin fizikokimyasal, mekanik ve biyolojik 6zelikleri .................... 18
Touprofenin GZEIHKIE ..........cc.cuevicreiceeice et 32
Sentetik Viicut Sivisinin hazirlanmasi i¢in gereken kimyasallar...................... 33
Siklohekzan-Ibuprofen ¢dzeltisi igin konsantrasyon degerleri ve
buna karsilik gelen absorbans degerleri.........ccovveviiiiiiiiiiiiin 36
Sentetik viicut stvisi-Ibuprofen ¢ozeltisi i¢in konsantrasyon degerleri ve buna
karsilik gelen absorbans degerleri ........ooeviviiiiiiiiiiici 38
Gozeneklilik analizi sonucu elde edilen veriler ..., 44
1 g adsorbanin adsorbladig1 ibuprofen miktarinin zamanla degisimi
(adsorban: LS-5000) ........courieerierieniieiesee e sie e sie e e enes 49
Ibuprofen adsorbsiyonunun kinetik parametreleri (adsorban: LS-5000). ......... 52
1 g adsorbanin adsorbladig1 ibuprofen miktarinin zamanla degisimi
(2dsOrban: LS-15000) ......cccueiieiueiieniieiesiesieesie et ee s 52
Ibuprofen adsorbsiyonunun kinetik parametreleri (adsorban: LS-15000). ....... 95
Saf hidroksiapatit tabletten ibuprofen saliminin zamanla degisimi .................. 57
1000 ppm LS katkil1 hidroksiapatit tabletten ibuprofen saliminin zamanla
AEGISIMI it 59
2000 ppm LS katkilr hidroksiapatit tabletten ibuprofen saliminin zamanla
4 (514 ] 11 01 TSP UU RO PRSPPI 61
5000 ppm LS katkil1 hidroksiapatit tabletten ibuprofen saliminin zamanla
AEGISIMI vt 63
15000 ppm LS katkili hidroksiapatit tabletten ibuprofen saliminin zamanla
AEGISIMI vt 65
800°C’de sinterlenmis 15000 ppm LS katkili hidroksiapatit tabletten ibuprofen
saliminin zamanla deZISIMI ......cc.vvviiiiiiiiiiie e 67
1000°C’de sinterlenmis 15000 ppm LS katkil1 hidroksiapatit tabletten
ibuprofen saliminin zamanla deGiSIMI..........ccoovveriiiiiiieiiic e 69
5000 ppm LS katkil1 hidroksiapatit tabletten ibuprofen saliminin zamanla
AeFISIMI (B0°C) ittt 71
15000 ppm LS katkili hidroksiapatit tabletten ibuprofen saliminin zamanla
deZisimi (30°C) ...cuiuiiiiriieieieiie et 73
LS katkili hidroksiapatit tabletler kullanilarak 37°C ¢ozelti sicakliginda yapilan
deneyler sonucu elde edilen VEIEr .........ccocveiviie e 74
LS katkil1 hidroksiapatit tabletler kullanilarak 37°C ¢dzelti sicakliginda yapilan
deneyler sonucu elde edilen % ilag miktari-gegen siire degerleri ..................... 75
LS katkili hidroksiapatit tabletler kullanilarak 20°C ¢ozelti sicakliginda
yapilan deneyler sonucu elde edilen Veriler .........ccccovvvviiieiiiieniienee e 75
Farkli sicakliklarda sinterlenen 15000 ppm LS katkili hidroksiapatit tabletler
kullanilarak yapilan deneyler sonucu elde edilen veriler ...........cccccovveveinenenn, 78

Xii



Cizelge 8.19

Cizelge 8.20

Cizelge 8.21

Cizelge 8.22

Cizelge 8.23

Cizelge 8.24
Cizelge 8.25
Cizelge 8.26
Cizelge 8.27
Cizelge 8.28
Cizelge 8.29
Cizelge 8.30
Cizelge 8.31
Cizelge 8.32
Cizelge 8.33

Cizelge 8.34

Cizelge 8.35
Cizelge 8.36

Cizelge 8.37

Farkli sicakliklarda sinterlenen 15000 ppm LS katkili hidroksiapatit tabletler
kullanilarak yapilan deneyler sonucu elde edilen % ila¢ miktari-gegen stire

4 (51545 4 1<) o PP U PR UPPPTPPPR 78
5000 ppm LS katkil1 hidroksiapatit tabletler kullanilarak farkli ¢6zelti
sicakliklarinda yapilan deneyler sonucu elde edilen veriler.............cccevviveennnn. 81
5000 ppm LS katkili hidroksiapatit tabletler kullanilarak farkli ¢ozelti
sicakliklarinda yapilan deneyler sonucu elde edilen % ila¢ miktari-gegen stre

4 (154530 (<) o OSSO P RO UPROPPR 81
15000 ppm LS katkili hidroksiapatit tabletler kullanilarak farkli ¢ozelti
sicakliklarinda yapilan deneyler sonucu elde edilen veriler.............cccevviveenenn. 82
15000 ppm LS katkil1 hidroksiapatit tabletler kullanilarak farkli ¢ozelti
sicakliklarinda yapilan deneyler sonucu elde edilen % ila¢ miktari-gegen stre

4 (154530 (<) o O O OP RO UPROPPRO 83
%10 harici LS katkili hidroksiapatit tabletten ibuprofen saliminin zamanla

4 (515453 111§ RO PSP P RO UPROPPRO 86
%20 harici LS katkili hidroksiapatit tabletten ibuprofen saliminin zamanla

4 (515453 111§ AP O PR TP UPROPPRO 88
%33 harici LS katkili hidroksiapatit tabletten ibuprofen saliminin zamanla

4 (515453 111§ AP O PR TP UPROPPRO 90
%50 harici LS katkili hidroksiapatit tabletten ibuprofen saliminin zamanla

4 (515453 111§ AP O PRSP UPROPPRO 92
%20 harici LS katkili1 5000 ppm hidroksiapatit tabletten ibuprofen saliminin
ZamMan]a AEZISTIMI .....evevviiiiiie e 94
%33 harici LS katkili1 5000 ppm hidroksiapatit tabletten ibuprofen saliminin
ZamMaNn]a AEZISTIMI .....eveiviiiiiiie e 96
Harici LS katkil1 hidroksiapatit tabletler kullanilarak 37°C ¢ozelti sicakliginda
yapilan deneyler sonucu elde edilen VEriler ...........cccovveveiieieeneccc e, 97
Harici LS katkili hidroksiapatit tabletler kullanilarak 37°C ¢ozelti sicakliginda
yapilan deneyler sonucu elde edilen % ila¢g miktari-gegen siire degerleri......... 98
Harici LS katkili hidroksiapatit tabletler kullanilarak 20°C ¢6zelti sicakliginda
yapilan deneyler sonucu elde edilen Veriler .........ccccovvvvviiiiiiieniie e, 98
Harici LS katkili1 5000 ppm hidroksiapatit tabletler kullanilarak 37°C ¢ozelti
sicakliginda yapilan deneyler sonucu elde edilen veriler............cccoovveninennne 101
Harici LS katkili 5000 ppm hidroksiapatit tabletler kullanilarak 37°C ¢ozelti
sicakliginda yapilan deneyler sonucu elde edilen % ilag¢ miktari-gegen siire
AEGETIETT ...ttt 101
Harici LS katkili 5000 ppm hidroksiapatit tabletler kullanilarak 20°C ¢ozelti
sicakliginda yapilan deneyler sonucu elde edilen veriler...........cccceeiirninnnne. 101

500 ppm CM katkili hidroksiapatit tabletten ibuprofen saliminin zamanla

4 (14 ] 11 0 TP TP UP PR 106
2000 ppm CM katkil1 hidroksiapatit tabletten ibuprofen saliminin zamanla

4 (14 ] 1 0 TP P TR ORI PR 108



Cizelge 8.38
Cizelge 8.39
Cizelge 8.40

Cizelge 8.41

5000 ppm CM katkili hidroksiapatit tabletten ibuprofen saliminin zamanla

4 (51453 111§ APPSO P RO UPR PP 110
7500 ppm CM katkili hidroksiapatit tabletten ibuprofen saliminin zamanla

4 (51453 111§ AP TP OP RO UPR PP 112
CM Katkil1 hidroksiapatit tabletler kullanilarak 37°C ¢6zelti sicakliginda
yapilan deneyler sonucu elde edilen Veriler .........c.ccoovvieveiiesiece e 113

CM katkili hidroksiapatit tabletler kullanilarak 37°C ¢ozelti sicakliginda
yapilan deneyler sonucu elde edilen % ila¢ miktari-gecen siire degerleri....... 114

Xiv



ONSOZ
Yiiksek lisans tezimi hazirlamamda danigmanligimi iistlenerek, ¢alismalarima yon veren, tez
caligmamin gergeklesmesi i¢in gerekli calisma ortamimi saglayan, degerli bilgi ve goriislerini

benimle paylasan, maddi ve manevi hi¢cbir destekten kacinmayan degerli hocam Sayin Prof.
Dr. Mualla ONER’e,

Tez calismam sirasinda yardimlarini esirgemeyerek, goriis ve Onerileriyle ¢alismalarima
katkida bulunan degerli hocam Saym Yrd. Dog. Dr. Ozlem DOGAN’a,

Calismamin her asamasinda bilgilerini benimle paylasan, yardim ve destegini gordiigiim Ars.
Gor. Umut UYSAL’a,

Calismalarimda bana yardime olmaya calisan, 1yi niyet ve anlayisiyla her zaman bana destek
olan Ars. Gor. Semra KIRBOGA OKUMUS’a,

Universite hayatim boyunca yanimda olan ve maddi ve manevi higbir destekten kaginmayan
degerli arkadagim Serhan GALIP’e,

Tiim hayatim boyunca oldugu gibi tez ¢aligmam sirasinda da beni destekleyen, maddi ve
manevi her tlrli fedakarligi yapan aileme sonsuz ve en igten tesekkiirlerimi sunarim.

Temmuz, 2010 Esin AY

XV



OZET

Bu ¢alismada gozenekli hidroksiapatit (Cas(PO4)sOH, HAP) tabletlerden ilag salim profilleri
incelenmistir. HAP tozlar1 sentetik olarak hazirlanmis ve gozenekli yap1 endiistriyel polimer
ve biyopolimer 700°C’de sinterlendikten sonra elde edilmistir. Ibuprofen (C13H150,), model
ilag olarak kullanilmistir.

[lag salimi iizerine, sinterleme sicakligi, hidroksiapatit tabletin polimer icerigi ve ¢dzelti
sicakliginin etkisi incelenmistir. ilag etkin maddesi olarak ibuprofen kullanilmistir. Yapilan
ila¢ salim deneyleri sonucu, katki maddesi olarak kullanilan endiistriyel polimerin, gézenekli
tablet iretiminde biyopolimerden daha etkili oldugu goriilmiistiir. Hidroksiapatit tablet
icerisindeki polimer miktar1 ve ¢ozelti sicakligi arttikga model denklem ile hesaplanan
difiizyon katsayisinin ve tablet tarafindan salinan ibuprofen miktarinin arttigi ancak
sinterleme sicaklig1 arttik¢a model denklem ile hesaplanan difiizyon katsayisi artarken tablet
tarafindan salinan ibuprofen miktarinin azaldig: belirlenmistir.

Ibuprofen adsorpsiyonu gelistirilmis Freundlich, yalanci birinci derece ve yalanci ikinci
derece adsorpsiyon kinetik modelleri ile agiklanmistir. Deneysel sonuglar; adsorpsiyon
kinetiginin aciklanmasinda, yalanci birinci derece kinetik modelin en uygun model oldugunu
gostermistir.

Anahtar kelimeler: Hidroksiapatit, ilag salimi, ibuprofen.
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ABSTRACT

The present study investigated drug release profiles from porous hydroxyapatite
(Cas(PO4)30OH, HAP) tablets. HAP powders prepared synthetically and porous structure was
generated via microemulsion and biopolymer after sintering at 700°C. Ibuprofen (C13H1505)
was used as model drug.

The effects of sintering temperature, polymer content of hydroxyapatite tablets and solution
temperature on drug release were investigated. Ibuprofen was used as the drug active
ingredient. As a result of drug release tests, industrial polymer used as additive was found to
be more effective to produce porous tablets than the biopolymer. It was found that as the
solution temperature and polymer content of hydroxyapatite tablet increase, the diffusion
coefficient calculated by the model equation and the amount of ibuprofen released from tablet
also increase however it was found that with increasing sintering temperature the diffusion
coefficient calculated by the model equation increases but the amount of ibuprofen released
from tablet decreases.

The modified Freundlich, pseudo-first-order and pseudo-second-order adsorption Kinetic
models were used to explain ibuprofen adsorption. Evaluation of the data showed that the
pseudo-first-order kinetic model is the most convenient model to represent the adsorption
Kinetic.

Keywords. Hydroxyapatite, drug release, ibuprofen.
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1. GIRIS

Ilaglar, canli hiicre iizerinde meydana getirdigi tesir ile bir hastaligin teshisini, tedavisini veya
bu hastaliktan korunmay:r miimkiin kilan, viicuda degisik uygulama yontemleri ile verilen
dogal, yar1 sentetik veya sentetik kimyasal preparatlardir. ila¢ aliminda siklikla kullanilan
klasik yontemler, tablet/kapsiillerin agizdan alimi ya da enjeksiyon seklindedir. Bu tip
alisilmis dozaj sekillerinde ilacin plazma diizeyini etkili dozda tutabilmek i¢in, ilacin sik ve

tekrarlanan dozlarda alinmasi gerekmektedir.

[lag alanindaki c¢alismalarm asil hedefi; ilag dozunu minimuma indirmek, dozlama araligim
uzatmak, hastanin yan ve zararl etkilerden etkilenmemesini saglayarak yasam kalitesini
arttirmaktir. Bu beklentilere en iyi yanit veren sistemler kontrollii salim sistemleridir.
Organizma i¢in gerekli olan etkin maddenin salim hizin1 kontrol ederek hedef hiicreye
ulastiran sistemlere kontrollii salim sistemleri adi verilir. Kontrolli salim ile etkin maddenin
sistem igerisinden istenilen siirede, belirlenmis bir hizla ve gereken miktarda ¢ikacak sekilde
tasarimi yapilabilir. Kontrolli salim sistemlerinde genellikle gesitli kimyasal maddelerle,
ozellikle de dogal veya yapay polimerlerle kaplanmis adsorbanlar kullanilmaktadir. Yaygin

olarak kullanilan adsorbanlardan birisi de yapay kalsiyum hidroksiapatittir.

Son yillarda kalsiyum fosfat seramikleri; fiziksel, kimyasal ve yiiksek yiizey etkilesim
oOzellikleri ve biyouyumluluklar1 nedeniyle ilag tagiyici olarak oldukca dikkat cekmektedirler.
Kalsiyum fosfat seramiklerinden hidroksiapatitin, gézenekli yapisi, yiiksek doku uyumlulugu,
yiiksek adsorpsiyon ozellikleri nedeniyle kontrollii ilag saliminda kullanima uygun oldugu
gorilmistiir. Viicut tarafindan kabul edilebilirligi yiiksek, viicuda alindiginda zararli higbir
kimyasal madde birakmayacak olan hidroksiapatitin, ila¢ aktif maddesi adsorpsiyon 6zelligi,

farkli sentez yontemleri ile arttirilarak kontrollii ilag salimi i¢in ideal hale getirilebilir.

Bu c¢alismada, katki maddeleri yardimiyla sentetik olarak tiretilen gbézenekli hidroksiapatit
tabletlerin ilag salim 6zellikleri incelenmistir. ilag salimi iizerine, sinterleme sicaklig1, ¢ozelti

sicakligi ve hidroksiapatit tabletlerin polimer igeriginin etkisi incelenmistir.



2. ILAC

flag; canlilarda hastaliklardan korunma, tani, tedavi veya bir fonksiyonun diizeltilmesi ya da
canlt yararina degistirilmesi i¢in kullanilan genellikle bir veya birden fazla yardimcir madde

ile formiile edilmis etkin madde veya maddeleri i¢eren bitmis dozaj seklidir (Basar, 2006).

Aktif maddeler, etkin olmayan yardimci maddelerle karistirilarak kapsiil, tablet, surup,

merhem gibi insana kolayca uygulanabilen 6zel sekillere sokulur (Cingi ve Erol, 1996).

llaglar viicuda uygulandiklar1 yerden emilir, dolasima katilir, etki yerine ulasir, etkisini
gosterir, vicutta bazi kimyasal degisikliklere ugrar ve en sonunda viicuttan uzaklastirilir.
Ancak biitiin bu olaylar degisik faktorlerden etkilenir ve ilacin etki siddeti de degisebilir.
[lacin verilis yolu, verilis zamani, viicut agirligi, yas, eliminasyon organlarmin hastaligs,
cinsiyet, genetik faktorler, diger ilaglarin viicutta bulunusu gibi nedenler ilaglarin etkisini
degistirirler (Cingi ve Erol, 1996).

[laglarm sahip olmas1 gereken bazi genel 6zellikler bulunmaktadir. ilag; segici olmali, etkisi
gecici olmal1 ve etkisinin tiirii ile siddeti dozla degisebilmelidir (Banli ve Unal, 1988). ilag,
hastalikla iligkisi olmayan yerlere dokunmamali, istenen yere etkimelidir. Se¢icilik azaldikca
yan etki artar. Doz artarsa etkinlik artar ama belli bir yerden sonra ise etkinlik artmaz sadece
yan etki artar (Banli ve Unal, 1989).

Organizmaya uygulanan ilaglarin sistemik etki olusturabilmeleri i¢in 6nce kan dolagimina
karigmalari, kanla etki yerine ulagmalari, daha sonra da viicuttan uzaklastirilmalar1 gerekir. Bu
olaylara tipta farmakokinetik olaylar adi verilir (Ekmen, 2009). Ilaclarin canli hiicre
tizerindeki etkilerini inceleyen bilim dalina Farmakoloji, bitkisel ilaglarin elde edildigi
bitkilerin karakterlerini, yapilarini, igerdikleri tesirli maddeleri makroskobik ve mikroskobik
Ozellikleri ile arastiran boliimiine Farmakognosi, bu ilaglarin hastaya verilecek sekilde
hazirlanmasini ve yeni sentetik ilaglarin yapilmasini 6greten boliimiine Farmasi, ilaglarin canli
organizmadaki fizyolojik etkilerini ve tesir tarzlarini hayvan deneyleriyle arastiran boliimiine
Farmakodinami adi verilmektedir. ilaglarin organizmada, yapti1 kotii tesirleri inceleyen,
onlarin antidotlarin1 bulmaya calisan boliimii Toksikoloji ise artik adli tibba yardimct bir

bilim haline gelmistir (Basar, 2006).



2.1 Ilaglarn Elde Edildigi Kaynaklar

2.1.1 Dogal Kaynaklardan Elde Edilen Ilaclar

. Bitkilerden Elde Edilen flaclar: Bitkisel kaynakli ilaglar bitkilerin kok, yaprak,
kabuk, cicek, meyve gibi ¢esitli kisimlarindan elde edilirler. Bitkiler farmakolojik tesirlere
sahip c¢esitli etken maddeler igerirler. Bunlarin en 6nemlilerini alkoloidler ve glikozidler teskil
ederler; bellodon ve afyon alkoloidleri, dijitalis glikozidleri vs. Ayrica bakteri ve
mantarlardan elde edilen antibiyotikler de bu gruba alinabilir (Basar, 2006). Bitkilerden
kanser tedavisinde kullanilan bazi antineoplastik ilaglar da dahil, olduk¢a fazla sayida ilag

elde edilmektedir (Cingi ve Erol, 1996).

. Hayvanlardan Elde Edilen laclar: Bunlarm biiyiik bir kismin1 hormonlar, enzimler,
serumlar ve organlardan hazirlanan preparatlar teskil eder; pankreas hormonu insilin, diastaz,
lipaz vb. gesitli sindirim sistemi enzimleri; difteri veya tetanozun tedavi ve profilaksisinde

kullanilan serumlar; pernisiy6z anemide kullanilan karaciger ekstresi gibi (Basar, 2006).

. Mineral Kaynakh ilaclar: Kiikirt, iyot, demir vb. elementler; aliminyum hidroksit
(antasid), magnezyum silfat (mashil), amonyum klorir (dilretik) vb. tuzlar ile radyoaktif
1sinlar yayan elementler gibi mineral kaynakli ilaclar da yine dogal kaynaklardan elde edilen

ilaglardandir (Basar, 2006).

2.1.2 Sentetik flaclar

Tipta kullanilan ilk sentetik ilaglar, genel anesteziklerden eter ve azot protoksid olmustur.
Kimya bilimindeki ilerlemeler sayesinde dogal kaynaklardan elde edilen ilaglarin pek ¢ogunu
da sentez suretiyle elde etmek miimkiin olmustur (Cingi ve Erol, 1996). Teknik ve mali
avantajlar sebebiyle de sentetik ilaclar cok defa dogal kaynakli olanlara tercih edilmektedir

(Basar, 20006).

Dogal yolla elde edilen ilaglarin kimyasal yapilarinda bazi yapay degisikliklere gidilerek
semisentetik (yarisentetik) ila¢ sekilleri de olusturulmaktadir. Antibiyotiklerin semisentetik
tiirevleri oldukca fazladir. Ozellikle, penisilin gibi mide asidine dayaniksiz ve yan etkileri
olan bazi antibiyotiklerin, bu etkilerden arinmis cok sayida semisentetik preparatlari

yapilmistir (Dokmeci, 1992).



3. KONTROLLU iLAC SALIMI

Kontrollii salim, etkin maddenin sistem igerisinden istenilen siirede, belirlenmis bir hizla ve
gereken miktarda cikacak sekilde tasarimmin yapildigi bir ydntemdir (Oner, 2002).
Organizma i¢in gerekli olan etkin maddenin salim hizin1 kontrol ederek hedef hiicreye

ulastiran sistemlere kontrollii salim sistemleri ad1 verilir (Basar, 2006).

Uzun zamandir, ilaci viicudun belirli bolgelerine birakabilen ya da uzun siireli ila¢ salim
hizin1 kontrol edebilen salim sistemlerinin diisii kurulmasina karsin, ancak son yillarda bu tiir
sistemlerin gelistirilebilmesi miimkiin olmustur. Klasik ila¢ kullanim sekillerinde ortaya ¢ikan
sorunlar goz Oniine alinirsa, salim sistemlerine olan ilginin son yillarda 6nemli Glgiide
artmasinin nedeni kolayca anlasilabilir. Halen, etken maddenin verilmesinde kullanilan klasik

yontemlerin ¢ogunda sik ve tekrarlanan dozlar gerekmektedir (Basar, 2006).

Ilag alanindaki c¢alismalarm asil hedefi; ilag dozunu minimuma indirmek, dozlama araligim
uzatmak, hastanin yan ve zararl etkilerden etkilenmemesini saglayarak yasam kalitesini
arttirmaktir. Bu beklentilere en iyi yanit veren sistemler kontrollii salim sistemleridir. Kisa
zaman icerisinde bu yeni ila¢ salim sistemleri; kardiyoloji, oftalmoloji, endokrinoloji,
onkoloji ve immiinoloji dahil olmak {izere tibbin hemen her dalinda etkili olmustur (Basar,
2006).

llag aliminda siklikla kullamlan klasik ydntemler, tablet/kapsiillerin agizdan alimi ya da
enjeksiyon seklindedir. Bu tip alisilmis dozaj sekillerinde ilacin plazma dlzeyini etkili dozda
tutabilmek i¢in ilacin sik ve tekrarlanan dozlarda alinmasi gerekmektedir. Kandaki ilag
diizeyinin zamana kars1 degisimini gosteren Sekil 3.1 incelendiginde ilag alimimi takiben,
baslangicta, kandaki ila¢ derisiminin bir siire arttig1 daha sonra ¢ok kisa bir siire sabit kalarak
hizla azaldig1 goriilmektedir. Alisilmis dozaj sekillerinde ilag alindiktan bir siire sonra
konsantrasyon diiser ve yeni bir doz uygulanarak etkin madde-plazma diizeyi etkili alanda
tutulmaya calisilir, tedavi ancak bu islemin bircok defa tekrarlanmasiyla saglanabilir.
Derisimin diisme siiresi, ilacin metabolize edilme, par¢alanma ya da etki alanindan uzaklagma
gibi nedenlerle viicuda yararsiz hale gelme hizina baglidir, bu nedenlerden dolay: ilacin kan
plazmasindaki derisimi etkin diizeyin altina diisebilir veya giivenilir diizeyin (toksik bdlge)

tizerine ¢ikabilir (Basar, 2006).
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Sekil 3.1 Kandaki ilag¢ derisiminin zamanla degisiminin kontrollii salim sistemleri ve alisilmis
dozaj sekilleri i¢in karsilastirilmasi (Basar, 2006).

Etkin diizeyin altindaki ve toksik diizeydeki bolgeler yararlanilmamis ilag miktarini ifade eder
ve bu durum, hastada istenmeyen yan etkilere neden olur. Oysa kontrollii salim sistemlerinde,
belirli bir doz alindiktan sonra etkin madde plazma diizeyi istenilen siirede (10-12 saat, bir
giin, bir hafta veya bir yil) sabit kalir ve bdylece hasta sik sik ila¢ almaktan kurtulur.
Plazmanin etkin madde diizeyi de8ismedigi i¢in de tedavi diisiik dozda ve ayni seviyedeki

aktif madde ile saglanmis olur (Basar, 2006).
[laglarin polimer ya da lipit sistemlerinden salimu i¢in dort genel mekanizma bulunmaktadir:
1. Ilaglarin sistemden diflizyonu,

2. Bir kimyasal ya da enzimatik reaksiyonla sistemin bozunmasin takiben ila¢ salimi ya da

ilag molekiiliiniin sistemden kopmasi,
3. Sistemin sismesi ya da ozmoz yoluyla ¢oziicii hareketlenmesi,
4. Fizyolojik bir gereksinime cevap olarak salimin ger¢eklesmesidir.

Ayrica bu mekanizmalarin kombinasyonu da miimkiindiir (Imren ve Giimiisderelioglu, 2001).



3.1 Kontrollii fla¢c Sahminda Kullanilan Sistemler

3.1.1 Diftizyon KontrollU Sistemler

Bu sistemlerde etkin maddenin salim hizi, etkin maddenin suda ¢6ziinmeyen bir polimerden
veya kontrollii ilag salim sisteminden diflizyonu ile kontrol edilir. Etkin maddeyi iceren
cekirdek, suda ¢oziinmeyen bir membranla kaplanmistir. Etkin madde, membranin iginde
dagilir. Sonra membrandan sistemi ¢evreleyen ortama difiize olur. Bu sistemlere rezervuardan
difiizyonla salim hizini kontrol eden sistemler denir. Sekil 3.2’de rezervuar diftizyon kontrollu
sistemlerin sematik gosterimi goriilmektedir. Eger etkin madde inert polimerik bir matristen
¢Oziindiiriilmiis veya dagitilmigsa, bu sistemlerde salim hizi matristen difiizyonla kontrol

edilir. Etkin maddenin salimi Fick’in birinci yasasina gore gerceklesir (Glrsoy, 2002).
J =-D,,dC,,/dx (3.1)

Esitlikte J; etkin maddenin azalan konsantrasyon yoniinde membrandan akimini (g.cm'zls)
(miktar/yiizey.zaman), D,,; membrandan etkin maddenin difiizyon Kkatsayisini (cm?/s)
(alan/zaman) ve dC,,/dx ise membran igindeki ila¢ konsantrasyonunun x uzakligindaki

degisimini gOstermektedir (Girsoy, 2002).

=T
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Sekil 3.2 Rezervuar difiizyon kontrolli sistemlerden ilag salimi. a) implante edilebilen ya da
oral sistemler, b) transdermal (deri gegisli) sistemler (Arslan, 2006).

Kontrollii salim saglayan membrandan difiizyonla etkin madde saliminin kontrol edildigi bu
sistemlerde, etkin maddenin dagilma ve difiizyon katsayilari, membranin kalinlig1 saptanarak

salim hiz1 6nceden belirlenebilir (Gursoy, 2002).

Difuzyon kontrollii sistemlerin ¢ok sayida ticari {iriinii piyasada mevcuttur. Ocusert adiyla
bilinen 0rin, korlige neden olan glokom hastaliginin tedavisinde kullanilmak {izere

pilokarpin isimli bir ilac1 salan rezervuar sistemden ibarettir. Go6ziin alt bosluguna



yerlestirilerek kullanilan Ocusert, uzun siireli olarak sabit hizda pilokarpin (etkin madde)
salar. Sekil 3.3 a’da Ocusert’in sematik goriiniimii, Sekil 3.3 b’de ise ilacin polimer zardan

difiizyon ile salindig1 sistem gériilmektedir (Imren ve Giimiisderelioglu, 2001).

a) S I o
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Sekil 3.3 &) Ocusert’in sematik goriiniimii b) [lacin polimer zardan difiizlendigi rezervuar
sistem (Imren ve Glimiisderelioglu, 2001).

