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ILAC TA SIYICISI OLARAK GOZENEKL I HIDROKSIAPATIT
(HAP) KULLANIMININ INCELENMEST
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Es Dansman: Prof. Dr. Mualla ONER

Kontrollt ilag salimi, ilaci daha az dozda, seyae&liklarla, yan ve zararl etkilerden
arindirarak hedef bolgeye gonderme gpadllaridir. Bu cabmalarda ilag tayici
sistemin  biyouyumlulgu blyuk ©6nem tamaktadir. Bu nedenle yuksek
biyouyumlulygu sayesinde hidroksiapatit biyosergmine cikmaktadir. Kontrolli ilag
saliminda istenen uzun dozlama aalve kontrolli salim hizi, hidroksiapatit
biyoseramii Uzerinde farkli caymalarin gektiriimesine yol acmtir.

Bu calgsmada farkli ¢ozelti bdangic konsantrasyonlarindaki ibuprofen ilag etken
maddesinin gozenekli hidroksiapatit tabletler Uzeri adsorpsiyon davraitari
incelenmgtir. Ayrica farkli gozeneklilikteki hidroksiapatittabletlere ytzeyden
damlatma yontemiyle adsorbe edilen ampisilin sodyidat etken maddesinin,
hidroksiapatit tabletlerden salim kinetikleri gdnlenerek, gézeneklgin ila¢ salimina
olan etkileri incelennstir.
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Controlled drug release is the study of sendingdhgy to target zone in less dose,
infrequent range and without the advers and hareifekts. In these studies, the drug
carrier system’s biocompatibility is very importamherefore with high biocompability,
hydroxyapatite bioceramics gain importance. Theirddslong dose range and
controlled release rate in controlled drug releasese different studies to develop on
hydroxyapatite bioceramics.

In this study the adsorption behavior of ibuprofeas examined above the porous
hydroxyapatite tablets. Also from the different @as hydroxyapatite tablets, the
release kinetics of ampisilin sodium antibiotic, igfh adsorbed from surface with
dropping, was observed and the effect of porositgrtig release was examined.
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BOLUM 1

GIRIS

1.1 Literatiir Ozeti

flacin vicuttaki hedeflendiriimesi yapilirken dik&aalinmasi gereken bazi durumlar
vardir. Bunlar dozunu azaltma, dozlama &rall uzatma, yan ve zararli etkilerden
arindirma hatta ilaci hedef bolgeye gondermempalaridir. Bu beklentilere en iyi yanit
veren kontrolli salim sistemleridir. Bunlarin yaras kontrolli salim sisteminin
biyouyumluligu da blyuk o6nem $a. Kemik yapisina benzegii ve yiksek
biyouyumlulygu nedeniyle hidroksiapatit biyoserginibu sistemlerde son yillarda
giderek daha fazla tercih edilir olgtur. Arastirmalar hidroksiapatit tzerine ilag
yuklenmesi ve bu ilacin hidroksiapatitten vicudaegili sekilde ve kontrolli olarak
salinmasi Uzerine yonlasmistir. Bugtine kadar yapilan cghalarda hidroksiapatitin
endustriyel polimerler vasitasiyla yapisi bozulnmagézenekli hale getirilebildi ve
bdylece daha ¢ok miktarda ilaci absorplayapitdigostermitir. [1], [2]

Yine literatlr argtirmalarina gére adsorpsiyon amaciyla kullanilareftinin bglangic

konsantrasyonu arttikca, ila¢ adsorpsiyonunda tiaraeydana gelmektedir. [3]

Hidroksiapatitten ilag salim camalarinda ise gozenekli hidroksiapatitin daha uzun
surede daha fazla ilag salabfuii gostermektedir. Bu durum da kontrolli ilag

saliminda arzu edilen bir sonuctur. [4], [5]

1.2 Tezin Amaci

Uzun yillar ila¢ alanindaki ¢ginalarin balica amaci, ¢gtli hastaliklari tedavi edici

yeni bir molekil gektirmek olmutur. Ancak bu argirmalarin uzun zaman almasi,

1



ekonomik yukid ve her zaman beklenilen sonucu veresenalternatif araylar
baslatmistir. Bu araylardaki amag, hastanin tedavisi yani sirgaga kalitesini
arttirmaktir.ila¢ dozunu azaltma, dozlama agah uzatma, yan ve zararl etkilerden
arindirma hatta ilact hedef bélgeye gondermesmpaiari bu amaca yoneliktir ve bu

sayede kontrollti salim sistemleri g&himistir.

Bu calsmadaki amac kontrolli ila¢ sistelerinde sikca kulln hidroksiapatit
kristallerinin farkh bir polimerle, farkll caplaed gtzeneklendirildikten sonraki
adsorpsiyon ve desorpsiyon davsgamini farkh ilac etken maddeleri yardimiyla

gozlemlemektir.

1.3 Orjinal Katki

Bu calsmada hidroksiapatit, LS (polistiren-poliakrilik &skopolimeri) endustriyel
polimeri kullanilarak go6zenekli hale getirilgnive gdzenekli hidroksiapatite farkli
baslangic konsantrasyonlardaki ibuprofen etken maaddesiozeltileriyle adsorpsiyon
Ozellikleri incelenmgtir. Ayrica adsorpsiyon ginda bir yikleme yontemi (ylzeyden
damlatmayla) denenerek farkli gézenekteki hidrgiatia tabletlere ampisilin sodyum
adsorbe edilngi ve daha sonra ampisilin sodyumun sentetik vicutsisida salim

kinetikleri gozlemlenerek gozenekli yapinin ilatisa Gzerindeki etkileri incelenngir.



BOLUM 2

iLAC

2.1ilacin Tanimi

llag, canli hiicre lzerinde meydana gegirdiesir ile bir hastafin teshisini,

lyilestiriimesi veya semptomlarinin azaltilmasi amactgt#avisini veya bu hastaliktan
korunmayr mamkun kilan, canlilaragigk uygulama yéntemleri ile verilen gal, yari
sentetik veya sentetik kimyasal preparatlaidclar, grilari ya da bgka rahatsiz edici
durumlari dindirmek, zihin ve bedenin normajidlurumlarini dizeltmek ve denetim
altinda tutmak icin kullanilirladlaglar viicudun belirli bolgelerine etki ederek Hijik
sureci etkileyen molekullerdj6].

Ilaclarl dort ana kaynaktan elde edebiliriz : hapadnbitkisel, mineral, sentetik.

Ornezin diyabetikler tarafindan kullanilan insilin ilagenellikle hayvan pankreasindan
hazirlanir (domuz, §ir). Kokler, yapraklar, cicekler ve tohumlarin kami ilaglarin
bitkisel kayn&ini olustururlar; kalp yetersizinin tedavisinde kullanilan digitalis, mor
foxglove adi verilen yabani ¢iga kurutulmu yapra&indan hazirlanan bitki kékenli bir
ilactir. Kalsiyum, demir ve magnezyum gibi mineeal deisik tibbi sorunlarin

lyilestiriimesinde kullanilirlar [7].

Organizmaya uygulanan ilaglarin sistemik etki saluabilmeleri icin 6nce kan
dolasimina kargmalari, kanla etki yerine ulmalari, daha sonra da vicuttan
uzaklgtiriimalar1 gerekir. Bu olaylara tipta “farmakoktite olaylar” adi verilir [8].

flaclarin canli huicre tzerindeki etkilerini incelaykilim dalina “Farmakoloji”, bitkisel



ilaglarin elde edildii bitkilerin karakterlerini, yapilarini, icerdikletesirli maddeleri
makroskobik ve mikroskobik o6zellikleri ile aga&ran bélimine “Farmakognosi’, bu
ilaclarin hastaya verilecejekilde hazirlanmasini ve yeni sentetik ilaclaripijmasini
Ogreten bolimune “Farmasi”, ilaglarin canli organizial fizyolojik etkilerini ve tesir
tarzlarini hayvan deneyleriyle atman bolimine “Farmakodinami” adi verilmektedir.
flaclarin organizmada, yaptikotu tesirleri inceleyen, onlarin antidotlarinulimaya
calisan bolimi “Toksikoloji” ise artik adli tibba yardembir bilim haline gelmitir [9].

Ilaclar viicuda uygulandiklari yerden emilir, domaa katilir, etki yerine ular, etkisini
gosterir, vicutta bazi kimyasal ggkliklere ugrar ve en sonunda vicuttan
uzaklgtirnlir. Ancak bitiin bu olaylar gesik faktorlerden etkilenir ve ilacin etkiddeti
de deisebilir. ilacin verils yolu, verils zamani, vicut @rligl, yas, eliminasyon
organlarinin hastall, cinsiyet, genetik faktorler, ger ilaclarin vicutta bulugu gibi

nedenler ilaglarin etkisini gestirirler [10].

flaglar etkilerini lokal veya sistematik olarak ya dher iki durumda gdsterebilirler.
[lacin d@rudan dokuya uygulanmasina “Lokal etki” (Or: argifik losyonlarin,

kasintlyr gidermek Uzere deriye uygulanmasi); ilaciarhangi bir yolla vicuda
alindiktan sonra kana gecerek etki egegere ulgmasina “Sistematik etki” denir.
Sistematik etkide bircok organ etkilenir, tstelik @rgana olan etkisi ger organa gore

daha fazla olabilir.sistematik etki esasina goreaal ilaclara “sistemik ilaclar” denir.
2.2 Bazi SistemiKlaclar
2.2.1 Solunum Sistemilaglari

2.2.1.1 Bronkodilatatorler

Bronslarin diiz kas liflerini geseterek brog capini artiran ilacglardir. Bazi aker
hastaliklarinda (astim, kronik brgt) meydana gelen brenspazmlarina kar

kullanihrlar.
* Beta-2 reseptor uyaranlar:salbutamol, terbutalin, fenoterol ve orsiprenalin.

* Teofilin : Cay, kahve ve cikolata icinde bulunan dimetilksairdir. Kafeine benzer
yapida olmasina gmen cok gucli bronkodilatatérdir. Teofilin, Astiradavisinde
kullaniimaktadir. [11]



2.2.1.2 Antitussif (Oksuriik ) Ve Ekspektoranlar (Bdgam Sokuiciiler)

. Kodein ve Efedrin icerenler: Arkodin, Becodin, Codeinal, Kodibeksin,

Latusin, Pektoral, Syrocol

. Difenhidramin icerenler: Bebeko, Benylin Expectorant, Gayaben, Neo
Jucodine
. Dekstrometorfan Icerenler: Benical, Defeks, Dorfan, Preveral, Efetal,
Tusipan

2.2.2 Analjezik Ve Anestezik Etkilillaclar

2.2.2.1 Narkotik Olmayan Analjezikler (Agri Kesiciler)

Bagimlihk yapma 6Ozellikleri olmayan bu grup analjeeikortasiddetli kiint grilarda,
romatizmal hastaliklarda ve artritlerde (eklemgrilarinda) yaygin olarak
kullaniimaktadirlar. A&ri kesici etkilerinin yani sira genellikle antipite (ates
disUrict) ve antienflamatuar (iltihaplanmayi dnleyietkileri de vardir. Bunlardan en

cok bilinenlerisunlardir;

. Etken maddesi, Asetilsalisilik asit olanlar: Alca — C, Alcacyl, Analgol,
Aspirin, Ataspin, Babyprin, Devasko, Dispril, Dalan, Fulpen, No6tras, Paranox-A,
Sasiptin

. Etken maddesi, parasetamol olanlar Algopan, Algopirin, Gripin, Kalmet,
Kataljin, Kataprin, Malon, Panadol, Panalgine, Batamol, Para-nox, Parol,
Pirofen,Sedalon, Seskafleks, Seskamol, Setol, Teriponol Tezpirin, Vermidon,
Volpan

. Sasuk Alginhigr Ve Gribal Enfeksiyonlarda Kullanilan Kompleks Yapih
flaglar: A-Ferin, Anelsedin, Arbitus, Cinnar, Corsal, Corgkia, Degest, Dorfan CF,
Femidol, Gripanol, Peditus, Theraflu, Triaminic,n8=al, Minoset, Dolven

2.2.2.2 Narkotik Analjezikler (Opioidler)

Merkezi sinir sisteminde depresif ve analjezik stikpan, baimlilik olusturan bu grup

ilaclar genellikle siddetli grilara kagl kullaniimaktadir. &rinin  olwturdusu



anksieteyi(enge/korku) yok eder ve o6fori(kendinisi@ zinde hissetmekten gan
belirgin haz) olgtururlar. Morfin ve tirevleri bu gruba girmektedir;

Morphine hydrochloride , Dolantin (et.md.. MepenHICIl), Neospazm (et. md.:
PapaverinHCI.), Darval, Doloksen, Kdiratin, Migrifen (etken  madde:

Dekstropropoksifen HCI)

2.2.3 Sinir Sistemine Etkilillaclar

. Hipnotik Tlaglar: Uyku bozuklgu, uykusuzluk durumlarinda uykuya benzer
etki yapan ilaclardir. Ornek olarak; Nembutal, Loali Phenobarbitaljpnozem,

Rohypnol,Noludar, Tricloryl, Unisom.

. Trankilizan (Anksiyolitik) ~ Tlaglar: Anksiyete (korku, enge), airi
heyecanlanma gibi durumlarin diizeltiimesinde kulidar. Equanil, Meprol, Trankilin,
Dia-Pam, Diazem(etken madde: diazepam), Lizan, iNery Valibrin, Zepam,
Librium, librax, Nobraksin, Tranxilene, Ativan, &tax, Kardol, Validol, Passiflora,
Bellergal-Retard, Bellaginal

. Noroleptik (Major Trankilizan) Tlaclar: Sizofreni ve bazi psikotik
hastaliklarin tedavisinin ginda saldirganlik, ajitasyon, delirium, anksiyetébig
norolojik durumlarda kullanilir. Largactil, Fleksiisparin, Melleril, Moditen, Lidanil,

Norodol, Akineton, Norofren, Benadyrl.