Matriks sistemlerde kati ilacin 6ncelikle yiizey tabakada ¢oziindiigii kabul edilir. Bu tabaka
yoruldugunda bir sonraki tikkenmeye baslar (Reyhan, 2007).

Matriksten diflizyon kontrolli sistemlerde, matriks maddesi hidrofilik, mumsu veya inert
yapida olmasi gibi kimyasal 6zelliklere sahip olmalidir. Bu sistemde etkin madde kristal
yuzeyden tekdlze matriksin igine gecer ve buradan difuze edilir. Matriksi gevreleyen sivi,
porlardan ve graniiller arasi1 bosluklardan gegerek, matriksteki ilaci ¢ézer. Coziinen ilag
difiizyonla disar1 ¢ikar. Sekil 3.4’te matriks sistemden ilag salimi gosterilmektedir. Salim hizi,
salimin %60’1 tamamlandiktan sonra azalmaya baslar, ¢linkii matriks igindeki etkin madde

konsantrasyonu doygunluk konsantrasyonunun altina diismektedir (Ekmen, 2009).

Zaman

Sekil 3.4 Difiizyon kontrollii matriks sistemden ilag salimi (Arslan, 2006).



3.1.2 Kimyasal Kontrollt Sistemler

Kimyasal kontrollii ilag salim sistemlerinin bir tiiriinde; ilag, polimer zincirine kovalent yolla
baglanmistir. Bu cihaz, deri altina yerlestirilerek ya da damar igine enjeksiyonla viicudun
belirli bolgesine hedeflenerek kullamilir. ilag salimi, kovalent baglarin kimyasal ya da

enzimatik yolla kopmasi sonucu gergeklesir (Basar, 2006).

Zincire takili sistemlerin en basit seklinde ilag bir polimer zincire takilir. Polimer ¢oziinen
veya ¢Oziinmeyen tipte olabilir. Zincire takili sistemlerin diger kontrollii salim sistemlerine
gore bir Ustiinliigli, sistemin agirlikca %80’inin ila¢ olmasidir. Geleneksel birgok tastyici
sistemde yapimin agirlikca %70-90’min polimer faz oldugu goéz Oniinde tutulursa, bunun
ekonomik yonden onemli bir dstiinliik oldugu sdylenebilir. Zincire takili sistemlerin sematik

goriiniimii Sekil 3.5’te verilmistir (Arslan, 2006).

e

polimer ana zinciri

sl veya enzim
t=0 t=t,

Sekil 3.5 Zincire Takili Sistemlerin Sematik Gortiniimii (Arslan, 2006).

Viicut icerisinde bozunarak zararsiz, kiigilk molekiillere doniisebilen polimerlerin tasiyici
olarak kullanildig1 “biyobozunan sistemler”, rezervuar ya da monolitik sistemlere benzer
olarak tasarlanabilirler; en biiyiik fark ilact ¢evreleyen zarn ya da ilacin dagildigr kalibin

biyobozunur olmasidir (Basar, 2006).

Biyobozunumlu ilag salim sistemlerinde kullanilan polimerler, kimyasallar (su) ya da
biyolojik maddeler (enzimler) ile karsilastiklarinda yipranir ya da bozunurlar. Bu tir
sistemlerde polimer bozundukga salim gerceklesir ya da salim bittikten sonra polimer
bozunarak viicuttan uzaklasir. Biyobozunur sistemlerin en énemli avantaji, uygulama sonrasi
viicuttan uzaklastirilmalar1 igin cerrahi bir miidahalenin gerekli olmayisidir. Ancak tedavide
bir degisiklik yapilmak istenirse, drnegin tedaviye ara verilmek istenirse viicuttaki polimerin

uzaklastirilmas1 giictiir. Ila¢ salim sistemi olarak kullanilan en &nemli dort biyobozunumiu



polimer; polilaktik asit, polilaktik glikolik asit, polianhidrit, poliortoester ve polifosfoester’dir

(Imren ve Giimiisderelioglu, 2001).

polimer

\

/

ilag

zaman -0 zaman -
Sekil 3.6 Biyobozunur sistemlerin sematik goriiniimii (Ekmen, 2009).

[lacin biyobozunur polimer zarla ¢evrildigi sistemler, gebeligi onleyici hormonlarin saliminda
kullanilmaktadir. Capronor olarak bilinen en gelismis cihaz, biyobozunur poli -kaprolakton)
kapsul icerisinde levonorgestrel kontraseptik (gebelik dnleyici) steroidini icermektedir. Cihaz,
sabit hizlarda bir y1l siireyle levonorgestrel salimini saglamak icin tasarlanmistir ve ii¢ yilda

tamamiyle bozunmaktadir (Basar, 2006).

3.1.3 Su-Gecis Kontrollii Sistemler

[lag salim hizinn, suyun cihaz icerisine girisi ile kontrol edildigi sistemler “su gecis kontrolli
sistemler” olarak adlandirilir. Bu tiir cihazlar, ozmotik ya da sisebilen sistemler seklinde
tasarlanabilir. Ozmotik cihazda; ilag, lazerle acilmis bir delikten disariya pompalanir. Sistemi
cevreleyen yari-gecirgen zar suyun igeri girisine izin verir, ancak ilacin digar1 ¢ikmasini
engeller. Su, ilacin yarattifi ozmoz nedeniyle sisteme tasinir ve sistem igerisindeki hacim

artisinin olusturdugu basing ilac1 disar1 pompalar.

Sisebilen cihazlardaysa ilag, kuru haldeyken camsi goriiniime sahip, hidrofilik bir polimer
icerisinde dagitilir. Camsi kaliptan ilag molekiillerinin difiizyonu son derece yavas oldugu icin
salim gerceklesmez. Ancak, boyle bir sistem sulu ortama yerlestirildiginde, su matrisi sisirir

ve boylelikle ila¢ kolaylikla polimerden disar1 atilir.

Su ana kadar piyasaya siiriilmiis iki tip ozmotik cihaz mevcuttur. Bunlardan ilki Osmet olarak
bilinen, yaklasik 2,5 cm uzunlugunda ve 0,6 cm capinda bir kapsiil seklinde olup, hayvan
dokusuna yerlestirilerek, segilen bir ilac1 kontrollii hizlarda salar. Oros olarak adlandirilan

ikinci tip cihaz ise agizdan kullanimlar i¢in diistniilmistiir. Cihaz, ilact bir tablet icerisine
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sikistirp, yari-gecirgen bir zarla kaplayarak ve lazerle bir ¢ikis deligi acarak hazirlanmistir
(Basar, 20006).

" ) T },ﬂ jlaa;; salon deligi ) )

ilap igeren ozmotik gekirdek

Sekil 3.7 a) Oros’un sematik goriiniimii b) Lazerle agilmis bir delikten ilacin disar1 verildigi
ozmotik sistem (Imren ve Giimiisderelioglu,2001).

3.1.4 Ayarlanabilen Sistemler

Avyarlanabilen sistemler, disaridan ayarlanan ve kendi kendine ayarlanabilen sistemler olmak
tizere iki gruba ayrilirlar. Mekanik pompalar disaridan ayarlanan sistemlerin en gelismis
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 insiilin salimini kontrol
eden sistemler en énemli uygulamalaridir. Disarida ayarlama, manyetik alan ya da ultrason ile
de yapilabilir. Polimer matris igerisine ilacin yanisira kiiciik manyetik kiireler yerlestirilerek
hazirlanan sisteme digaridan manyetik alan uygulandiginda ilag¢ difiizyonla salinir. Ultrason,
biyobozunabilir polimerlere uygulanmis, bozunma hizinin ve ila¢g saliminin belirgin bir

bi¢cimde arttig1 goriilmiistiir.

Kendi kendine ayarlanabilen sistemlerse substrat-duyarli ya da ¢evre-duyarli olarak
tasarlanabilirler. Substrat-duyarli sistemler, belirli bir dis molekiile karsi cevap olarak bir
ilacin salimin1 baglatabilen salim sistemleridir. Bu sistemin bir 06rnegi uyusturucu
bagimliliginin tedavisi igin gelistirilmistir ve normalde ilag salmayan, ancak morfine maruz
kaldiginda bir narkotik madde olan naltrexone’ u salan, viicuda yerlestirilebilen bir sistemdir.
Cevre-duyarli sistemler, sicaklik, pH gibi dis ortam kosullar1 degistirildiginde cevap olarak
ilag salimim gergeklestirirler. Sistem tasarimi akilli polimerler olarak adlandirilan
polimerlerin  kullanimin1  gerektirir. Poli(N-izopropil akrilamit) bazli sicaklik-duyarli
polimerler sentezlenerek ilag salim sistemlerindeki kullanilabilirlikleri aragtirilmis, sicakliin

tersinir olarak degistirilmesiyle salim hizlarimin ayarlanabilecegi gosterilmistir. pH-duyarl
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polimerlerse mide i¢in zararl ilaglarin bagirsakta salinmasi amactyla kullanilmaktadir. Mide
pH’ inda (pH<2,0) biiziisen jeller, bagirsaklarda (pH>7,0) siserck ilaci salarlar. Bunun tersi
bir uygulamadaysa, diisiik pH’ta sisebilen polimerlerden kotii tath ilaglarin salimi
gerceklestirilmektedir. Agzin nétral pH’inda (pH=7,0) polimer diisiik sisme derecesine
sahiptir ve icerisindeki ila¢ salinmaz, midenin asidik ortaminda ise pH diiser ve ila¢ salinir

(Yetiz, 2009).

3.2 Kontrollii ila¢ Salim Sistemlerinin Sakincalari ve Yararlar

Kontrollii salim sistemleri bugiin bircok hastaligin tedavisinde basarili olarak

uygulanmaktadir. Ancak bu sistemlerin yararlar1 yani sira bazi sakincalar1 da vardir:

. Kontrollii salim sistemlerinin birgogunun yapi tast polimerlerdir ve ilag salim hiz ve
stireleri polimerlerle ayarlanir, amacina ve ilacin 6zelliklerine gore bir veya birka¢ polimer
kullanilarak sistem hazirlanir. Her ne kadar sistemler hazirlanmadan 6nce polimerlerle ilgili

gerekli kontroller yapilsa da bazen polimerlerin sorun ¢ikarma olasilig1 vardir.

. Uretim sirasinda  veya sonrasinda olusabilecek catlaklar nedeniyle sistemin
giivenilirligi de garanti edilemez. Bu ¢atlaklar, ila¢ viicuda verildikten sonra salimin istenilen

anda durdurulamamasina sebep olurlar.

. Her ilacin kontrollii salim sistemi hazirlanamayacagi gibi, her ilaca uygun tek bir
hazirlama yontemi de yoktur. Kullanilan etkin maddenin yapisina ve Ozelliklerine gore
hazirlama ydntemi belirlenir. Ornegin, dozu fazla olan etkin maddelerin (stlfonamidler vb.)

kontrolli salim sistemi hazirlanamaz.

. Yarilanma Oomrii ¢cok kisa olan ilaglar i¢in uygun bir dozlama sekli degildir. Yarilanma
omrii ¢ok uzun olan ilaglarin da zaten kontrollii salim seklini hazirlamaya gerek yoktur.
Yarilanma Omrii 4 saat civarinda olan ilaglar bu sistem i¢in en uygun ilaglardir. Ayrica
biyolojik etkileri uzun siiren, yani yarilanma Omiirleri kisa ama etkileri uzun siire devam eden

ilaglar i¢in de ideal sistem degildirler.
Kontrollii ilag salim sistemlerinin yararlari ise sunlardir:

o Kontrolli salim sistemlerinde belirli bir doz alindiktan sonra tedavi edici oranda ilacin
plazma diizeyi, istenilen siire (10-12 saat, bir giin, bir hafta veya bir yil) sabit kalir ve boylece

hasta sik sik ila¢ almaktan kurtulur ve tedavi oldukga diisiik dozlarla saglanabilir.

. Diisiik dozlarla tedavi saglanabildigi i¢in ilacin yan ve toksik etkileri azalir veya

tamamen ortadan kalkar. Antikanser ilaglarda bu durum ¢ok belirgindir.
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. Kontrollii salim sistemleri hedeflendirilebilir. Etkin madde, tedavisi istenen bolgeye,
organa, dokuya veya hucreye gonderilebilmektedir. Bugun henuz hedeflemede istenilen

noktaya gelinememis olsa da basarili sonuglar alinmstir.

. Kontrollii salim sistemi ile uygulanmakta olan etkin madde kapali bir sistemde
bulundugu i¢in ortam kosullarindan etkilenmez ve bir bilgisayar gibi dnceden proglamlanan

hiz ve diizeyde salim yaparlar. Bu durum hastalar aras1 farkliliklar1 en aza indirir.

Ancak, yinede bu tiir sistemler gelistirilirken ilac1 tasiyan malzemelerin ya da bozunma
tirtinlerinin toksisitesi, hizli ilag salimi gibi diger gilivenlik hususlari, sistemin kendisinden ya
da viicuda yerlesiminden kaynaklanan rahatsizlik, ila¢ tasiyict malzemeler ya da iiretim siireci
nedeniyle sistem maliyetinin artis1 gibi noktalar goz ontinde bulundurulmalidir (Gursoy,

2004).

3.3 Kontrollii ilac Sahminda Kullanilan ilac¢ 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 tastyici sistemler denir. Bu sistemler
genel olarak, mikropartikiiler (hareketli sistemler) ve viicudun belirli bolgelerine yerlestirilen

polimerik sistemler (statik sistemler) olarak siniflandirilirlar (Giirsoy, 2002).

3.3.1 Mikrokapsiller

Mikrokapsiiller, bir ¢ekirdegin ¢eperle kaplanmasi sonucu olusan dozaj seklidir.
Mikrokapsiilleme ise kati, sivi ve gazin inert, polimerik bir madde ile bir film halinde

kaplanmasi islemidir. Etkin madde cekirdek, kaplama maddesi de ¢eper adini alir (Giirsoy,
2002).

Mikrokapsiiller, genellikle viicuda siringa edilebilecek kadar kiiclik (yaklasik 50 mikron
capinda) olurlar. Genellikle iki tiptirler. Birincisi, viicuda bir ilag patlamasi baska bir degisle
ani salim yapan, ikincisi ise kontrollii olarak ilag salim1 gergeklestiren mikro kapsiillerdir. Iki

tipin karisimi antibiyotik tedavilerinde siklikla kullanilmaktadir (Yetiz, 2009).

Mikrokapsiilleme isleminin amaci, sivilar1 kolay tasinmasini saglamak i¢in kati hale getirmek,
ucucu maddelerin buharlagsma kaybini azaltmak, istenmeyen tat ve kokuyu gizlemek, atmosfer

kosullarindan korumak, etki siiresini uzatmak ve kontrollii salan sistemler liretmektir (Giirsoy,

2002).
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3.3.2 Mikrokureler

Caplar1 birkagum’den birkg ylzum’ye kadar dgsebilen, monolitik yapida, mikro
tastyicilardir. Mikrokiirelerden beklenen baslica 6zellikler; etkin maddeyi kontrollii sekilde
salmasi, etkin maddeyi hedef hiicre veya dokuya tasimasi, hedefe ulasana kadar etkin
maddeyi sizdirmamasi, biyolojik sistemle uyumlu olmasi, biyolojik olarak parcalanabilmesi

ve parcalanma Urtnlerinin toksik olmamasidir.

Mikrokiirelerin hazirlanmasinda sentetik ve dogal polimerler kullanilir. Dogal polimerler
arasinda lipitler, proteinler, karbonhidratlar; sentetik polimerler arasinda da biyolojik

parcalanan ve parcalanmayan polimerler sayilabilir.

Mikrokiireler farmasotik uygulamalarinin yani sira dolasim sistemi fonksiyonlarinin
incelenmesinde, damar ¢aplarinin 6l¢iilmesinde, kromatografi kolonlarinda dolgu maddesi
olarak da kullanilabilirler. Anti-kanserojen ilaglar, proteinler ve asilar mikrokiire halinde

vicuda verilen sistemlerdendir (Gursoy, 2002).

3.3.3 Nanopartikdaller

Nanopartikiller, biyuklikleri 10-1000 nm arasinda degisen, ¢Oziinmiis, hapsedilmis veya
adsorbe olan etkin maddeyi kontrollli olarak salan kati partikiillerdir. Nanopartikiiller,
nanokire ve nanokapsul olarak da isimlendirilebilir. Nanokirede etkin madde matris sistem
icinde homojen olarak dagilmistir. Nanokapsiilde ise etkin madde bir polimer membranla
cevrilidir. Nanopartikullerden istenen 6zellikler arasinda ilaci kontrollii olarak salmasi, etki
etmeleri istenen bdlgede toplanmasi, tasiyicinin fizyolojik ortamda pargalanmasi ve

parcalanma urunlerinin toksik olmamasi gibi 6zellikler siralanabilir.

Nanopartikiillerin hazirlanmasinda, dogal ve sentetik polimerler kullanilir. Dogal polimerler
proteinler (alblimin, jelatin gibi) ve polisakkaritler (aljinat, kitozan, dekstrin gibi) olmak Uzere
iki gruptur. Sentetik polimerler arasinda da dnceden sentezlenen poli-anhidrit, poli-laktik asit
(PLA), poli-laktik-ko-glikolik asit (PLGA) veya hazirlama sirasinda sentezlenen

polimerlerden yararlanilir.

Nanopartikiiller; tip ve tip dis1 alanlarda kullanilirlar. Tip alaninda anti-kanserojen,
antiparaziter, antienflamatuar ilaglarda, insulin ve pilokarpin gibi ilaglarin tasinmasinda
kullanilirlar. Tip disinda ise, gdl ve su birikintilerinin dezenfeksiyonunda ve veteriner

hekimlikte uygulanirlar (Giirsoy, 2002).
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3.3.4 Mikroslungerler
Mikrostingerlerin blyuklukleri 5-300 um arasndadir. Yaklasik 25um hiyiikliigiindek i bir

mikrosiingerde 25000 gozenek vardir. Bir gram mikrosiingerin etkin madde kapsiilleme
kapasitesi ise % 50-60 arasindadir. Mikrosiingerler; ilacin toksisitesini ve yan etkilerini
azaltir, ilacin etkinligini uzatir, kontrollii salim saglayarak sik dozlama yapma zorunlulugunu

ortadan kaldirirlar.

Biyolojik olarak inert, yag absorblama kapasitesi yliksek, biyolojik olarak par¢alanmayan
maddelerdir. Akne tedavisinde kullanilan salisilik asit ve benzoil peroksit iceren

mikrosiingerler olduk¢a yaygindir (Giirsoy, 2002).

Sekil 3.8 Mikrosiingerlerin mikroskobik goriiniisii (Glrsoy, 2002).

3.4 Kontrollii fla¢ Saliminda Kullamilan Polimerler

Kontrollii salim formiillerinde basarili bir sekilde kullanilacak olan madde, kimyasal olarak
inert ve tamamen saf olmalidir. Ayn1 zamanda en az diizeyde asinma gostermeli ve kolayca

islenebilir olmalidir (Ozdemir, 2006).

Kontrollii ilag salimda kullanilan bazi polimerler; poli(2-hidroksi etil metakrilat), poli(N-vinil
pirolidon), poli(metil metakrilat), poli(vinil alkol), poli(akrilik asit) poliakrilamid, poli(etilen-
co-vinil asetat), poli(etilen glikol), poli(metakrilik asit), polilaktidler, poliglikolidler,
poliortoesterler, polianhidritler’dir (Ozdemir, 2006). Biyobozunur 6zellige sahip baz
polimerler; poli laktik asit (PLA), poli glikolik asit (PGA), poli laktit-ko-glikolik asit (PLGA),
poli anhidrit ve poli ortoesterdir (Brannon, 1997).

Polimerler ile ilgili olarak karsilagilan en énemli sorunlar biyouyum, uzun vadede biyolojik
sisteme verecegi etkinin kesin olarak bilinmemesi, polimerik malzemenin toksititesi ve
polimerik malzemenin sistemden uzaklastirilmasi i¢in cerrahi miidahalenin gerekli olma

ihtimalidir (Brannon, 1997).
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4. BIYOMALZEMELER

Biyomalzemeler, insan viicudundaki canli dokularin islevlerini yerine getirmek ya da
desteklemek amaciyla kullanilan dogal ya da sentetik malzemeler olup, siirekli olarak ya da
belli araliklarla viicut akiskanlariyla temas ederler. insan viicudunun ¢ok degisken kosullara
sahip olan ortamlarinda kullanilirlar. Biyomalzemelerin tiim bu zor kosullara dayanikli olmasi
gerekir. Son 30 yil i¢inde biyomalzeme-doku etkilesimlerinin anlagilmasi konusunda énemli
bilgiler elde edilmistir. Biyouyumlu olan malzemeler, biyomalzeme olarak adlandirilmis ve
biyouyumluluk; uygulama sirasinda malzemenin viicut sistemine uygun cevap verebilme

yetenegi olarak tanimlanmistir (Cengiz, 2007).

Bilimsel anlamda yeni bir alan olmasina karsin, uygulama agisindan biyomalzeme kullanimi
tarihin ¢ok eski zamanlarina kadar uzanmaktadir. Misir mumyalarinda bulunan yapay goz,
burun ve disler bunun en giizel kanitlaridir. Altinin dis hekimliginde kullanimi, 2000 yil
oncesine kadar uzanmaktadir. Bronz ve bakir kemik implantlarinin kullanimi ise, Milat’tan
onceye kadar gitmektedir. Bakir iyonunun viicudu zehirleyici etkisine karsin 19. yiizyil
ortalarina kadar daha uygun malzeme bulunamadigindan, bu implantlarin kullanimi devam
etmistir. 19. yiizy1l ortasindan itibaren yabanci malzemelerin viicut igerisinde kullanimina
yonelik ciddi ilerlemeler kaydedilmistir. Ornegin 1880°de fildisli protezler viicuda
yerlestirilmis, ilk metal protez ise, vitalyum alasimindan 1938’de iiretilmistir. 1960’lara kadar
kullanilan bu protezler, metal korozyona ugradiginda ciddi tehlikeler yaratmasi nedeniyle
1972’de alumina ve zirkonya isimli iki seramik yapi, herhangi bir biyolojik olumsuzluk
yaratmaksizin kullanilmaya baslanmistir ancak inert yapidaki bu seramikler dokuya
baglanamadiklarindan dolayr ¢ok cabuk zayiflamislardir. Ayni yillarda Hench tarafindan
gelistirilen biyoaktif seramikler (6rnegin biyocam ve hidroksiapatit) ile bu problem

¢ozilmistir (Ayhan, 2002).

Biyomalzemeler temel olarak tibbi uygulamalarda kullanilmalarina karsin, biyoteknolojik
alandaki kullanimlar1 da g6z ardi edilmemelidir. Bunlar arasinda hiicre teknolojisinde hucre
ve hiicresel iiriin tretiminde destek malzeme olarak, atik su aritiminda adsorban malzeme
olarak, biyosensorlerde, biyoayirma islemlerinde, enzim, doku, hiicre gibi biyoaktif
maddelerin immobilizasyonunda ve biyogiplerdeki kullanimlar1 sayilabilmektedir (Ayhan,
2002).
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4.1 Biyoseramikler

Biyoseramikler, kimyasal reaktifliklerine go6re biyoinert (oksit seramikleri), biyoaktif
(kalsiyum seramikleri) ve biyobozunur (cam seramikleri) olmak Uzere (¢ grupta
incelenebilmektedir. Biyoinert seramikler doku ile mekanik bag olustururken biyoaktif
seramikler doku ve implant arasinda kimyasal bag yaparak etkilesirler. Biyobozunur

seramikler ise doku ile yer degistirmektedirler (Cengiz, 2007).

Biyoinert seramikler aliminyum oksit ve zirkonyum oksiti icerir. Aliminyum oksit ve
zirkonyum oksit seramikleri viicutta korozyona ugramadigi ig¢in iskelet kisimlarinin
onariminda kullanilirlar. Al,O3 seramigi kalg¢a protezinde ve dis implantlarinda kullanilir.
Aliiminyum oksit kalca protezi kimyasal inertligi, yliksek dayanimi, yipranmaya yliksek
direnci, diigiik siirtiinme katsayisi, milkemmel korozyon dayanimi ve yara olusumu az

oldugundan tercih edilir (Geger, 2002).

Biyoaktif seramikler ise, doku ve implant arasinda kimyasal bag olusumuna izin veren
seramiklerdir. Kalsiyum-fosfat seramikleri ile cam ve cam-seramikler biyoaktif seramiklere
ornektir. Kalsiyum fosfat bazli biyoseramikler tipta ve discilikte 20 yildan beri
kullanilmaktadir. Bu malzemeler, ortopedik kaplamalar ve dis implantlarinda, yiiz
kemiklerinde, kulak kemiklerinde, kalca ve diz protezlerinde kemik tozu olarak
kullanilmaktadirlar. Cam ve cam-seramikler ise silika (SiO,) temelli seramiklerdir. Cam
seramikler Lityum/Aliiminyum veya Magnezyum/Aliiminyum kristalleri igeren camlardir
(Gtuimtisderelioglu, 2002).

Biyobozunur, biyogeriemilebilir ve biyoabsorblanabilir terimleri degiserek ve ayrim
gozetmeden kullanilabilir. Biyobozunur madde biyolojik olarak pargalanabilir. Trikalsiyum

fosfat biyobozunur bir seramiktir (Cengiz, 2007).

4.1.1 Kalsyum-Fosfat (Ca-P) Seramikler

Kalsiyum ve fosfat atomlarmin c¢oklu oksitleri seklindeki yapilardir. Hidroksiapatit
(Ca1p(PO4)sOH,), Trikalsiyum fosfat (Cas(PO,)2) ve Oktakalsiyum fosfat (CaH(PO,)s.20H)
bu yapilara ornek verilebilir. Kalsiyum fosfat bazli biyoseramikler, tipta ve discilikte 20
yildan beri kullanilmaktadir. Bu malzemeler, ortopedik kaplamalar ve dis implantlarinda, yiiz
kemiklerinde, kulak kemiklerinde, kalca ve diz protezlerinde “kemik tozu” olarak
kullanilmaktadir. Kalsiyum fosfat seramiklerin sinterlenmesi, genellikle 1000-1500°C’de
gergeklesir ve bunu istenilen geometride sikistirilmasi izler. Tiim kalsiyum fosfat seramikleri,

degisen hizlarda biyolojik olarak bozunurlar (Ayhan, 2002).
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5. HIDROKSIAPATIT

Apatitler genel formulli Ca;o(PO4)sX; olan fosfat mineralleri grubundandirlar. En ¢ok bilinen
apatit mineralleri hidroksiapatit (Caio(PO4)sOH,), floroapatit (Cas(PO4)sF) ve kloroapatit
(Cas(PO4)3Cl) tir. Bu minerallerden hidroksiapatit, kemigin temel bilesenidir. Hidroksiapatit
genel olarak hekzagonal kristal yapida bulunur. Dogal kemik ve disle ayn1 elementer kimyasal
bilesime ve sert doku ile yiiksek ¢cekmeye sahip, kirilgan ve diisiik dayanim 6zeliginde bir
maddedir (Yetiz, 2009).

Hidroksiapatit yapisal ve kimyasal olarak az ¢ozlinen kalsiyum fosfat tuzlari ailesine aittir ve
kemiklerle dislerin temel mineral bileseni olarak yapisal prototiptir, yani ilk &rnektir. Iyi
tanimlanmis hidroksiapatit, miikkemmel biyouyumluluga sahiptir ve biyomedikal malzeme
olarak genis bir sekilde kullanilmaktadir. Hidroksiapatit, en ¢ok yiksek biyouyumlulugu ve
kemik iletkenligi ile bilinir ve yaygin olarak kemigi temsil eden malzeme olarak kullanilir.

Mekanik kuvvetlere karsi koyabilir ve bosluklar1 doldurmada etkilidir (Matsumoto vd., 2004).