. Antidepresan Ilaclar: Fiziksel ve mental yag&ama, ruhsal ajitasyon g
huzursuzluk hali), bitkinlik, konulara gonlasamama, gegilik duygusu gibi depresyon
ile, manik depresif olarak adlandirilasiranese, 6fori, dizensiz kogma ve davranma,
kendine airi guven, uykusuzluk gibi hastaliklarda kulladdrr Tofranil, Anafranil,

Insidon, Laroxyl, Triptilin, Merital, Ludiomil, SukiTolvon, Betaserc

. Merkezi Sinir Sistemine Etkili Kas Gewetici Ilaclar: iki grup hastafin

tedavisinde kullanilirlar:

1- Kas — iskelet sistemi kaynakh kasiimalarda d&ienme, travma-yaralanma-,
inflamasyon-iltihabi durumlar- ve ger nedenlerden ofan bel grilarinda)

2 — Caitli hastalga bal felclerde.

Dorsiflex, Dorsilon, Paraflex, Parafon, Gamakuiyii, Cabral



. Antiepileptik Tlaglar : Epilepsi (ya da halk arasinda sara olarak jlini
hastalginda ndbetlerigiddetini ve siklgini azaltan ya da yok eden ilaclardir. Antisacer,

Epdantoin Composee, Eptandoin Simple, Rivotril,ré&g, Maliasin, Depakin.

. Merkezi Sinir Sistemi Uyaricilari: Insanda psik uyari, ofori, fiziksel
performans artmasi, uykusuzluk, konulara konsaainea yetenginin artmasi gibi
etkiler olustururlar. Yuksek dozda alindiklarinda sara (=gqsign6betlerinde goérilen
nobetler olgmasina neden olurlar. Yine gpmliliga neden olma zehirleyici (toksik )
etki nedeniyle bu gruba giren amfetamin grubu @aclurkiye dahil bircok tlkede
yasaklanmgtir. Coramin, Koral Efedrin (et.md.: Nikotinamidjnsefal (Piritinol);
Biocetam, Nootropil, N6érotrop (et. md.: Piracetafjicephabol (Pritioksin); Lucidril

(Sentrofenoksin).

. Kasiimay Cozen (Spazmolitik veya Kolinerjik Ve Artikolinerjik ) Tlaglar:
Ozellikle sindirim sistemine g organlarda olgan &rili kasiimalarin (spazmlarin)
giderilmesinde kullanilir. Antrenyl, Avacan, Atrap Atropin sllfate, Buscotek,
Buskas, Pankopan Skopan, Aspasmil, Butopan, EpidBsilerol, Dolo-Adamon .

. Migrene Karsi Kullanilan Spesiyatiler: Avamigran, Cafergot, Ergafein,
Ergosanol, Dihydergot, Sandomigran, Toterjin, Axeen

. Antialerjik ( Antihistaminik) Tlaclar: Alergin, Benadryl, Systral, Antistine,
Calistin, Soventol, Longifene, Avil, Aviletten, Diphrol-Repetabs, Prakten, Sipraktin,

Tavegyl, Tarpanincidal, Sandimmun, Fenistil.
2.2.4 Kemoterapotik (Tedavi Edici )ilaclar

2.2.4.1 Antibiyotikler
Herhangi bir organin iltihaplanmasi’enfeksiyonu’raionunda kullanilan ilaglardir.

. Penisilin Turevleri: Antipen, Histapen, Celpillina, Alfasilin, Ampigi,
Ampisina, Duocid, Negopen, Seskasilin, Alfoksil, dpen, Longatren, Pipril,

Augmentin, Azactam

. Sefalosporinler : Mantardan elde edilen yari sentetik antibiyatikenellikle

ilaclarin etken maddesi incelegitide Sefaleksin, Sefradin, Sefalozin gibi



Sefalosporinin kisaltilmasi ile tdretilgniisimler vardir. Maksipor, Efradin, Sefril,
Sefazol, Cefobid, Rocephin, Zinacef, Ceclor

. Aminoglikozit Antibiyotikler: Streptomycine, Kanamycine, Nebcin, Mikasin,
Garamycin, Genta, Gentasillin,Gentamisin, Netromgci

. Makrolit ve Linkozamin Grubu Antibiyotikler: Emisin, Erimicin,

Erythrocin, TAO, Tekmisin, Lincocin, Linconobel, lkomisin-IE, Cleosin,

. Tetrasiklinler : Azo-Tetralet, Devacyclin, Heksasiklin, Misteklifietra, Panter,

Uropol, Terramycin,

. Amfenikoller: Colimycin, Fenicomycin, Kemicetine, Klorimisin, Lesetin,
Urfamycin

. Antimikrobik Tilaclar: Rifal, Rifocin, Metraljil, Biteral, VancocinCP

. Antitiiberkiloz Tlaglar: Isozide, Nydrazid (etken maddisoniazid). Embutol,

Ethambutol, Miambutol, TuUberol (etken madde: Etatobu Rifadin, Rifal,
Rifcap,Rifinah ( etken madde: Rifampisin). PiralirPirazinid, Morfozid, Promid, T-
Bascyl, Tebescdnhazon

. Sulfonamidler: Silfadiazin, Ultradiazin, Gantrisin, Azo-Gantrisi®ymidin,

Fanasil, Bactrim, Kemoprim, Mikrosid, Septrim, Sjgfim, Codiazin

. Uriner Antiseptik Tlaglar : Piyeloseptil, Uriseptin, Fureks, Naligram, Negram,

Helpa, Litizin, Panurin, Purinol

. Antifungal Tlaclar: Mikostatin, Misteklin (etken madde: Nistatin). Gkin
Forte, Grifulvin Forte, Grisovin ( etken maddeigeofulvin) Fungoral (etken madde :
Ketokonazol) [12].

2.31ilacin Emilimi

flaclarin emilim hizi ilacin verii yontemiyle ilgilidir. Damar icine ilag uygulanginda
ilacin kana kasmasi c¢ok hizhidir. Endotrakeal tupten vegiidde solunum
mukozasindan emilim damar yoluna yakin bir hizdad®ektum gibi mukoza
yuzeylerinden de emilim ¢ok hizlidir. Kas icinecilgerildiginde emilim daha yawar.
Ayni sekilde deri altina ( subcutaneous ) ila¢ uygulgmdia da ilacin kana kamasi
zaman aldiindan emilim de yawair. Oral ila¢ aliminda ise ilacin kana kanasi dger
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yontemlere gére daha yawa. ilacin kana kagiminin en yavaoldusu yol deri yoludur

[12].
Cizelge 2.1 Cgtli Yollardan Alinanilaglarin Emilim Hizlari [12]
Alindi g1 Yol Etkinli gine Kadar Gecen Sire
Deriden Degisken
Agizdan 30 - 90 Dakika
Rektal 5 - 30 Dakika
Cilt Alti 15 - 30 Dakika
Kasici 10 - 20 Dakika
Dilalt —Tablet 3 -5 Dakika
Dilalti — Enjeksiyon 3 Dakika
Inhalasyon — Solunum 3 Dakika
Endotrakeal 3 Dakika
Damar Yolu 30-60 Saniye
Kalp icine 15 Saniye




BOLUM 3

KONTROLLU ILAC SALIMI

Organizma icin gerekli olan etkin maddenin saliridm kontrol ederek hedef hiicreye
ulastiran sistemlere kontrolli salim sistemleri adiiliref9]. Kontrollii salim, etkin
maddenin sistem icerisinden istenilen surede, Ibehnis bir hizla ve gereken miktarda
clkacaksekilde tasariminin yapilgh bir yontemdir [13].

Ilag aiminda siklikla kullanilan klasik yontemleablet/kapstillerin gizdan alimi ya da
enjeksiyonseklindedir. Bu tip akilmis dozajsekillerinde ilacin plazma dizeyini etkili
dozda tutabilmek icin ilacin sik ve tekrarlanan ldoda alinmasi gerekmektedir.
Kandaki ila¢ dizeyinin zamana kadezisimini gosterenSekil 3.1 incelendiinde ilag
alimini takiben, bdangicta, kandaki ilag degrminin bir stire artgfl daha sonra ¢ok kisa
bir sire sabit kalarak hizla aza@digorulmektedir. Algilmis dozaj sekillerinde ilag
alindiktan bir siire sonra konsantrasyogedive yeni bir doz uygulanarak etkin madde-
plazma dizeyi etkili alanda tutulmaya gair, tedavi ancak busiemin bir¢cok defa
tekrarlanmasiyla g#anabilir. Dergimin dilsme slresi, ilacin metabolize edilme,
parcalanma ya da etki alanindan uzskla gibi nedenlerle viicuda yararsiz hale gelme
hizina bghdir, bu nedenlerden dolayi ilacin kan plazmaskndarisimi etkin dizeyin
altina digebilir veya guvenilir diizeyin (toksik bolge) Uzezigikabilir [9].
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/ TOKSIK DUZEY

Kandaki
Ilac
Derisimi

A \ MINIMUM ETKIN DUZEY

Zaman

ceeeeenn. Alistlmis Dozag Sekillen
-_._ . Eontrollii Salim Sistemleri

Sekil 3.1 Kandaki ila¢ degiminin zamanla d@siminin kontrollii salim sistemleri ve
alisiimis dozajsekilleri icin kasilastiriimasi [9]

Etkin dizeyin altindaki ve toksik dizeydeki bolgelgararlaniimany ilagc miktarini
ifade eder ve bu durum, hastada istenmeyen yafteretkneden olur. Oysa kontroll
salim sistemlerinde, belirli bir doz alindiktan setkin madde plazma diizeyi istenilen
surede (10-12 saat, bir giin, bir hafta veya b)rsabit kalir ve boylece hasta sik sik ilag
almaktan kurtulur. Plazmanin etkin madde dizeigheedisi icin de tedavi dgiik

dozda ve ayni seviyedeki aktif madde ilglaams olur [9].

3.1 Kontrollii Tlag Saliminda Kullanilan Sistemler

flac kutularinin tzerinde salim 6zelliklerini betitk tizere "SR, MR, XL, CR vb. *

gibi ifadeler yer alir. Bu ifadelerin anlamlau sekildedir;

. CR (ControlledRelease Drug Delivery System = Kontrolll ilag salyapan
sistemler):

Adindan da ankalacas gibi ilacin etken maddesini bir andagdede zaman icinde
salan sistemlerdir. Bilinen metodlarla yapilan ldap ginde bir ka¢ defa alinmasi
gerektgi halde bu teknikle hazirlanan ilaglar glinde l@fadalinmakta ve bunagaen
etkileri gin boyu sirmektedir. Bu, ilagtan maksimwerim alinmasini ggamanin
yaninda, hastaya kullanim kolgiligetirir ve hastanin vicuduna gereksiz yere faaa
girmesini 6nlemi olur. Bu ilaglarin bol suyla yutulmasi gerekmeltediacin
cignenmesi, kirnlarak yutulmasi ya da suyla eritiggmesi sonucunda ciddi yan etkiler
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goriilebilir. flacin kandaki miktari istenmeyen seviyelere c¢ikaldunlar kadar énemli
olmamakla beraber ilacin uzun sureli etkisi dedatakalkmg olacaktir.

. SR (SustainedRelease Drug Delivery Systems = Strekli salim yapsiemler)
Birden fazla sayida doz uygulanarak elde edileryetkenzer etki sdamak amaciyla
ilac kullanildgr andan bglayarak belli bir sire icindeki etken maddeyi siirskalan
sistemlerdir. Bu agidan "CR" ifadesiyle benzertkdigl sdylenebilir. Her iki ilacin da

gunde 1 defa kullaniimasi yeterli olmaktadir.

. MR (ModeratelyRelease drug delivery systems) : Bu sistem de kbinrtsalim
yapan bir sistemdir. Yine az miktarda ama devantkere madde salinimini

anlatmaktadir.

. XL (Extended Release)CR ve MR de oldgu gibi giinde bir defa kullanimi

yeterlidir, tim gin gerekli etken maddeyi belirliktarlarda salmaktadir [14].

Bu adlandirmalarin yanisira kullanilan bazi sisegmievcuttur.

3.1.1 Kimyasal Kontrolli Sistemler

Vucut icerisinde bozunarak zararsiz, kucuk molekéll dongebilen polimerlerin

tastyici olarak kullanildg sistemlere “biyobozunan sistemler” adi verilit.[9

polimer

\

/

ilag

zaman - U zaman - t

Sekil 3.2 Biyobozunur sistemlergematik gortnimu [8]
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Biyobozunumlu ila¢ salim sistemlerinde kullanilaolimerler, kimyasallar (su) ya da
biyolojik maddeler (enzimler) ile katastiklarinda yipranir ya da bozunurlar. Bu tar
sistemlerde polimer bozundukca salim gerggkiga da salim bittikten sonra polimer
bozunarak viicuttan uzakla Biyobozunur sistemlerin en 6nemli avantaji, uiggna
sonras! vicuttan uzakkariimalari icin cerrahi bir miudahalenin gereklin@ysidir.
Ancak tedavide bir dasiklik yapiimak istenirse, orrign tedaviye ara verilmek istenirse
vicuttaki polimerin uzakkirilmasi gugtir.llag salim sistemi olarak kullanilan en
onemli dért biyobozunumlu polimer; polilaktik aguplilaktik glikolik asit, polianhidrit,

poliortoester ve polifosfoesterdir [15].

3.1.2 Difiizyon Kontrollir Sistemler

Bu sistemlerde etkin maddenin salim hizi, etkin desih suda c6zinmeyen bir
polimerden veya kontrolll ila¢ salim sistemindefiizijonu ile kontrol edilir. Etkin
maddeyi iceren c¢ekirdek, suda ¢oziinmeyen bir memdodeaplanmgtir. Etkin madde,
membranin iginde dalir. Sonra membrandan sistemi ¢evreleyen ortariaeliolur. Bu
sistemlere rezervuardan difiizyonla salim hizinitkadneden sistemler deniSekil

3.3'de rezervuar diftizyon kontrolli sistemleggmatik gosterimi gortlmektedir.

polimer

l

/'

ilag
zarman - 0 Farman - t

Sekil 3.3 Rezervuar diftizyon kontrolll sistemlerdiag salimi [16]

Eger etkin madde inert polimerik bir matristen ¢ozirdmis veya d@itiimissa, bu
sistemlerde salim hizi matristen difizyonla kontedilir. Sekil 3.4'de matriks

sistemden ilag salimi gorilmektedir. Matriks sidemae kati ilacin 6ncelikle yuzey
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tabakada ¢ozungu kabul edilir. Bu tabaka yorulgunda bir sonraki tikenmeye gbear
[17].
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Sekil 3.4 Difiizyon kontrolli matriks sistemden ilsglimi [18]

Matriks maddesi hidrofilik, mumsu veya inert yaplanasi gibi kimyasal 6zelliklere
sahip olmaldir. Bu sistemde etkin madde kristateyiflen tekdiize matriksin icine
gecer ve buradan difiize edilir. Matriksi cevreleysaw, porlardan ve granuller arasi
bosluklardan gecerek, matriksteki ilaci ¢ozer. Cozurleg difizyonla dgari ¢ikar.
Salim hizi, salimin %601 tamamlandiktan sonra raagh balar, cinkid matriks

icindeki etkin madde konsantrasyonu doygunluk katregyonunun altina ginektedir
[8].
Etkin maddenin salimi Fick'in birinci yasasina ggexceklair;

dCp
dx (3.1)

[=-D,

Esitlikte / ; etkin maddenin azalan konsantrasyon yoninde nmadan akimini (g.cm

%Is) (miktar/ylizey.zaman)P»; membrandan etkin maddenin difiizyon katsayisin

dCp,

(cn/s) (alan/zaman) ve """rdx iIse membran igindeki ilag konsantrasyonunun x

uzaklgindaki degisimini gostermektedir [19].

3.1.3 Su-Gegi Kontrollii Sistemler

Bu sistemler ilag salim hizinin, suyun cihaz igeasgirisi ile kontrol edildgi

sistemlerdir. Bu cihazlar, ozmotik ya d#sebilen sistemlerseklinde tasarlanabilir.
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Ozmotik cihazda; ilag, lazerle acignibir delikten dgariya pompalanir. Sistemi
cevreleyen yari-gecirgen zar suyun icerisgie izin verir, ancak ilacin gl citkmasini
engeller. Su, ilacin yaragti ozmoz nedeniyle sistemestiair ve sistem icerisindeki

hacim artginin olusturdugu basing ilaci gari pompalar.

Sisebilen cihazlardaysa ilag, kuru haldeyken camsiimgi@me sahip, hidrofilik bir
polimer igerisinde datilir. Camsi kaliptan ilag molekdllerinin difizyonson derece
yavag oldugu icin salim gerceklgnez. Ancak, boéyle bir sistem sulu ortama

yerlestirildi ginde, su matrisgisirir ve boylelikle ila¢ kolaylikla polimerden ghri atilir.

Su ana kadar piyasaya surtlgnii tip ozmotik cihaz mevcuttur. Bunlardan ilki @t
olarak bilinen, yaklgik 2,5 cm uzunlgunda ve 0,6 cm c¢apinda bir kapséklinde olup,
hayvan dokusuna yeslgrilerek, secilen bir ilaci kontrolli hizlarda aal Oros olarak
tablet icerisine siktirip, yari-gecirgen bir zarla kaplayarak ve lazebir ¢iki deligi
acarak hazirlanrgiir [20].

3.1.4 Ayarlanabilen Sistemler

Ayarlanabilen sistemler, garidan ayarlanan ve kendi kendine ayarlanabileteraisr
olmak Uzere iki gruba ayrilirlar. Mekanik pompathgaridan ayarlanan sistemlerin en
gelismis olanlandir. Bu pompalar rezervuar bir sistemdeteppdan) bir sonda
yardimiyla ilaci vicuda datirlar. Pompalar viicut ginda tginabilir ya da vicudun
uygun bir bolgesine yerarilebilir. Seker hastalarinda, kandaki glikoz seviyesine gore
insdlin salimini kontrol eden sistemler en 6nenylgulamalaridir. Dyarida ayarlama,
manyetik alan ya da ultrason ile de yapilabilirlifdier matris igerisine ilacin yanisira
kicuk manyetik kireler yer@rilerek hazirlanan sisteme sdridan manyetik alan
uygulandginda ila¢ difiizyonla salinir. Ultrason, biyobozuitiab polimerlere

uygulanmg, bozunma hizinin ve ila¢ saliminin belirgin bigibide arttgl goralmistar.

Kendi kendine ayarlanabilen sistemlerse substrgudiuya da cevre-duyarli olarak
tasarlanabilirler. Substrat-duyarli sistemler, tiebir dis molekile kagi cevap olarak
bir ilacin salimini bglatabilen salim sistemleridir. Bu sistemin bir gtheyusturucu
bagimhliginin tedavisi icin geftiriimistir ve normalde ila¢ salmayan, ancak morfine
maruz kaldginda bir narkotik madde olan naltrexone’ u saldicuda yerlgtirilebilen

bir sistemdir. Cevre-duyarli sistemler, sicaklikH pgibi dis ortam kgullari
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degistirildi ginde cevap olarak ilag salimini gercekigrler. Sistem tasarimi akilh
polimerler olarak adlandirilan polimerlerin kullamni gerektirir. Poli(N-izopropil

akrilamit) bazli sicaklik-duyarli polimerler senlezerek ilac salim sistemlerindeki
kullanilabilirlikleri arastirilmis, sicaklgin tersinir olarak d&stiriimesiyle salim

hizlarinin ayarlanabile@ge gosterilmitir. pH-duyarl polimerlerse mide igin zararh
ilaclarin ba&irsakta salinmasi amaciyla kullaniimaktadir. Midd’ pnda (pH<2,0)

bizisen jeller, b@&irsaklarda (pH>7,0)siserek ilaci salarlar. Bunun tersi bir
uygulamadaysa, dik pH’ta sisebilen polimerlerden koéta tath ilaclarin salimi
gerceklatiriimektedir. Agzin nétral pH'inda (pH=7,0) polimer gliik sisme derecesine
sahiptir ve icerisindeki ilag salinmaz, midenindésiortaminda ise pH gér ve ilag

salinir [15].

3.2 Kontrollii ilag Saliminda Kullanilanilag Tastyici Partikiiler Sistemler

Surekli etkili dozaj formlari ile yapilan tedavitly amag; konvansiyonel dozaj
formlarinin giinde ¢ ya da daha fazla alinmaslde edilen etkinin glinde bir veya iki
defa alinmasinin gwnmasi ile gercekdgiriimesidir [20]. Modifiye salim yapan
sistemlerde, alinan doz sayisinin azaltilmasinm s@a salimin yeri ve/veya hizinin da
degisimi s6z konusudur [22]. Temel amag, hastanin teslawvi yani Sira ygm
kalitesini ve hasta uyuncunu artirarak, minimumlddgarih etkiyi s&lamaktir [23].

Bu amacla ila¢ tayici partikiler sistemlerden yararlanililac tgiyici partikiler
sistemlerden mikrokureler; etkin maddeyi kontrolgya modifiye birsekilde salmasi,
etkin maddenin yap! ve aktivitesini gigtirmemesi, etkin maddenin lokal irritasyon
riskini azaltmasi,in vitro ve in vivo kosullarda dayanikli olmasi, dik dozda ilag
kullanimina olanak gdamasi ve dgilk doza bgli olarak toksisiteyi azaltmasi, biyolojik
sistemle uyumlu olmasi, biyolojik olarak parcalaiaksi ve parcalanma Urlnlerinin

toksik olmamasi ile gier partikiler sistemlerden ayrilmaktadir [24].

Mikrokure, mikropellet, mikrokapsul, mikrostuinger bgi partikiler ila¢ tayici
sistemlerin tablet formunda dizayn edilmesi ve gielimesi, sert jelatin kapsuller
icinde verilmelerine oranla; mikropartikiler sistenden etkin madde ¢cgnin kontrol
edilebilmesinin yani sira etkin madde saliminintladilmesi ve oral uygulamayi

takiben daha uzun bir stregte alt Gnitelere aymliatkkompakt yapinin okimasina bgh

16



olarak etkin maddenin vicutta daha uniform (tekdlikeensantrasyonlara waasinin
saglanabilmesi nedeniyle giderek 6nem kazagtm[25].

3.2.1 Mikrokapsuller

Mikrokapsduller, bir cekirdgin ceperle kaplanmasi sonucu o dozaj seklidir.
Mikrokapsulleme ise kati, sivi ve gazin inert, parik bir madde ile bir film halinde
kaplanmasisiemidir. Etkin madde c¢ekirdek, kaplama maddesiej@e¢ adini alir.[19]

Mikrokapsduller, genellikle vicudgringa edilebilecek kadar ki¢ik (yafla 50 mikron
capinda) olurlar. Genellikle iki tiptirler. Biringi, viicuda bir ila¢c patlamasi ¢ka bir
degisle ani salim yapan, ikincisi ise kontrolli olard&ci salimi gercekkgiren mikro
kapstillerdir iki tipin karisimi antibiyotik tedavilerinde siklikla kullaniimagdir [26].

3.2.2 Mikroktreler

Caplan birkacum’den birka¢ ylizum’ye kadar dgisebilen, monolitik yapida, mikro
tastyicilardir. Mikrokurelerden beklenen ¢h@a Ozellikler; etkin maddeyi kontrolli
sekilde salmasi, etkin maddeyi hedef hiicre veya dakgimasi, hedefe ujana kadar
etkin maddeyi sizdirmamasi, biyolojik sistemle ujywnolmasi, biyolojik olarak

parcalanabilmesi ve parcalanma urtnlerinin tokéikamasidir.

Mikrokurelerin hazirlanmasinda sentetik vegdlbo polimerler kullanilir. Farmasotik
uygulamalarinin yani sira delen sistemi fonksiyonlarinin incelenmesinde, damar
caplarinin  dlcilmesinde, kromatografi kolonlarindéolgu maddesi olarak da
kullanilabilirler. Anti-kanserojen ilaclar, protéer ve gilar mikrokire halinde vicuda

verilen sistemlerdendir [19].

3.2.3 Nanopartiktller

Nanopartikiller, buyuklukleri 10-1000 nm arasindasigen, cozinmg} hapsedilmy
veya adsorbe olan etkin maddeyi kontrolli olarakdarsakati partikllerdir.
Nanopartikiller, nanoklre ve nanokapsul olaraksitalendirilebilir. Nanokirede etkin
madde matris sistem i¢cinde homojen olarafldastir. Nanokapsulde ise etkin madde
bir polimer membranla cevrilidir. Nanopartikillerdéstenen Ozellikler arasinda ilaci

kontrollii olarak salmasi, etki etmeleri istenengadle toplanmasi, ggyicinin fizyolojik
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ortamda pargcalanmasi ve parcalanma Uurunlerininikokémamasi gibi 6zellikler

siralanabilir.

Nanopartikillerin hazirlanmasinda, g ve sentetik polimerler kullanilir. [Zal
polimerler proteinler (albiimin, jelatin gibi) ve [Eakkaritler (aljinat, kitozan, dekstrin
gibi) olmak Uzere iki gruptur. Sentetik polimerkmasinda da dnceden sentezlenen poli-
anhidrit, poli-laktik asit (PLA), poli-laktik-ko-gkolik asit (PLGA) veya hazirlama

sirasinda sentezlenen polimerlerden yararlanifiy. [2

3.2.4 Mikrosungerler

Mikrosungerlerin bayutkltukleri 5-30Qm arasindadir. Yakek 25 um buyukligtindeki

bir mikrostiingerde 25000 go6zenek vardir. Bir gramkroslngerin etkin madde
kapsulleme kapasitesi ise % 50-60 arasindadir. ddikmngerler; ilacin toksisitesini ve
yan etkilerini azaltir, ilacin etkirgini uzatir, kontrolli salim ggayarak sik dozlama

yapma zorunlulgunu ortadan kaldirirlar.

Biyolojik olarak inert, y& absorblama kapasitesi yuksek, biyolojik olarak
parcalanmayan maddelerdir. Akne tedavisinde ku#anisalisilik asit ve benzoil

peroksit iceren mikrosiingerler oldukca yaygindé][1

3.3 Kontrollii flag Saliminda Kullanilan Polimerler

Kontrolli salim formullerinde barili bir sekilde kullanilacak olan madde, kimyasal
olarak inert ve tamamen saf olmalidir. Ayni zamaedaz dizeydesama gostermeli

ve kolaycaglenebilir olmahdir [28].

Kontrollii ila¢ salimda kullanilan bazi polimerlepoli(2-hidroksi etil metakrilat),
poli(N-vinil pirolidon), poli(metil metakrilat), pl(vinil alkol), poli(akrilik asit)
poliakrilamid, poli(etilen-co-vinil asetat), polijeen glikol), poli(metakrilik asit),
polilaktidler, poliglikolidler, poliortoesterler, gianhidritlerdir [26]. Biyobozunur
Ozellige sahip bazi polimerler; poli laktik asit (PLA), lpglikolik asit (PGA), poli
laktit-ko-glikolik asit (PLGA), poli anhidrit ve doortoesterdir.

Polimerler ile ilgili olarak kaplasilan en 6nemli sorunlar biyouyum, uzun vadede
biyolojik sisteme veregg etkinin kesin olarak bilinmemesi, polimerik mataenin
toksititesi ve polimerik malzemenin sistemden uagtklilmasi icin cerrahi midahalenin

gerekli olma ihtimalidir [29].
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3.4 Kontrollii Tlag Sahmiylailgili Literatiir Cali smalari

Catauro ve arkadkri 2005 yilinda yaptiklari bir ¢camada, sol-gel metoduyla
sentezlenen titanyum dioksit (TiO— policaprolakton (PCL) hibrit malzemesinden

ampisilin salim kinetiklerini incelengierdir.

TiO, / PCL hibrit malzemesinin sentezi igin sirasiyfariegkca %6, %12 ve %24 PCL
kullaniimistir. TBT (titanyum butoksit)‘li kloroform-PCL ¢ozesi, TBT'li etanol-su
cOzeltisiyle kantirilmis, buradan TBT-asetik asit kami elde edilmgtir. Daha sonra
bu kargima %5’lik ampisilin-su c¢ozeltisi eklengi 5°C’de homojen bir kagima
ulasiimasi i¢in kargtirilmistir. Elde edilen homojen karm 10 dakika bekletilerek jel
halini almstir. Malzemeler (%6, %12 ve %24idikca PCL icerikli) 3 ton basinca
maruz birakilarak 63 - 125um partikil boyutlariahip diskler olgturulmustur.