Son 10 yilda kalsiyum fosfat kristalleri; fiziksel ve kimyasal ozellikleri, ylksek ylzey
etkilesim 6zellikleri ve biyouyumluluklar1 nedeniyle ilag tasiyicilar ve ilag taginim sistemleri
olarak oldukca dikkat cekmektedirler. Pek ¢cok durumda hidroksiapatitin yiizey oOzellikleri,
Ozellikle de viicut sivisi ile temasta iken Onemli bir rol oynamaktadir. Son zamanlarda
hidroksiapatit veya trikalsiyum fosfat seramiklerini kullanan caligmalara olduk¢a 6nem
verilmigtir. Seramik malzemelerin ila¢ saliminda tasiyici olarak kullanilmasi, literatiirde pek
cok biyomedikal uygulamada genis olarak anlatilmistir. Ornegin biiyiime hormonlari, kemik
rejenerasyon prosesini arttirmak i¢in hidroksiapatit yiizeyine 6nce adsorblanmis daha sonra da
desorplanmistir. Bu tiir kompleksler steroidlerin, antibiyotiklerin, aspirinin, komadinin,
proteinlerin, hormonlarin, antikanser ilaglarinin tasmmasi igin kullanilabilmektedir. ilaglar:
kapsiil halinde tagimak i¢in tanecik, membran veya gozenekli yap1 formlarinda dogal veya
sentetik bozunabilir polimerler ve biyoaktif seramikler gibi ¢esitli tasiyicilar gelistirilmistir.
Bunlarin arasinda, seramik bazli sistemlerin bilesenlerinden hidroksiapatit, biyouyumluluklar
nedeniyle ilag tasiyict sistem olarak en buyuk ilgiyi gérmektedir (Queiroz vd., 2001; Barroug
vd., 2002; Kima vd., 2004).

Hidroksiapatitler kemik implant malzemesi olarak bir biyoseramik, kontrollii ilag saliminda

kullanimiyla bir adsorban islevi goriir (Yang vd., 2008).
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Cizelge 5.1 Hidroksiapatitin fizikokimyasal, mekanik ve biyolojik 6zelikleri
(Murugan vd., 2005)

Ozellik Deger
Molekiil formiilii Cay0(PO4)s(OH)
Ca/P orant 1,67
Kristal yap1 Hegzagonal
Young moduli (GPa) 80-110
Elastiklik modull (GPa) 114
Baski dayanimi (MPa) 400-900
Gerilme dayanimi (MPa) 115-200
Yogunluk (g/m°) 3,16
Bagil yogunluk (%) 95-99,5
Kirilma dayanimi (MPa mm) 0,7-1,2
Sertlik (HV) 600
Bozunma sicakligi (°C) >1000
Erime noktas1 (°C) 1614
Dielektrik sabiti 7.40
Isil iletkenlik (W/cmK) 0.013
Biyoaktiflik Yiksek
Biyouygunluk Yiksek
Biyobozunma Diisiik
Hucresel uygunluk Ylksek
Kemik iletkenligi Yuksek

5.1 Hidroksiapatitlerin Siniflandirilmasi

5.1.1 Saf Hidroksiapatit Seramikler

Saf HAP seramikler; ilag saliminda ve implant olarak kullanilmaya uygun degildirler. Bu
nedenle degisik tiretim metotlariyla yogun ya da gézenekli HAP haline getirilerek kullanilirlar
(Ekmen, 2009).

Yogun HAP seramiklerini {iretmek i¢in kullanilan tozlarin Ca/P oraninin 1,67 olmasi
gerekmektedir. Eger Ca/P oran1 1,67 den biiylikse sinterleme islemi esnasinda CaO bilesigi
olusur ve mukavemet diiser. Ca/P oran1 1,67'den diisiik olursa @ ve -trikalsiyum fosfat
(Ca3z(PO4),2) bilesikleri meydana gelir. Bu sekilde meydana gelen bozunmalar, HAP

seramiklerinin yogunlagmasi tizerinde negatif etki yapar. (Yetiz, 2009).
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Yogun HAP mekanik yiiklere kars1 dayanimi yiiksek implant iiretiminde kullaniimaktadir.
Yapi olarak ¢ok kiigiik taneciklerden olusur. Seramigin yogunlugu teorik olarak 3,16 g\Cm3’e

yaklasmalidir. Gozeneklilik arttik¢a kirilma direnci ve ¢ekme direnci azalir (Ersun, 2004).

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

olarak goriintiilenmesinde de kullanilirlar (Ekmen, 2009).

Gozenekli  hidroksiapatitler  incelendiginde, bir¢ok caligmada  gozenekleri olan
hidroksiapatitlerin daha etkili sonuglar verdigi goriilmiistiir. Gozenekli HAP seramiklerin en
onemli uygulama alani kontrollii ilag salimidir. implant malzemesi olarak kullaniminda ise,
kemik dokusu nakillerinde gdzenekli seramiklerin kullaniminin olumlu sonuglar verdigi

goriilmiistiir (Ekmen, 2009).

HAP seramiklerinin kontrollii ila¢ saliminda kullanimu ile ilgili ilk ¢aligmalar 1930°1u yillarda
yapilmistir, son zamanlarda ise bu konuda yapilan caligmalar artmistir. Gozenekli HAP
parcaciklarinin kontrollii ila¢ saliminda kullanimi ile ilaglarin salim siiresi ve kandaki miktari
istenen dlzeyde tutulabilmektedir. Bu ozellik HAP yapisindaki ¢ok sayidaki kiigiik
gozeneklerin varligr ile saglanmaktadir. Seramiklerde goézenekli yapr genellikle organik
gozenek olusturucularin yakilmasiyla ya da hidrojen peroksit kullanilarak kopiik olusumuyla
saglanir. GOzenekli hidroksiapatit {iiretiminin klasik yolu, yapiya disik sicakliklarda
buharlagsan bosluk yaratici ilavelerle (parafin, naftalin, hidrojen peroksit gibi) sinterleme
yapilmasidir. Gozenekli HAP'in iiretiminde birgok diisiik sicaklik metodu kullanilir. HAP'in
CaHPO4.2H,0, Cay(PO4).0, CaHPO,4, CasH2(PO.)s.5H20, Ca(H,P0,.).2H,0, a-trikalsiyum
fosfat gibi ¢esitli fosfat tozlarinin karistirilip 37°C'de birkag dakika bekletilmesiyle {iretimi bu
metotlardan birisidir (Ersun, 2004).

5.1.2 Kompozit Halindeki Hidroksiapatitler

HAP; mekanik 6zelliklerinin gelistirilmesi 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 icerisine SiC levhalar, SiC nanopartikiller, metal fiberler katilmasiyla

hazirlanmaktadirlar.

HAP-biyoaktif cam kompozitler ise HAP'im biyolojik bozunmaya ugramadan mekanik
ozelliklerinin gelistirilmesi i¢in tiretilmiglerdir. HAP yuksek biyouyumluluk ve Gstiin mekanik
Ozellikler gostermesine ragmen halen kemik yerine kullanilamamaktadir. Genellikle yiike
maruz kalmayan implantlarda (orta kulak ve belkemigi cerrahisi) veya kaplama olarak
kullanilir (Ersun, 2004).

HAP seramiklerinin mekanik 6zelliklerinin gelistirilmesinde bir baska yol da HAP-polimer
kompozitlerinin iiretimidir. Bu konuda ilk yapilan ¢alismalarda HAP- polietilen kompozitleri
gelistirilmigtir. Elastiklik modiilii kemiginkine oldukc¢a yakindir fakat bu kompozitlerde
biyolojik bozunma meydana gelmemektedir ve yapisindaki inert polietilenin varlig1 implantin

kemige baglanma 6zelligini azaltmaktadir (Orlovskii vd., 2002).

Bir diger kompozit sistemi HAP-kolajen kompozitleridir. Yeterli mekanik 6zelliklere sahip
olmamasina ragmen tek basina hap veya kolajenden daha iyi kemik yapabilme 6zelligine
sahip olmasi nedeniyle biiyiilk kemik hatalarinin doldurulmasinda kullanilir ve biyolojik

bozunurlugu kontrol edilebilir (Ersun, 2004).

HAP-polimer kompozitlerinde kullanilan diger bir polimer ise sentetik hidrojellerdir. Polivinil
alkol gibi suda sisen ancak c¢oziinmeyen capraz bagli hidrofilik polimerlerle hazirlanan
kompozitler yiksek kimyasal kararlilik gostermesi, kolay elde edilebilirligi, diisiik maliyetli
olusu ve biyouyumlulugu gibi olumlu 6zellikleri sebebiyle biiyiik potansiyel olusturmaktadir.
Bu malzeme konusunda asilmasi gereken en biiylik problem ise, lizerinde bulundugu kemige

hizla ve siki1 bir sekilde yapismasidir (Wu vd., 2007).

5.2 Hidroksiapatit Hazirlama Yontemleri

Hidroksiapatitlerdeki gozenek miktari, kristallik derecesi gibi fiziksel 0Ozellikler,
hidroksiapatit tozlarinin farkli iiretim metotlar1 ile sentezlenmesi yolu ile kontrol edilebilir.
Hidroksiapatitler degisik yollarla amorf ve kristal yapida; kaplama, toz veya jel halinde yapay
olarak Tretilebilir. Ancak, mekanik olarak yiiksek kirilganlik 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 iiretiminde kullanilan yas metotlar kendi icinde de ¢oktiirme ve diger

kalsiyum fosforlarin hidrolizi gibi farkli yontemlere ayrilabilir. Bunlarin yaninda HAP
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tozlarmin hazirlanmasinda sol-jel, flux metodu, kuru sogutma, mekanokimyasal metot gibi

kullanim alanlarina gore farklilik gosteren metotlar da mevcuttur (Yetiz, 2009).

5.2.1 Kuru Metot

Kalsiyum/Fosfor (Ca/P) oram1 1,67 olan HAP, iiretimi icin en ¢ok kullanilan yontemdir.
Ancak yiliksek sicaklik ve uzun 1sil islem siiresi gerektirir. Bu yodntemle homojen
kompozisyonlara ulasmak ¢ok giictiir. Olusan tozlarin sinterlenebilirligi diisiik olur ancak

stokiyometrik ve iyi kristalize edilmis iiriin elde edilir (Yetiz, 2009).

5.2.2 Yas Metot

Hidroksiapatitin Ca/P oraninin 1,67'den diisiik oldugu durumlarda kullanilir. Coktiirme
reaksiyonuna dayali yas metot, kalsiyum ve fosfor iyonlari igeren karisimlarin sulu
cozeltilerinin karistirilmasiyla yapilir. Bu sirada ortam pH'1 7'den biiylik tutulur. Ortam
asitligini kontrol etmek i¢in siklikla gaz amonyak, amonyum hidroksit ve sodyum hidroksit
kullanilir. Bu sekilde ¢oktiirme kristalizasyonuyla hidroksiapatit olusumunun hizi; kaynak
tuzlarin tiiri ve konsantrasyonu, ortamin asitligi, reaksiyon sicakligi ve zaman gibi faktorlere
baghdir. Hidroksiapatit sentez yontemleri i¢inde yas metot uygulama kolayligi nedeniyle en
cok tercih edilen yontemdir. Yas metotta; 6zel ekipmana, yiiksek sicaklik firinlarina ihtiyag
yoktur. Laboratuar sartlarinda hidroksiapatit eldesinde kalsiyum nitratin potasyum fosfatla

karistirilmasi en gegerli yontemdir (Ersun, 2004).

5.3 Hidroksiapatitin fla¢c Saliminda Kullanimina iliskin Literatiir Ornekleri

Yapilan literatiir ¢calismasi sonunda hidroksiapatitin ila¢ saliminda kullanimina iligskin bazi

orneklerin ozetlerine yer verilmistir.

5.3.1 invivo Calismalarina Hazirhk Olarak; Seramik Hidroksiapatit Mikrokiirelerden

Insiilin Salim

Paul ve arkadaslari, 2001 yilinda yaptiklar1 ¢caligmada, HAP seramik mikrokiirelerine insiilin
enjekte ederek, bu mikrokiirelerin salim sistemi olarak kullanimini incelemislerdir. Insiilin,
devamli salim ig¢in c¢evresi polietilen vinil asetat kopolimerle kapli gecirgen HAP

mikrokiirelerine koyulmustur.

Insiilin viicuttaki kan sekeri seviyesini diizenleyen bir hormondur. Insiilin hormonunun fazla

salgilanmasiyla viicudun bu salgiya cevap olusturamamasi sonunda ortaya seker hastaligi
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cikar. Geleneksel insiilin enjeksiyon yontemleri aci verici oldugundan bu konuda HAP ile

insiilinin salim1 alternatif bir metot olarak goriilmiistiir.

Bos HAP mikrokiireleri insiilin ¢ozeltisi icerisine yerlestirilmis ve vakum altinda 2-8°C
sicaklikta bir gece bekletilmistir. Ardindan yine vakum altinda 2-8°C’de kurutulmustur.
Insiilin yiiklemesi gerceklesen hidroksiapatit mikrokiireleri polietilen vinil asetat kopolimeri

(PEVACc) ile kaplanarak kontrollii ila¢g salim1 yapilmas1 hedeflenmistir.

Mikrokiirelerden insiilin salimi pH 7,4 ve 37°C’de viicut sivisina benzer bir yapay ortamda
(SBF) gercgeklestirilmistir. 100 mg insiilin yiiklii mikrokiireler 10 ml’lik SBF ile karistirilmis
ardindan kiictik ilag tiiplerine doldurularak hazirlanmistir. Belirli zaman araliklarinda 1 ml’lik
insiilin igerigi ¢ekilerek UV  Spektrofotometresi yardimiyla konsantrasyon ol¢limii
gergeklestirilmistir ve hacmin sabit kalmasin1 saglamak i¢in de aliman miktar kadar SBF
eklenmistir. Deney sonucunda ila¢ saliminin baglangicta hizli daha sonra ise azalan bir sekilde

stirekli arttig1 goriilmiistiir (Paul vd., 2001).

5.3.2 Farkhh  Gozeneklilige Sahip Hidroksiapatitlerin Farkli  Antibiyotiklerle
Antibakteriyal Aktivasyonu

2007 yilinda Chai ve arkadaglari, antibiyotiklerle yiiklenmis biyoseramiklerin kimyasal
karakteristigine bagli olarak antibiyotik salimlarinin degisimini incelemislerdir. HAP
yiizeyinde ¢esitli modifikasyon islemleri yaparak, HAP biyoseramikleri ile daha iyi bir ilag

adsorpsiyonu ve salimini saglayabilmeyi hedeflemisglerdir.

Chai ve arkadaslari, yliksek safliktaki HAP pargaciklarini farkli sinterleme sicakliklari
kullanarak ve soguk plazma yontemi adi1 verilen bir yontemle yiizey 6zelliklerini degistirerek
farkl1 gozenekli yapida iiretmisler ve bu farkli gézenek yapisindaki ilaglarin antibiyotik

adsorpsiyon ve salimini incelemislerdir.

Yiiksek safliktaki HAP’lar i¢in sinterleme sicakliklar1 1200°C ve 1250°C segilmistir ve
mikrogdzenek (1-5 pm), mezogdzenek (15-20 um) ve gozeneksiz, yogun yapida HAP
tiretilmistir. Bu HAP 6rneklerine kemik iltihabinin tedavisinde kullanilan ii¢ farkli antibiyotik
Vancomycin, Ciprofloxacion ve Gentamicin yiiklenmistir. Adsorpsiyon islemi, 7,5, 15, 60

dakika ve 24 saat olmak lizere degisen siirelerde yapilmustir.

Mikrog6zenekli HAP &rneklerinin, gdzeneksiz HAP 6rneklerinden daha fazla antibiyotik
adsorpladigr Sekil 5.1°de goriilmektedir. Ayrica, yliksek konsantrasyondaki Vancomycin
cozeltisine birakilan mikrogozenekli HAP ornegi digerlerinden daha fazla ilag adsorbe

etmigtir (Chai vd., 2007).
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Sekil 5.1 Mikrogozenekli ve yogun HAP’larin antibiyotik adsorpsiyonlar1 (Chai vd., 2007)

5.3.3 Gozenekli Hidroksiapatit Tabletlerinin Diisiik Dozlu Ila¢ Tasiyicist Olarak

Kullanimi

2007 yilinda Cosijns ve arkadaslar1 tarafindan yapilan c¢alismada gozenekli hidroksiapatit
tabletler olusturulmus ve bu tabletlere ilac yiiklemesi yapilmustir. ilag yiiklii tabletler farkli
ortamlarda desorpsiyon deneylerine tabi tutulmustur. Yapilan calismada gozeneklilik ajani
olarak agirlikca % 50 Avicel PH 200/20, % 37,5 ve % 50 musir nisastasi, % 37,5 sorbitol

kullanilmistir. Sinterleme sicakliginin da desorpsiyon deneylerine etkisi incelenmistir.

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 etmislerdir. Daha sonra elde edilen tabletlere 800, 1000 ve

1250°C’de 1, 3 ve 5 saat igin sinterleme islemi uygulanmistir.

Riboflavine sodyum fosfat ve metoprolo tartarat birlestirilerek yuksek su ¢ozuntrlukli ilag
etkin maddesi olarak tabletlerde kullanilmistir. Akici ilag ¢ozeltileri (100, 150 ve 200 uL)
Riboflavine sodyum fosfat (%3,7) ya da metoprolo tartarat (%1,5, 4, 14) tabletin bir yuzlne
delme islemi ile aktarilmistir. Tabletin i¢indeki gbzenekli yapiya uygulanan bu adsorpsiyon
isleminden sonra tabletler 8 saat boyunca 40 derecede kurutulmuslardir. Ayni islem tabletin

diger yiiziine de uygulanmustir.

GOzenekli tabletlerden ilag salimi1 37,5 + 0,5°C, 50 rpm doniis hizinda yapilmistir. COzUcu
ortam olarak deminaralize su, fosfat tampon c¢ozeltisi, pH 6,8 ve 0,1N hidroklorik asit
kullanilmistir.  Numuneler  degisik  zaman  araliklarinda  toplanmis ve UV

Spektrofotomotresinde (Perkin—Elmer) 6l¢tim alinmustir.
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Cosijns ve arkadaglari yaptiklar ¢alismada, Fick’in ikinci difiizyon yasasini eksenel ve radyal

kiitle aktarimini g6z Oniine alarak silindirik sistem i¢in ilag salim profilinin belirlenmesinde

kullanmislardir.
(’)c_l>< a(xDx6c>+6 D Oc +(’) D dc -
ot 1 {E)r r or 69(7X%> &(” X&)} G-D

Burada c; ila¢ konsantrasyonunu, t; zamani, r ve z; radyal ve eksenel koordinatlari, 0; r-z
diizlemine dikey olan aciyi, D; gdzenekli tablet icerisindeki ilacin difiizyon katsayisini
gostermektedir (Cosijns vd, 2007). Sekil 5.2°de farkli ortamlarda 50% (w/w) Avicel PH 200
varliginda elde edilen 1250°C’de 3 saat sinterlenen 30 mg metoprolol tartarat iceren

tabletlerden ila¢ salim grafigi goriilmektedir.

100 {___:[

80 4

% Ila¢ Sakm

100 150 200
Zaman (dakika)

Sekil 5.2 % 50 (ag) Avicel PH 200 varliginda elde edilen 1250°C’de 3 saat sinterlenen 30 mg
metoprolol tartarat iceren tabletlerden ilag salimi 0,1N HCI ortami1 (A ), su (#), fosfat tamponu
pH 6,8 (m ) (Cosijns vd, 2007).

Cosijns ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismalar sonunda, tabletlere ilag yUklemesinin gdzenek
boyutu, birbirine bagli olan gézeneklerin durumu ve ila¢ konsantrasyonlart ile ilgili oldugunu
ve birgok durumda tabletlerden ilag saliminin difiizyon kontrollii olarak geceklestigini tespit
etmislerdir (Cosijns vd, 2007).
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5.3.4 Sitozan-Hidroksiapatit Kompozitlerinden Ibuprofen ve Salisilik Asit Salim

2004 yilinda Larena ve arkadaglari, sitozan-hidroksiapatit malzemelerden olusan ilag
tastyicisina yapilan farkli sterilizasyon islemlerinin ibuprofen ve salisilik asit salimina
etkilerini incelemislerdir. Yapilan c¢alismada, sterilizasyon islemi sirasinda kompozit
malzemelerin yiizeylerinde olusabilecek morfolojik degisimlerin ila¢ salimina etkisi
arastirilmistir. Yapilan ¢alismalarda kontrol numunelerine karsin sterilizasyon iglemine tabi
tutulmus numunelerin ilag salim kinetikleri incelenmistir. Larena ve arkadaglari tarafindan
yapilan ¢alismada iki farkli tipte numune kullanilmistir. Birincisi sadece sitozandan olusan

mebran, ikincisi ise sitozan-hidroksiapatit kompozitidir.

Numunelere iki farkli tipte sterilizasyon uygulanmistir. Birinci tip sterilizasyon isleminde,
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 gerceklestirilmistir.

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

bulmuslardir (Larena vd., 2004).

5.3.5 Hidroksiapatit ve Cam Katkilh Hidroksiapatit Kompozitine Sodyum Ampisilin

Adsorpsiyonu ve Salim Calismalari

Queiroz ve arkadaglar1 2001 yilinda yaptiklar1 calismada birf3 -laktam antibiyotigi olan Na-
ampisilinin sentetik HAP ve GR-HAP kompozitleri (HAP-2,5G ve HAP-7,5G) (zerine
adsorpsiyonunu incelemislerdir. Adsorpsiyon deneylerini 37°C’de 7 saat sureyle strekli
karigtirarak gerceklestirmisler ve kantitatif analiz icin UV Goriinlir Alan Spektrofotometresini
kullanmislardir =230 nm).Cozelti baslangi¢ konsantrasyonunun adsorpsiyo na etkisini de
arastirmislar, bu amagla ii¢ farkli konsantrasyonda Na-ampisilin ¢ozeltisi hazirlamislardir (1,
5, 10 mg/ml). Ila¢ salim1 igin, rezervuardan pompayla ¢ozeltilerin cekilip akis igine birakildig
ve fraksiyonlar halinde toplandig1 bir sistem kullanmislardir. Yapilan deneyler sonucu; HAP’

i GR-HAP’dan daha iyi adsorban oldugunu, bunun nedeni olarak da HAP yapisinda bulunan

- + +
OH gruplarinin Na-ampisilindeki NH3 , Na gibi iyonlarla koprii olusturdugu halde, HAP-GR
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kompozitinin mikroyapisinda bulunan B-TCP (trikalsiyum fosfat)’in OH icermemesinden
dolayr bunu gerceklestiremedigini belirtmislerdir. Ayrica ¢dzelti baslangic konsantrasyonu
arttikca adsorpsiyonun arttigini, bununla beraber GR-HAP’1n ilac1 daha iyi1 saldigini, ancak
her iki HAP’1n da adsorplanan ilacin tamamini salabildigini ve yapilan analizler ile ylzeyde

hi¢ Naampisilin kalmadigini tespit etmislerdir (Queiroz vd., 2001).

5.3.6 Hidroksiapatit: Anyonik Kolajen Kompozitlerinden Kontrollii Antibiyotik Salinu

Kemik 1iligi iltihab1 tedavisindeki biiylik sorunlar iskelet dokusundaki sinirli kan dolagimi
nedeniyle enfeksiyon yerindeki zayif antibiyotik dagilimi ile iliskilidir. ila¢ dagitim
sistemlerinde gelistirilmis tedavi yontemleri biyoseramikler ile dogal ve sentetik polimerlerin
kullanimin1 igermektedir. Bu c¢alismada da siirekli antibiyotik salimi i¢in anyonik

kolajen:hidroksiapatit kompoziti incelenmistir.

Salim calismalar1 15x3 mm hidroksiapatit:anyonik kolajen kompozit pelletleri hazirlanarak
yapilmustir. Biitln deneyler 37°C+1°C’de 100 ml PBS ¢6zeltisinde gergeklestirilmistir. 170
saat boyunca belirli araliklarla 1 ml o6rnek alinarak 270,6 nm de UV-Gorindr Alan

Spektrofotometresinde antibiyotik konsantrasyonu belirlenmistir.

804 T
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Sekil 5.3 Hidroksiapatit:anyonik kolajen kompozitten antibiyotik salim profili
(Martins vd., 1998).

Sonug olarak; hidroksiapatit: anyonik kolajen kompozitinin kemik iligi iltihab1 tedavisinde
etkili olabilecegi diisiiniilmektedir. Kompozit, kemik dokusuyla ylksek biyouyumluluk
gosterdiginden, tedavi siiresince kontrollii antibiyotik salim1 gerceklestirilebilir (Martins vd.,

1998).



27

6. ADSORPSIYON VE DESORPSIYON

Atom, iyon ya da molekiillerin bir kati yiizeyinde tutunmasma adsorpsiyon, tutunan
taneciklerin yiizeyden ayrilmasina desorpsiyon, katiya adsorban, kati ylizeyinde tutunan

maddeye ise adsorbat ad1 verilir (Ogiing, 1999).

Fiziksel adsorpsiyon sirasinda atom, molekiil ya da iyon seklinde olabilen adsorplanan
tanecikler ile kati1 ylizeyi arasinda uzun mesafeli fakat zayif olan van der waals ¢ekim
kuvvetleri etkindir. Kimyasal adsorpsiyon sirasinda ise tanecikler ile ylizey arasinda bir
kimyasal bag ve genellikle de kovalent bag olusmaktadir. Diger taraftan ¢ogu fiziksel
adsorpsiyonlar tersinir olarak yiiriitiilebildigi halde kimyasal adsorpsiyonlar tersinmezdir
(Sarikaya, 2004).

Bir ¢ozeltide bulunan adsorbatin adsorban tarafindan adsorplanmasi islemi baglica dort

asamada gerceklesmektedir:

1. Gaz ya da siv1 fazda bulunan adsorbat, adsorbani kapsayan bir film tabakasi sinirina
dogru difiize olur.

2. Film tabakasina gelen adsorbat buradaki durgun kisimdan gegerek adsorbanin
gozeneklerine dogru ilerler.

3. Adsorbat adsorbanin gozenek bosluklarinda hareket ederek adsorpsiyonun meydana
gelecegi ylizeye dogru ilerler.

4. En son olarak da adsorbatin adsorbanin gozenek yilizeyine tutunmasi meydana gelir

(McKay, 1996).

Metaller ve plastikler de dahil olmak tizere bir kristal yapiya sahip olsun ya da olmasin tiim
katilar az veya ¢ok adsorplama giicline sahiptirler. Adsorplama giicii yliksek olan bazi1 dogal
katilar1 komiirler, killer, zeolitler ve cesitli metal filizleri seklinde; yapay katilar1 ise aktif
komiirler, molekiiler elekler, silikajeller, metal oksitleri, katalizérler ve bazi1 6zel seramikler

seklinde siralayabiliriz (Sarikaya, 2004).

Adsorplama giicii yiiksek olan katilar deniz siingerini andiran bir gozenekli yapiya sahiptir.
Katilarin i¢cinde ve goriinen yiizeyinde bulunan bosluk, oyuk, kanal ve catlaklara genel olarak
gozenek adi verilir. Dogadaki gdzeneklerin boyutu bir magara ile bir atom biiyiikligi
arasinda degismektedir. Genisligi 2 nm’den kiiciik olanlara mikrogdzenek, 2 nm ile 50 nm
arasinda olanlara mezogdzenek, 50 nm’den biiyiik olanlara ise makrogdzenek adi verilmistir.
Katinin bir graminda bulunan gdzeneklerin toplam hacmine 6zgil gOzenek hacmi, bu

gozeneklerin sahip oldugu duvarlarin toplam yilizeyine ise 0Ozgiil ylizey alani denir.
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Gozenekler kiigiildiik¢e duvar sayist artacagindan 6zgiil yiizey alani da artacaktir. Bir katinin
adsorplama giicii bu katinin dogas1 yaninda 6zgiil yiizey alani, 6zgll gézenek hacmi ve

gbzenek boyut dagilimina baglh olarak degismektedir (Sarikaya, 2004).

6.1 Adsorpsiyonu Etkileyen Faktorler

6.1.1 Adsorbat Yapisinin Etkisi

Adsorpsiyon olayinda en onemli etkenlerden biri adsorpsiyon dengesini kontrol eden
adsorbatin ¢oziintirliigiidiir. Maddenin adsorpsiyonun gerceklestigi ortamdaki ¢oziiniirliigi ile
maddenin adsorpsiyonu arasinda ters bir iliski vardir. Adsorpsiyon, adsorbat-¢Ozlcu
arasindaki baglarin kirilmasina bagli olarak gerceklesir. Yani; ¢oziniirliik ne kadar biiylikse
adsorbat-¢ozelti arasindaki bag o kadar kuvvetli olur, adsorpsiyon miktari1 azalir. Adsorbatin
molekiil biiytikliigli de adsorpsiyonu etkiler. Adsorbat molekiillerinin, adsorban gézeneklerine
gore biiylik olmasi gozeneklerin tikanmasina ve bu gdézeneklerdeki aktif merkezlerin islev
gorememesine neden olabilir. Bu durumda adsorpsiyon azalir. Adsorbatin polaritesi de
adsorpsiyon uzerinde etkilidir. Polar bir adsorban, polar olmayan bir ¢ozelti icerisindeki polar
bir maddeyi daha kuvvetli sekilde adsorplar (Sencan, 2006).