Ampisilin yiklt TiO, / PCL hibrit malzemesi 15 ml sentetik viicut siwag 37C’de
150 rpm hizdaki kagtiricili banyoda bekletiigi ve 197 nm’de absorbanslari

okunmugtur.

Ilk 6 saatte %6 PCL iceren diskten ampisilin sal#80 olurken;%12 ve%24 PCL
iceren diskten ampisilin salimi sirasiyla %35 veO¥&Imuwtur. Ampisilin saliminin

tamamlanma sureleri ise sekilde gerceklgmistir:
* TiO+PCL(%6)+AMP(%5): 7giin (180sa),
* TiO+PCL(%12)+AMP(%5): 8giin (200sa),
« TiO,+PCL(%24)+AMP(%5):14giin

Sekil 3.5'te zamana Igh ampisilin salimi gortlmektedir.
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Sekil 3.5 Farkli PCligerikli TiO2 Hibrit Malzemelerinden Zamana gaAmpisilin
Salimi [4]

Ik baksta %6’k PCL iceren disk, %12’lik PCL iceren disktdaha hizli salim yapmi
gibi gozikse de, ampisilin saliminin tamamlanmaeleiiine bakildiinda en uzun ve
kontrolli salimin Ti@+PCL(%24)+AMP(%5) ‘den gerceldegi gorulmisttr. Bu

calisma sonunda kullanilan polimerin (PCL) kam icindeki karboksil ve hidroksil
gruplari arasinda hidrojen glari olusumuna yardimci oldiu saptanng, ve bunun ince
bir HAP filmi olusturdusu analizler sonucu gb6zlengtir. Polimer icerginin artmasi

daha uzun ve kontrollt bir salimingganabilirligini gostermitir [4].

Fernandez ve arkaglar 2002 yilinda yaptiklar ¢amalarda biyoaktif cam ve polimer
birlesiminden olgan malzemelerden ila¢c salimini incelgienidir. Yapilan cakmada
ila¢ etkin maddesi olarak ibuprofen (IBU) kullandktadir. Biyoaktif cam olarak SiO2-
Ca0-P205, polimerik malzeme olarak, poli-L-laktig&ta(PLA) ve polimetiimetakrilat
(PMMA) kullaniimistir. Yaptiklari ¢algmalarda, biyoaktif malzeme kullanimi ile bu tip
malzemeler ile canh doku ile palusturmasi ve dokunun bu malzemelerde herhangi bir
yabancilik ¢cekmeden galabilmesi hedeflenmektedir. Bgekilde implant malzeme
olarak kullanilacak malzemenin implanglemi sonrasinda dokuda Abilecek
sorunlarin  biyoaktif implant malzeme ile 0Onine gegm amagclamaktadirlar.
Deneylerde kullanilan polimerik malzemelerden PLigobozunur ve biyolojik olarak
kararhdir. Fernandez ve arkatla yaptiklari cakmalarda 4 tip numune

hazirlamglardir. A-C serilerinde her ¢ biden mevcutken (Biyoaktif cam, PLA ve
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PMMA), D numunesinde biyobozunur PLA mevcutgdidir. Numunelerin bilgimleri
ile ilgili veriler Cizelge 3.1'de mevculttur .

Cizelge 3.1 Hazirlanan numunelerin kompozisyorgirlica %) [30]

Numunelsr Cam PAILA FLA IEU
A 25 249 X 17
B 27 12 12 ]
C 1n 25 i 17
D 25 58 17

Ilag salim deneyleri 10 ml yapay viicut sivisindaceidsstiriimistir ve her dlcimden

sonra bu 10 nilik miktar yenilenmitir. ilk gun olcumler 15 dakika araliklar ile

gerceklgmis ilerleyen giinlerde ise 12 saatte bir 6lcim algimiilag salim miktari
UV-VIS spektrofotometresinde 264 nm dalga boyundaksorbans derinden tespit
edilmistir. Yapilan salim deneyleri ile ilgili verilerdeolusan grafik Sekil 3.6’da

gorilmektedir.

120+
J =
100- - _T% %% i
| T It Capt
» Y
= TR
= 604 o
SR
] oA
20 o B
Yy C
0. s D
I [ R T —r—r——TTTT T
0 4 ] 12 16 20
Zaman (Giin}

Sekil 3.6 Zamana kar ibuprofen salim gragi [30]

Yapilan bu cakmalarda sonu¢ olarak, biyoaktif cam/polimer/ibuprafen olgan

biyomalzemeden kontrollii ilag salimini incelgimidir. Uretilen malzemelerin,
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biyoaktif camin 0Ozelfiini engellemediini ve malzeme Uzerinde kemik buylmesine
yardimci oldgunu tespit edilnstir. Degisik IBU/cam oranlarinin ibuprofen salimini
etkilemedgi, PLA varliginin ibuprofende amorf yapi glumuna katkida bulungunu

ve dolayisi ile ibuprofen salimini azaltthi saptannstir [30].
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BOLUM 4

HIDROKSIAPATIT

Hidroksiapatit, kalsiyum fosfat grubunun termodinlarolarak en stabil fazidir ve ¢cok
onemli biyouyumlu bir malzemedir [31]. Biyoserangkih apatit grubunun bir Gyesidir.
Apatit terimi Yunanca'da “apaté” kelimesinden tiirats olup, yaniltici veya aldatici
anlamina gelmektedir. Bu isimlendirme apatitleriigirn ve renk farkliliklarindan
kaynaklanmaktadir. Kalsiyum fosfat apatitleri CaB@3X formilli bilsgiklerdir.

Formildeki X; F- iyonu olursa fluoroapatit, Cl- iyo olursa kloroapatit ve OH- iyonu

olursa da hidroksiapatit olarak isimlendirilir [32]

Hidroksiapatitin kisa gosteriminin HA, HAP, HAp v&@YOHAp seklinde yapildg ve
Ca(P(Oy)30H veya daha yaygin kullanimi olan (g&0)s(OH), kimyasal formuli ile

gosterildgi belirlenmitir.

4.1 Hidroksiapatitin Yapisi

HAP, kristal yap! olarak hekzagonal 6rgiuye sahipéiruzay grubu R@n’dir. HAP’in
atomik dizenlenmesi ise; birbirleriyle aralarindz0’1bulunan 3 adea-ekseni ve bu
eksenlere dik olan bic-ekseni ile karakterize edilir. En kicgik yapi birimlarak
tanimlanan birim hicre, HAP kristali iciRekil 4.1’deki belirtildigi gibi hekzagonal
(altigen) dizilime sahip birbirine yakin paketlegn@a? , PQ ve OH™ gruplarindan
meydana gelmektedir. Birim hticre igcerisindeki komuna gére 10 kalsiyum (Ca) atomu
Ca ve Ca olmak uzere iki tirde siniflandirihr. Dort kalsiy atomu hekzagonal
dizenlenmenin icerisinde oktahedral (sekizytzluykie Cal konumunugal eder ve
hekzagonal sttunun kélerine yerlgen ve hidroksil (OH- ) iyonlarini katan alti

kalsiyum atomu ise Gakonumunda bulunur. Ancak €aatomlari ayni dizlemde
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degildir, bir t¢lt z = 0,25 ve gier U¢ll ise z = 0,75'de uggen konumlarinda yarle
Alti Ca, atomuna benzeekilde alti fosfat (P@*) ise z = 0,25 'den z = 0,75’e sarmal
ve tetrahedral (dort adet lGcgen yuzli) olarak digren Fosfat gruplari, HAP icin
yapisal kararlifii sgzlayan bir iskelet cati yapisagiameydana getirirler [33].

a-ekseni

o o o ®—°—> a-ekseni

7% 0
o o o o o°s,
o : o @ Ca,
(o) (o) e 0 0O o ! ® Ca
Q O € 0 0 | O oH
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Sekil 4.1 HAP’in atomik yapisi [33]

Vucuttaki biyolojik HAP stokiyometrik, bilgm, fiziksel 06zellikler ve mekanik
Ozellikler bakimindan saf HAP’ten farkhdir. Bu i$8AP’in iyon yer deistirmelerine
yatkin olgundan kaynaklanir. Biyolojik HAP’te genelde kalsiyieksikligi mevcuttur.
Ca/P molar orani, saf HAP’in stokiyometrik oranaml1,67 dgerinden ¢ok kuguktir.
(ideal bir HAP icin Ca/P orani 10/6 veya 1,67'didgal bir hidroksiapatitin 6zellikleri
cizelge 4.1°de verilngtir.
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Cizelge 4.1 Hidroksiapatitin fizikokimyasal, mekime biyolojik 6zelikleri [5]

Ozellik Deser
Molekiil formiilii Caog(PQy)s(OH),
Ca/P orani 1,67
Kristal yapi Hegzagonal
Young moduli (GPa) 80-110
Elastiklik modulli (GPa) 114
Baski dayanimi (MPa) 400-900
Gerilme dayanimi (MPa) 115-200
Yogunluk (g/n?) 3,16
Bagil yogunluk (%) 95-99,5
Kirlma dayanimi (MPa fff) 0,7-1,2
Sertlik (HV) 600
Bozunma sicakgn (°C) >1000
Erime noktasiC) 1614
Dielektrik sabiti 7.40
Isil iletkenlik (W/cmK) 0.013
Biyoaktiflik Yuksek
Biyouygunluk Yuksek
Biyobozunma Dik
Hucresel uygunluk Yuksek
Kemik iletkenligi Yuksek
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Mekanik Ozelliklerin dgeri blyik oOlgude oOlgiim tekniklerine ve HAP numunmieii
gbzeneklilgine, tane buyukigline ve safsiziina bahdir. HAP’in en tipik 6zellgi
kirilgan bir seramik malzeme olmasidir. HAP'in meka dayanimi ve kirllma
toklugunun diguk olusu, yik mukavemeti gerektiren uygulama alanlarindafianimi

icin bir engel tekil eder.

HAP alkali ¢Ozeltide ¢ozinmezken asidik ¢Ozeltideighir ve saf suda ise ¢ok az
¢bzundr. Ayrica, HAP’in ¢Ozunur§iii amino asitler, proteinler, enzimler vegel
organik bilgiklerin varhgiyla desisir. Bu c¢ozunarlik 6zellikleri HAP’in
biyouyumlulyigu ve dger bilesiklerle yaptgl kimyasal reaksiyonlar ile yakindan
alakalidir. Bununla birlikte ¢ozinme hizekil, gozeneklilik, kristal buyuklgl ve
kristallesmesindeki farkhliklara bzidir. Sinterlenmg HAP’in  ¢ozindrlgh cok
dusuktar ve derialti dokusundaki ¢6zinme hizi 0,1 mgly. HAP proteinler, yglar ve

diger inorganik ve organik turler ile aktif olarak temeye girer [33].

HAP’in termal kararlilg ise dgik olup, 1200°C’den daha yiksek sicakliklarda
trikalsiyum fosfata aysir [34], [35].

HAP saf olarak veya kompozit kamlarda kullanilabilir. Saf HAP seramikler; ilag
saliminda ve implant olarak kullaniimaya uygurgitdirler. Bu nedenle d#&sik tretim
metotlariyla ygun ya da gbzenekli HAP haline getirilerek kullarhal

HAP; mekanik 0Ozelliklerinin gedtirilmesi ve baka alanlarda da kullanilabilir hale
getirilmesi amaciyla farklh malzemelerle kamlarak kompozit malzemeler
gelistirilmi stir. Bunlar; HAP-seramik kompozitleri, HAP-biyoakttam kompozitleri ve

HAP-polimer kompozitleridir [8].

4.2 Hidroksiapatit Sentez Yéntemleri

HAP’in hazirlanmasi kuru metot ve gyanetot olmak Uzere iki ana yontem altinda

incelenir.

Kuru metot, Kalsiyum/Fosfor (Ca/P) orani 1,67 otP Uretimi igin en ¢ok kullanilan
yontemdir. Ancak yuksek sicaklik ve uzun isiem siresi gerektirir. Bu yontemle
homojen kompozisyonlara ylmak cok guctir. Okan tozlarin sinterlenebiligi distk

olur ancak stokiyometrik ve iyi kristalize edilgriirtin elde edilir [16].
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Yas metot ise Hidroksiapatitin Ca/P oraninin 1,67'ddislk oldusu durumlarda
kullanilir. Coktirme reaksiyonuna dayalisyaetot, uygulama kolayl nedeniyle en
cok tercih edilen yontemdir. ¥ametotta; 6zel ekipmana, yiksek sicaklik firinlarin

ihtiyac yoktur [36].

Literatirde HAP kristali hazirlamak igin kati-haaksiyonlari, hidrotermal kallarda
kristalbuyitme ve sol-jel kristalizasyonu gibi farkek ¢ok metoda rastlanmaktadir
[37]. Yaygin olarak kullanilan; yakimyasal c¢oktirme yontemi, kati hal reaksiyon

yontemi, hidrotermal yontem, sol-jel yontemi giliingemlerin yanisira, emulsiyon ve

4.2.1 Ya Kimyasal Coktiirme Yontemi ile Hidroksiapatit Sentezi

Bu yontemde kalsiyum fosfatin sulu ¢tzeltisi handrak coktirme yapilir. Coktirme
sonucunda okan ilk ¢okeltinin hidratlanngibir apatite hidroliz olan dikalsiyum fosfat
ile amorf kalsiyum fosfatin bir kagami olduzu bulunmytur. Ayrica ¢okelme sonucu
olusan dikalsiyum fosfat dihidrat ise bir eksik Ca atgia [Ca(HPOy)X(POy)-x(OH)X]

arin olgturmaktadir [16].

4.2.2 Katl Hal Reaksiyon Yontemiile Hidroksiapatit Sentezi

700 °C'nin Uzerindeki sicakliklarda gercekidlen kati hal reaksiyonlarinda;
kompozisyonlarl sadece ugucu olmayan geiderin oranlarina, sicakh ve toplam
basinca bgi olan bir ya da daha fazla kalsiyum fosfat icekansimlar meydana gelir.
Ca/P < | olan kalsiyum fosfatlar kolay ¢c6zinup, galbuk hidrolize olabildiklerinden
implantasyon icgin uygun d@édirler. Ca/P > | olan durumlarda kalsiyum pirofats
fazlasi, trikalsiyum fosfat ve tetrakalsiyum fostdtistugu bilinmektedir. Sicak@in bir
fonksiyonu olarak ilk iki faz farkli bir kristal fonda olgur. Tetrakalsiyum fosfat
1420°C'nin altindaki hava akiminda kararligitir ancak su buhariyla reaksiyona

girerek hidroksiapatiti okiurur [36].

4.2.3 Hidrotermal Tepkimelere Dayali Hidroksiapatit Sentezi

CaHPQ ile Ca(OH), Ca(POy). ile Ca(OH) reaktifleri 12,000 psi buhar basincinda
275°C’de hidrotermal olarak HAP'ye dogebilmektedirler. Buna ek olarak &ROy),
ve CaP,0Oy veya Ca(P(Oy),0 stz konusuyartlar altinda kolaylikla hidrotermal olarak
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HAP’ye dongturilebilmektedir. CaCg¢) CaHPQ veya (NH)HPO,/Un uygun
miktarlari kullanilarak HAP’ye doniiimin sglanabildisi ifade edilmektedir [38].

4.2.4 Sol-Jel Yontemile Hidroksiapatit Sentezi

Sol, koloidal parcaciklarin veya molekdllerin bivisya da bir ¢ozelti icerisinde askida
kalmasi sonucunda afur. Jel olgumu icin sol, ¢ boyutlu sirekli birgaolusumuna
neden olacak B&a bir sivi ile kagtirlir. Sol-jel isleminin ¢ temel adimBekil
4.2'deaclk birsekilde verilmitir. Hidroliz ve yagsunlasma reaksiyonlari ile sol, bir jele
donistaraltr. Daha sonra elde edilen bu jel, kurutmaaxéama gamalarindan gegcirilip
oksit haline dongturular [39].

Hidroliz Kurutma
ve ve
Yogunlasma Tavlama Olksit
Sol > Jel » malzeme

Sekil 4.2 Sol-Jeldleminin temel adimlar [39]

Bu yontemin en belirgin avantaji, klasik yontemléugasla daha diik sicakliklarda
hazirlanabilen ¢cok homojen oksit tozlarinin eldeilneelsidir. Dezavantajlar ise
cOzeltiyi jel olsumu esnasinda sabit viskozitede tutma zorluklatijgerisinde kalan
gozenek ve hidroksil iyonlarinin bazi 6zel amackrasiiklerde hataya sebep
olabilmesidir [39].

4.3 Hidroksiapatitin Kullanim Alani

Hidroksiapatit ¢cok farkli alanlarda buyuk ilgi goréir bilesendir. Kemik mineraline
kimyasal benzer§i ve yapisi ile Ozellikle biyomalzeme alaninda c¢Okemlidir.
Zehirsiz olmasi ve sert ve yugak dokulara yuksek uyumlutu hidroksiapatiti
biyomalzeme olarak Ustin kilan 6zellikleridir. flik Ca/P oranina sahip hidroksiapatit
yuksek sicakliklarda elek@ge duyarhidir. Ayrica kicuk partikil boyutu ve ygi@an
olmadan suyu adsorbe edebilme yefende toz halindeki katilarin kekienesini
Oonleme ve katilarin ajgnda dizenleyici olarak dnemli ticari uygulamalagiptir [40],
[41].
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HAP kimyasal olarak kergin ve memelilerdeki gier sert dokularin (gier ve kemgin)
mineral bilgenleri ile benzer yapiya sahiptir. Ayricagdd kemgin yaklsik olarak
agirhkca %70 ve hacimce % 50’si HAP'tir.Bunlara iwlarak dgrudan kemge
baglanma 6zellgi ile beraber osteokonduktii (kemik icine yerlgtirildi ginde kemikte
var olan hdcrelerin  malzeme icindeki shdklara ilerlemesi Ozeli), yuksek
biyoaktifligi ve biyouyumlulgu nedeniyle ortopedi ve dilikte; yapay kemik olarak
cesitli protezlerin yapiminda, catlak ve kirik kemikile onarilmasinda ve metalik
biyomalzemelerin kaplanmasinda yaygin olarak kultaaktadirlar [42]. HAP ylksek
biyouyumluluk ve Ustin mekanik Ozellikler gostermesrggmen halen tam olarak
kemik yerine kullanilamamaktadir. Genellikle yikanme kalmayan implantlarda (orta

kulak ve belkendi cerrahisi) veya kaplama olarak kullanilir [36].

Ayrica HAP metalik malzemeler Uzerine kaplahdeaman, metalin cevresindeki
biyolojik ortamdan etkilenereksenmasini ve busnmanin sonucunda da zehirli metal
iyonlari salmasini engelleyen etkin bir bariyerifes gérmektedir [42].

HAP ayrica kontrollii ilag saliminda adsorban olakakaniimaktadir.ilaglari kapsuil
halinde taimak icin tanecik, membran veya gtzenekli yapi farmda dgal veya

sentetik bozunabilir polimerler ve biyoaktif ser&der gibi caitli tasiyicilar

gelistirilmistir.  Bunlarin  arasinda, seramik bazli sistemlerinlesknlerinden
hidroksiapatit, biyouyumluluklari nedeniyle ilagsiaci sistem olarak en buyuk ilgiyi
gormektedir [43].

4.4 Hidroksiapaptit Tle Tlgili Literatir Cali smalari

Kundu ve arkaddari 2010 yilinda gozenekli hidroksiapatit'e sefgan-sulbaktam
kompozit ila¢c emdirilmesine dayall yeni bdlgeselkild&itim sisteminin gedtiriimesi

Uzerine calmalar yapmylardir.

Yas kimyasal yontem ile laboratuarda HAP sentezlenefakkl gozenekli yapilar
uretilmistir. HAP tozlari 800°C’de kalsine edilgtir. Oncelikle, 800°C’ de kalsine
edilen toz, elek sallayici cihazdan tekrar tekleanerek uygun miktarda naftalin tozu ile
iyice karstirilmistir. Bu argtirmada, naftalin iki farkli yapi formilasyonu yiegine
(%50 ve %60) eklenmgiir. Sonrasinda toz karmi, 150 MPa basincta (40s) silindirik
sekilli yesil numuneleri olgturmak icin sguk izostatik presleme ile sgtiriimistir.
Yesil oOrneklerin catlamasini dnlemek igin 80°C’ vye tilarak, itina ile naftalin
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orneklerden uzakfaurilmistir. Son olarak ygl ve artik kirllgan olan 6rnekler 1250
°C’de 2 saat sinterlenatir. (Isitma hizi 3 ° C / dak ve hava atmosferi).

Ilagc etken maddesi olarak 2:1 oraninda sefriakstimaktam kullanilmgtir. Numuneler
500 mg/mL konsantrasyonda CFS (sefriakson-sulbastdmcézeltisi) ¢ozeltisinde 30
dakika sureyle bekletilerek daha sonra kurutylme analiz edilmglerdir. %50 naftalin
eklenerek gozenekli hale getirilen numunenin adsggn verimi yaklaik %48 iken;
%60 naftalinle gbzenekli hale getirilen numunenofs@psiyon verimi %82 olarak

Olctlmistar.

Daha sonra bu o6rnekler hem fosfat tampon ¢6zglB81S) hem de sentetik vicut
sivisinda (SBF) salim deneylerine tabi tuttou PBS icinde %50 ve %60 naftalinle
gozeneklendirilmi HAP numunelerinin salim hizi sirasiyla: %90.8 v88% olurken;

SBF icindeki salim hizlar sirasiyla: %79.4 ve %69@mustur.

Bu calsmayla artan gézeneklgin ila¢ adsorpsiyonu Uzerindeki pozitif etkisi ghmiis
ve ilag yuklu gbzenekli yapilara dayali HAp ve adanan gozenekliin bolgesel ideal

bir dagitim sistemi olabileca tespit edilmgtir [1].

Queiroz ve arkaddari 2001 yilinda yaptiklar camada birp-laktam antibiyotgi olan
ampisilin sodyumun sentetik HAP ve GR-HAP kompezit(HAP-2,5G ve HAP-7,5G)
tizerine adsorpsiyonunu incelateidir. Adsorpsiyon deneylerini 3¢’de 7 saat siireyle
surekli kargtirarak gerceklgirmisler ve kantitatif analiz icin UV Gorunir Alan
Spektrofotometresini kullanglardir =230 nm). Cozelti bgangi¢c konsantrasyonunun
adsorpsiyona etkisini de gtamislar, bu amacla uc¢ farkli konsantrasyonda ampisilin
sodyum c¢ozeltisi hazirlaglardir (1, 5, 10 mg/ml).ilag salimi igin, rezervuardan
pompayla ¢ozeltilerin cekilip akicine birakildgl ve fraksiyonlar halinde toplangibir
sistem kullannglardir. Yapilan deneyler sonucu; HAP' Iin GR-HAP’daaha iyi
adsorban oldgunu, bunun nedeni olarak da HAP yapisinda bulunbfgi@plarinin
ampisilin sodyumdaki NH3 Na' gibi iyonlarla képrii olsturdusu halde, HAP-GR
kompozitinin  mikroyapisinda bulunanp-TCP  (trikalsiyum fosfat)in OH
icermemesinden dolayl bunu gercgklemedgini belirtmislerdir. Ayrica c¢ozelti
baslangic konsantrasyonu arttikca adsorpsiyonungartfibununla beraber GR-HAP’In
ilaci daha iyi saldini, ancak her iki HAP'In da adsorplanan ilacin &ammi
salabildgini ve yapilan analizler ile ylzeyde hi¢ ampisiiodyum kalmadini tespit

etmislerdir [3].
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2007 yilinda Chai ve arkaglari, antibiyotiklerle yuklenmi biyoseramiklerin kimyasal
karakteristgine bali olarak antibiyotik salimlarinin gesimini incelemglerdir. HAP
yuzeyinde cgtli modifikasyon slemleri yaparak, HAP biyoseramikleri ile daha iy b

ilac adsorpsiyonu ve saliminiggayabilmeyi hedeflerglerdir.

Chai ve arkadgari, yuksek safliktaki HAP parcaciklarini farkinterleme sicakliklar
kullanarak ve sguk plazma yontemi adi verilen bir yontemle ylzeyelbilerini
degistirerek farkli gozenekli yapida Uretgter ve bu farkli gézenek yapisindaki ilaglarin

antibiyotik adsorpsiyon ve salimini incelgtardir.

Yuksek safliktaki HAP’lar i¢in sinterleme sicaklkl 1200°C ve 1250°C segilgtir ve
mikrogbzenek (1-5 um), mezogdzenek (15-20 pm) wegéksiz, ygun yapida HAP
dretilmistir. Bu HAP o6rneklerine kemik iltihabinin tedavidiem kullanilan ¢ farkl
antibiyotik Vancomycin, Ciprofloxacion ve GentanmciyUklenmgtir. Adsorpsiyon

islemi, 7,5, 15, 60 dakika ve 24 saat olmak Uzefgsda sirelerde yapilrtir.

MikrogOzenekli HAP 6rneklerinin, godzeneksiz HAP ékferinden daha fazla
antibiyotik adsorplagy Sekil 5.1'de gorulmektedir. Ayrica, yiuksek konsasyrandaki
Vancomycin ¢ozeltisine birakilan mikrogézenekli HARMesi digerlerinden daha fazla
ilac adsorbe etmiir [2].

o gozrenekli HAP
13 1 yogun HAP
2245
24
1 g HAP
tarafindan
B+
adsorplannus
antibiyotik 1.043
miktarlan W [ B
{(ing'\g)
0.51
a918 0139 0174
....... [ili, F ]
o+ ¥ 1 . el
Vancomycin Gantamicin Ciprofioxacin

Sekil 4.3 Mikrog6zenekli ve ygun HAP’larin antibiyotik adsorpsiyonlari [2]

2004 yihinda Larena ve arkagia, sitozan-hidroksiapatit malzemelerdensalu ilac
tastyicisina yapilan farkli sterilizasyoglemlerinin ibuprofen ve salisilik asit salimina
etkilerini incelemglerdir. Yapilan cakmada, sterilizasyonslemi sirasinda kompozit
malzemelerin yizeylerinde alabilecek morfolojik dgisimlerin ila¢ salimina etkisi

arastinimistir. Yapilan ¢cajmalarda kontrol numunelerine kar sterilizasyonglemine
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tabi tutulmy numunelerin ilag salim kinetikleri incelengtit. Larena ve arkagtari
tarafindan yapilan camada iki farkh tipte numune kullanilgtir. Birincisi sadece

sitozandan olgan mebran, ikincisi ise sitozan-hidroksiapatit kaaifidir.

Numunelere iki farkh tipte sterilizasyon uygulagtm. Birinci tip sterilizasyon
isleminde, numuneler 60°C’'de 4 saat formaldehit ¢@ézetle tutulmyg ve ardinda
toksik formaldehitin ortamdan uzaktailmasi gerceklgirilmistir. ikinci tip
sterilizasyon otoklavda 134-138°C arasinda 15-Xkdda gerceklgirilmi stir.

Numunelere ilag yuklemeleri sentezlemgaraasinda yapilnstir. Ilag salim deneyleri
pH 7 deiyonize suda gercekligiimistir. ilag salimlari UV Spektrofotometresinde
olctlmistur. ibuprofen icin 221 nm, asetisalisilik asit icin 884 nm dalga boyundaki
absorbans derleri ilagc konsantrasyonunun belirlenmesinde kultaistir. Sitozan
membranlarda salisilik aside gore ibuprofen saliminn daha az oldw tespit
edilmistir. Yapilan bu ¢calma sonucunda sterilizasyagleminin kompozit ve membran
tipi malzemelerde ila¢ salimini gigtirmedigini bulmuslardir [44].

Murugan ve Rao 2002 yilinda yaptiklari gadada Coralline HAP’In (mercandan elde
edilmis bir hidroksiapatit) ila¢ tayici olarak kullanimini incelerserdir. Yaptikalr bu
calsmada yuzey oOzellikleri, redoks ghaticilari kullanilarak glisidil metakrilat ile
kaplanarak modifiye edilngiir. Coralline hidroksiapatit (SCHA) ve vyilzey
Ozelliklerinde bir dgisiklik yapiimams Coralline hidroksiapatit (UCHA) kullanilrgtir.