6.1.2 Adsorban Yapisinin Etkisi

Adsorpsiyon bir yiizey olay1 oldugu i¢in adsorbanin en 6nemli 6zelligi ylizey alanidir. Her
katt madde adsorban olabilir; ancak adsorbanin yiizey yapisi adsorpsiyon kapasitesini
degistirmektedir. Uygun adsorban, yiizey alani genis ve bosluklu yapiya sahip maddedir.
Gozeneklilik artikca adsorpsiyon da artig gosterir. Adsorbanin yiizey alanimi tahmin etmek
kolay olmadigindan adsorbanin birim agirligt basma adsorplanan madde miktar1 alinir.
Adsorpsiyona etki eden diger onemli bir 6zellik de adsorbanin pargacik boyutudur. Birgok
caligma parcacik boyutunun azalmasi ile adsorpsiyon kapasitesinin arttigin1 gostermektedir

(Sencan, 2006).

6.1.3 pH’m Etkis

Birbiri ile temas eden iki fazdan sivi olanin asidik, bazik veya nétral olmasi adsorpsiyonu
etkileyen faktorlerden biridir. Coziinmiis maddenin pH’1 iyonlagma derecesini ve iyon
yiiklerini etkiler; dolayisiyla adsorban yiizeyinde elektriksel ¢ekim kuvvetinin de§ismesine

neden olur. Her iyonun maksimum adsorplandigi pH degeri ya da degerler araligi vardir.
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Katyonik metal iyonlarinin adsorplanmasi ancak spesifik pH degerlerinde olurken, anyonik

iyonlarin adsorpsiyonu genelde diisiik pH degerlerinde gerceklesir (Sencan, 2006).

6.1.4 Sicakhgin Etkisi

Sicaklik adsorpsiyonda 6nemli bir etkendir. Genellikle adsorpsiyon reaksiyonlar1 ekzotermik
reaksiyonlardir. Adsorpsiyon miktar1 genellikle azalan sicaklikla artis gosterir. Sicakliktaki
kiiciik degisimler adsorpsiyon olaymi ¢ok etkilemez. Normal sicaklik degisimleri ise su ve

atiksu aritminda adsorpsiyon isleminde ¢ok kiiglk etkilere yol acar (Sencan, 2006).

6.1.5 Temas Siiresinin Etkisi

Adsorban ile ¢ozeltinin temas siiresi 6nemlidir. Adsorban, etrafin1 ¢evreleyen sivi filmdeki
maddeyi hizla adsorplar. Ilk temas aninda adsorpsiyon hizi yiiksektir. Siire ilerledikce
adsorpsiyon hizinda azalma goriiliir. Adsorpsiyon proseslerinde adsorban ve adsorbata ait
optimum siirenin bulunmasi, 6zellikle bu adsorbat karakterine sahip endiistriyel atiksuyun

aritilmasinda énemlidir (Sencan, 2006).

6.2 Adsorpsiyon Kinetikleri

Bir olayin mekanizmasinin aydinlatilabilmesinde deneysel verilerin yorumlanmast oldukca
onemlidir. Bunun i¢in olayin hiz belirleme basamaginin bulunmasi gereklidir. Kinetik ¢alisma
adsorpsiyon hizina etki eden adsorpsiyon basamaklarinin anlasilmasi i¢in Onemlidir.
Adsorpsiyon kinetiginin anlasilmasi ile etkin adsorban-adsorbat temas siiresi yani alikoyma

stiresi bulunur (Ates, 2006).

Gelistirilmis freundlich (The modified freundlich), yalanci birinci (The pseudo-first-order) ve
yalanci ikinci derece (The pseudo-second-order) reaksiyon hiz modelleri denge siiresine kadar

gerceklesen adsorpsiyon hizini agiklamada kullanilabilir.

Gelistirilmis Freundlich denklemi Kuo ve Lotse tarafindan gelistirilmistir ve asagida Esitlik

6.1 ile verilmistir.
q=CoKt™ (6.1)
Burada;

q ' adsorplanan madde miktar1, (mg/g).
Cy : adsorplanan maddenin baslangi¢ konsantrasyonu (mg/L),

t : Temas suresi (dk),
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K : goriinen hiz sabiti (L/g.dk),
m : Kuo- Lotse sabiti‘dir (Weng vd, 2006).

Yalanci birinci derece reaksiyon hizi temel alinarak adsorpsiyon kinetigi i¢in bir model

gelistirilmistir. Bu model Esitlik 6.2 ile verilmistir.

B — kilqe - a0 (62)
dt e t
Esitlik 6.2, t= 0 ile t araliginda ve q;=0, i=q; sinirlar1 dahilinde integrali alinirsa Esitlik 6.3
elde edilir.

q ky
og(1-0)= (1), 6
og 0 23 (6.3)

Esitlik 6.3 dogrusal ve dogrusal olmayan durumlar i¢in yeniden diizenlenebilir. Esitlik 6.3,

dogrusal olmayan durumlar i¢in Esitlik 6.4 ve dogrusal durumlar igin Esitlik 6.5 seklini alir.

q = q. — qeexp(—k;t) (6.4)
log(q. — ) = log(q.) — (33) ¢ (6.5)
Burada;

ky : Adsorpsiyon i¢in hiz sabiti, (dk™),

q. : Denge halinde adsorbe edilen madde miktar1, (mg/g),
q : adsorplanan madde miktari, (mg/g).

t : Temas siiresi (dk)’dir (Weng vd, 2006).

Yalanci ikinci derece reaksiyon hiz esitligi denklemi Esitlik 6.6 ile verilmistir.

dq

dt = k2 (Qe - q)2 (66)

Esitlik 6.6 integrasyon ile Esitlik 6.7 halini alir.

q= (kZ-qez-t)

(6.7)
Burada;
k, : Adsorpsiyon i¢in ikinci derece reaksiyon hiz sabiti, (g/mg.dk).

q. : Dengede adsorplanan madde miktar1, (mg/g).

q : adsorplanan madde miktari, (mg/g).
t : Temas siiresi (dk)‘dir (Weng vd., 2006).
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7. DENEYSEL CALISMALAR

Bu calismada, yliksek biyouyumlulugu nedeniyle ilag tasiyict sistem olarak biiyiik ilgi géren
hidroksiapatit, katki maddeleri yardimiyla sentetik olarak iiretilmis ve ila¢ etkin maddesi
olarak kullanilan ibuprofenin hidroksiapatit {iizerindeki adsorpsiyonu ve desorpsiyonu
incelenmistir. Bu boliimde deneylerde kullanilan kimyasal maddeler, ¢ozeltiler, cihazlar ve

deneysel yonteme iligkin bilgiler yer almaktadir.

7.1 Kullanilan Kimyasallar

Sodyum kloriir (NaCl) (Sigma-Aldrich); Sodyum bikarbonat (NaHCO3) (Merck); Potasyum
klorir (KCI) (Sigma-Aldrich); Sodyum hidrojen fosfat dihidrat (Na,HPO4.2H,0) (Merck);
Magnezyum Klorlir hekzahidrat (MgCl,.6H,0) (Merck); Kalsiyum Kkloriir dihidrat
(CaCl,.2H,0) (J.T. Baker); Sodyum silfat (Na,SO4) (Sigma-Aldrich); Tris hidroksimetil
aminometan ((CH,OH)3CNHs) (Merck); Hidroklorik asit (HCI) (Merck); Siklohekzan (CgH12)
(Merck); Ibuprofen (Atabay ila¢ Firmasindan temin edilmistir.); Endiistriyel polimer (kati
madde igerigi = %46) (LS); Biyopolimer (karboksimetil inulin) (CM).

7.1.1 ibuprofen

Ibuprofen, Propiyonatlar grubundan bir ilagtir ve Pirofen adli ilacin aktif maddesidir. Non
steroid antiinflamatuar ilaglardandir. Ticari ismi Advil, Motrin ve Nuprin olarak ge¢mektedir.
Aspirin kadar tesirlidir ve daha az mide irritasyonu yapar. Prostaglandin sentezini inhibe eder.
Analjezik (agr1 giderici), antipiretik (ates diisiiriicii) ve antiinflamatuar (iltihap azaltici) olarak
kullanilir. Genelde agizdan kullanilmak {izere tablet formundadir ancak enflamatuar
romatizmal hastaliklar ve spor kazalarinda, burkulmalarda lokal olarak kullanilmak {izere
krem formu da yapilmustir. ibuprofen beyaz toz halde bulunur, suda ¢ok az ¢dziiniirken (<1
mg/mL), metanol, etanol ve aseton gibi organik c¢oOzicllerde kolay c¢ozinilr. Etkisini
gosterdikten sonra bébrekler yoluyla viicuttan atilir (Basar, 2006). Diinya Saglik Orgiitii’niin
olusturdugu, temel saglik bakimi i¢in minimum medikal ihtiyaglarin bir listesi olan Temel
llaglar Listesi'ne gore Ibuprofen g¢ekirdek (temel) bir ilagtir (Ekmen, 2009). Sekil 7.1’de

Ibuprofenin yapisi, Cizelge 7.1°de ise Ibuprofenin ézellikleri goriilmektedir.
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Sekil 7.1 Ibuprofenin kimyasal yapist (Ekmen, 2009).

Cizelge 7.1 ibuprofenin dzellikleri (Ekmen, 2009).

Sistematik TUPAC ismi 2-[4-(2-metilpropil)fenil]propanoik asit
Formiil C13H150;
Mol kdtlesi 206.28 g
Erime noktas1 76°C
Biyouyumluluk %49-73
Protein baglayiciligi %99
Yar1 6mri 1,8-2 saat

7.2 Kullanilan Cozeltiler

7.2.1 ibuprofen Stok Cozeltisi

Yapilan deneylerde, tabletlere ilag yiiklemesi amaciyla kullanilmak iizere Ibuprofen stok
¢ozeltisi hazirlanmigtir. 40 g olarak tartilan toz haldeki ibuprofen 1 L’lik balon jojede bir
miktar siklohekzan ile calkalanarak cozlldikten sonra siklohekzan ilavesi ile hacmine

tamamlanmustir.

7.2.2 Sentetik Vicut Sivisi

Sentetik viicut sivisinin hazirlanmasinda NaCl (%98), NaHCO; (%99,7), KCI (%99),
Na;HPO.4.2H,0  (%99,5), MgCl,.6H,0 (%98), CaCl,.2H,0  (%99), Na,SOs4 (%99),
(CH,0OH)3CNH3; kimyasallart ve ¢ozeltinin pH ayari igin toplam 45 mL 1M %37’lik HCI
kullanilmistir. Kimyasallarin ilk besi Cizelge 7.2°’de verilen sirayla 1 L’lik balon jojeye
aktarilmis ve hacim saf su ile 700 ml’ye tamamlanmustir. Uzerine 15 mL 1M %37’lik HCI
eklenmistir. Kalan ii¢ kimyasalda Cizelge 7.2°de verilen sirayla eklendikten sonra 30 ml daha
IM %37’lik HCI ilave edilmistir. Cozelti ¢ok 1yi karigtirllmis ve ¢ozelti sicakligr 37°C’ye
cikarilmistir. Cozelti 1M %37°1lik HCI ile titre edilmis, pH degeri 7,42 olarak ayarlanmis ve

toplam hacim saf su ile 1L’ye tamamlanmustir.
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Cizelge 7.2 Sentetik Viicut Sivisinin hazirlanmasi igin gereken kimyasallar (Ekmen, 2009).

Sira Kimyasal Miktar (Q)
1 NaCl 6,547
2 NaHCO; 2,268
3 KCI 0,373
4 Na;HPO4.2H,0 0,178
5 MgCl,.6H,0 0,305
6 CaCl,.2H,0 0,368
7 Na SO, 0,071
8 (CH,0H)3CNHs 6,057
7.3 Kullanilan Cihazlar

Hidroksiapatit retiminde, adsorpsiyon-desorpsiyon deneylerinde asagida siralanan cihazlar

kullanilmistir.

Spektrofotometre: Specord 50 Analytik Jena UVS
Etlv: Nive (EV 018) - Binder

Manyetik karistirici: Heidolph MR Hei-Standard
Analitik terazi: Ohaus Pioneer

Firin: Lenton

Su banyosu: Polyscience - GFL 1083

Ultrasonik: Bandelin Sonorex

Santrifuj: Sigma Santrifij

Peristaltik pompa: Masterflex L/S model 7512-00
pH control Unitesi: Alpha pH 800 - Inolab pH 730
Vakum pompasi: KNF Lab Laboport

Hidrolik pres
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7.4 Deneysal YOntem

7.4.1 Sentetik Hidroksiapatit Uretimi

Toz halindeki saf hap kristalleri esit hacimde 0,5 mol/L kalsiyum klorir (CaCl,) ve 0,3 mol/L
potasyum dihidrojen fosfat (KH,PO,) ¢ozeltilerinin karistirilmasiyla elde edilmistir. Sabit
sicaklikta, reaktordeki CaCl, c¢Ozeltisine, KH,PO, c¢ozeltisinin bir peristaltik pompa
(Masterflex L/S) yardimi ile yavas yavas damlatildigi reaksiyon boyunca, pH 9-9,5 araliginda
sabit tutulmustur. Reaksiyon sicakligi 70£0,2°C’de sirktlasyonlu su banyosu (Polyscience)
yardimu ile sabit tutulmustur. C6zeltide sabit pH degeri, pH kontrol tinitesine (Alpha-pH800)
bagl bir peristaltik pompa ile ana ¢ozeltiye eklenen 0,1 mol/L potasyum hidroksit (KOH) ile
saglanmistir. Ortamdaki CO,’yi uzaklastirmak i¢in sistemden siirekli azot gaz1 gecirilmistir.
Cozelti bir karistirict (Heidolph MR Hei-Standard) ile 500 rpm’de surekli olarak

karistirtlmastir.

Islem tamamlandiktan sonra ¢dzelti mavi bantli siizge¢ kagidindan gegirilerek vakum
pompast (KNF Laboport) yardimi ile siiziilmistiir. Elde edilen kristaller deiyonize su ile
yikanmig ve vakum pompast yardimi ile etiivde (Niive EV018) kurutulmustur. Sekil 7.2°de

hidroksiapatit kristallerinin tiretiminin gerceklestirildigi deney sistemi gériilmektedir.

Ayrica reaksiyon baslamadan kalsiyum Kkloriir (CaCl,) c¢Ozeltine belirli oranda polimer
cozeltisi eklenmis ve saf hap kristallerini elde etmek i¢in uygulanan yol izlenerek polimer

katkil1 hidroksiapatit kristallerinin tiretimi de gerceklestirilmistir.
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7.4.2 Tablet Hazirlama

7.4.2.1 Saf Hidroksiapatit ve Polimer Katkili Hidroksiapatit Tablet Hazirlama
Sentetik olarak iiretilmis saf ya da polimer katkili (500, 1000, 2000, 5000, 7500, 15000 ppm)

hidroksiapatit kristallerinden yaklasik 0,5 g tartilmis ve havanda iyice ogiitiilmiistiir. Ardindan
ogiitillen kristaller 15 ton kapasiteli hidrolik presle 10 saniye boyunca 3,5 ton basinca tabi
tutulmustur. Tablet kalibindan ¢ikarilan tabletin agirlik ve boyut 6lgiimleri alinmigtir. Tablet
yiiksekligi yaklasik 3 mm, ¢apr ise 13 mm olarak belirlenmistir.

7.4.2.2 Harici Polimer Katkih Hidroksiapatit Tablet Hazirlama

Sentetik olarak iiretilmis saf ya da polimer katkili hidroksiapatit kristalleri (5000 ppm) ile
polimerin belirli oranda (%10, %20, %33, %50) karistirilmasiyla harici polimer katkili
hidroksiapatit tabletler elde edilmistir. Kullanilacak hidroksiapatit kristalleri ile polimer
miktarinin hesabi olusabilecek kayiplara karsi 0,6 g lizerinden yapilmigtir. Sentetik olarak
tiretilmis saf ya da polimer katkili hidroksiapatit kristalleri, 25 ml saf suda ¢6ziilmiis polimer
tizerine eklenmistir. Cozelti 5 dakika siireyle ultrasonikte karistirilmis ve vakum etiiviinde
50°C’de 24 saat boyunca kurumaya birakilmistir. Kuruduktan sonra havanda iyice
ogiitiilmiistiir. Ardindan 6giitlilen kristaller 15 ton kapasiteli hidrolik presle 10 saniye boyunca
3,5 ton basinca tabi tutulmustur. Tablet kalibindan ¢ikarilan tabletin agirlik ve boyut

Olctimleri alinmigtir. Tablet yiiksekligi yaklasik 3 mm, ¢ap1 ise 13 mm olarak belirlenmistir.

7.4.3 Sinterleme

Agirlik ve boyut Ol¢limleri alinan tablet, 10°C/dk artis ile belirlenen sicaklikta (700, 800,
1000°C) 3 saat boyunca sinterlenmek tizere kiil firmina konulmustur. Sinterleme islemi ile
tablet biinyesinde bulunan nem ve polimer ortamdan uzaklagsmis ve gozenekli bir yapi
olusmustur. Sinterleme isleminden sonrada meydana gelen agirlik kaybini belirlemek

amaciyla tekrar tartim alinmistir.

7.4.4 Adsorpsiyon Deneyleri

Tablete ilag yuklemesi icin bélim 7.2.1’de hazirlanisi anlatilan ibuprofen stok ¢ozeltisi
kullanilmistir. Bu ¢6zeltiden 200 ml alinarak 600 ml hacimli behere aktarilmis ve manyetik
karistiricidda 300 rpm hizinda oda sicakliginda karistirma islemi uygulanmistir. Ardindan,
sinterlenmis tablet beherin igerisine birakilmistir. 24 saat boyunca belirli zamanlarda

cozeltiden 1,25 ml cekilmis ve siklohekzan ile 25 ml ye seyreltildikten sonra UV-GOorunar
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Alan  Spektrofotometresinde  6l¢iim  alinmustir.  Siklohekzan-ibuprofen  ¢ozeltisi

konsantrasyonlarini belirlemek i¢in bolim 7.4.4.1°deki kalibrasyon grafigi kullanilmistir.

24 saat sonunda siklohekzan-ibuprofen c¢ozeltisi dokiilmiis ve tablet 50°C’lik etlivde

kurutularak karakterizasyon islemleri i¢in saklanmuistir.

7.4.4.1 Siklohekzan ibuprofen Cézeltisi icin Kalibrasyon Grafiginin Cizilmesi

flag etkin maddesi olarak kullanilan ibuprofenin siklohekzandaki konsantrasyonuna gore

kalibrasyon grafigi UV-Gorunur Alan Spektrofotometre cihazi i¢in olusturulmustur.

Ibuprofen ¢ozeltisi karakteristik pikini 264 nm’de vermektedir ve bu dalga boyunda elde
edilen degerler ile kalibrasyon grafigi olusturulmustur. Siklohekzan ibuprofen ¢ozeltisinin
kalibrasyon grafiginin c¢izilmesi i¢in, 750, 1500, 1800, 1900, 1960, 1980 ve 2000 mg/L
konsantrasyonlarinda  standart  ¢ozeltiler  hazirlanmis  ve  UV-Gorindr  Alan
Spektrofotometresinde referans olarak siklohekzanin okutulmasi ile her bir konsantrasyon igin
264 nm’deki absorbans degerleri belirlenmistir. Cizelge 7.3’te standart cozelti

konsantrasyonlarina karsilik gelen 264 nm’deki absorbans degerleri verilmistir.

Cizelge 7.3 Siklohekzan-Ibuprofen ¢ozeltisi icin konsantrasyon degerleri ve buna karsilik
gelen absorbans degerleri

Konsantrasyon (mg/L) Absorbans Degerleri (264 nm)
750 0,9398
1500 1,8086
1800 2,1350
1900 2,2417
1960 2,3103
1980 2,3318
2000 2,3693

Standart ¢Ozelti konsantrasyonlarina karsilik gelen absorbans degerleri ile olusturulan
kalibrasyon grafigi Sekil 7.3’te goOsterilmistir. Absorbans degerlerinin konsantrasyon ile

iligkisini gosteren esitlik asagida verilmistir.
Ajes = (0,0011 X Cppy) + 0,0950 (R? = 0,9996) (7.1

Esitlik 7.1°de Agss; 264 nm’de Ki absorbans degerlerini, Cgy; ibuprofen konsantrasyonunu

gOstermektedir.



37

Kalibrasyon Grafigi
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Sekil 7.3 Siklohekzan Ibuprofen kalibrasyon grafigi

7.4.5 Desorpsiyon Deneyleri

Tablet hazirlama ve sinterleme islemlerinden sonra tablete ilag yiiklenmesi amaciyla boliim
7.2.1’de hazirlanisi anlatilan ibuprofen stok ¢ozeltisi kullanilmigtir. Bu ¢ozeltiden 25 ml
alarak 50 ml hacimli behere aktarilmis ve ardindan tablet bu behere birakilmistir. 24 saat
boyunca tablet cozelti icerisinde bekletilmistir. Ardindan tablet ¢ozeltiden alinmis ve
bilinyesinden siklohekzanin uzaklastirilmasi icin 50°C’lik etiivde 24 saat boyunca kurumaya

birakilmistir.

flag salim1 igin boliim 7.2.2°de hazirlanis1 anlatilan sentetik viicut sivist kullamilmistir. Bu
¢Ozeltiden, 100 ml alinmis ve 600 ml hacimli bir behere aktarilmistir. Beher karistiricili su
banyosuna yerlestirilmis, hem karistirma islemi uygulanmis hem de ¢ozelti sicakligi 37°C’ye
getirilmistir. Ardindan, ibuprofen yiiklii tablet beher igerisinde birakilmustir. Ilk 9 saat
boyunca yarim saatte bir ardindan 12. ve 24. saatlerde olmak {iizere, ¢ozeltiden bir miktar
cekilip santriftj edildikten sonra UV-Goriiniir Alan Spektrofotometresinde 6lgtim alinmustir.
Sentetik  viicut sivisi-ibuprofen ¢oOzeltisi konsantrasyonlarin1  belirlemek icin  bolim

7.4.5.1’deki kalibrasyon grafigi kullanilmistir.

fla¢ salim1 tamamlandiktan sonra sentetik viicut sivisi-ibuprofen ¢ozeltisi dokiilmiis ve tablet

50°C’lik etlivde kurutularak karakterizasyon islemleri i¢in saklanmustir.
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7.4.5.1 Sentetik Viicut Sivis1 ibuprofen Cozeltisi Icin Kalibrasyon Grafiginin Cizilmesi

Ilag etkin maddesi olarak kullanilan ibuprofenin sentetik viicut sivisindaki konsantrasyonuna

gore kalibrasyon grafigi UV-Gorinir Alan Spektrofotometre cihazi igin olusturulmustur.

Ibuprofen ¢ozeltisi karakteristik pikini 264 nm’de vermektedir ve bu dalga boyunda elde
edilen degerler ile kalibrasyon grafigi olusturulmustur. Sentetik viicut sivisinda ibuprofen
cozeltisinin kalibrasyon grafiginin ¢izilmesi igin; 20, 40, 50, 100, 150, 200, 250 ve 500 mg/L
konsantrasyonlarinda  standart  ¢ozeltiler  hazirlanmis  ve  UV-Gorindr  Alan
Spektrofotometresinde referans olarak sentetik viicut sivisinin okutulmasi ile her bir
konsantrasyon igin 264 nm’deki absorbans degerleri belirlenmistir. Cizelge 7.4’te standart

cozelti konsantrasyonlarina karsilik gelen 264 nm’deki absorbans degerleri verilmistir.

Cizelge 7.4 Sentetik viicut s1visi-Ibuprofen ¢ozeltisi i¢in konsantrasyon degerleri ve buna
karsilik gelen absorbans degerleri

Konsantrasyon (mg/L) Absorbans Degerleri (264 nm)
20 0,0277
40 0,0652
50 0,0803
100 0,1662
150 0,2386
200 0,3242
250 0,4152
500 0,8252

Standart ¢oOzelti konsantrasyonlarina karsilik gelen absorbans degerleri ile olusturulan
kalibrasyon grafigi Sekil 7.4’te gdosterilmistir. Absorbans degerlerinin konsantrasyon ile

iligkisini gosteren esitlik asagida verilmistir.
A264 = (0,0017 X CIBU) - 0,0035 (RZ = 0,9997) (72)

Esitlik 7.2°de Agss; 264 nm’de ki absorbans degerlerini, Cgy; ibuprofen konsantrasyonunu

gostermektedir.
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Kalibrasyon Grafigi
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Sekil 7.4 Sentetik viicut stvis1 Ibuprofen kalibrasyon grafigi

7.5 Sentetik Hidroksiapatit Tabletlerin Karakterizasyonu

Polimerik katki maddesi varliginda ve katki maddesi olmaksizin gerceklestirilen
kristalizasyon deneylerinde elde edilen hidroksiapatit kristaller ile adsorpsiyon ve desorpsiyon
deneylerinde kullanilan hidroksiapatit tabletler etiivde kurutularak karakterizasyon islemleri

i¢in desikatorde saklanmustir.

7.5.1 FT-IR Spektrumlar:

Analizlerde, PerkinElmer Spectrum One FT-IR Spektrometre cihazi kullanilmis ve elde edilen
veriler mevcut yazilim programi kullanilarak grafik hale doniistiiriiliip degerlendirilmistir.
Olgiimler i¢in nemi giderilmis KBr ile l¢iimii yapilacak numune belirli oranda karistirilarak
peletler hazirlanmistir.  Hazirlanan peletlerin - 450-4000 cm* araliginda yapilarindaki

fonksiyonel gruplarin adsorbans degerleri belirlenmis ve degerlendirme yapilmistir.

7.5.2 Kalitatif Faz (mineralojik) Analizi (XRD)

Hidroksiapatit kristallerinin Phillips Panalytical X’Rert Pro cihazi ile yapilan analizleri

sonucunda elde edilen kristallerin hidroksiapatit oldugu dogrulanmastir.

7.5.3 Elektron Tarama Mikroskobu (SEM)

Kullanilan polimerik katki maddelerinin tablet Uzerindeki etkilerini gozlemek amaciyla

tarama elektron mikroskobu (JEOL-JSM) kullanilmistir.
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7.5.4 Gozeneklilik Olglimii

Farkli miktarlarda polimerik katki maddesi iceren hidroksiapatit tabletlerin, civali porozimetre
cihaz1 (Autopore IV 9500) ile yapilan analizleri sonucu ortalama goézenek c¢aplari ve (%)

gozeneklilik miktarlar1 belirlenmistir.

7.6 Mode Denklem

Tablet haline getirilen silindirik sistemlerden ilag salim profilinin belirlenmesi i¢in Fick’in
ikinci diflizyon yasasinin ¢oziimiinden elde edilen model denklem kullanilmistir. Esitlik 7.3°te
Fick’in ikinci diflizyon yasast goriilmektedir.

aCi azci

E = Dip W (73)

Esitlik 7.3’te goriilen Fick’in ikinci difiizyon yasasi eksenel ver radyal kiitle aktarimini g0z
onune alarak silindirik sistem icin ¢ozilerek Esitlik 7.4 haline getirilmistir.

ac_l>< a(xDx66)+a<Dxac>+a<xDxaC> 74
a1 {arr s5r) " a6\r " a8) T oz\" } 74
Burada c; ila¢ konsantrasyonunu, t; zamani, r ve z; radyal ve eksenel koordinatlari, e; r-z

diizlemine dikey olan aciyi, D; gdzenekli tablet icerisindeki ilacin difiizyon katsayisini

gOstermektedir.

Bu kismi diferansiyel denklem, homojen ilag dagilimi, yiiksek ilag ¢Oziniirligli ve
muikemmel batma kosullar1 g6z 6niine alinarak iissel fonksiyonlarin sonlu serileri kullanilarak

¢cozimlenebilir. Bu durumda Esitlik 7.5 elde edilir.

M, _ . 32
M =1 112'2

n=aouow 1
H?2

(an)?
n=1 m.exp [_r_th]]Z

——— . exp [D. tM]] (7.5)

M,,; t=oo’daki kiimiilatif ila¢ salimi, My; t=t’deki kiimiilatif ila¢ salimi, R; silindirik tabletin
capini, H; tabletin yiliksekligini, qn; sifirinci tip Bessel fonksiyonunun pozitif koklerini ifade

etmektedir (Cosijns vd, 2007).
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8. SONUCLAR

8.1 Sentetik Hidroksiapatit Tabletlerin Karakterizasyonu

Sentetik hidroksiapatit tabletlerin FT-IR (Fourier Transform Infrared Spectroscopy), XRD
(X-Ray Diffraction), SEM (Scanning Electron Microscope) ve gdzeneklilik analizleri

yapilmustir.