UCHA ve SCHA izerine bir antibiyotik olan gentamisi PBS’de (fosfat tampon

cozeltisi) pH=7,4 ve T=37°@e 12 saat sireyle adsorpsiyonu incelgrwei ardindan

ila¢ yukli UCHA ve SCHA'nin yine PBS’de pH=7,4 ve&37°C’de, SCHA ve UCHA

icin salimi incelenmstir. Arastirma sonunda SCHA'nin ylzey 6zelliklerinde

gerceklgen deisime bali olarak antibiyotik adsorpsiyon miktarinin UCHya gore

daha fazla oldgu gorulmigtar. In-vitro salimlara bakil@ginda ise yluzey o6zellikleri
degistiriimis HAP (SCHA)'dan Gentamisin’in % 50’sinin 6 gundejtaminin toplam

12 ginde salingi; yuzey oOzellikleri dgistiriimemis HAP (UCHA)'dan ise

Gentamisinin tamaminin 9 ginde salfndgorulmdtir. Sonug olarak, SCHA tipi
numunelerin daha yuksek ila¢g yuklemesi yapapildie ila¢c salimini da daha uzun
surede tamamlagh tespit edilmgtir. Bu tip malzemelerin kemik tedavisinde
kullaniimasi hedeflenmektedir [5].
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Komlev ve arkadgari 2002 yilinda kuresel gozenekli hidroksiappatcaciklarina ilag
yuklemigler ve laboratuar fareleri Gzerinde salim deneyljmpmslardir. Yapilan
calsmada ila¢c etkin maddesi olarak metilen mavisi kul@istir. Gozenekli
hidroksiapatit kurelerinin hazirlanmasindagirakca % 10’luk jelatin c¢ozeltisine
hidroksiapatit tozlari atilarak bir siispansiyonstlaulmus ve ardindan hidroksiapatit ve
jelatinden olgan bu kamim yas icerinde disperse edilerek ayrinr. Ayrilan
hidroksiapatit ve jelatin aseton ve etanol ile yak filtre edilmgtir. Ardindan 1000-
1200°C’de sinterlemssliemine tabi tutulmgiardir ve gozenekli hidroksiapatit kireleri
elde etmglerdir. Komlev ve arkaddari 2000 um c¢apta ve hacimce %30-35 acik
gozeneklilge sahip kureleri secerek, ilag salim deneylerindlkmslardir. Komlev ve
arkadalari vakum varlginda hidroksiapatit  kireleri  1mg/ml distile su
konsantrasyonunda metilen mavisi c¢ozeltine sk@arak metilen mavisi yuklemesi
yapmsglardir. Komlev ve arkaddari ila¢c salim deneylerini laboratuar farelerine
hidroksiapatit kurelerini implante ederek gerceltenislerdir. 1, 2, 4, 8, 16, 32, 64 ve
128. saatlerde laboratuar farelerinin kanlarindaimume alarak Beckman BU-7
spektrofotometresi ile 6lcim gerceftielmisti. Zamana kan metilen mavisinin

konsantrasyon gigsimi sekil 4.4’de gorilmektedir
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Sekil 4.4 Zamana kar metilen mavisi konsantrasyonundakggénm [45]
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Komlev ve arkadgdari yaptiklar ¢cajmalar sonucunda metilen mavisi saliminin ilk 2
saat icerisinde en yiksekggine ulatigini belirlemilerdir. 2 ile 40inci saat arasinda

metilen mavisi konsantrasyonunun 0,89 mg/ml oladakismeden kaldii, 110'Uncu

saatten sonra ise glik miktarda azalmagdimine girdigi belirlenmgtir. Komlev ve
arkadalari yaptiklari caymalarin geltirilerek kemik cerrahisi ve hasarli kemik

yenilenmesi gibi alanlarda kullanilabilggei distinmektedirler [45].
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BOLUM 5

ADSORPYYON VE DESORPIYON

Atom, iyon yada molekdllerin bir kati ylzeyinde ulmhasina adsorpsiyon, tutunan
taneciklerin yizeyden ayrilmasina desorpsiyon,ykaadsorplayici (adsorbent), kati

yuzeyinde tutunan maddeye ise adsorplanan (adaademerilir.

Metaller ve plastikler de dahil olmak tzere birskail yapiya sahip olsun ya da olmasin
tum katilar az veya ¢ok adsorplama giiciine saleptiAdsorplama gucu yuksek olan
bazi dgal katilar kdmdarler, killer, zeolitler ve gdi metal filizleri yapay katilar ise
aktif komur, molekuler elekler (yapay zeolitlerjljlajeller, metal oksitleri katalizorler

ve bazi 6zel seramiklgeklinde siralanabilir [46].

Adsorplama gucu yiksek olan katilar deniz stingesimiliran bir goézenekli yapiya
sahiptir. Katilarin icinde ve gorinen ylzeyinde umaln beluk, oyuk, kanal ve
catlaklara genel olarak gozenek adi verilir gBdaki gdézeneklerin boyutu bir gara ile
bir atom buyuklgl arasinda dgsmektedir. Genligi 2 nm’den kuguk olanlara
mikrogozenek, 2 nm ile 50 nm arasinda olanlara g@&zenek, 50 nm’'den biyuk
olanlara ise makrogtzenek adi vergtimi Katinin bir graminda bulunan gézeneklerin
toplam hacmine 6zgul gbzenek hacmi, bu gézenek&aimp oldgu duvarlarin toplam
yuzeyine ise 6zgul yuzey alani denir. Gozenekleiildiikce duvar sayisi artagadan
0zgul yuzey alani da artacaktir. Bir katinin adkoma gucu bu katinin gasi yaninda
O0zgul ylizey alani, 6zgul gbzenek hacmi ve gozemgjutbdailimina bagl olarak
desismektedir[47].
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5.1 Adsorpsiyon Caitleri

5.1.1 Fiziksel Adsorpsiyon

Fiziksel adsorpsiyon, yeni kimyasal @arn olsumundan daha ¢cok Van Der Waals
baglari veya ikincil Valens kuvvetlerini icermektedBu nedenle fiziksel adsorpsiyona
“Van Der Waals Adsorpsiyonu” da denmektedir. Fielkadsorpsiyon tersinirdir, ancak
fiziksel adsorpsiyonda, adsorplanan molekulleriscadan yuzeyinde hareket etmesi

icin belirli bir potansiyel engelinismasi gerekmektedir [48].

5.1.2 Kimyasal Adsorpsiyon

Kimyasal adsorpsiyon, adsorban ile adsorbat arakinelektron aktarimiyla oan,
aralarinda kimyasal g&arin olustugu adsorpsiyondur [49].

Kimyasal adsorpsiyon spesifiktir ve fiziksel adssyondakinden daha gucli kuvvetler
tarafindan gercekjenektedir. Kimyasal adsorpsiyolemleri belirli bir aktivasyon
enerjisi ile karakterize edilmekte; bu ylzden andairli bir minimum sicakhk
uzerindeki sicakliklarda reaksiyon hizli gercekiektedir [S0].

5.1.3 Biyolojik Adsorpsiyon

Bir tasiyici Uzerindeki mikroorganizmalar tarafindan ctideki anyon ve katyonlarin
alikonulmasi ve biyolojik degredasyonunun gercgkiesi biyolojik adsorpsiyon olarak
tanimlanmaktadir.  Biyolojik  adsorpsiyonda, bir iner madde Uzerinde
mikroorganizmalarin tasinmasina gha olarak fiziksel adsorpsiyon ve biyolojik
degredasyon birlikte gerceklaektedir. Sicaklik siniri ve adsorpsiyon isisi lojyk
adsorpsiyonu etkilemektedir. Bu yontem de mikroargaa tirtine gore gemektedir
[48].

5.2 Adsorpsiyona Etki Eden Faktorler

5.2.1 pH

Adsorpsiyonu etkileyen en dnemli faktorlerden biritHidranyum ve hidroksil iyonlari
kuvvetle adsorbe olduklarindangdr iyonlarin adsorpsiyonunda ¢ozelti pH'1 etkilidir
Ayrica asidik ve bazik bikgklerin iyonizasyon derecesi de adsorpsiyonu etiif ].
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Ortamin pH dgeri adsorbatin oksidasyon halini belirlgidive yuzey ile ilgkisini
etkiledigi icin belirli bir nokta ya da aralik gerinde etkin sonug elde edilebilir.

5.2.2 Sicaklik

Sicaklik adsorpsiyonda 6nemli bir etkendir. GehRkdli adsorpsiyon reaksiyonlari
ekzotermik reaksiyonlardir. Adsorpsiyon miktari gkikRle azalan sicaklikla asti

gosterir. Sicakhktaki kicuk deimler adsorpsiyon olayini ¢ok etkilemez. Normal
sicaklk dgisimleri ise su ve atiksu aritminda adsorpsiyeninde cok kicuk etkilere

yol acar [52].

5.2.3 Dozaj miktari ve ylzey alani

Adsorpsiyon olayinda adsorbent tarafindan tutulaadae miktarinin, adsorbentin
kitlesiyle d@ru orantili oldgu gozlenmgtir. Kitle ise ylzey alani ile gou orantih
olduguna gore madde miktari ayni zamanda yilizey alardglad@ru orantilidir.
Adsorpsiyon bir ylzeyslemi oldusundan, adsorpsiyon buyilda spesifik yluzey alani
ile orantihdir. Adsorplayicinin partikil boyutunuicik, ylzey alaninin genive

g6zenekli yapida olmasi adsorpsiyonu arttirir [46].

5.2.4 Cozunen maddenin cinsi ve 6zellikleri

C6zunen maddenin ¢Ozuniglyy adsorpsiyon dengesi icin kontrol edici bir faktidr.
Genel olarak, ¢oztunen maddenin adsorpsiyon hizsiNe fazdaki ¢ozunurfu arasinda
ters bir iligki vardir. Bu “Lundelius” kuralidir. Cozunurlik émtca ¢ozicu-¢cozinen Ha
kuvvetlenir, adsorpsiyon derecesi azalir.g@C@aman, herhangi bir organik ilgin
zincir uzunlgu arttikga suda ¢ozunugu azalir. Cunkd, karbon sayisi arttikca, yike
hidrokarbona daha fazla benzer. Bu, ¢Oziinen cesidsorpsiyon arasindakigoatiyi

belirten ikinci temel ifadedir (Traube Kurali).

Hidrokarbon yapi @r bastik¢a da ¢ozinenin hidrofob 6zglkrtar. Hidrofob maddeler
tercihli olarak adsorplaniriyonlasma arttikca, adsorpsiyon azalir. YUkl tirler igin

adsorpsiyon minimum, nétral olanlar icin maksimumfhi].
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5.2.5 Karistirma hizi

Film ve gOzenek difiizyonu tarafindan kontrol ediéelsorpsiyon hizi, katirma hizina
baglidir. Distik karstirma hizi, film diftizyonunun baskin olgu durumda adsorban
etrafinda dolgan yilzey film kalinigini artiracak, bu da difiizyona kadirenci arttirir

(surekli sisitem)lyi karistirma, gozenek difiizyonunu tetikler (kesikli sishB3].
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BOLUM 6

IBUPROFEN ILE ADSORPSIYON DENEYLERI

6.1 Kullanilan Kimyasallar

Siklohekzan (GH12) (Merck); ibuprofen (Atabayilag Firmasindan temin edilgtir.);
Endustriyel polimer (katt madde icgir= %46) (LS 26)

6.1.1ibuprofen

Ibuprofen, Propiyonatlar grubundan bir ilagtir veoRin adli ilacin aktif maddesidir.
Non steroid antiinflamatuar ilaglardandir. Ticasmi Advil, Motrin ve Nuprin olarak
gecmektedir. Aspirin kadar tesirlidir ve daha azenirritasyonu yapar. Prostaglandin
sentezini inhibe eder. Analjezik ga giderici), antipiretik (ate disUricu) ve
antiinflamatuar (iltihap azaltici) olarak kullamliGenelde gizdan kullaniimak tzere
tablet formundadir ancak enflamatuar romatizmaltahddar ve spor kazalarinda,
burkulmalarda lokal olarak kullaniimak tizere kreornfiu da yapilnstir. ibuprofen
beyaz toz halde bulunur, suda ¢ok az ¢ozunurkennfgimL), metanol, etanol ve
aseton gibi organik ¢ozuculerde kolay ¢ozunur. dttkigosterdikten sonra bobrekler
yoluyla viicuttan atilir [9]. Diinya §hk Orguti’niin olgturdugu, temel sglik bakimi
icin minimum medikal ihtiyaclarin bir listesi olaifemel ilaclar Listesi'ne gore
Ibuprofen cekirdek (temel) bir ilagtir [83ekil 6.1'deibuprofenin yapisi, Cizelge 6.1'de
ise Ibuprofenin 6zellikleri gorulmektedir.
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Sekil 6.11buprofenin kimyasal yapisi [54]

Cizelge 6.1ibuprofenin ozellikleri [Ek A]

Kimyasal Adi 2-(4-izobdtilfenil)propiyonik asit
Formdil G3H1g02
Mol ktlesi 206.29 g
Erime noktasi 75°C
Biyouyumluluk %49-73
Protein bglayicihig %99
Yari omru 1,8-2 saat
Dalga Boyu 264 nm
Suda ¢ok az; metanol,etanol, aseton
Cozunarlak ve siklohekzan gibi  organik
¢Ozuculerde iyi ¢ozunur.

6.2 Kullanilan Cihazlar

Hidroksiapatit Uretiminde, adsorpsiyon deneylerindgagida siralanan cihazlar

kullaniimustir.

Spektrofotometre: Specord 50 Analytik Jena UVS
Etiv: Nuve (EV 018) - Binder

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

Firin: Lenton
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Su banyosu: Polyscience - GFL 1083
Santriftj: Sigma Santrifij
Peristaltik pompa: Masterflex L/S model 7512-00

Hidrolik pres: Graseby Specac
6.3 Deneysel Yontem

6.3.1Ibuprofen Stok Cozeltisinin Hazirlanmasi

Yapilan deneylerde, tabletlere ila¢ yiklemesi aglackullaniimak tzerebuprofen

stok ¢ozeltisi hazirlanrtir;

. 10g/L’lik ibuprofen c¢ozeltisi icin, 2.5042g ibupei tartilarak 250 mL’lik
jojede siklohekzana tamamlanmwre c¢ozelti 5 kat seyreltilerek UV cihazinda

okutulmutur.

. 20g/L’lik ibuprofen cozeltisi icin, 5.0023g ibupei tartilarak 250 mL’lik
jojede siklohekzana tamamlanmve c¢oOzelti 10 kat seyreltiierek UV cihazinda

okutulmustur.

. 30g/L’lik ibuprofen cozeltisi icin, 7.5042g ibupmi tartilarak 250 mL’lik
jojede siklohekzana tamamlanmve cozelti 25 kat seyreltiierek UV cihazinda

okutulmutur.

. 40g/L’lik ibuprofen c¢ozeltisi icin, 4.0043g ibupmi tartilarak 100 mL’lik
jojede siklohekzana tamamlanmve co6zelti 20 kat seyreltiierek UV cihazinda

okutulmustur.

. 50¢/L’lik ibuprofen c¢ozeltisi icin, 12.4973g ibugem tartilarak 250 mL’lik
jojede siklohekzana tamamlanmve c¢oOzelti 25 kat seyreltiierek UV cihazinda

okutulmutur.

6.3.2 Sentetik Hidroksiapatit Uretimi

Toz halindeki saf hap kristallergie hacimde 0,5 mol/L kalsiyum klortr (Cagive 0,3
mol/L potasyum dihidrojen fosfat (KiRQO,) c¢Ozeltilerinin kargtirilmasiyla elde
edilmistir. Sabit sicaklikta, reaktordeki CaCgozeltisine, KHPQO, ¢ozeltisinin bir
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peristaltik pompa (Masterflex L/S) yardimi ile yavgava damlatildgl reaksiyon
boyunca, pH 9-9,5 ar@nda sabit tutulmgtur. Reaksiyon sicali 70+0,2°C'de
sirkilasyonlu su banyosu (Polyscience) yardimsaleit tutulmgtur. C6zeltide sabit pH
degeri, pH kontrol Unitesine (Alpha-pH800) #abir peristaltik pompa ile ana ¢ozeltiye
eklenen 0,1 mol/L potasyum hidroksit (KOH) ilegsmmstir. Ortamdaki CQyi
uzaklgtirmak icin sistemden surekli azot gazi gecirgimi COzelti bir kargtirici
(Heidolph MR Hei-Standard) ile 500 rpm’de surekarak kargtiriimistir.

Islem tamamlandiktan sonra ¢ozelti mavi bantli stiZzggdindan gegcirilerek vakum
pompasi (KNF Laboport) yardimi ile stzulgtir. Elde edilen kristaller deiyonize su ile
yikanmg ve vakum pompasi yardimi ile etivde (Nuve EVO1@)ukulmustur. Sekil
6.2'de hidroksiapatit kristallerinin  dretiminin  geklestirildigi deney sistemi
gorulmektedir.

Ayrica reaksiyon bgamadan kalsiyum klortr (Cag}lctzeltine belirli oranda polimer

cOzeltisi eklenmy ve saf hap kristallerini elde etmek icin uygulangol izlenerek

polimer katkili hidroksiapatit kristallerinin Greti de gerceklgirilmistir. Bu ¢calsmada

kullanilan polimer, endustriyel adi lateks olarak bilinen polistiren-poliakrilik asit
kopolimeri (PS/PAAc)dir.
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75 ml
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Sekil 6.2 Hidroksiapatit kristalleri Gretim dizeig¢27]
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6.3.3 Tablet Hazirlama

6.3.3.1 Saf Hidroksiapatit ve Polimer Katkili Hidroksiapatit Tablet Hazirlama

Sentetik olarak Uretilngi saf ya da polimer katkili (1000, 2000, 5000, 7500000,
15000 ppm) hidroksiapatit kristallerinden yakka 0,5 g tartilmg ve havanda iyice
Ogutilmistar. Ardindan gutulen kristaller 15 ton kapasiteli hidrolik presl® saniye
boyunca 3,5 ton basinca tabi tutuktur. Tablet kalibindan ¢ikarilan tabletipiduk ve
boyut olcimleri alinmytir. Tablet yiksekfi yaklastk 3 mm, capi ise 13 mm olarak

belirlenmitir.

6.3.3.2 Sinterleme

Agirlik ve boyut 6lcumleri alinan tablet, 10°C/dkigite belirlenen sicaklikta (700°C)
3 saat boyunca oksijenli ortamda sinterlenmek UzZeie firinina konulmstur.
Sinterleme glemi ile tablet binyesinde bulunan nem ve poliméaradan uzakkamis
ve gozenekli bir yapi olimustur. Sinterlemesieminden sonrada meydana gelgrrle
kaybini belirlemek amaciyla tekrar tartim aligtmi

6.3.4 Adsorpsiyon Streci

Bolim 6.3 ‘te hazirlagi anlatilan ¢ozeltilerden (10, 20, 30, 40, 50 g400 mL
alinarak 600 ml’lik bir behere konulmgunumaralandirilan tabletler, bu c¢ozeltilere
sirasiyla atilmgtir. CoOzeltiler 24 saat boyunca 25°C’lik su banyao$a bekletilmg,
belirli zamanlarda co6zeltiden 1 ml cekiknive siklohekzanin UV kilvetinde
bulaniklgmaya sebep olmamasi icin bolim 6.3 ‘te anlaiilgiekilde seyreltilerek UV-
Gorunur Alan Spektrofotometresinde 6lgim algtmi Siklohekzan-ibuprofen ¢ozeltisi
konsantrasyonlarini belirlemek iciekil 6.3'teki kalibrasyon grafi kullaniimistir.

6.3.5 Siklohekzanibuprofen Cozeltisiicin Kalibrasyon Grafi gi

flag etkin maddesi olarak kullanilan ibuprofenin lsilekzandaki konsantrasyonuna
gore kalibrasyon grafi UV-Gorandr Alan  Spektrofotometre cihazi igin

olusturulmustur.

Ibuprofen cozeltisi karakteristik pikini 264 nm’'denmektedir ve bu dalga boyunda

elde edilen dgerler ile kalibrasyon grafi olusturulmuwstur. Siklohekzan ibuprofen
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cOzeltisinin kalibrasyon grafinin ¢izilmesi igin, 750, 1500, 1800, 1900, 196068Q ve
2000 mg/L konsantrasyonlarinda standart ¢ozelbbeirlanmg ve UV-Gorunur Alan
Spektrofotometresinde referans olarak siklohekzammkutulmasi ile her bir
konsantrasyon icin 264 nm’deki absorbangedkeri belirlenmgtir. Cizelge 6.2'de
standart ¢ozelti konsantrasyonlarinaskde gelen 264 nm’deki absorbans geeleri

verilmistir.

Cizelge 6.2 Siklohekzalbuprofen cozeltisi icin konsantrasyongdderi ve buna
karsilik gelen absorbans gerleri

Konsantrasyon (mg/L) Absorbans gaeleri (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 konsantrasyonlarinaskde gelen absorbans gerleri ile oluturulan
kalibrasyon grafii Sekil 6.3’te gosterilmgtir. Absorbans dgerlerinin konsantrasyon ile

ili skisini gosteren gtlik asagida verilmatir.
Azea=(0,0011 x Gy ) + 0,0950 R 0,9996) (6.1)

Esitik 6.1'de Agxsq 264 nm’de ki absorbans ghrlerini, Ggy; ibuprofen

konsantrasyonunu gostermektedir.
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45




BOLUM 7

AMPISILIN SODYUM iLE DESORPSYON DENEYLER i

7.1 Kullanilan Kimyasallar

Ampisilin sodyum (Mustafa Nevzat ila¢ firmasindamin edilmstir.); Sodyum klordr
(NaCl) (Sigma-Aldrich); Sodyum bikarbonat (NaH@Q(Merck); Potasyum klorir
(KCI) (Sigma-Aldrich); Sodyum hidrojen fosfat dimat (NgaHPO,.2H,O) (Merck);
Magnezyum klorir hekzahidrat (Mg®H,0) (Merck); Kalsiyum klortr dihidrat
(CaCh.2H,0O) (J.T. Baker); Sodyum sulfat (b&0;) (Sigma-Aldrich); Tris
hidroksimetil aminometan ((Cl®H)sCNHs) (Merck); Hidroklorik asit (HCI) (Merck);
Endustriyel polimer (katt madde icgir= %46) (LS).

7.1.1 Ampisilin Sodyum

Penisiline diren¢ kazanmplan bakterilerle sagabilmek amaciyla penisilin cekirgie
olan 6-aminopenisilanik asitten bazi kimyasalemler sonucu gediiriimis bir
antibiyotiktir. insan bgirsaklarinda bulunan bir ortak¢l olan Escherichadi @dli
bakteriye ve dier bircok mikroplara kar etkendir. Kimyasal olarak, D (-) & -
aminobenzil penisilin sodyum tuzudur. Hucre duvari
mikopeptidi biyosentezini inhibe ederek, aktifggma déneminde bulunan duyarli

organizmalara kar etkili olur.

Agiz yoluyla kapsulsurup ya da tablet halinde alingiyinga edilebilir sivilar halinde
de bulunur.idrar yolu, safra kesesi ve solunum vyollari hasklikda yararli olan

ampisilin bugtin oldukca yaygin olarak kullaniimaktg55].
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Sekil 7.1 Ampisilin Sodyumun kimyasal yapisi [56]

Cizelge 7.1 Ampisilin Sodyumun 6zellikleri [Ek B]

Sistematik IUPAC ismi g;g(i)a;(ji-s;ili)écyclo[&z.O]heptane-z-

Formdil GeH1sNsNaOsS

Mol kitlesi 371.39¢

Erime noktasi 205°C

Biyouyumluluk %40

Protein bglayicihig %15-25

Yari omru ~1 saat

Dalga Boyu 197 nm

Cozanarluk Su ve izotoni_l_< _ soyum klortirde
lyi;asetonda az ¢ozundr.

7.1.2 Sentetik Vicut Sivisi

Sentetik vicut sivisi (SBF), biyomimetik bilimi ssnde kan plazma yapisina en yakin
sivi olarak gelitirilmistir. pH deseri 7.4 civarindadir. [ST¢erisinde NaCl (%98),
NaHCG; (%99,7), KCI (%99), N#HPO.2H, O (%99,5), MgC.6H,O (%98),
CaCb.2H,0 (%99), NaSO, (%99), (CHOH);CNH;z kimyasallari bulunur.
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7.2.Kullanilan Cihazlar

Desorpsiyon deneylerindgagidaki cihazlar kullaniingtir.
Spektrofotometre: Specord 50 Analytik Jena UVS
Etiv: Nive (EV 018) - Binder

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

Firin: Lenton

Su banyosu: Polyscience - GFL 1083

Ultrasonik: Bandelin Sonorex

Santriftj: Sigma Santrifij

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

Hidrolik pres: Graseby specac

7.3. Deneysel Yontem

7.3.1 Sentetik Vicut Sivisinin Hazirlanmasi

Sentetik vicut sivisinin hazirlanmasinda NaCl (%88HCQ (%99,7), KCI (%99),
NapHPO,.2H,0 (%99,5), MgCL.6H,O (%98), CaCGl2H,O (%99), NaSO, (%99),
(CH,OH)3;CNH3 kimyasallar ve c¢ozeltinin pH ayari icin toplam 48 1M %37’lik
HCI kullaniimsstir. Kimyasallarin ilk bgi Cizelge 7.2'de verilen sirayla 1 L'lik balon
jojeye aktarilmy ve hacim saf su ile 700 mI'ye tamamlagtm Uzerine 15 mL 1M
%37’lik HCI eklenmitir. Kalan d¢ kimyasalda Cizelge 7.2'de verilen agla
eklendikten sonra 30 ml daha 1M %37’lik HCI ilaveéilmistir. Cozelti cok iyi
karistiriimis ve ¢ozelti sicak@ 37°C'ye cikariimgtir. Cozelti 1M %37’lik HCI ile titre
edilmis, pH deeri 7,42 olarak ayarlanmive toplam hacim saf su ile 1L'ye

tamamlanmytir.
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Cizelge 7.2 Sentetik Vicut Sivisinin hazirlanmeisi gereken kimyasallar [57]

Sira Kimyasal Miktar (g)
1 NaCl 6,547
2 NaHCQ 2,268
3 KCI 0,373
4 NaHPO:.2H,0O 0,178
5 MgCh.6H,0 0,305
6 CaC}.2H,0 0,368
7 NaSOy 0,071
8 (CH,OH);CNH; 6,057

7.3.2 Tabletlerellag Yiiklenmesi

Sentetik olarak Uretilngi saf ya da polimer katkili (1000, 2000, 5000, 7500000,
15000 ppm) hidroksiapatittabletler bélim 6.3.3'ddaaldigl gibi hazirlanmy sadece
sinterleme glemi, hava ortaminda ve 800°C’de gercektémistir. 5mg ampisilin
sodyum terazide tartilarak 1ml saf su ile ¢ozehezirlanmgtir. Bu ¢ozelti bir enjektor
yardimiyla sinterlenmgi tabletin Uzerine damla damla eklenerek tablete idmeési
sglanmstir. Daha sonra tablet blinyesindeki suyun ucurulraasaciyla 40°C vakum
etlivde 12 saat bekletilgtir.

7.3.3 Desorpsiyon Suireci

B6lum 7.3.1'de hazirlagn anlatilansentetik viicut sivisindan 200 ml alikdoia behere
konulmu;, daha sonra hazirlangnampisilin yukli hidroksiapatit tablet bu behere
atilmistir. Beher 37 °C kagtirmali su banyosunda tutulgtur. ilk 8 saat boyunca saatte
bir ardindan 24. saatte olmak Uzere, ¢ozeltidemiiktar cekilip santrifllj edildikten
sonra UV-Gorunur Alan Spektrofotometresinde olgimnastir. Sentetik vicut sivisi-
ampisilin  sodyum c¢ozeltisi konsantrasyonlarini thetek icin bolum 7.3.4’deki

kalibrasyon grafii kullaniimistir.
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7.3.4 Sentetik Viicut sivisi - Ampisilin Sodyum Coisi icin Kalibrasyon Grafi gi

flag etkin maddesi olarak kullanilan ampisilin soayun sentetik viicut sivisindaki
konsantrasyonuna gore kalibrasyon griatl\VV-Gorunidr Alan Spektrofotometre cihazi

icin olusturulmustur.