8.1.1 FT-IR Analizi

700°C’de sinterlenmis saf hidroksiapatit tablet, adsorpsiyon ve desorpsiyon sonrast 15000
ppm LS katkili hidroksiapatit tablet ile ila¢ aktif maddesi ibuprofenin FT-IR spektrumlari
Sekil 8.1’de gosterilmistir.

© 1@ ) 1

Sekil 8.1 (a) Saf hidroksiapatit tablet (b) ibuprofen (c) adsorpsiyon sonrasi1 15000 ppm LS
katkil1 hidroksiapatit tablet (Yetiz, 2009) (d) desorpsiyon sonrast 15000 ppm LS katkili
hidroksiapatit tablet FT-IR spektrumlari

Saf hidroksiapatit tabletin FT-IR spektrumuna bakildiginda 3400 cm™ civarinda su
molekiillerinden kaynaklanan genis bir pik goriilmektedir. Yaklasik 3570 cm? civarindaki pik
ise hidroksiapatit tabletteki O-H grubunu gostermektedir. 1090 cm™-1030 cm™ arasinda PO,
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grubunun titresimi ve 600 cm™-560 cm™ arasinda ise orta siddette O-P-O bagimn iiclii bir
deformasyon titresimi goriilmektedir. 961 cm™ ve 875 cm™ civarindaki pikler HPO4 grubunu
belirtmektedir. 630 cm™ civarinda goriilen pik, OH™ grubuna ait titresimdir. 1600 cm™ ve
1452 cm™-1410 cm™ civarinda gbriilen zayif titresim COs™ gruplarnin varligim gosterir. Bu

durum ortamdaki CO,?’nin tam olarak uzaklasmadigini gostermektedir (Ekmen, 2009).

Ilag aktif maddesi ibuprofenin, C=O gruplarindaki gerilim nedeniyle olusan karakteristik piki
1720 cm™ de goriilmektedir (Matkovic vd., 2005). Adsorpsiyon sonrast 15000 ppm LS katkili
hidroksiapatit tabletin FT-IR spektrumunda ibuprofen karakteristik pikide gortilmektedir. Bu
durum, tablete ibuprofen yiiklenebildiginin gostergesidir. Desorpsiyon sonrasi 15000 ppm LS
katkili hidroksiapatit tablet FT-IR spektrumunda ise ibuprofen karakteristik piki
gorilmemektedir. Bu durum, desorpsiyon sonrasi tablette ibuprofen kalmadigini
gostermektedir. Saf hidroksiapatit tablet ile desorpsiyon sonrasi 15000 ppm LS katkili
hidroksiapatit tablet FT-IR spektrumlart karsilastirildiginda sinterleme sonrasi tablette

polimer kalmadigi da sdylenebilir.

800°C ve 1000°C’de sinterlenmis 15000 ppm LS katkili hidroksiapatit tabletlerin FT-IR
spektrumlari Sekil 8.2°de gosterilmistir.

(3) g7 (b)
Sekil 8.2 (a) 800°C’de sinterlenmis (b) 1000°C’de sinterlenmis 15000 ppm LS katkili

hidroksiapatit tablet FT-IR spektrumlari

Sekil 8.2 incelendiginde, sinterleme sicakliginin hidroksiapatit tablet iizerinde yapisal bir

degisiklik meydana getirmedigi goriilmektedir.
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8.1.2 XRD Analizi

700°C’de sinterlenmis saf hidroksiapatit kristalleri ile LS katkili hidroksiapatit kristalleri X-
isinlart difraktometre diyagramlari Sekil 8.3’de gosterilmistir.

(2) ®)

Sekil 8.3 700°C’de sinterlenmis (a) saf hidroksiapatit kristalleri (b) LS katkili hidroksiapatit
kristalleri X-1ginlar1 difraktometre diyagrami

Elde edilen sonuglar incelendiginde, endiistriyel polimer olan LS’nin hidroksiapatit kristalleri

iizerinde yapisal bir degisiklik meydana getirmedigi goriilmektedir.

8.1.3 SEM Analizi
5000 ve 15000 ppm LS katkili hidroksiapatit tabletlere ait SEM fotograflar1 Sekil 8.4’de

gosterilmistir.

) '
0000 AB32SEl |

s

Sekil 8.4 (a) 5000 ppm LS katkil1 hidroksiapatit tablet (b) 15000 ppm LS katkili
hidroksiapatit tablet SEM fotograflar (Yetiz, 2009)
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5000 ve 15000 ppm LS katkili hidroksiapatit tabletlerin her ikisinde de gdzenekli yap1
olusmustur. Elde edilen verilere gore 5000 ppm LS katkili hidroksiapatit tabletin ortalama
gozenek cap1 0,8 1um, 15000 ppm LS katkili hidroksiapatit tabletin ortalama gdzenek cap1 ise
1,44 um olarak belirlenmistir. Polimer konsantrasyonunun artisina bagh olarak gézenekliligin

de arttig1 s6ylenebilir (Yetiz, 2009).

8.1.4 Gozeneklilik Analizi

Farklt miktarlarda polimerik katki maddesi iceren hidroksiapatit tabletlerin gozeneklilik
analizleri sonucu elde edilen veriler Cizelge 8.1°de verilmistir. Cizelge 8.1’den saf, 1000 ppm
LS katkili ve 2000 ppm LS katkili hidroksiapatit tabletlerin ortalama gbézenek cap1 ve (%)
gozeneklilik degerlerinin birbirine yakin oldugu goriilmektedir. 5000 ve 15000 ppm LS
katkili hidroksiapatit tabletlerin ise ortalama gozenek cap1 ve (%) gozeneklilik degerlerinde
belirgin bir artig vardir. LS katkili hidroksiapatit tabletlerde polimer miktar1 artiginin tableti
daha gozenekli hale getirdigi sdylenebilir. CM katkili hidroksiapatit tabletlerde ise, polimer
miktarinin artisina baglh olarak tabletin (%) go6zenekliligi azalmaktadir. En yiiksek (%)
gozeneklilige sahip olan tablet 2000 ppm CM katkili hidroksiapatit tablettir. Genel olarak
hidroksiapatit tableti gozenekli hale getirmede LS’in CM’den daha etkili oldugu goriilmiistiir.

Cizelge 8.1 Gozeneklilik analizi sonucu elde edilen veriler

Ortalama Gozenek Cap1 (um) Gozeneklilik (%)

Saf hap 0,0352 46,3901
LS 1000 ppm 0,0427 44,9677
LS 2000 ppm 0,0354 47,2843
LS 5000 ppm 0,0601 54,7115
LS 15000 ppm 0,1464 64,5817
CM 2000 ppm 0,0445 47,6842
CM 5000 ppm 0,0832 26,5370
CM 7500 ppm 0,0188 15,0564

Saf hidroksiapatit tabletin gdzenek capt dagilimi Sekil 8.5’de gdsterilmistir. 1000 ppm, 2000
ppm, 5000 ppm ve 15000 ppm LS katkili hidroksiapatit tabletlerin gézenek capr dagilimlari
ise sirasiyla Sekil 8.6, Sekil 8.7, Sekil 8.8 ve Sekil 8.9’da gosterilmistir.
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Go6zenek Hacmi (ml/g)

0,1
0,09
0,08
0,07
0,06
0,05
0,04
0,03
0,02
0,01

100 10 1 0,1 0,01 0,001

Go6zenek GCapi (um)

Sekil 8.5 Saf hidroksiapatit tabletin gézenek ¢ap1 dagilimlari

Go6zenek Hacmi (ml/g)

0,09
0,08
0,07
0,06
0,05
0,04
0,03
0,02
0,01

100 10 1 0,1 0,01 0,001

Gozenek Gapi (um)

Sekil 8.6 1000 ppm LS katkili hidroksiapatit tabletin gozenek ¢ap1 dagilimlari
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Goézenek Hacmi (ml/g)

0,08
0,07 -
0,06 -
0,05 -
0,04 -
0,03 -
0,02 -
0,01 -

100 10 1 0,1 0,01 0,001

Gozenek Gapi (um)

Sekil 8.7 2000 ppm LS katkili hidroksiapatit tabletin gozenek ¢ap1 dagilimlari

Gozenek hacmi (ml/g)

0,1
0,09 -
0,08 -
0,07 -
0,06 -
0,05 -
0,04 -
0,03 -
0,02 -
0,01 -

100 10 1 0,1 0,01 0,001

Go6zenek Capi (um)

Sekil 8.8 5000 ppm LS katkili hidroksiapatit tabletin gézenek ¢ap1 dagilimlari
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Goézenek Hacmi (ml/g)

0,14
0,12 -
0,1 -
0,08 -

0,06 - +

0,04 -

0,02 -

100 10 1 0,1 0,01 0,001

Gozenek Gapi (um)

Sekil 8.9 15000 ppm LS katkili hidroksiapatit tabletin gozenek ¢ap1 dagilimlar

CM katkil1 hidroksiapatit tabletlerin gozenek cap1 dagilimlan sirasiyla Sekil 8.10, Sekil 8.11

ve Sekil 8.12°de gosterilmistir.

Gé6zenek Hacmi (ml/g)

0,06

0,05 -

0,04 -

0,03 -

0,02 -

0,01 -

0,00 -
100 10 1 0,1 0,01 0,001

Go6zenek Gapi (um)

Sekil 8.10 2000 ppm CM katkilr hidroksiapatit tabletin gdzenek ¢apr dagilimlari
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0,030

0,025 -

0,020 -

0,015 -

0,010 -

Go6zenek Hacmi (ml/g)

0,005 -

0,000 T
100 10 1 0,1 0,01 0,001

Gozenek Gapi (um)

Sekil 8.11 5000 ppm CM katkil1 hidroksiapatit tabletin gézenek ¢ap1 dagilimlari

0,0040
0,0035 -
0,0030 -
0,0025 -
0,0020 -
0,0015 -

Go6zenek Hacmi (ml/g)

0,0010 -
0,0005 -

0,0000 T T T
100 10 1 0,1 0,01 0,001

Go6zenek Gapi (um)

Sekil 8.12 7500 ppm CM katkili hidroksiapatit tabletin gozenek ¢ap1 dagilimlari

8.2 Adsor psiyon Deneyleri

Deneylerde adsorban olarak, bolim 7.4.2.1’de anlatildigi gibi hazirlanmis ve 700°C’de
sinterlenmis, 5000 ve 15000 ppm endiistriyel polimer (LS) katkili hidroksiapatit tabletler
kullanilmistir. Baslangi¢ ¢6zelti miktar1 200 ml, sicaklik oda sicakligi, karistirma hizi 300
rpm ve temas suresi 24 saat olarak belirlenen deneyler bolim 7.4.4’te anlatildigi gibi

yapilmustir.
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Temas suresinde (t) adsorplanan ibuprofen miktar:; g mg/g) asagidaki gibi hesaplanmistir.

Co—Ce
M

q= (8.1)

C, : Baslangig ¢Ozelti konsantrasyonu (mg/L)
(Adsorplanan maddenin baglangi¢ konsantrasyonu)
C; : t anindaki ¢ozelti konsantrasyonu (mg/L)

M : Tlave edilen adsorban miktar1 (g/L)

8.2.1 5000 ppm LS Katkili Hidroksiapatit Tablete Ibuprofen Adsorpsiyonu

Tablet hazirlama isleminden sonra alinan tartim sonucu 5000 ppm LS katkili hidroksiapatit
tablet agirlig1 0,5003 g olarak belirlenmistir. Sinterleme islemi sonrasinda polimerik malzeme
ve nem uzaklasmis, tablet agirhg 0,4075 grama inmistir. Polimerik malzemenin yanarak

uzaklagmasi ve nemin giderilmesi sonucu %18,55 oraninda agirlik kayb1 meydana gelmistir.

Adsorban olarak 5000 ppm LS katkili hidroksiapatit tablet kullanilarak yapilan deneylerde
elde edilen sonuglar Cizelge 8.2°de verilmistir. Cozeltideki ibuprofen konsantrasyonunun
zamanla degisimi Sekil 8.13’te, 1 g adsorbanin adsorbladigi ibuprofen miktarinin zamanla

degisimi ise Sekil 8.14’te gbsterilmistir.

Cizelge 8.2 1 g adsorbanin adsorbladig1 ibuprofen miktarinin zamanla degisimi
(adsorban: LS-5000)

Zaman( saat) Absorbans (264 nm) Konsantrasyon (mg/L) g (mg/g adsorban)

0 2,3666 2065,09 0,00
0,5 2,3388 2039,82 12,40
1 2,3259 2028,09 18,16
2 2,3144 2017,64 23,29
3 2,3107 2014,27 24,94
6 2,3074 2011,27 26,41
9 2,3041 2008,27 27,89
24 2,3023 2006,64 28,69

Esitlik 8.1 kullanilarak 24 saat sonunda 1 g adsorbanin adsorpladigi ibuprofen miktar1 28,69
mg, 0,4075 g adsorbanin adsorpladigi ibuprofen miktari ise 11,69 mg olarak bulunmustur.
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Sekil 8.14 1 g adsorbanin adsorbladigi ibuprofen miktarinin zamanla degisimi
(adsorban: LS-5000)

5000 ppm LS katkili hidroksiapatit tablet kullanilarak yapilan deneylerin adsorpsiyon
kinetigi; yalanci birinci derece, yalanci ikinci derece ve gelistirilmis freundlich adsorpsiyon
kinetik model denklemleri kullanilarak incelenmistir. Ibuprofen adsorpsiyonunun; yalanci
ikinci derece kinetik modeline uygun olmadigi belirlenmistir. Yalanci birinci derece ve
gelistirilmis  Freundlich Kinetik modellerine uygunlugu Sekil 8.15 ve Sekil 8.16°da
gosterilmistir. Her iki kinetik model denklemine dayanilarak hesaplanan q(mg/g adsorban), K
(L/g.dk), ki(dk™), korelasyon katsayis: (R?) ve standart sapma (s) degerleri Cizelge 8.3’te
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verilmistir. Elde edilen korelasyon katsayilari karsilastirildiginda ibuprofen adsorpsiyonunun,
yalanci birinci derece kinetik modeline daha uygun oldugu griilmiistiir ( R yalant birinci derece =
0,9952).

q (mg/g)

0.0 264.0 528.0 792.0 1056.0 1320.0 1584.0

Zaman (dk)

Sekil 8.15 Ibuprofen adsorbsiyonun yalanci birinci derece kinetik modeline uygunlugu
(adsorban: LS-5000)

] [ )

:'_)\ -
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= ]
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0 C;) T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T

0.0 264.0 528.0 792.0 1056.0 1320.0 1584.0

Zaman (dk)

Sekil 8.16 Ibuprofen adsorbsiyonun gelistirilmis freundlich kinetik modeline uygunlugu
(adsorban: LS-5000)
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Cizelge 8.3 ibuprofen adsorbsiyonunun kinetik parametreleri (adsorban: LS-5000)

Yalanci Birinci Derece Gelistirilmis Freundlich
ge (mg/g adsorban) |27,2113|m 0,1626
ky (dk™) 0,0181 |K (L/g.dk) 0,0047
R? 0,9952 |R? 0,9688
s 0,0103 |s 0,0262

8.2.2 15000 ppm LS Katkih Hidr oksiapatit Tablete ibuprofen Adsor psiyonu

Tablet hazirlama isleminden sonra alinan tartim sonucu 15000 ppm LS katkili hidroksiapatit
tablet agirlig1 0,5039 g olarak belirlenmistir. Sinterleme islemi sonrasinda polimerik malzeme
ve nem uzaklasmis, tablet agirligi 0,3350 grama inmistir. Polimerik malzemenin yanarak

uzaklagmasi ve nemin giderilmesi sonucu %33,52 oraninda agirlik kayb1 meydana gelmistir.

Adsorban olarak 15000 ppm LS katkili hidroksiapatit tablet kullanilarak yapilan deneylerde
elde edilen sonuclar Cizelge 8.4’te verilmistir. Cozeltideki ibuprofen konsantrasyonunun
zamanla degisimi Sekil 8.17°de, 1 g adsorbanin adsorbladigi ibuprofen miktarinin zamanla

degisimi ise Sekil 8.18’de gosterilmistir.

Cizelge 8.4 1 g adsorbanin adsorbladig1 ibuprofen miktarinin zamanla degisimi
(adsorban: LS-15000)

Zaman( saat) Absorbans (264 nm) Konsantrasyon (mg/L) q (mg/g adsorban)

0 2,4393 2131,18 0,00
0,5 2,4172 2104,82 15,74
1 2,3964 2092,18 23,28
2 2,3850 2081,82 29,47
3 2,3691 2067,36 38,10
9 2,3661 2064,64 39,73
24 2,3659 2064,45 39,84

Esitlik 8.1 kullanilarak 24 saat sonunda 1 g adsorbanin adsorpladigi ibuprofen miktar1 39,84
mg, 0,3350 g adsorbanin adsorpladig1 ibuprofen miktari ise 13,35 mg olarak bulunmusgtur.
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Sekil 8.18 1 g adsorbanin adsorbladigi ibuprofen miktarinin zamanla degisimi
(adsorban: LS-15000)

15000 ppm LS katkili hidroksiapatit tablet kullanilarak yapilan deneylerin adsorpsiyon
kinetigi; yalanci birinci derece, yalanci ikinci derece ve gelistirilmis freundlich adsorpsiyon
kinetik model denklemleri kullanilarak incelenmistir. Ibuprofen adsorpsiyonunun; yalanci
ikinci derece kinetik modeline uygun olmadigi belirlenmistir. Yalanct birinci derece ve
gelistirilmis  Freundlich Kkinetik modellerine uygunlugu Sekil 8.19 ve Sekil 8.20°de
gosterilmistir. Her iki kinetik model denklemine dayanilarak hesaplanan q(mg/g adsorban), K
(L/g.dk), ki(dk™), korelasyon katsayisi (R?) ve standart sapma (s) degerleri Cizelge 8.5°te

verilmistir. Elde edilen korelasyon katsayilar1 karsilastirildiginda ibuprofen adsorpsiyonunun,
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yalanci birinci derece Kinetik modeline daha uygun oldugu goriilmiistiir ( R? yalanct birinci derece =
0,9941).

pat

'2,6-61
207

n>

q (mg/g)

N

0 ()0 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0.0 264.0 528.0 792.0 1056.0 1320.0 1584.0

Zaman (dk)

Sekil 8.19 Ibuprofen adsorbsiyonun yalanci birinci derece kinetik modeline uygunlugu
(adsorban: LS-15000)

> % % X
)
TN Y T O T T O Y |

q (mg/g)

0 00 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0.0 264.0 528.0 792.0 1056.0 1320.0 1584.0

Zaman (dk)

Sekil 8.20 Ibuprofen adsorbsiyonun gelistirilmis freundlich kinetik modeline uygunlugu
(adsorban:LS-15000)
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Cizelge 8.5 Ibuprofen adsorbsiyonunun kinetik parametreleri (adsorban: LS-15000)

Yalanci Birinci Derece Gelistirilmis Freundlich
ge (mg/g adsorban) [39,6374 |m 0,1792
ki (dk™) 0,0143 |K (L/g.dk) 0,0056
R 0,9941 |R? 0,9499
S 0,0175 |s 0,0508

823 5000 ve 15000 ppm LS Katkih Hidroksiapatit Tabletlere Ibuprofen

Adsor psiyonunun Karsilastirilmasi

5000 ve 15000 ppm LS katkili hidroksiapatit tablet kullanilarak yapilan deneylerde polimer
konsantrasyonunun ibuprofen adsorpsiyonuna etkisi Sekil 8.21’de  gésterilmistir.
Adsorpsiyonun yaklasik 10. saatte dengeye ulastigi ve polimer konsantrasyonu arttik¢a
adsorpsiyon Kkapasitesinin artigi gozlenmistir. Polimer konsantrasyonu 5000 ppm’den 15000

ppm’e arttirildiginda adsorpsiyon kapasitesi yaklasik %39 artmistir.

45
40
35
30
25
20
15
10

q (mg/g)

=& LS 5000 ppm
=i—LS 15000 ppm

0 5 10 15 20 25 30

Zaman (saat)

Sekil 8.21 5000 ve 15000 ppm LS katkili hidroksiapatit tablet kullanilarak yapilan deneylerde
1 g adsorbanin adsorbladig1 ibuprofen miktarinin zamanla degisimi

Qu ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢aligmalar sonucu tabletlere yiiklenebilecek ilag miktarinin,
yiizey alani, gézenek boyutu, gézenek yapist ve morfoloji ile ilgili oldugunu belirlemislerdir
(Qu vd., 2006). Chai ve arkadaslari, yiiksek safliktaki HAP parcaciklarimi farkli gézenekli
yapida lretmisler ve bu farkli gbzenek yapisinin antibiyotik adsorpsiyonuna etkisini
incelemislerdir. GOzenekli HAP 0Orneklerinin, gozeneksiz HAP o6rneklerinden daha fazla

antibiyotik adsorpladigini belirlemislerdir (Chai vd., 2007).
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8.3 Desorpsiyon Deneyleri

Deneylerde adsorban olarak, 700°C’de sinterlenmis saf hidroksiapatit tablet ile 1000, 2000,
5000, 15000 ppm endiistriyel polimer (LS) katkili hidroksiapatit tabletler, %10, %20, %33,
%50 harici endistriyel polimer (LS) katkili hidroksiapatit tabletler ve 500, 2000, 5000, 7500
ppm biyopolimer (CM) katkili hidroksiapatit tabletler kullanilmistir. Saf ve polimer katkili
hidroksiapatit tabletler boltim 7.4.2.1, harici polimer katkili hidroksiapatit tabletler ise boliim
7.4.2.2’de anlatilan sekilde hazirlanmistir. Baslangi¢ ¢ozelti miktart 100 ml, sicaklik 37°C

olarak belirlenen deneyler bolim 7.4.5’te anlatildigi gibi yapilmustir.

Temas siiresinde (t) salinan ibuprofen miktari (%) asagidaki gibi hesaplanmstir.
Ce
% Salim = T %X 100 (8.2)

C; : taninda ¢6zelti konsantrasyonu (mg/L)

C : maksimum temas siresi sonunda ¢ozelti konsantrasyonu (mg/L)

8.3.1 Saf Hidroksiapatit Tabletten ibuprofen Salin

Tablet hazirlama isleminden sonra alinan tartim sonucu saf hidroksiapatit tablet agirlig
0,4998 g olarak belirlenmistir. Sinterleme islemi sonrasinda tablet agirligi 0,4792 grama
inmistir. Tablet blinyesinde bulunan nemin giderilmesi sonucu %4,12 oraninda agirlik kaybi

meydana gelmistir.

Saf hidroksiapatit tablet kullanilarak yapilan deney sonucu elde edilen veriler Cizelge 8.6’da
verilmistir. Saf hidroksiapatit tabletten ibuprofen salimi 72 saat sonra son bulmus ve tabletin
salabilecegi maksimum ibuprofen miktar1 (M.) bu siire sonunda tespit edilmistir. Deney
sonunda saf hidroksiapatit tabletin 105,88 mg/L konsantrasyonunda ibuprofen saldig

belirlenmistir.
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Cizelge 8.6 Saf hidroksiapatit tabletten ibuprofen saliminin zamanla degisimi

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

0 0 0 0
0,5 0,0576 35,94 33,94
1 0,0742 45,71 43,17
15 0,0835 51,18 48,33
2 0,0897 54,82 51,78
2,5 0,0963 58,71 55,44
3 0,1024 62,29 58,83
3,5 0,1069 64,94 61,33
4 0,1118 67,82 64,06
4,5 0,1164 70,53 66,61
5 0,1222 73,94 69,83
5,5 0,1257 76,00 71,78
6 0,1301 78,59 74,22
6,5 0,1335 80,59 76,11
7 0,1372 82,76 78,17
7,5 0,1399 84,35 79,67
8 0,1434 86,41 81,61
8,5 0,1465 88,24 83,33
9 0,1502 90,41 85,39
12 0,1625 97,65 92,22
24 0,1728 103,71 97,94
72 0,1765 105,88 100

Deney sonunda elde edilen veriler kullanilarak Esitlik 7.5, Mathcad programi ile ¢oziilmiis ve
difiizyon katsayis1 D = 1,62x107 m?/saat olarak hesaplanmistir. Saf hidroksiapatit tabletten

ibuprofen salimi ve model denklem ile olusturulan egri Sekil 8.22°de gosterilmistir.
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Sekil 8.22 Saf hidroksiapatit tabletten ibuprofen saliminin zamanla degisimi

8.3.2 Endiistriyel Polimer (LS) Katkih Hidroksiapatit Tabletlerden ibuprofen Salin

8.3.2.1 1000 ppm LS Katkili Hidroksiapatit Tabletten Ibuprofen Salimi

Tablet hazirlama isleminden sonra alinan tartim sonucu 1000 ppm LS katkili hidroksiapatit
tablet agirlig1 0,5080 g olarak belirlenmistir. Sinterleme islemi sonrasinda polimerik malzeme
ve nem uzaklagmis, tablet agirligi 0,4739 grama inmistir. Polimerik malzemenin yanarak

uzaklagmasi ve nemin giderilmesi sonucu %6,71 oraninda agirlik kayb1 meydana gelmistir.

1000 ppm LS katkili hidroksiapatit tablet kullanilarak yapilan deney sonucu eclde edilen
veriler Cizelge 8.7°de verilmistir. 1000 ppm LS katkili hidroksiapatit tabletten ibuprofen
salimi1 48 saat sonra son bulmus ve tabletin salabilecegi maksimum ibuprofen miktart (M.,,) bu
siire sonunda tespit edilmistir. Deney sonunda 1000 ppm LS katkili hidroksiapatit tabletin

108,41 mg/L konsantrasyonunda ibuprofen saldig1 belirlenmistir.
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Cizelge 8.7 1000 ppm LS katkili hidroksiapatit tabletten ibuprofen saliminin zamanla
degisimi

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

0 0 0 0

0,5 0,0615 38,24 35,27
1 0,0795 48,82 45,03
1,5 0,0912 55,71 51,38
2 0,1015 61,76 56,97
2,5 0,1098 66,65 61,48
3 0,1165 70,59 65,11
3,5 0,1225 74,12 68,37
4 0,1288 717,82 71,79
4,5 0,1327 80,12 73,90
5 0,1375 82,94 76,51
5,5 0,1425 85,88 79,22
6 0,1460 87,94 81,12
6,5 0,1492 89,82 82,85
7 0,1522 91,59 84,48
7,5 0,1561 93,88 86,60
8 0,1597 96,00 88,55
8,5 0,1636 98,29 90,67
9 0,1664 99,94 92,19
12 0,1720 103,24 95,23
24 0,1775 106,47 98,21
48 0,1808 108,41 100

Deney sonunda elde edilen veriler kullanilarak Esitlik 7.5, Mathcad programi ile ¢6ziilmiis ve
difizyon katsayisi D = 2,04x107 m?/saat olarak hesaplanmustir. 1000 ppm LS katkih
hidroksiapatit tabletten ibuprofen salimi ve model denklem ile olusturulan egri Sekil 8.23’te

gosterilmistir.
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Sekil 8.23 1000 ppm LS katkili hidroksiapatit tabletten ibuprofen saliminin zamanla degisimi

8.3.2.2 2000 ppm LS Katkih Hidroksiapatit Tabletten ibuprofen Salinm

Tablet hazirlama igleminden sonra alinan tartim sonucu 2000 ppm LS katkili hidroksiapatit
tablet agirlig1 0,4883 g olarak belirlenmistir. Sinterleme islemi sonrasinda polimerik malzeme
ve nem uzaklasmis, tablet agirhg 0,4289 grama inmistir. Polimerik malzemenin yanarak

uzaklagmasi ve nemin giderilmesi sonucu %12,16 oraninda agirlik kayb1 meydana gelmistir.

2000 ppm LS katkili hidroksiapatit tablet kullanilarak yapilan deney sonucu elde edilen
veriler Cizelge 8.8’de verilmistir. 2000 ppm LS katkili hidroksiapatit tabletten ibuprofen
salimi 48 saat sonra son bulmus ve tabletin salabilecegi maksimum ibuprofen miktar1 (M.,) bu
stire sonunda tespit edilmistir. Deney sonunda 2000 ppm LS katkili hidroksiapatit tabletin

114,12 mg/L konsantrasyonunda ibuprofen saldig: belirlenmistir.
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Cizelge 8.8 2000 ppm LS katkili hidroksiapatit tabletten ibuprofen saliminin zamanla
degisimi

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

0 0 0 0

0,5 0,0685 42,35 37,11
1 0,0955 58,24 51,03
1,5 0,1115 67,65 59,28
2 0,1211 73,29 64,23
2,5 0,1272 76,88 67,37
3 0,1333 80,47 70,52
3,5 0,1379 83,18 72,89
4 0,1421 85,65 75,05
4,5 0,1475 88,82 77,84
5 0,1508 90,76 79,53
5,5 0,1548 93,12 81,60
6 0,1581 95,06 83,30
6,5 0,1610 96,76 84,79
7 0,1632 98,06 85,93
7,5 0,1658 99,59 87,27
8 0,1688 101,35 88,81
8,5 0,1715 102,94 90,21
9 0,1738 104,29 91,39
12 0,1812 108,65 95,21
24 0,1870 112,06 98,19
48 0,1905 114,12 100

Deney sonunda elde edilen veriler kullanilarak Esitlik 7.5, Mathcad programi ile ¢ézlilmiis ve
difizyon katsayist D = 2,32x107 m%saat olarak hesaplanmistir. 2000 ppm LS katkih
hidroksiapatit tabletten ibuprofen salimi ve model denklem ile olusturulan egri Sekil 8.24°te

gosterilmistir.
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Sekil 8.24 2000 ppm LS katkili hidroksiapatit tabletten ibuprofen saliminin zamanla degisimi

8.3.2.3 5000 ppm LS Katkili Hidroksiapatit Tabletten Ibuprofen Salimi

Tablet hazirlama isleminden sonra alinan tartim sonucu 5000 ppm LS katkili hidroksiapatit
tablet agirlig1 0,5013 g olarak belirlenmistir. Sinterleme islemi sonrasinda polimerik malzeme
ve nem uzaklagsmis, tablet agirligi 0,4089 grama inmistir. Polimerik malzemenin yanarak

uzaklagmasi ve nemin giderilmesi sonucu %18,43 oraninda agirlik kayb1 meydana gelmistir.

5000 ppm LS katkili hidroksiapatit tablet kullanilarak yapilan deney sonucu elde edilen
veriler Cizelge 8.9’da verilmistir. 5000 ppm LS katkili hidroksiapatit tabletten ibuprofen
salimi1 24 saat sonra son bulmus ve tabletin salabilecegi maksimum ibuprofen miktart (M) bu
stire sonunda tespit edilmistir. Deney sonunda 5000 ppm LS katkili hidroksiapatit tabletin
116,47 mg/L konsantrasyonunda ibuprofen saldigi belirlenmistir. Bolum 8.2.1’de 5000 ppm
LS katkilr hidroksiapatit tablete yiiklenen ibuprofen miktar1 11,69 mg olarak belirtilmistir.
Yapilan salim deneyi sonrasi, 5000 ppm LS katkili hidroksiapatit tabletin biinyesinde bulunan

ibuprofenin tamamina yakinini saldig1 sdylenebilir.
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Cizelge 8.9 5000 ppm LS katkili hidroksiapatit tabletten ibuprofen saliminin zamanla
degisimi

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

0 0 0 0

0,5 0,0942 57,47 49,34
1 0,1199 72,59 62,32
1,5 0,1370 82,65 70,96
2 0,1437 86,59 74,34
2,5 0,1512 91,00 78,13
3 0,1568 94,29 80,96
3,5 0,1602 96,29 82,67
4 0,1641 98,59 84,65
4,5 0,1675 100,59 86,36
5 0,1698 101,94 87,53
5,5 0,1732 103,94 89,24
6 0,1765 105,88 90,91
6,5 0,1792 107,47 92,27
7 0,1822 109,24 93,79
7,5 0,1838 110,18 94,60
8 0,1862 111,59 95,81
8,5 0,1885 112,94 96,97
9 0,1905 114,12 97,98
12 0,1932 115,71 99,35
24 0,1945 116,47 100

Deney sonunda elde edilen veriler kullanilarak Esitlik 7.5, Mathcad programi ile ¢6ziilmiis ve
difizyon katsayist D = 3,56x107 m%saat olarak hesaplanmistir. 5000 ppm LS katkih
hidroksiapatit tabletten ibuprofen salimi ve model denklem ile olusturulan egri Sekil 8.25’te

gosterilmistir.
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Sekil 8.25 5000 ppm LS katkili hidroksiapatit tabletten ibuprofen saliminin zamanla degisimi

8.3.2.4 15000 ppm LS Katkih Hidroksiapatit Tabletten ibuprofen Salin

Tablet hazirlama isleminden sonra alinan tartim sonucu 15000 ppm LS katkili hidroksiapatit
tablet agirlig1 0,5037 g olarak belirlenmistir. Sinterleme islemi sonrasinda polimerik malzeme
ve nem uzaklagmis, tablet agirligi 0,3368 grama inmistir. Polimerik malzemenin yanarak

uzaklagmasi ve nemin giderilmesi sonucu %33,13 oraninda agirlik kayb1 meydana gelmistir.

15000 ppm LS katkili hidroksiapatit tablet kullanilarak yapilan deney sonucu elde edilen
veriler Cizelge 8.10’da verilmistir. 15000 ppm LS katkili hidroksiapatit tabletten ibuprofen
salimi1 24 saat sonra son bulmus ve tabletin salabilecegi maksimum ibuprofen miktar1 (M) bu
slire sonunda tespit edilmistir. Deney sonunda 15000 ppm LS katkili hidroksiapatit tabletin
133,24 mg/L konsantrasyonunda ibuprofen saldig1 belirlenmistir. Bolim 8.2.2°de 15000 ppm
LS katkili hidroksiapatit tablete yiiklenen ibuprofen miktar1 13,35 mg olarak belirtilmistir.
Yapilan salim deneyi sonrasi, 15000 ppm LS katkili hidroksiapatit tabletin biinyesinde

bulunan ibuprofenin tamamina yakinini saldigi sdylenebilir.
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Cizelge 8.10 15000 ppm LS katkil1 hidroksiapatit tabletten ibuprofen saliminin zamanla
degisimi

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

0 0 0 0

0,5 0,1207 73,06 54,83
1 0,1540 92,65 69,54
1,5 0,1725 103,53 77,70
2 0,1877 112,47 84,41
2,5 0,1992 119,24 89,49
3 0,2075 124,12 93,16
3,5 0,2102 125,71 94,35
4 0,2158 129,00 96,82
4,5 0,2179 130,24 97,75
5 0,2192 131,00 98,32
5,5 0,2195 131,18 98,45
6 0,2197 131,29 98,54
6,5 0,2198 131,35 98,59
7 0,2205 131,76 98,90
7,5 0,2216 132,41 99,38
8 0,2222 132,76 99,65
8,5 0,2225 132,94 99,78
9 0,2228 133,12 99,91
12 0,2230 133,24 100
24 0,2230 133,24 100

Deney sonunda elde edilen veriler kullanilarak Esitlik 7.5, Mathcad programi ile ¢6ziilmiis ve
difiizyon katsayist D = 6,19x107 m%saat olarak hesaplanmistir. 15000 ppm LS katkih
hidroksiapatit tabletten ibuprofen salimi ve model denklem ile olusturulan egri Sekil 8.26°da

gosterilmistir.
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Sekil 8.26 15000 ppm LS katkil1 hidroksiapatit tabletten ibuprofen saliminin zamanla
degisimi

8.3.25 Sinterleme Sicakhgimn LS Katkih Hidroksiapatit Tabletlerden Ibuprofen

Salimina Etkisi

Sinterleme sicakliginin LS katkili hidroksiapatit tabletlerden ibuprofen salimina etkisini
gorebilmek amaciyla yapilan deneylerde, 800°C ve 1000°C’de sinterlenmis 15000 ppm LS
katkil1 hidroksiapatit tabletler kullanilmistir.

8.3.2.5.1 800°C’de Sinterlenmis 15000 ppm LS Katkih Hidroksiapatit Tabletten

ibuprofen Salim

Tablet hazirlama isleminden sonra alinan tartim sonucu 800°C’de sinterlenmis 15000 ppm LS
katkilt hidroksiapatit tablet agirligi 0,4838 g olarak belirlenmigtir. Sinterleme islemi
sonrasinda polimerik malzeme ve nem uzaklasmis, tablet agirligi 0,3079 grama inmistir.
Polimerik malzemenin yanarak uzaklagmasi ve nemin giderilmesi sonucu %36,36 oraninda

agirlik kayb1 meydana gelmistir.

800°C’de sinterlenmis 15000 ppm LS katkili hidroksiapatit tablet kullanilarak yapilan deney
sonucu elde edilen veriler Cizelge 8.11°de verilmistir. 800°C’de sinterlenmis 15000 ppm LS
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katkili hidroksiapatit tabletten ibuprofen salimi 24 saat sonra son bulmus ve tabletin
salabilecegi maksimum ibuprofen miktar1 (M.) bu siire sonunda tespit edilmistir. Deney
sonunda 800°C’de sinterlenmis 15000 ppm LS katkili hidroksiapatit tabletin 122,47 mg/L
konsantrasyonunda ibuprofen saldigi belirlenmistir.

Cizelge 8.11 800°C’de sinterlenmis 15000 ppm LS katkil1 hidroksiapatit tabletten ibuprofen
saliminin zamanla degisimi

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

0 0 0 0

0,5 0,1265 76,47 62,44
1 0,1535 92,35 75,41
1,5 0,1690 101,47 82,85
2 0,1799 107,88 88,09
2,5 0,1871 112,12 91,55
3 0,1925 115,29 94,14
3,5 0,1957 117,18 95,68
4 0,1968 117,82 96,21
4,5 0,1979 118,47 96,73
5 0,1990 119,12 97,26
5,5 0,2000 119,71 97,74
6 0,2009 120,23 98,17
6,5 0,2015 120,59 98,46
7 0,2021 120,94 98,75
7,5 0,2028 121,35 99,09
8 0,2036 121,82 99,47
8,5 0,2042 122,18 99,76
9 0,2045 122,35 99,90
12 0,2047 122,47 100
24 0,2047 122,47 100

Deney sonunda elde edilen veriler kullanilarak Esitlik 7.5, Mathcad programi ile ¢6ziilmiis ve
difiizyon katsayis1 D = 6,31x107 m%/saat olarak hesaplanmistir. 800°C’de sinterlenmis 15000
ppm LS katkil1 hidroksiapatit tabletten ibuprofen salimi1 ve model denklem ile olusturulan egri

Sekil 8.27’de gosterilmistir.
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Sekil 8.27 800°C’de sinterlenmis 15000 ppm LS katkili hidroksiapatit tabletten ibuprofen
saliminin zamanla degisimi

8.3.2.5.2 1000°C’'de Sinterlenmis 15000 ppm LS Katkih Hidroksiapatit Tabletten

ibuprofen Salim

Tablet hazirlama isleminden sonra alinan tartim sonucu 1000°C’de sinterlenmis 15000 ppm
LS katkili hidroksiapatit tablet agirligi 0,4959 g olarak belirlenmistir. Sinterleme islemi
sonrasinda polimerik malzeme ve nem uzaklasmis, tablet agirligi 0,3221 grama inmistir.
Polimerik malzemenin yanarak uzaklagsmasi ve nemin giderilmesi sonucu %35,05 oraninda

agirlik kayb1 meydana gelmistir.

1000°C’de sinterlenmis 15000 ppm LS katkili hidroksiapatit tablet kullanilarak yapilan deney
sonucu elde edilen veriler Cizelge 8.12’de verilmistir. 1000°C’de sinterlenmis 15000 ppm LS
katkilt hidroksiapatit tabletten ibuprofen salimi 24 saat sonra son bulmus ve tabletin
salabilecegi maksimum ibuprofen miktar1 (M) bu siire sonunda tespit edilmistir. Deney
sonunda 1000°C’de sinterlenmis 15000 ppm LS katkili hidroksiapatit tabletin 100,94 mg/L

konsantrasyonunda ibuprofen saldigi belirlenmistir.
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Cizelge 8.12 1000°C’de sinterlenmis 15000 ppm LS katkili hidroksiapatit tabletten ibuprofen
saliminin zamanla degisimi

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

0 0 0 0

0,5 0,1329 80,24 79,49
1 0,1480 89,12 88,29
1,5 0,1545 92,94 92,07
2 0,1572 94,53 93,65
2,5 0,1588 95,47 94,58
3 0,1596 95,94 95,05
3,5 0,1604 96,41 95,51
4 0,1612 96,88 95,98
4,5 0,1621 97,41 96,50
5 0,1629 97,88 96,97
5,5 0,1634 98,18 97,26
6 0,1639 98,47 97,55
6,5 0,1644 98,76 97,84
7 0,1649 99,06 98,14
7,5 0,1655 99,41 98,48
8 0,1662 99,82 98,89
8,5 0,1669 100,24 99,30
9 0,1675 100,59 99,65
12 0,1679 100,82 99,88
24 0,1681 100,94 100

Deney sonunda elde edilen veriler kullanilarak Esitlik 7.5, Mathcad programi ile ¢6ziilmiis ve
difiizyon katsayis1t D = 6,73x10”7 m?%/saat olarak hesaplanmigtir. 1000°C’de sinterlenmis
15000 ppm LS katkili hidroksiapatit tabletten ibuprofen salimi ve model denklem ile

olusturulan egri Sekil 8.28’de gosterilmistir.
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Sekil 8.28 1000°C’de sinterlenmis 15000 ppm LS katkili hidroksiapatit tabletten ibuprofen
saliminin zamanla degisimi

8.3.2.6 Cozelti Sicakhgimin LS Katkilh Hidroksiapatit Tabletlerden ibuprofen Salimina
Etkis

Cozelti sicakliginin LS katkili hidroksiapatit tabletlerden ibuprofen salimina etkisini
gorebilmek amaciyla 700°C’de sinterlenmis 5000 ve 15000 ppm LS katkili hidroksiapatit
tabletler kullanilarak yapilan deneyler 30°C’de gerceklestirilmistir.

8.3.2.6.1 5000 ppm LS Katkili Hidroksiapatit Tabletten ibuprofen Salimi (30°C)

Tablet hazirlama isleminden sonra alinan tartim sonucu 5000 ppm LS katkili hidroksiapatit
tablet agirlig1 0,4990 g olarak belirlenmistir. Sinterleme islemi sonrasinda polimerik malzeme
ve nem uzaklasmis, tablet agirhg 0,4076 grama inmistir. Polimerik malzemenin yanarak

uzaklagmasi ve nemin giderilmesi sonucu %18,32 oraninda agirlik kayb1 meydana gelmistir.

5000 ppm LS katkili hidroksiapatit tablet kullanilarak yapilan deney sonucu elde edilen
veriler Cizelge 8.13’te verilmistir. 5000 ppm LS katkili hidroksiapatit tabletten ibuprofen
salimi1 24 saat sonra son bulmus ve tabletin salabilecegi maksimum ibuprofen miktar1 (M) bu
stire sonunda tespit edilmistir. Deney sonunda 5000 ppm LS katkili hidroksiapatit tabletin

115,82 mg/L konsantrasyonunda ibuprofen saldig1 belirlenmistir.
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Cizelge 8.13 5000 ppm LS katkili hidroksiapatit tabletten ibuprofen saliminin zamanla
degisimi (30°C)

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

0 0 0 0

0,5 0,0845 51,76 44,69
1 0,1110 67,35 58,15
1,5 0,1275 77,06 66,53
2 0,1362 82,18 70,95
2,5 0,1443 86,94 75,06
3 0,1512 91,00 78,57
3,5 0,1578 94,88 81,92
4 0,1625 97,65 84,31
4,5 0,1662 99,82 86,19
5 0,1695 101,76 87,86
5,5 0,1722 103,35 89,24
6 0,1754 105,24 90,86
6,5 0,1778 106,65 92,08
7 0,1792 107,47 92,79
7,5 0,1815 108,82 93,96
8 0,1832 109,82 94,82
8,5 0,1853 111,06 95,89
9 0,1875 112,35 97,00
12 0,1915 114,71 99,04
24 0,1934 115,82 100

Deney sonunda elde edilen veriler kullanilarak Esitlik 7.5, Mathcad programi ile ¢6ziilmiis ve
difizyon katsayist D = 3,31x107 m%saat olarak hesaplanmistir. 5000 ppm LS katkih
hidroksiapatit tabletten ibuprofen salimi ve model denklem ile olusturulan egri Sekil 8.29’da

gosterilmistir.
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Sekil 8.29 5000 ppm LS katkili hidroksiapatit tabletten ibuprofen saliminin zamanla degisimi
(30°C)

8.3.2.6.2 15000 ppm LS Katkili Hidroksiapatit Tabletten ibuprofen Sahm (30°C)

Tablet hazirlama isleminden sonra alinan tartim sonucu 15000 ppm LS katkili hidroksiapatit
tablet agirlig1 0,5012 g olarak belirlenmistir. Sinterleme islemi sonrasinda polimerik malzeme
ve nem uzaklagmis, tablet agirligi 0,3266 grama inmistir. Polimerik malzemenin yanarak

uzaklagsmasi ve nemin giderilmesi sonucu %34,84 oraninda agirlik kayb1 meydana gelmistir.

15000 ppm LS katkili hidroksiapatit tablet kullanilarak yapilan deney sonucu elde edilen
veriler Cizelge 8.14’te verilmistir. 15000 ppm LS katkili hidroksiapatit tabletten ibuprofen
salimi1 24 saat sonra son bulmus ve tabletin salabilecegi maksimum ibuprofen miktart (M) bu
slire sonunda tespit edilmistir. Deney sonunda 15000 ppm LS katkili hidroksiapatit tabletin

132,65 mg/L konsantrasyonunda ibuprofen saldig1 belirlenmistir.
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Cizelge 8.14 15000 ppm LS katkil1 hidroksiapatit tabletten ibuprofen saliminin zamanla
degisimi (30°C)

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

0 0 0 0

0,5 0,1111 67,41 50,82
1 0,1509 90,82 68,47
1,5 0,1664 99,94 75,34
2 0,1838 110,18 83,06
2,5 0,1961 117,41 88,51
3 0,2025 121,18 91,35
3,5 0,2079 124,35 93,75
4 0,2121 126,82 95,61
4,5 0,2152 128,65 96,98
5 0,2175 130,00 98,00
5,5 0,2180 130,29 98,23
6 0,2184 130,53 98,40
6,5 0,2192 131,00 98,76
7 0,2196 131,24 98,94
7,5 0,2203 131,65 99,25
8 0,2205 131,76 99,33
8,5 0,2208 131,94 99,47
9 0,2215 132,35 99,78
12 0,2219 132,59 99,96
24 0,2220 132,65 100

Deney sonunda elde edilen veriler kullanilarak Esitlik 7.5, Mathcad programi ile ¢6ziilmiis ve
difiizyon katsayist D = 5,76x107 m%saat olarak hesaplanmistir. 15000 ppm LS katkih
hidroksiapatit tabletten ibuprofen salimi ve model denklem ile olusturulan egri Sekil 8.30°da

gosterilmistir.
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Sekil 8.30 15000 ppm LS katkil1 hidroksiapatit tabletten ibuprofen saliminin zamanla
degisimi (30°C)

8.3.2.7 Endiistriyel Polimer (LS) Katkih Hidroksiapatit Tabletlerin Karsilastirilmasi

LS katkili hidroksiapatit tabletler kullanilarak yapilan deneyler sonucu elde edilen veriler

Cizelge 8.15, Cizelge 8.16 ve Cizelge 8.17°de verilmistir.

Cizelge 8.15 LS katkili hidroksiapatit tabletler kullanilarak 37°C ¢dzelti sicakliginda yapilan
deneyler sonucu elde edilen veriler

Polimer .
Difiizyon Katsayis1 | Ila¢c Konsantrasyonu Korelasyon
Konsantrasyonu (x10'm?/saat) (mg/L) Katsayisi (R?)
(ppm)
Saf hap 1,62 105,88 0,993
1000 2,04 108,41 0,997
2000 2,32 114,12 0,990
5000 3,56 116,47 0,984
15000 6,19 133,24 0.997
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Cizelge 8.16 LS katkil1 hidroksiapatit tabletler kullanilarak 37°C ¢ozelti sicakliginda yapilan
deneyler sonucu elde edilen % ila¢ miktari-gegen siire degerleri

Polimer Ik bir saatte Ilacin %50’sinin | Tlacin %100’iiniin
Konsantrasyonu salinan ila¢c miktari salimi icin gegen salimi icin gecen
(ppm) (%) sure (dk) siire (saat)
Saf hap 43,17 104,50 72
1000 45,03 83,43 48
2000 51,03 57,76 48
5000 62,32 31,52 24
15000 69,54 27,35 24

Cizelge 8.17 LS katkil1 hidroksiapatit tabletler kullanilarak 20°C ¢ozelti sicakliginda yapilan
deneyler sonucu elde edilen veriler (Yetiz, 2009)

Polimer .
Difiizyon Katsayis1 | Ila¢ Konsantrasyonu Korelasyon
Konsantrasyonu (x10’m?/saat) (mg/L) Katsayis1 (R?)
(ppm)
Saf hap 0,34 84,91 0,995
1000 1,02 86,94 0,988
2000 0,98 111,00 0,992
5000 2,55 114,05 0,999
15000 5,35 121,17 0,998

LS katkili hidroksiapatit tabletler kullanilarak 37°C ¢ozelti sicaklifinda yapilan deneylerde
ibuprofen konsantrasyonunun zamanla degisimi Sekil 8.31°de, ibuprofen saliminin zamanla
degisimi ise Sekil 8.32°de gosterilmistir. ilag salimimin baslangicta hizli daha sonra ise azalan
bir sekilde siirekli arttigi goriilmiistiir (Paul vd., 2001). Bu durum, ilag molekullerinin
mikrogozenek yapidaki hareketinin makrogdzenek yapidaki hareketine gore daha fazla
engellendiginden kaynaklanir ve salim hizi diigmeye baslar (Palazzo vd., 2005). Ayrica
polimer miktar arttikga gdzenek artigina bagli olarak tabletlerin baslangi¢ salimlarinda artis

oldugu belirlenmistir (Rauschmann vd., 2004).
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Sekil 8.31 LS katkil1 hidroksiapatit tabletler kullanilarak yapilan deneylerde ibuprofen
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Sekil 8.32 LS katkili hidroksiapatit tabletler kullanilarak yapilan deneylerde ibuprofen

saliminin zamanla degisimi

Sekil 8.31°de polimer konsantrasyonu arttitkca 24 saat sonunda LS katkili hidroksiapatit

tabletlerden salinan ibuprofen miktarinin arttigr goériilmektedir. En yiiksek ibuprofen salimini

gerceklestiren tablet 15000 ppm LS katkili hidroksiapatit tablettir ve 24 saat sonunda salinan

ibuprofen miktar1 133,24 mg/L’dir. Sekil 8.32’de polimer konsantrasyonu arttikga LS katkili

hidroksiapatit tabletlerden ibuprofen saliminin daha hizli gergeklestigi goriilmektedir. En hizli

ibuprofen salimini gergeklestiren tablet 15000 ppm LS katkili hidroksiapatit tablettir.
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LS katkili hidroksiapatit tabletlerin 20°C ve 37°C ¢ozelti sicakliklarinda gergeklestirilen
deneyler sonucu elde edilen difiizyon katsayilari Sekil 8.33’te, tablet tarafindan salinan

maksimum ila¢ miktarlar1 ise Sekil 8.34’te karsilastirilmistir.
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Sekil 8.33 LS katkil1 hidroksiapatit tabletlerin difiizyon katsayilarinin karsilastiriimasi
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Sekil 8.34 LS katkil1 hidroksiapatit tabletlerden salinan ibuprofen miktarlarinin
karsilastirilmast

Sekil 8.33 ve Sekil 8.34’ten her iki ¢ozelti sicaklik degeri icin de polimer konsantrasyonu
arttikca tabletlerin difiizyon katsay1 degerleri ile tabletler tarafindan salinan ilag miktarinin
arttigr goriilmiistir. Bu durum polimer miktarinin artist sonucunda tabletin daha gézenekli

hale geldigini gostermektedir.
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Farkli sicakliklarda sinterlenen 15000 ppm LS katkili hidroksiapatit tabletler kullanilarak
37°C ¢ozelti sicakliginda yapilan deneyler sonucu elde edilen veriler Cizelge 8.18 ve Cizelge

8.19’da verilmistir.

Cizelge 8.18 Farkli sicakliklarda sinterlenen 15000 ppm LS katkili hidroksiapatit tabletler
kullanilarak yapilan deneyler sonucu elde edilen veriler

Sinterleme Sicakhg | Difiizyon Katsayis1 | Ila¢ Konsantrasyonu Korelasyon
(°C) (x10’m?/saat) (mg/L) Katsayis1 (R?)
700 6,19 133,24 0,998
800 6,31 122,47 0,986
1000 6,73 100,94 0,934

Cizelge 8.19 Farkl: sicakliklarda sinterlenen 15000 ppm LS katkili hidroksiapatit tabletler
kullanilarak yapilan deneyler sonucu elde edilen % ila¢ miktari-gecen siire degerleri

. 5 Ik bir saatte Ilacin %50’sinin | Tlacin %100’iiniin
Sinterleme Sicakhigi . . . . .
(°C) salinan ila¢c miktari salimi icin gegen salimi icin gecen
(%) sure (dk) sur e (saat)
700 69,54 27,35 24
800 75,41 24,02 24
1000 88,29 18,87 24

Sinterleme sicakliginin 15000 ppm LS katkili hidroksiapatit tabletlerden ibuprofen
konsantrasyonuna etkisi Sekil 8.35’te, ylzde ibuprofen salimina etkisi ise Sekil 8.36’da

gosterilmistir.

Sekil 8.35’te sinterleme sicakligi arttitkga 24 saat sonunda LS katkili hidroksiapatit
tabletlerden salinan ibuprofen miktarinin azaldigi goriilmektedir. En yiksek ibuprofen
salimin1 gergeklestiren tablet 700°C’de sinterlenen 15000 ppm LS katkili hidroksiapatit
tablettir ve 24 saat sonunda salinan ibuprofen miktar1 133,24 mg/L’dir. Sekil 8.36°da ise
1000°C’de sinterlenen 15000 ppm LS katkili hidroksiapatit tabletten ibuprofen saliminin
700°C ve 800°C’de sinterlenen 15000 ppm LS katkili hidroksiapatit tabletlere gore ilk 3
saatte daha hizli gerceklestigi goriilmektedir.
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Sekil 8.35 Farkli sicakliklarda sinterlenen 15000 ppm LS katkil1 hidroksiapatit tabletler
kullanilarak yapilan deneylerde ibuprofen konsantrasyonunun zamanla degisimi
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Sekil 8.36 Farkli sicakliklarda sinterlenen 15000 ppm LS katkili hidroksiapatit tabletler

kullanilarak yapilan deneylerde ibuprofen saliminin zamanla degisimi

Farkli sicakliklarda sinterlenen 15000 ppm LS katkili hidroksiapatit tabletlerin difiizyon

katsayilar1 Sekil 8.37°de, tabletler tarafindan salinan maksimum ilag miktarlar1 ise Sekil

8.38’de karsilastirilmistir.

Sinterleme

sicakligt

arttikga tabletlerin difiizyon katsayi

degerlerinin arttig1 ancak tabletler tarafindan salinan ilag miktarinin azaldigi gorilmektedir.
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Sekil 8.38 Farkli sicakliklarda sinterlenen 15000 ppm LS katkili hidroksiapatit tabletlerden
salinan ibuprofen miktarlarinin karsilastirilmasi

5000 ppm LS katkili hidroksiapatit tabletler kullanilarak farkli ¢ozelti sicakliklarinda yapilan

deneyler sonucu elde edilen veriler Cizelge 8.20 ve Cizelge 8.21°de verilmistir.
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Cizelge 8.20 5000 ppm LS katkil1 hidroksiapatit tabletler kullanilarak farkli ¢ozelti
sicakliklarinda yapilan deneyler sonucu elde edilen veriler

Cozelti Sicakhgi Difiizyon Katsayis1 | Ila¢ Konsantrasyonu Korelasyon
(°C) (x10’m?/saat) (mg/L) Katsayis1 (R?)
20 2,55 114,05 0,999
30 3,31 115,82 0,992
37 3,56 116,47 0,984

Cizelge 8.21 5000 ppm LS katkil1 hidroksiapatit tabletler kullanilarak farkli ¢ozelti
sicakliklarinda yapilan deneyler sonucu elde edilen % ila¢ miktari-gecen siire degerleri

Cozelti Sicakhin Ik bir saatte Ilacin %50’sinin | Tlacin %100’iiniin
(°C) g salinan ila¢c miktari salimi icin gegen salimi icin gecen
(%) sure (dk) sir e (saat)
20 44,35 79,00 24
30 58,15 41,83 24
37 62,32 31,52 24

Cozelti sicakligmin 5000 ppm LS katkili  hidroksiapatit tabletlerden ibuprofen
konsantrasyonuna etkisi Sekil 8.39°da, yuzde ibuprofen salimima etkisi ise Sekil 8.40’da

gosterilmistir.
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Sekil 8.39 5000 ppm LS katkil1 hidroksiapatit tabletler kullanilarak farkli ¢ozelti
sicakliklarinda yapilan deneylerde ibuprofen konsantrasyonunun zamanla degisimi
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Sekil 8.40 5000 ppm LS katkil1 hidroksiapatit tabletler kullanilarak farkli ¢ozelti
sicakliklarinda yapilan deneylerde ibuprofen saliminin zamanla degisimi

Sekil 8.39°da ¢ozelti sicaklig arttikga 24 saat sonunda 5000 ppm LS katkili hidroksiapatit
tabletlerden salinan ibuprofen miktarinda ¢ok az artis oldugu goriilmektedir. En yiiksek
ibuprofen salimi 5000 ppm LS katkili hidroksiapatit tablet kullanilarak 37°C c¢ozelti
sicakliginda yapilan deney sonucu elde edilmistir ve 24 saat sonunda salinan ibuprofen
miktar1 116,47 mg/L’dir. Sekil 8.40°da ise ¢ozelti sicakligr arttikga 5000 ppm LS katkili
hidroksiapatit tabletten ibuprofen salimimin daha hizli gergeklestigi ancak 30°C ile 37°C’de
gergeklestirilen deneyler sonucu yiizde ibuprofen salimlar1 arasinda pek fark olmadigi

gorilmektedir.

15000 ppm LS katkili hidroksiapatit tabletler kullanilarak farkli ¢ozelti sicakliklarinda yapilan

deneyler sonucu elde edilen veriler Cizelge 8.22 ve Cizelge 8.23’de verilmistir.

Cizelge 8.22 15000 ppm LS katkili hidroksiapatit tabletler kullanilarak farkli ¢ozelti
sicakliklarinda yapilan deneyler sonucu elde edilen veriler

Cozelti Sicakhigr | Difiizyon Katsayis1 | fla¢ Konsantrasyonu Korelasyon

(°C) (x10'm?/saat) (mg/L) Katsayisi (R?)
20 5,35 121,17 0,998
30 5,76 132,65 0,998

37 6,19 133,24 0,997
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Cizelge 8.23 15000 ppm LS katkil1 hidroksiapatit tabletler kullanilarak farkli ¢6zelti
sicakliklarinda yapilan deneyler sonucu elde edilen % ilag miktari-gecen siire degerleri

. 9 Ik bir saatte Ilacin %50’sinin | Ilacin %100’iiniin

Cozelti Sicakhg . . . . ..

(°C) salinan ila¢c miktari salimi icin gegen salimi icin gecen

(%) sure (dk) sur e (saat)
20 63,00 30,87 24
30 68,47 29,52 24
37 69,54 27,35 24
Cozelti sicakliginin 15000 ppm LS katkili  hidroksiapatit tabletlerden ibuprofen

konsantrasyonuna etkisi Sekil 8.41°de, yuzde ibuprofen salimina etkisi ise Sekil 8.42°de

gosterilmistir.
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Sekil 8.41 Farkli ¢ozelti sicakliklarinda 15000 ppm LS katkili hidroksiapatit tabletler
kullanilarak yapilan deneylerde ibuprofen konsantrasyonunun zamanla degisimi

Sekil 8.41 cozelti sicakligr arttikga 24 saat sonunda 15000 ppm LS katkili hidroksiapatit

tabletlerden salinan ibuprofen miktarinin arttigini gostermektedir. 20°C ile 30°C ¢0zelti

sicakliklarinda gerceklestirilen deneylerde tabletlerden salinan ibuprofen miktarlar1 arasinda

belirgin bir artis varken 30°C ile 37°C g¢ozelti sicakliklarinda gergeklestirilen deneylerde

tabletlerden salinan ibuprofen miktarlar1 arasinda ¢ok az artis oldugu goriilmektedir. En

yiiksek ibuprofen salimi 15000 ppm LS katkili hidroksiapatit tablet kullanilarak 37°C ¢0zelti

sicakliginda yapilan deney sonucu elde edilmistir ve 24 saat sonunda salinan ibuprofen

miktar1 133,24 mg/L’dir. Sekil 8.42°de ise ¢ozelti sicakligi arttik¢a yilizde ibuprofen saliminin

pek degismedigi goriilmektedir.
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Sekil 8.42 Farkli ¢ozelti sicakliklarinda 15000 ppm LS katkili hidroksiapatit tabletler
kullanilarak yapilan deneylerde ibuprofen saliminin zamanla degisimi

5000 ve 15000 ppm LS katkili hidroksiapatit tabletlerin 20°C, 30°C ve 37°C cozelti
sicakliklarinda gerceklestirilen deneyler sonucu elde edilen difiizyon katsayilar1 Sekil 8.43’te,
tablet tarafindan salinan maksimum ila¢ miktarlari ise Sekil 8.44°de karsilastirilmistir. Cozelti
sicakligi arttikga tabletlerin difiizyon katsayr degerlerinin arttigi goriilmektedir. Ayrica
sicaklik arttikca tabletten salinan ilag miktarinin arttig1 goriilmiistiir (Barroug vd., 2004).
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Sekil 8.43 Farkli ¢ozelti sicakliklarinda 5000 ve 15000 ppm LS katkili hidroksiapatit
tabletlerin difilizyon katsayilarinin karsilastiriimasi
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Sekil 8.44 Farkli ¢ozelti sicakliklarinda 5000 ve 15000 ppm LS katkilt hidroksiapatit
tabletlerden salinan ibuprofen miktarlarinin karsilastirilmasi

8.3.3 Harici Endiistriyel Polimer (LS) Katkil Hidroksiapatit Tabletlerden ibuprofen

Salim

8.3.3.1 %10 Harici L S Katkih Hidroksiapatit Tabletten ibuprofen Salin

%10 harici LS katkili hidroksiapatit tablet hazirlanirken, 0,54 g saf hidroksiapatit kristalleri
ile 0,06 g polimer (polimer %46 kuru madde agirligina sahip ¢ozelti halinde bulundugundan
yapilan hesaplamalar sonucu kullanilacak polimer miktar1 0,1304 g olarak belirlenmistir.)
kullanilmistir. Tablet hazirlama isleminden sonra alinan tartim sonucu %10 harici LS katkili
hidroksiapatit tablet agirligi 0,5276 g olarak belirlenmistir. Sinterleme islemi sonrasinda
polimerik malzeme ve nem uzaklagmis, tablet agirligi 0,4617 grama inmistir. Polimerik
malzemenin yanarak uzaklagmasi ve nemin giderilmesi sonucu %12,49 oraninda agirlik kaybi

meydana gelmistir.

%10 harici LS katkili hidroksiapatit tablet kullanilarak yapilan deney sonucu elde edilen
veriler Cizelge 8.24°te verilmistir. %10 harici LS katkili hidroksiapatit tabletten ibuprofen
salimi 48 saat sonra son bulmus ve tabletin salabilecegi maksimum ibuprofen miktart (M) bu
stire sonunda tespit edilmistir. Deney sonunda %10 harici LS katkili hidroksiapatit tabletin

120,59 mg/L konsantrasyonunda ibuprofen saldigi belirlenmistir.
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Cizelge 8.24 %10 harici LS katkili hidroksiapatit tabletten ibuprofen saliminin zamanla
degisimi

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

0 0 0 0

0,5 0,0662 41,00 34,00
1 0,0895 54,71 45,37
1,5 0,0981 59,76 49,56
2 0,1068 64,88 53,80
2,5 0,1144 69,35 57,51
3 0,1228 74,29 61,61
3,5 0,1302 78,65 65,22
4 0,1366 82,41 68,34
4,5 0,1426 85,94 71,27
5 0,1490 89,71 74,39
5,5 0,1535 92,35 76,59
6 0,1592 95,71 79,37
6,5 0,1638 98,41 81,61
7 0,1683 101,06 83,80
7,5 0,1733 104,00 86,24
8 0,1775 106,47 88,29
8,5 0,1804 108,18 89,71
9 0,1835 110,00 91,22
12 0,1912 114,53 94,98
24 0,1993 119,29 98,93
48 0,2015 120,59 100

Deney sonunda elde edilen veriler kullanilarak Esitlik 7.5, Mathcad programi ile ¢ézlilmiis ve
difiizyon katsayist D = 1,92x107 m%saat olarak hesaplanmstir. %10 harici LS katkili
hidroksiapatit tabletten ibuprofen salimi ve model denklem ile olusturulan egri Sekil 8.45°te

gosterilmistir.
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Sekil 8.45 %10 harici LS katkili hidroksiapatit tabletten ibuprofen saliminin zamanla
degisimi

8.3.3.2 %20 Harici LS Katkih Hidroksiapatit Tabletten Ibuprofen Salimi
%20 harici LS katkili hidroksiapatit tablet hazirlanirken, 0,48 g saf hidroksiapatit kristalleri

ile 0,12 g polimer (polimer %46 kuru madde agirligina sahip ¢6zelti halinde bulundugundan
yapilan hesaplamalar sonucu kullanilacak polimer miktar1 0,2608 g olarak belirlenmistir.)
kullanilmistir. Tablet hazirlama isleminden sonra alinan tartim sonucu %20 harici LS katkili
hidroksiapatit tablet agirligi 0,5654 g olarak belirlenmistir. Sinterleme islemi sonrasinda
polimerik malzeme ve nem uzaklasmis, tablet agirligi 0,4425 grama inmistir. Polimerik
malzemenin yanarak uzaklagmasi ve nemin giderilmesi sonucu %21,74 oraninda agirlik kaybi

meydana gelmistir.

%20 harici LS katkili hidroksiapatit tablet kullanilarak yapilan deney sonucu elde edilen
veriler Cizelge 8.25’te verilmistir. %20 harici LS katkili hidroksiapatit tabletten ibuprofen
salimi1 24 saat sonra son bulmus ve tabletin salabilecegi maksimum ibuprofen miktart (M.,,) bu
stire sonunda tespit edilmistir. Deney sonunda %20 harici LS katkili hidroksiapatit tabletin

123,23 mg/L konsantrasyonunda ibuprofen saldig1 belirlenmistir.
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Cizelge 8.25 %20 harici LS katkili hidroksiapatit tabletten ibuprofen saliminin zamanla
degisimi

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

0 0 0 0

0,5 0,0742 45,71 37,09
1 0,0995 60,59 49,16
1,5 0,1134 68,76 55,80
2 0,1255 75,88 61,57
2,5 0,1320 79,71 64,68
3 0,1414 85,23 69,16
3,5 0,1446 87,12 70,69
4 0,1512 91,00 73,84
4,5 0,1567 94,23 76,47
5 0,1605 96,47 78,28
5,5 0,1645 98,82 80,19
6 0,1668 100,18 81,29
6,5 0,1710 102,65 83,29
7 0,1738 104,29 84,63
7,5 0,1773 106,35 86,30
8 0,1816 108,88 88,35
8,5 0,1852 110,00 90,07
9 0,1880 112,65 91,41
12 0,1981 118,59 96,23
24 0,2060 123,23 100

Deney sonunda elde edilen veriler kullanilarak Esitlik 7.5, Mathcad programi ile ¢6ziilmiis ve
difiizyon katsayist D = 2,25x107 m%saat olarak hesaplanmistir. %20 harici LS katkili
hidroksiapatit tabletten ibuprofen salimi ve model denklem ile olusturulan egri Sekil 8.46°da

gosterilmistir.
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Sekil 8.46 %20 harici LS katkil1 hidroksiapatit tabletten ibuprofen saliminin zamanla degisimi

8.3.3.3 %33 Harici LS Katkih Hidroksiapatit Tabletten ibuprofen Salim

%33 harici LS katkili hidroksiapatit tablet hazirlanirken, 0,4 g saf hidroksiapatit kristalleri ile
0,2 g polimer (polimer %46 kuru madde agirligina sahip ¢ozelti halinde bulundugundan
yapilan hesaplamalar sonucu kullanilacak polimer miktar1 0,4348 g olarak belirlenmistir.)
kullanilmistir. Tablet hazirlama isleminden sonra alinan tartim sonucu %33 harici LS katkili
hidroksiapatit tablet agirligi 0,5435 g olarak belirlenmistir. Sinterleme islemi sonrasinda
polimerik malzeme ve nem uzaklagmis, tablet agirligi 0,3528 grama inmistir. Polimerik
malzemenin yanarak uzaklagmasi ve nemin giderilmesi sonucu %35,09 oraninda agirlik kayb1

meydana gelmistir.

%33 harici LS katkili hidroksiapatit tablet kullanilarak yapilan deney sonucu elde edilen
veriler Cizelge 8.26’da verilmistir. %33 harici LS katkili hidroksiapatit tabletten ibuprofen
salimi1 24 saat sonra son bulmus ve tabletin salabilecegi maksimum ibuprofen miktart (M) bu
stire sonunda tespit edilmistir. Deney sonunda %33 harici LS katkili hidroksiapatit tabletin

136,18 mg/L konsantrasyonunda ibuprofen saldigi belirlenmistir.
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Cizelge 8.26 %33 harici LS katkil1 hidroksiapatit tabletten ibuprofen saliminin zamanla
degisimi

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

0 0 0 0

0,5 0,1167 70,71 51,92
1 0,1514 91,12 66,91
1,5 0,1688 101,35 74,43
2 0,1797 107,76 79,14
2,5 0,1855 111,18 81,64
3 0,1906 114,18 83,84
3,5 0,1970 117,94 86,61
4 0,2015 120,59 88,55
4,5 0,2051 122,71 90,11
5 0,2087 124,82 91,66
5,5 0,2116 126,53 92,92
6 0,2149 128,47 94,34
6,5 0,2193 131,06 96,24
7 0,2208 131,94 96,89
7,5 0,2222 132,76 97,49
8 0,2241 133,88 98,31
8,5 0,2250 134,41 98,70
9 0,2258 134,88 99,05
12 0,2275 135,88 99,78
24 0,2280 136,18 100

Deney sonunda elde edilen veriler kullanilarak Esitlik 7.5, Mathcad programi ile ¢6ziilmiis ve
difiizyon katsayist D = 4,32x107 m%saat olarak hesaplanmustir. %33 harici LS katkili
hidroksiapatit tabletten ibuprofen salimi ve model denklem ile olusturulan egri Sekil 8.47°de

gosterilmistir.
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Sekil 8.47 %33 harici LS katkil1 hidroksiapatit tabletten ibuprofen saliminin zamanla degisimi

8.3.3.4 %50 Harici LS Katkih Hidroksiapatit Tabletten ibuprofen Salin

%350 harici LS katkili hidroksiapatit tablet hazirlanirken, 0,3 g saf hidroksiapatit kristalleri ile
0,3 g polimer (polimer %46 kuru madde agirligina sahip ¢ozelti halinde bulundugundan
yapilan hesaplamalar sonucu kullanilacak polimer miktar1 0,6521 g olarak belirlenmistir.)
kullanilmistir. Tablet hazirlama isleminden sonra alinan tartim sonucu %50 harici LS katkili
hidroksiapatit tablet agirligi 0,5544 g olarak belirlenmistir. Sinterleme islemi sonrasinda
polimerik malzeme ve nem uzaklagmis, tablet agirligi 0,2670 grama inmistir. Polimerik
malzemenin yanarak uzaklagmasi ve nemin giderilmesi sonucu %51,84 oraninda agirlik kayb1

meydana gelmistir.

%50 harici LS katkili hidroksiapatit tablet kullanilarak yapilan deney sonucu elde edilen
veriler Cizelge 8.27°de verilmistir. %50 harici LS katkili hidroksiapatit tabletten ibuprofen
salimi1 24 saat sonra son bulmus ve tabletin salabilecegi maksimum ibuprofen miktar1 (M) bu
stire sonunda tespit edilmistir. Deney sonunda %50 harici LS katkili hidroksiapatit tabletin

141,76 mg/L konsantrasyonunda ibuprofen saldigi belirlenmistir.
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Cizelge 8.27 %50 harici LS katkili hidroksiapatit tabletten ibuprofen saliminin zamanla
degisimi

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

0 0 0 0

0,5 0,1450 87,35 61,62
1 0,1806 108,29 76,39
1,5 0,1971 118,00 83,24
2 0,2032 121,59 85,77
2,5 0,2083 124,59 87,88
3 0,2131 127,41 89,88
3,5 0,2162 129,24 91,16
4 0,2190 130,88 92,32
4,5 0,2204 131,71 92,90
5 0,2225 132,94 93,78
5,5 0,2242 133,94 94,48
6 0,2261 135,06 95,27
6,5 0,2289 136,71 96,43
7 0,2299 137,29 96,85
7,5 0,2307 137,76 97,18
8 0,2319 138,47 97,68
8,5 0,2328 139,00 98,05
9 0,2342 139,82 98,63
12 0,2375 141,76 100
24 0,2375 141,76 100

Deney sonunda elde edilen veriler kullanilarak Esitlik 7.5, Mathcad programi ile ¢6ziilmiis ve
diflizyon katsayist D = 5,03x107 m%saat olarak hesaplanmstir. %50 harici LS katkili
hidroksiapatit tabletten ibuprofen salimi ve model denklem ile olusturulan egri Sekil 8.48’de

gosterilmistir.
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Sekil 8.48 %50 harici LS katkili hidroksiapatit tabletten ibuprofen saliminin zamanla degisimi

8.3.3.5 %20 Harici LS Katkili 5000 ppm Hidroksiapatit Tabletten Ibuprofen Salim

%20 harici LS katkilt 5000 ppm hidroksiapatit tablet hazirlanirken, 0,48 g 5000 ppm LS
katkili hidroksiapatit kristalleri ile 0,12 g polimer (polimer %46 kuru madde agirligina sahip
¢Ozelti halinde bulundugundan yapilan hesaplamalar sonucu kullanilacak polimer miktari
0,2608 g olarak belirlenmistir.) kullanilmistir. Tablet hazirlama isleminden sonra alinan tartim
sonucu %20 harici LS katkili 5000 ppm hidroksiapatit tablet agirligi 0,5332 g olarak
belirlenmigtir. Sinterleme islemi sonrasinda polimerik malzeme ve nem uzaklagmis, tablet
agirh@r 0,3537 grama inmistir. Polimerik malzemenin yanarak uzaklagsmasi ve nemin

giderilmesi sonucu %33,66 oraninda agirlik kayb1 meydana gelmistir.

%20 harici LS katkili 5000 ppm hidroksiapatit tablet kullanilarak yapilan deney sonucu elde
edilen veriler Cizelge 8.28’de verilmistir. %20 harici LS katkili 5000 ppm hidroksiapatit
tabletten ibuprofen salimi 24 saat sonra son bulmus ve tabletin salabilecegi maksimum
ibuprofen miktar1 (M,,) bu siire sonunda tespit edilmistir. Deney sonunda %20 harici LS
katkili 5000 ppm hidroksiapatit tabletin 128,82 mg/L konsantrasyonunda ibuprofen saldig1

belirlenmistir.
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Cizelge 8.28 %20 harici LS katkili 5000 ppm hidroksiapatit tabletten ibuprofen saliminin
zamanla degisimi

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

0 0 0 0

0,5 0,0947 57,76 44,84
1 0,1209 73,18 56,80
1,5 0,1463 88,12 68,40
2 0,1530 92,06 71,46
2,5 0,1640 98,53 76,48
3 0,1738 104,29 80,96
3,5 0,1830 109,71 85,16
4 0,1872 112,18 87,08
4,5 0,1910 114,41 88,81
5 0,1974 118,18 91,73
5,5 0,1983 118,71 92,15
6 0,2014 120,53 93,56
6,5 0,2030 121,47 94,29
7 0,2038 121,94 94,66
7,5 0,2074 124,06 96,30
8 0,2085 124,71 96,80
8,5 0,2097 125,41 97,35
9 0,2112 126,29 98,04
12 0,2152 128,65 99,86
24 0,2155 128,82 100

Deney sonunda elde edilen veriler kullanilarak Esitlik 7.5, Mathcad programi ile ¢6ziilmiis ve
difiizyon katsayis1 D = 3,74x10” m%/saat olarak hesaplanmustir. %20 harici LS katkili 5000
ppm hidroksiapatit tabletten ibuprofen salimi ve model denklem ile olusturulan egri Sekil

8.49°da gosterilmistir.
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Sekil 8.49 %20 harici LS katkili 5000 ppm hidroksiapatit tabletten ibuprofen saliminin
zamanla degisimi

8.3.3.6 %33 Harici LS Katkih 5000 ppm Hidroksiapatit Tabletten ibuprofen Salim
%33 harici LS katkili 5000 ppm hidroksiapatit tablet hazirlanirken, 0,4 g 5000 ppm LS katkili

hidroksiapatit kristalleri ile 0,2 g polimer (polimer %46 kuru madde agirligina sahip ¢ozelti
halinde bulundugundan yapilan hesaplamalar sonucu kullanilacak polimer miktar1 0,4348 g
olarak belirlenmistir.) kullanilmigtir. Tablet hazirlama igleminden sonra alinan tartim sonucu
%33 harici LS katkilt 5000 ppm hidroksiapatit tablet agirligi 0,4840 g olarak belirlenmistir.
Sinterleme islemi sonrasinda polimerik malzeme ve nem uzaklasmis, tablet agirligi 0,2645
grama inmistir. Polimerik malzemenin yanarak uzaklagmasi ve nemin giderilmesi sonucu

%45,35 oraninda agirlik kayb1 meydana gelmistir.

%33 harici LS katkili 5000 ppm hidroksiapatit tablet kullanilarak yapilan deney sonucu elde
edilen veriler Cizelge 8.29°da verilmistir. %33 harici LS katkili 5000 ppm hidroksiapatit
tabletten ibuprofen salimi 24 saat sonra son bulmus ve tabletin salabilecegi maksimum
ibuprofen miktar1 (M) bu siire sonunda tespit edilmistir. Deney sonunda %33 harici LS
katkili 5000 ppm hidroksiapatit tabletin 132,06 mg/L konsantrasyonunda ibuprofen saldig1

belirlenmistir.
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Cizelge 8.29 %33 harici LS katkili 5000 ppm hidroksiapatit tabletten ibuprofen saliminin
zamanla degisimi

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

0 0 0 0

0,5 0,1186 71,82 54,39
1 0,1472 88,65 67,13
1,5 0,1657 99,53 75,37
2 0,1732 103,94 78,71
2,5 0,1833 109,88 83,21
3 0,1899 113,76 86,15
3,5 0,1935 115,88 87,75
4 0,1978 118,41 89,67
4,5 0,2019 120,82 91,49
5 0,2040 122,06 92,43
5,5 0,2054 122,88 93,05
6 0,2076 124,18 94,03
6,5 0,2095 125,29 94,88
7 0,2113 126,35 95,68
7,5 0,2130 127,35 96,44
8 0,2145 128,23 97,10
8,5 0,2158 129,00 97,68
9 0,2176 130,06 98,49
12 0,2208 131,94 99,91
24 0,2210 132,06 100

Deney sonunda elde edilen veriler kullanilarak Esitlik 7.5, Mathcad programi ile ¢6ziilmiis ve
difiizyon katsayis1 D = 4,29x10” m%/saat olarak hesaplanmustir. %33 harici LS katkili 5000
ppm hidroksiapatit tabletten ibuprofen salimi ve model denklem ile olusturulan egri Sekil

8.50°de gosterilmistir.



97

0

ik

% [lac Salmu

nr

o T T 1
— Model Denldem
« o o Deneysel Veriler
| ] ]
0 10 15 20 23
Zaman (saat)

Sekil 8.50 %33 harici LS katkili 5000 ppm hidroksiapatit tabletten ibuprofen saliminin
zamanla degisimi

8.3.3.7 Harici Endiistriyel Polimer (LS) Katkih

Karsilastirilmasi

Hidroksiapatit Tabletlerin

Harici LS katkili hidroksiapatit tabletler kullanilarak yapilan deneyler sonucu elde edilen

veriler Cizelge 8.30, Cizelge 8.31 ve Cizelge 8.32°de verilmistir.

Cizelge 8.30 Harici LS katkili hidroksiapatit tabletler kullanilarak 37°C ¢ozelti sicakliginda
yapilan deneyler sonucu elde edilen veriler

Polimer Oram Difiizyon Katsayis1 | Ilac Konsantrasyonu Korelasyon
(x10'm?/saat) (mg/L) Katsayisi (R?)
Saf hap 1,62 105,88 0,993
%10 1,92 120,59 0,996
%20 2,25 123,23 0,992
%33 4,32 136,18 0,986
%50 5,03 141,76 0,967
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Cizelge 8.31 Harici LS katkili hidroksiapatit tabletler kullanilarak 37°C ¢dzelti sicakliginda
yapilan deneyler sonucu elde edilen % ila¢ miktari-gecen siire degerleri

. Ik bir saatte Ilacin %50'sinin | Tlacin %100’iiniin

Polimer Orani . . . . . .
salinan ila¢c miktari salimi icin gegen salimi icin gecen
(%) sure (dk) sur e (saat)

Saf hap 43,17 104,50 72
%10 45,37 93,07 48
%20 49,16 63,80 24
%33 66,91 28,89 24
%50 76,39 24,34 24

Cizelge 8.32 Harici LS katkili hidroksiapatit tabletler kullanilarak 20°C ¢ozelti sicakliginda
yapilan deneyler sonucu elde edilen veriler (Yetiz, 2009)

Polimer Oram Difiizyon Katsayis1 | ilac Konsantrasyonu Korelasyon
(x10'm?/saat) (mg/L) Katsayisi (R?)
Saf hap 0,34 84,91 0,995
%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

Harici LS katkili hidroksiapatit tabletler kullanilarak 37°C c¢ozelti sicakliginda yapilan
deneylerde ibuprofen konsantrasyonunun zamanla degisimi Sekil 8.51°de, ibuprofen saliminin
zamanla degisimi ise Sekil 8.52°de gosterilmistir. Ilag saliminin baslangicta hizli daha sonra
ise azalan bir sekilde siirekli arttigi goriilmistir (Paul vd., 2001). Bu durum, ilag
molekiillerinin mikrogézenek yapidaki hareketinin makrogézenek yapidaki hareketine gore
daha fazla engellendiginden kaynaklanir ve salim hiz1 diigmeye baslar (Palazzo vd., 2005).
Ayrica polimer miktar arttik¢a gdzenek artigina bagli olarak tabletlerin baslangi¢ salimlarinda

artis oldugu belirlenmistir (Rauschmann vd., 2004).
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Sekil 8.51 Harici LS katkili hidroksiapatit tabletler kullanilarak yapilan deneylerde ibuprofen
konsantrasyonunun zamanla degisimi
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Sekil 8.52 Harici LS katkili hidroksiapatit tabletler kullanilarak yapilan deneylerde ibuprofen
saliminin zamanla degisimi

Sekil 8.51°de saf hidroksiapatit tablete eklenen polimer yiizdesi arttikga 24 saat sonunda
harici LS katkili hidroksiapatit tabletlerden salinan ibuprofen miktarinin arttig1 goriilmektedir.
En yiiksek ibuprofen salimimi gerceklestiren tablet %50 harici LS katkili hidroksiapatit
tablettir ve 24 saat sonunda salinan ibuprofen miktar1 141,76 mg/L’dir. Sekil 8.52°de saf

hidroksiapatit tablete eklenen polimer ylizdesi arttikga ibuprofen salimimin daha hizl
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gerceklestigi goriilmektedir. En hizli ibuprofen salimini gergeklestiren tablet %50 harici LS
katkil1 saf hidroksiapatit tablettir.

Harici LS katkili hidroksiapatit tabletlerin 20°C ve 37°C c¢ozelti sicakliklarinda
gerceklestirilen deneyler sonucu elde edilen difiizyon katsayilar1 Sekil 8.53’te, tablet

tarafindan salinan maksimum ila¢ miktarlari ise Sekil 8.54te karsilagtirilmigtir.
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Sekil 8.53 Harici LS katkil1 hidroksiapatit tabletlerin difiizyon katsayilarinin karsilastirilmasi
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Sekil 8.54 Harici LS katkili hidroksiapatit tabletlerden salinan ibuprofen miktarlarinin
karsilastirilmast

Sekil 8.53 ve Sekil 8.54’ten her iki ¢6zelti sicaklik degeri i¢in de saf hidroksiapatit tablete

eklenen polimer yiizdesi arttik¢a tabletlerin difiizyon katsay1 degerleri ile tabletler tarafindan
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salinan ila¢ miktarinin arttig1 goriilmiistiir. Bu durum polimer yilizdesinin artis1 sonucunda

tabletin daha gozenekli hale geldigini gostermektedir.

Harici LS katkili 5000 ppm hidroksiapatit tabletler kullanilarak yapilan deneyler sonucu elde

edilen veriler Cizelge 8.33, Cizelge 8.34 ve Cizelge 8.35’te verilmistir.

Cizelge 8.33 Harici LS katkili 5000 ppm hidroksiapatit tabletler kullanilarak 37°C ¢ozelti
sicakliginda yapilan deneyler sonucu elde edilen veriler

Polimer Orani Difiizyon Katsayis1 | Ilac Konsantrasyonu Korelasyon
(x10’m?/saat) (mg/L) Katsayis1 (R?)
5000 ppm 3,56 116,47 0,984
%20 5000 ppm 3,74 128,82 0.996
%33 5000 ppm 4,29 132,06 0.983

Cizelge 8.34 Harici LS katkili 5000 ppm hidroksiapatit tabletler kullanilarak 37°C ¢ozelti
sicakliginda yapilan deneyler sonucu elde edilen % ilag miktari-gegen siire degerleri

Polimer Orant IIk bir saatte ilacin %50°sinin | ilacin %100’iiniin
salinan ila¢ miktari salimi icin gecen salimi icin gecen
(%) sire (dk) sire (saat)
5000 ppm 62,32 31,52 24
%20 5000 ppm 56,80 42,92 24
%33 5000 ppm 67,13 27,58 24

Cizelge 8.35 Harici LS katkili 5000 ppm hidroksiapatit tabletler kullanilarak 20°C ¢ozelti
sicakliginda yapilan deneyler sonucu elde edilen veriler (Yetiz, 2009)

Polimer Orani Difiizyon Katsayis1 | Ila¢ Konsantrasyonu Korelasyon
(x10'm?/saat) (mg/L) Katsayisi (R?)
5000 ppm 2,55 114,05 0,999
%20 5000 ppm 2,65 119,52 0,996
%33 5000 ppm 3,45 127,11 0,997

Harici LS katkili 5000 ppm hidroksiapatit tabletler kullanilarak 37°C c¢ozelti sicakliginda

yapilan deneylerde ibuprofen konsantrasyonunun zamanla degisimi Sekil 8.55°te, yiizde

ibuprofen salimmin zamanla degisimi ise Sekil 8.56’da gosterilmistir. ilag salimmnmn

baslangicta hizl1 daha sonra ise azalan bir sekilde siirekli arttig1 goriilmiistiir (Paul vd., 2001).
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Sekil 8.55 Harici LS katkili 5000 ppm hidroksiapatit tabletler kullanilarak yapilan deneylerde
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Sekil 8.56 Harici LS katkili 5000 ppm hidroksiapatit tabletler kullanilarak yapilan deneylerde
ibuprofen saliminin zamanla degisimi

Sekil 8.55’te 5000 ppm LS katkil1 hidroksiapatit tablete eklenen polimer yiizdesi arttik¢a 24
saat sonunda tabletten salinan ibuprofen miktarinin arttigi goriilmektedir. En yiiksek
ibuprofen salimini gerceklestiren tablet %33 harici LS katkili 5000 ppm hidroksiapatit
tablettir ve 24 saat sonunda salinan ibuprofen miktar1 132,06 mg/L’dir. Sekil 8.56’da 5000
ppm LS katkili hidroksiapatit tablete eklenen polimer yiizdesi arttik¢a yiizde ibuprofen
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saliminin arttig1 goriilmektedir. En hizli ibuprofen salimini gergeklestiren tablet %33 harici

LS katkil1 5000 ppm hidroksiapatit tablettir.

Harici LS katkili 5000 ppm hidroksiapatit tabletlerin 20°C ve 37°C ¢0zelti sicakliklarinda
gerceklestirilen deneyler sonucu elde edilen diflizyon katsayilart Sekil 8.57°de, tablet

tarafindan salinan maksimum ila¢ miktarlar ise Sekil 8.58°de karsilastirilmistir.
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Sekil 8.57 Harici LS katkili 5000 ppm hidroksiapatit tabletlerin difiizyon katsayilarinin

karsilastirilmasi
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Sekil 8.58 Harici LS katkili 5000 ppm hidroksiapatit tabletlerden salinan ibuprofen
miktarlarinin karsilagtirilmasi
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Sekil 8.57 ve Sekil 8.58’den her iki ¢ozelti sicaklik degeri icin de 5000 ppm hidroksiapatit
tablete eklenen polimer ylizdesi arttikga tabletlerin diflizyon katsay1 degerleri ile tabletler
tarafindan salinan ila¢ miktariin arttigr goriilmiistiir. Bu durum polimer yiizdesinin artisi

sonucunda tabletin daha gozenekli hale geldigini gostermektedir.

8.3.4 Endiistriyel Polimer Katkili ve Harici Endiistriyel Polimer Katkilh Hidroksiapatit
Tabletlerin Karsilastirilmasi

LS katkili ve harici LS katkili hidroksiapatit tabletlerin 37°C ¢ozelti sicakliginda
gerceklestirilen deneyler sonucu elde edilen diflizyon katsayilar1 Sekil 8.59°da, tabletler

tarafindan salinan maksimum ila¢ miktarlar1 ise Sekil 8.60’da karsilastiriimistir.

7

6_
n
Sz 0
T ©
28 4
RS
Y ~
c € 31
O~
S 2
=) 1 -

0 T

Saf Hap 1000 2000 5000 15000 10%  20% 33%  50%
ppm ppm  ppm  ppm

Sekil 8.59 LS katkili ve harici LS katkil1 hidroksiapatit tabletlerin difiizyon katsayilarinin
karsilastirilmast

En yiiksek diflizyon katsayis1 degerine sahip olan tablet 15000 ppm LS katkili hidroksiapatit

tablettir ve difiizyon katsayisi degeri 6,19x10” m?/saat’tir.

En yiiksek ibuprofen salimimi gerceklestiren tablet %50 harici LS katkili hidroksiapatit

tablettir ve 24 saat sonunda salinan ibuprofen miktar1 141,76 mg/L’dir.

Polimer miktarinin artisina bagli olarak difiizyon katsayist ve ilag salim degerlerinin arttig1
gortilmektedir. 20°C ve 37°C ¢ozelti sicakliklarinda gergeklestirilen deneylerde benzer
sonuglar elde edilmistir ve ¢ozelti sicakliginin artisiyla difiizyon katsayisi ile ilag salim
degerlerinin arttig1 goriilmiistiir. 20°C ¢ozelti sicakliginda gerceklestirilen deneylerde, 37°C
cozelti sicakliginda gerceklestirilen deneylerde oldugu gibi en yiiksek difiizyon katsayisi
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degerine sahip olan tablet 15000 ppm LS katkili, en yiiksek ibuprofen salimin1 gerceklestiren
tablet ise %50 harici LS katkil1 hidroksiapatit tablet olarak bulunmustur.

160
140
120 -
100 -
80 -
60 -
40 -
20 - |
0 b
SafHap 1000 2000 5000 15000 10%  20%  33% 50% %20 %33
ppm  ppm  ppm  ppm 5000 5000

ppm  ppm

ilag Salimi (mg/L)

Sekil 8.60 LS katkil1 ve harici LS katkili hidroksiapatit tabletlerden salinan ibuprofen
miktarlarinin karsilastirilmasi

8.3.5 Biyopolimer (CM) Katkilh Hidroksiapatit Tabletlerden ibuprofen Salinm

8.3.5.1 500 ppm CM Katkili Hidroksiapatit Tabletten ibuprofen Salim

Tablet hazirlama isleminden sonra alinan tartim sonucu 500 ppm CM katkili hidroksiapatit
tablet agirlig1 0,4920 g olarak belirlenmistir. Sinterleme islemi sonrasinda polimerik malzeme
ve nem uzaklagmis, tablet agirligi 0,4592 grama inmistir. Polimerik malzemenin yanarak

uzaklagmasi ve nemin giderilmesi sonucu %6,67 oraninda agirlik kayb1 meydana gelmistir.

500 ppm CM Kkatkili hidroksiapatit tablet kullanilarak yapilan deney sonucu elde edilen veriler
Cizelge 8.36’da verilmistir. 500 ppm CM katkili hidroksiapatit tabletten ibuprofen salimi 24
saat sonra son bulmus ve tabletin salabilecegi maksimum ibuprofen miktar1 (M.,) bu sire
sonunda tespit edilmistir. Deney sonunda 500 ppm CM katkili hidroksiapatit tabletin 116,71

mg/L konsantrasyonunda ibuprofen saldig belirlenmistir.
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Cizelge 8.36 500 ppm CM Kkatkili hidroksiapatit tabletten ibuprofen saliminin zamanla
degisimi

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

0 0 0 0

0,5 0,0755 46,47 39,82
1 0,1039 63,18 54,13
1,5 0,1233 74,59 63,91
2 0,1392 83,94 71,92
2,5 0,1552 93,35 79,99
3 0,1656 99,47 85,23
3,5 0,1742 104,53 89,57
4 0,1808 108,41 92,89
4,5 0,1854 111,12 95,21
5 0,1885 112,94 96,77
5,5 0,1898 113,71 97,43
6 0,1908 114,29 97,93
6,5 0,1912 114,53 98,13
7 0,1915 114,71 98,29
7,5 0,1920 115,00 98,54
8 0,1927 115,41 98,89
8,5 0,1932 115,71 99,14
9 0,1934 115,82 99,24
12 0,1943 116,35 99,70
24 0,1949 116,71 100

Deney sonunda elde edilen veriler kullanilarak Esitlik 7.5, Mathcad programi ile ¢6ziilmiis ve
difizyon katsayist D = 4,59x107 m?saat olarak hesaplanmustir. 500 ppm CM katkih
hidroksiapatit tabletten ibuprofen salimi ve model denklem ile olusturulan egri Sekil 8.61’de

gosterilmistir.
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Sekil 8.61 500 ppm CM katkil1 hidroksiapatit tabletten ibuprofen saliminin zamanla degisimi

8.3.5.2 2000 ppm CM Katkih Hidroksiapatit Tabletten ibuprofen Salim

Tablet hazirlama isleminden sonra alinan tartim sonucu 2000 ppm CM katkili hidroksiapatit
tablet agirlig1 0,5030 g olarak belirlenmistir. Sinterleme islemi sonrasinda polimerik malzeme
ve nem uzaklagmis, tablet agirligi 0,4408 grama inmistir. Polimerik malzemenin yanarak

uzaklagmasi ve nemin giderilmesi sonucu %12,37 oraninda agirlik kayb1 meydana gelmistir.

2000 ppm CM katkili hidroksiapatit tablet kullanilarak yapilan deney sonucu elde edilen
veriler Cizelge 8.37°de verilmistir. 2000 ppm CM katkili hidroksiapatit tabletten ibuprofen
salimi1 24 saat sonra son bulmus ve tabletin salabilecegi maksimum ibuprofen miktart (M) bu
stire sonunda tespit edilmistir. Deney sonunda 2000 ppm CM Kkatkil1 hidroksiapatit tabletin

127,29 mg/L konsantrasyonunda ibuprofen saldigi belirlenmistir.
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Cizelge 8.37 2000 ppm CM katkil1 hidroksiapatit tabletten ibuprofen saliminin zamanla
degisimi

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

0 0 0 0

0,5 0,0901 55,06 43,25
1 0,1192 72,18 56,70
1,5 0,1388 83,71 65,76
2 0,1549 93,18 73,20
2,5 0,1690 101,47 79,71
3 0,1811 108,59 85,30
3,5 0,1906 114,18 89,69
4 0,1963 117,53 92,33
4,5 0,1997 119,53 93,90
5 0,2019 120,82 94,92
5,5 0,2036 121,82 95,70
6 0,2062 123,35 96,90
6,5 0,2077 124,23 97,60
7 0,2084 124,65 97,92
7,5 0,2107 126,00 98,98
8 0,2114 126,41 99,31
8,5 0,2122 126,88 99,68
9 0,2125 127,06 99,81
12 0,2128 127,23 99,95
24 0,2129 127,29 100

Deney sonunda elde edilen veriler kullanilarak Esitlik 7.5, Mathcad programi ile ¢6ziilmiis ve
difiizyon katsayisi D = 4,72x107 m?saat olarak hesaplanmistir. 2000 ppm CM katkih
hidroksiapatit tabletten ibuprofen salimi ve model denklem ile olusturulan egri Sekil 8.62’de

gosterilmistir.
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Sekil 8.62 2000 ppm CM katkil1 hidroksiapatit tabletten ibuprofen saliminin zamanla degisimi

8.3.5.3 5000 ppm CM Katkili Hidroksiapatit Tabletten Ibuprofen Sahm

Tablet hazirlama igsleminden sonra alinan tartim sonucu 5000 ppm CM katkili hidroksiapatit
tablet agirlig1 0,5396 g olarak belirlenmistir. Sinterleme islemi sonrasinda polimerik malzeme
ve nem uzaklagmis, tablet agirligi 0,4279 grama inmistir. Polimerik malzemenin yanarak

uzaklagmasi ve nemin giderilmesi sonucu %20,70 oraninda agirlik kayb1 meydana gelmistir.

5000 ppm CM katkili hidroksiapatit tablet kullanilarak yapilan deney sonucu elde edilen
veriler Cizelge 8.38’de verilmistir. 5000 ppm CM katkili hidroksiapatit tabletten ibuprofen
salimi1 24 saat sonra son bulmus ve tabletin salabilecegi maksimum ibuprofen miktart (M) bu
slire sonunda tespit edilmistir. Deney sonunda 5000 ppm CM katkili hidroksiapatit tabletin

51,75 mg/L konsantrasyonunda ibuprofen saldig1 belirlenmistir.
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Cizelge 8.38 5000 ppm CM katkil1 hidroksiapatit tabletten ibuprofen saliminin zamanla
degisimi

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

0 0 0 0

0,5 0,0441 27,56 53,26
1 0,0605 37,81 73,07
1,5 0,0701 43,81 84,66
2 0,0739 46,19 89,25
2,5 0,0744 46,50 89,86
3 0,0751 46,94 90,70
3,5 0,0755 47,19 91,18
4 0,0762 47,63 92,03
4,5 0,0768 48,00 92,75
5 0,0771 48,19 93,12
5,5 0,0783 48,94 94,56
6 0,0784 49,00 94,67
6,5 0,0786 49,12 94,93
7 0,0790 49,38 95,41
7,5 0,0793 49,56 95,77
8 0,0802 50,12 96,86
8,5 0,0813 50,81 98,19
9 0,0820 51,25 99,03
12 0,0825 51,56 99,64
24 0,0828 51,75 100

Deney sonunda elde edilen veriler kullanilarak Esitlik 7.5, Mathcad programi ile ¢6ziilmiis ve
difizyon katsayist D = 4,94x107 m?saat olarak hesaplanmistir. 5000 ppm CM katkih
hidroksiapatit tabletten ibuprofen salimi ve model denklem ile olusturulan egri Sekil 8.63’de

gosterilmistir.
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Sekil 8.63 5000 ppm CM katkil1 hidroksiapatit tabletten ibuprofen saliminin zamanla degisimi

8.3.5.4 7500 ppm CM Katkili Hidroksiapatit Tabletten Ibuprofen Sahm

Tablet hazirlama isleminden sonra alinan tartim sonucu 7500 ppm CM katkili hidroksiapatit
tablet agirlig1 0,5351 g olarak belirlenmistir. Sinterleme islemi sonrasinda polimerik malzeme
ve nem uzaklasmisg, tablet agirligi 0,4100 grama inmistir. Polimerik malzemenin yanarak

uzaklagmasi ve nemin giderilmesi sonucu %23,38 oraninda agirlik kayb1 meydana gelmistir.

7500 ppm CM Kkatkili hidroksiapatit tablet kullanilarak yapilan deney sonucu elde edilen
veriler Cizelge 8.39’da verilmistir. 7500 ppm CM katkili hidroksiapatit tabletten ibuprofen
salimi1 24 saat sonra son bulmus ve tabletin salabilecegi maksimum ibuprofen miktart (M.,,) bu
slire sonunda tespit edilmistir. Deney sonunda 7500 ppm CM katkili hidroksiapatit tabletin

29,12 mg/L konsantrasyonunda ibuprofen saldigi belirlenmistir.
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Cizelge 8.39 7500 ppm CM katkil1 hidroksiapatit tabletten ibuprofen saliminin zamanla
degisimi

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

0 0 0 0
05 0,0187 11,69 40,13
1 0,0240 15,00 51,50
15 0,0272 17,00 58,37
2 0,0295 18,44 63,30
2,5 0,0308 19,25 66,09
3 0,0320 20,00 68,67
35 0,0336 21,00 72,10
4 0,0356 22,25 76,39
45 0,0375 23,44 80,47
5 0,0391 24,44 83,90
5,5 0,0399 24,94 85,62
6 0,0408 25,50 87,55
6.5 0,0410 25,62 87,98
7 0,0416 26,00 89,27
75 0,0423 26,44 90,77
8 0,0438 27,37 93,99
8,5 0,0452 28,25 96,99
9 0,0458 28,62 98,28
12 0,0462 28,87 99,14
24 0,0466 29,12 100

Deney sonunda elde edilen veriler kullanilarak Esitlik 7.5, Mathcad programi ile ¢6ziilmiis ve
difizyon katsayist D = 2,75x107 m?/saat olarak hesaplanmistir. 7500 ppm CM katkil
hidroksiapatit tabletten ibuprofen salimi ve model denklem ile olusturulan egri Sekil 8.64’te

gosterilmistir.
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Sekil 8.64 7500 ppm CM katkil1 hidroksiapatit tabletten ibuprofen saliminin zamanla degisimi

8.3.5.5 Biyopolimer (CM) Katkili Hidroksiapatit Tabletlerin Karsilastirilmasi

CM katkili hidroksiapatit tabletler kullanilarak yapilan deneyler sonucu elde edilen veriler

Cizelge 8.40 ve Cizelge 8.41’de verilmistir.

Cizelge 8.40 CM katkili hidroksiapatit tabletler kullanilarak 37°C ¢ozelti sicakliginda yapilan
deneyler sonucu elde edilen veriler

Kons:(t)rllltrrner onu Difiizyon Katsayis1 | Ilac Konsantrasyonu Korelasyon
ay (x10’m?/saat) (mg/L) Katsayis1 (R?)

(Ppm)

Saf hap 1,62 105,88 0,993
500 4,59 116,71 0,999
2000 4,72 127,29 0,999
5000 4,94 91,75 0,970
7500 2,75 29,12 0,992
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Cizelge 8.41 CM katkil1 hidroksiapatit tabletler kullanilarak 37°C ¢ozelti sicakhiginda yapilan
deneyler sonucu elde edilen % ila¢ miktari-gecen siire degerleri

Polimer IIk bir saatte flacin %50°sinin | ilacin %100’iiniin
Konsantrasyonu salinan ila¢c miktari salimi icin gegen salimi icin gecen
(ppm) (%) sire (dk) sire (saat)
Saf hap 43,17 104,50 72
500 54,13 51,34 24
2000 56,70 45,05 24
5000 73,07 28,16 24
7500 40,13 56,02 24

CM katkili hidroksiapatit tabletler kullanilarak 37°C ¢ozelti sicakliginda yapilan deneylerde
ibuprofen konsantrasyonunun zamanla degisimi Sekil 8.65’te, ibuprofen saliminin zamanla
degisimi ise Sekil 8.66’da gdsterilmistir. Ilag¢ saliminin baslangicta hizli daha sonra ise azalan
bir sekilde siirekli arttigi goriilmiistiir (Paul vd., 2001). Bu durum, ilag molekullerinin
mikrogdzenek yapidaki hareketinin makrogdzenek yapidaki hareketine gore daha fazla

engellendiginden kaynaklanir ve salim hiz1 diismeye baglar (Palazzo vd., 2005).

Sekil 8.65’te polimer konsantrasyonu 500 ppm’den 2000 ppm’e cikartildiginda 24 saat
sonunda tabletten salinan ibuprofen miktarinin arttigi, 5000 ve 7500 ppm’e ¢ikartildiginda ise
24 saat sonunda tabletten salinan ibuprofen miktarmin giderek azaldigi goriilmektedir. En
yiiksek ibuprofen salimini gergeklestiren tablet 2000 ppm CM katkili hidroksiapatit tablettir
ve 24 saat sonunda salinan ibuprofen miktar1 127,29 mg/L’dir. Sekil 8.66’da polimer
konsantrasyonu 500 ppm’den 2000 ppm’e ¢ikartildiginda yiizde ibuprofen saliminin pek
degismedigi goriilmektedir. 5000 ve 7500 ppm CM katkili hidroksiapatit tabletler
karsilagtirildiginda ise ibuprofen saliminin, ilk 3 saatte 5000 ppm CM katkili hidroksiapatit
tablette daha hizli gerceklestigi goriilmektedir.
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Sekil 8.65 CM katkili hidroksiapatit tabletler kullanilarak yapilan deneylerde ibuprofen
konsantrasyonunun zamanla degisimi
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Sekil 8.66 CM katkil1 hidroksiapatit tabletler kullanilarak yapilan deneylerde ibuprofen
saliminin zamanla degisimi

CM Kkatkili hidroksiapatit tabletlerin deneyler sonucu elde edilen diflizyon katsayilar1 Sekil
8.67°de, tabletler tarafindan salinan maksimum ilag miktarlar1 ise Sekil 8.68’de

karsilastirilmistir.
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Sekil 8.67 CM katkil1 hidroksiapatit tabletlerin difiizyon katsayilarinin karsilagtirilmasi
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Sekil 8.68 CM katkil1 hidroksiapatit tabletlerden salinan ibuprofen miktarlarinin
karsilastirilmasi

Sekil 8.67 ve Sekil 8.68’den polimer konsantrasyonu 500 ppm‘den 2000 ppm‘e
cikartildiginda, tabletlerin diflizyon katsayr degerleri ile tabletler tarafindan salinan ilag
miktariin arttig1 ancak polimer konsantrasyonu 5000 ppm’den 7500 ppm’e ¢ikartildiginda
ise diflizyon katsayr degerleri ile tabletler tarafindan salinan ilag miktarinin azaldigi

gorilmiistiir.
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9. SONUCLAR ve ONERILER

fla¢ alanindaki ¢alismalarin hedefi; ilag dozunu minimuma indiren, dozlama araligin1 uzatan,
hastanin yan ve zararl etkilerden etkilenmemesini saglayarak yasam kalitesini arttiran salim
sistemleri gelistirmektir. Ilag salim sistemlerinde genellikle dogal ya da yapay polimerik
malzemeler kullanilmaktadir. Son yillarda kalsiyum fosfat seramiklerinden hidroksiapatit,
yiiksek biyouyumlulugu, gozenekli yapisi, toksik olmamasi ve yiiksek adsorpsiyon 6zellikleri

nedeniyle ilag tasiyicisi olarak ilgi ¢ekmektedir.

Bu c¢alismada, katki maddeleri yardimiyla sentetik olarak dretilen gozenekli hidroksiapatit
tabletlerin ila¢ salim &zelliklerinin belirlenmesi amaclanmustir. Ilag salimi iizerine, sinterleme
sicaklig, ¢ozelti sicakligi ve hidroksiapatit tabletin polimer igeriginin etkisi incelenmistir. Ilag
etkin maddesi olarak ibuprofen kullanilmis ve tim dlgiimler UV-GOrinir Alan
Spektrofotometresiyle yapilmistir. Fick’in ikinci yasasi temel alinarak silindirik sistemler i¢in

tiiretilen model denklem kullanilarak tabletlerin diflizyon katsayilar1 hesaplanmistir.

Yapilan karakterizasyon c¢aligmalar1 sonucunda, polimerin hidroksiapatit  yapisin
degistirmedigi, tablete ila¢ yiliklemesinin yapilabildigi, ila¢ salimi sonrasi tablette ilag

kalmadig1 ve polimer miktar1 arttik¢a tabletin daha gozenekli hale geldigi goriilmiistiir.

Adsorpsiyon prosesine ait 6rneklerde adsorpsiyonun yaklasik 10.saatte dengeye ulastigi ve
polimer konsantrasyonu arttikga adsorpsiyon kapasitesinin artigi gozlenmistir. Polimer
konsantrasyonu 5000 ppm’den 15000 ppm’e arttirildiginda adsorpsiyon kapasitesi yaklasik
%39 artmistir. Elde edilen deney sonuglarinin adsorpsiyon kinetik modelleri ile agiklanmasi
calismalarinda, ibuprofen adsorpsiyon kinetiginin yalanci birinci derece adsorpsiyon

kinetigine daha uygun oldugu goriilmiistiir.

Endiistriyel polimer varliginda {iretilen hidroksiapatit tabletlerin kullanildigr deneylerde,
biyopolimer varliginda tretilen hidroksiapatit tabletlerin kullanildigr deneylere gore daha

uyumlu sonuglar elde edilmistir.

Yapilan ilag salim deneyleri sonucu, hidroksiapatit tablet icerisindeki polimer miktar1 ve
cozelti sicakligr arttikca model denklem ile hesaplanan difiizyon katsayisinin ve tablet
tarafindan saliman ibuprofen miktarinin arttigi ancak sinterleme sicakligi arttikga model
denklem ile hesaplanan difiizyon katsayis1 artarken tablet tarafindan salinan ibuprofen

miktarinin azaldig belirlenmistir.

fla¢ saliminin baslangicta hizli daha sonra ise azalan bir sekilde siirekli arttig1 goriilmiistiir. 24

saat sonunda en fazla ilag salimin1 700°C’de sinterlenmis %50 harici LS katkili hidroksiapatit
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tablet gergeklestirmistir. Ayrica polimer miktar1 arttikca gozenek artisina bagli olarak
tabletlerin baslangi¢ salimlarinda artis oldugu belirlenmistir. Ik bir saat icinde en fazla ilag
salan tablet 1000°C’de sinterlenmis 15000 ppm LS katkili hidroksiapatit tablettir. En yuksek
difiizyon katsayis1 degerine sahip olan tablet ise 15000 ppm LS katkil1 hidroksiapatit tablettir.

Harici polimer katkili hidroksiapatit tabletlerde polimerin tablet igerisindeki dagiliminin
homojen olmadig1 diisiiniilmektedir. Polimer katkili hidroksiapatit tabletlerde ise polimerik
malzemenin dagilimi homojendir ve yapilacak olan ¢alismalarin bu tabletler tizerinden devam

ettirilmesi dnerilmektedir.

Bundan sonraki caligmalarda, farkli ilag etken maddeleri kullanilarak, ilag salim profilleri
incelenebilir. Viicut tarafindan kabul edilebilirligi yiiksek, viicuda alindiginda zararl higbir
kimyasal madde birakmayacak olan hidroksiapatitin, ila¢ etken maddesi adsorpsiyon 6zelligi,

farkli sentez yontemleri ile arttirilarak kontrollii ilag salimi igin ideal hale getirilebilir.
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EKLER
Ek1  ibuprofenin Ozellikleri
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Ek 1 ibuprofenin Ozellikleri

USP_Requirements (current edition) | Units Minimom | Maximum Results
Identification | | i
| Infrared Spectral Match i Pass Pass
[ Ph.Eur Melting Point Match 15 78 76
Assay Retention Time Match Pass Fass = il
Water wit. % Lo 0.0
| Residue an Jgnition wt, % 0.5 a0 |-
| Heavy Metals * % 0.002 <0.001 |
Chromatographic Purity
Total Impurities Wik d 0.1
Largest Single Impunty Wit 0.3 0.1
Other Impurities with 0.0
Total Impurities: USF + All Others | wi% 1.0 0.1
Assay (Chromatographic) wt. % 90, 103.0 100.0
Thuprofen Related Compound C ) wt. %o 0.1 0.0
Organic Volatile Impurities it Meets requirements |
| Residual Solvent Hexanes ppm 290 44
ﬁ:fuz-_keguiremnms {ourrend edition} Units Minimum Maximum | Results |
Identification | '
| A) Meldn;dl‘c-iﬂt 2 Celsing i (. 78 76 :
C) Infrared Spectral Match Pass Pasg ____1i
Appearance of Solutien sl
Clarity | Pass Pass
Coler T | Pass Ol Fuss
Optcal Rotation Degrees -0.05 {4035 0.00
Pelated Substances N
| Impurities &, I, ar N Wil 0.15 .03
| Unspeaified impurities wits 003 0.00
_ Total W% 02 0.1
Impurity F with 0.1 .00
Heavy Metzls ppm 10 <10
Loss on Drying w0, 03 0.0
| Sulfated Ash wt % ) 01 ] 0.0
Agsay (Titration) Wi % 083 101.0 997
| CEP Requirements Units Minimum . | Maximum Results
| Residual Solvent: Hexane ppm | 100 44
Other Requirements | Units Minimum | Maximum Resulty ]
Appearince | Whitz ro off white crystaliine powder or colorless | Pass
crystals )
}'Bmk Flensity, Before pack o /L, 0.25 43 0.33 )
Bulk Deasity, After pack giml. 0.50 065 0.54
Particle Size, median microns 30 40
| Particle Size, 85" percentile microns 16 %6
Farticle Size, 15° percentile | microns o T 59

Ibuprofen (ilag etkin maddesi) Atabay Ila¢ Firmasindan temin edilmistir.
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