Ampisilin sodyumun 100 ppm’lik ¢oOzeltisi hazirlanmicdzelti UV-Gorandr Alan
Spektrofotometre cihazinda taratitm. Literatire gore ampisilin sodyumun dalga
boyu 197 nm’'dir [4]. Ancak hazirlanan co6zelti kaeaistik pikini 198 nm’de
vermektedir. $ekil 7.2)

[8]

*}LA

200 25 250 275 ] 325 35 s [nm]

Abzmbance
Sekil 7.2 Ampisilin sodyumun dalgaboyu tayini

Bu dalga boyunda elde edilengaeler ile kalibrasyon grafi olusturulmustur. Sentetik
viucut sivisinda ampisilin sodyum ¢ozeltisinin kedfyon grafginin cizilmesi igin; 1, 2,
3, 4, 5 ve 6 mg/L konsantrasyonlarinda standarelgter hazirlanmy ve UV-Gorinar
Alan Spektrofotometresinde referans olarak sentdiidut sivisinin okutulmasi ile her
bir konsantrasyon i¢in 198 nm’deki absorbangedleri belirlenmgtir. Cizelge 7.3'te
standart ¢ozelti konsantrasyonlarinaskde gelen 198 nm’deki absorbans geeleri

verilmistir.
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Cizelge 7.3 Sentetik vicut sivisi-Ampisilin sodygdzeltisi icin konsantrasyon
degerleri ve buna karlik gelen absorbans gerleri

Konsantrasyon (mg/L) Absorbans gazleri (198 nm)
1 0.0308
2 0.0640
3 0.0895
4 0.1222
5 0.1575
6 0.0308

Standart ¢Ozelti konsantrasyonlarinaskde gelen absorbans gerleri ile oluturulan

kalibrasyon grafii Sekil 7.2’te gosterilmgtir. Absorbans dgerlerinin konsantrasyon ile

ili skisini gosteren @tlik asagida verilmétir.

Aqgg= (0,0311 X G«MP) —0,0007

1R 0,9948) (7.1)

Esitik 7.1'de Aigg; 198 nm’de ki absorbans gkxlerini, Gyvp; ampisilin sodyum

konsantrasyonunu gostermektedir.

0,18

Absorbance (198nm)
L]
=

0,16 -
0,14 -

0,12 -

0,08 -
0,06 -
0,04 -

0,02 -

y=0,0312x- 0,0007
R?=0,9948

Konsantrasyon {(mg/L)

Sekil 7.3 Sentetik Vicut sivisi - Ampisilin Sodyunaliorasyon Grafii
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7.3.5 Sentetik Hidroksiapatit Tabletlerin Karakteri zasyonu

Polimerik katki maddesi vaginda ve katki maddesi olmaksizin gercgtuiden
kristalizasyon deneylerinde elde edilen hidroksiép&ristaller karakterizasyon

islemleri icin desikatorde saklangtr.

7.3.5.1 FT-IR Spektrumlari

Analizlerde, Bruker alpha-p FT-IR Spektrometre ezih&ullaniimg ve elde edilen
veriler mevcut vyazilim programi  kullanilarak grafikhale doéngturaltp
deserlendirilmistir. Olguimler igcin nemi giderilmi KBr ile 6lcimi yapilacak numune
belirli oranda kastirilarak peletler hazirlangtir. Hazirlanan peletlerin 450-4000 cm
laralginda yapilarindaki fonksiyonel gruplarin adsorbateserleri belirlenmi ve
deserlendirme yapilngtir.

7.3.5.2 Kalitatif Faz (mineralojik) Analizi (XRD)

Hidroksiapatitkristallerinin Phillips Panalytical’'Rert Pro cihazi ile yapilan analizleri
sonucunda elde edilen kristallerin hidroksiapdtugu dasrulanmstir.

7.3.5.3 Elektron Tarama Mikroskobu (SEM)

Kullanilan polimerik katki maddelerinin tablet Greteki etkilerini gbzlemek amaciyla
tarama elektron mikroskobu (JEOL-JSM) kullangim

7.3.5.4 Gozeneklilik Olglimi

Farkli miktarlarda polimerik katki maddesi iceremdrbksiapatit tabletlerin, cival
porozimetre cihazi (Autopore IV 9500) ile yapilamabzleri sonucu ortalama gbzenek

caplari ve (%) gozeneklilik miktarlari belirlengtir.
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BOLUM 8

BULGULAR

8.1 Sentetik Hidroksiapatit Tabletlerin Karakteriza syonu

Sentetik hidroksiapatit tabletlerin FT-IR (Fouriéransform Infrared Spectroscopy),
XRD (X-Ray Diffraction), SEM (Scanning Electron &ioscope) ve gozeneklilik

analizleri yapilmgtir.
8.1.1 FT-IR Analizi

8.1.1.1 Adsorpsiyon Deneylercin FT-IR Analizi

Adsorpsiyon deneylerinde kullanilan ilag aktif medd ibuprofen, saf HAP tablet,
adsorpsiyon oncesi ve sonrasinda 15000ppm LS kathAP tabletin FT-IR
spektrumlari gekilnsir.

flag aktif maddesi ibuprofenigekil 8.1’ de yer alan FT-IR spektrumunda, C=0
gruplarindaki gerilim nedeniyle alan karakteristik piki 1720 ciide goriilmektedir
[59].
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Sekil 8.11buprofen ilag etken maddesinin FT-IR spektrumu [26]

700°C’de sinterlenmgi saf hidroksiapatit tabletin FT-IR spektrumyekil 8.2'deki
gibidir.

o
- ARk
o

I "

Transmittance [%]
G0

40

20
I

i 3 o Nfz o gmae
B o B BEN @ et ol
8 g 55 ORE  BRES
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3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Wavenumber cm-1

Sekil 8.2 Saf hidroksiapatit tablete ait FT-IR spekbu

Saf hidroksiapatit tabletin FT-IR spektrumuna baigihda 3400 cmi civarinda su
molekiillerinden kaynaklanan genibir pik gorilmektedir. Yakigk 3570 cnt
civarindaki pik ise hidroksiapatit tabletteki O-Hubunu gostermektedir. 1090 ¢m
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1030 cni arasinda P§’ grubunun titrgimi ve 600 crit-560 cmi' arasinda ise orta
siddette O-P-O bainin ticlii bir deformasyon titsgni gorilmektedir. 961 cfhve 875

cm® civarindaki pikler HP@? grubunu belirtmektedir. 630 chrivarinda gériilen pik,
OH grubuna ait titrgmdir. 1600 cnT ve 1452 crit-1410 cnt civarinda gorilen zayif

titresim COs gruplarinin varggini gésterir. Bu durum ortamdaki GE&nin tam olarak

uzaklgmadgini géstermektedir [60].
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Sekil 8.3 (a)15000 ppm LS katkil hidroksiapatitleeti{b) Adsorpsiyon sonrasi 15000
ppm LS katkili hidroksiapatit tablet FT-IR spektriann
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Sekil 8.3 (a)da ise 15000 ppm LS katkisiyla utretdmhidroksiapatit tabletlerin
sinterlenmg olarak goruntilenmi FT-IR spektrumu yer almaktadir. Spektrum
incelendginde, saf hidroksiapatit kristallerinin karakteikstpiklerinin yer aldgi
gorulmektedir. Sinterlemeslemi sayesinde enddstriyel polimerin yapidan tanrame

uzaklgtigl anlgiimaktadir

Sekil 8.3 (b) Adsorpsiyonsiemi sonrasinda LS 15000 ppm katkili hidroksiapatit
tabletin FT-IR spektrumunu gostermektedir. Adsorpsidncesiyle karlastirildiginda
spektrumda 1700 cMm civarinda ibuprofen karakteristik piklerinin  vali

gozlemlenmytir.

8.1.1.2 Desorpsiyon Deneyleiicin FT-IR Analizi

Desorpsiyon deneylerinde kullanilan ilac etken nesiidampisilin sodyumun ve
800°C’de sinterlenmi 15000 ppm LS katkili hidroksiapatit tabletlerinegdrpsiyon
oncesi ve sonrasl) FT-IR spektrumlari aligtm.
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Sekil 8.4 Ampisilin Sodyum ila¢ etken maddesinin FR'spektrumu
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Sekil 8.5 (a) LS katkili 15000 ppm tablet (b) Dessiypon sonrasi LS katkili 15000 ppm
tablet FT-IR spektrumlari

Sekil 8.5 (a) ve (b) incelenginde hidroksiapatitin karakteristik piki olan O-Hupunda
(3571 and 632 ci) ampisilin sodyumdan dolayr herhangi bir giém
gozlemlenmenstir. Ayrica fosfat grubu (1090, 1043, 962, 602, 5atd 473 cni)
piklerinde de vyine bir dgsim gozlemlenmegiinden, ampisilin sodyumun
hidroksiapatit ile kompleks ofturmadgl sonucuna varilngtir.
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8.1.2 XRD Analizi

700C'de sinterlenmi saf hidroksiapatit kristalleri ile LS katkili higksiapatit
kristalleri X-isinlar1 difraktometre diyagramlagekil 8.3'de gosterilmytir.

(@) (®)

el (T
et (T s )

Sekil 8.6 700°C’de sinterlenmia) saf hidroksiapatit kristalleri (b) LS katkili
hidroksiapatit kristalleri Xginlar1 difraktometre diyagrami [26]

Elde edilen sonuglar inceleggde, endustriyel polimer olan LS’nin hidroksiapati
kristalleri Gizerinde yapisal bir g@siklik meydana getirmegi gorilmektedir.
8.1.3 SEM Analizi

5000 ve 15000 ppm LS katkil hidroksiapatit taldeglait SEM fotgraflar Sekil 8.4'de
gosterilmitir.

Sekil 8.7 (a) 5000 ppm LS katkili hidroksiapatit letiib) 15000 ppm LS katkili
hidroksiapatit tablet SEM fogwaflari [26]

5000 ve 15000 ppm LS katkili hidroksiapatit talgeti her ikisinde de goézenekli yapi
olusmustur. Elde edilen verilere gore 5000 ppm LS katkidroksiapatit tabletin
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ortalama gozenek capi 08h, 15000 ppm LS katkili hidroksiapatit tabletinadaima
gozenek capi ise 1,44m olarak belirlenngtir. Polimer konsantrasyonunun anba
bagli olarak gbzeneklifiin de arttgl sdylenebilir [26].

8.1.4 Gozeneklilik Analizi

Farkli miktarlarda polimerik katki maddesi iceradrbksiapatit tabletlerin gozeneklilik
analizleri sonucu elde edilen veriler Cizelge 8elderilmitir. Cizelge 8.1'den saf,
1000 ppm LS katkili ve 2000 ppm LS katkili hidrasatit tabletlerin ortalama gézenek
capl ve (%) gozeneklilik gerlerinin birbirine yakin oldgu goérilmektedir. 5000 ve
15000 ppm LS katkili hidroksiapatit tabletlerin isetalama godzenek capi ve (%)
gozeneklilik dgerlerinde belirgin bir argi vardir. LS katkili hidroksiapatit tabletlerde

polimer miktari argjinin tableti daha goézenekli hale get@idsoylenebilir.

Cizelge 8.1 Gozeneklilik analizi sonucu elde editenler [27]

HAP Ornasi 8%""“3 Gozenek  Capis s, anekiilik (%)
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

8.2 Adsorpsiyon Deneyleri

Deneylerde adsorban olarak, bélim 6.3.3'de anlgtilgibi hazirlanmy ve 700°C’de
sinterlenmg, saf, 1000, 2000, 5000, 7500, 10000 ve 15000 ppdiistriyel polimer
(LS) katkili hidroksiapatit tabletler kullanilgtir. Baglangi¢c ¢ozelti miktart 200 ml,
sicaklik oda sicakdi, karstirma hizi 300 rpm ve temas suresi 24 saat olaeikdnen
deneyler bolim 6.3.4'te anlatifgdi gibi yapilmstir. Tablet hazirlama ve sinterleme
isleminde olgan kayiplar, cizelge 8.2’de gorilglii gibidir. Tabletler sirasiyla 10, 20,
30, 40 ve 50 g/L’lik ibuprofen-siklohekzan ¢6zals atilmglardir.
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Cizelge 8.2 LS 26 15000 ppm katkil hidroksiapeitletlerin sinter dncesi ve sonrasi

Ozellikleri

Toz tartim| Tablet (sinten Tablet (sinten Kayip (%)

(9) Oncesi) tartim (g) | sonrasi) tartim (g)
Tablet 1 0,5050 0,5017 0,3345 33.3
Tablet 2 0,5058 0,5053 0,3385 33.01
Tablet 4 0,5055 0,5048 0,3342 33.79
Tablet 5 0,5030 0,5025 0,3393 32.48
Tablet 6 0,5046 0,4968 0,3363 32.30

Temas silresinde (t) adsorplanan ibuprofen miktayi;mg/g) aagidaki gibi
hesaplannstir.

_Cu_cr

|: 3.1 :I
M

g

Ca : Baslangic ¢ozelti konsantrasyonu (mg/L)
(Adsorplanan maddenin angi¢c konsantrasyonu)

C. : t anindaki ¢cozelti konsantrasyonu (mg/L)

M :flave edilen adsorban miktari (g/L)

Adsorplanan gercek miktarin hesaplanmasi igin ideagdaki denklemden hesaplanan
sonug, bolim 6.3.1’de kullanilan seyreltme faktne bolunmigtdr.

Konsantrasyon-zaman grafiklerinde veriler CurveEkp#.3 programi kullanarak

modellenmg ve en uygun model olan, “Logistic Model” denklemaerilmistir;

o

v =
T T+ (B e

(8.2)

1g adsorbanin zamana kaadsorpladii ila¢c miktari verileri CurveExpert 1.3 programi
kullanarak modellenmive en uygun model olan, “Exponential Associatidehklemi

verilmistir;
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v=aXx(l—e ")

(8.3)
8.2.1 10 g/L Siklohekzarkbuprofen Cozeltisinde 15000 ppm LS Katkili
Hidroksiapatit Tablete Adsorpsiyon islemi

Polimerik malzemenin yanarak uzayd@asi ve nemin giderilmesi sonucu %33,3

oraninda girhk kaybi meydana gelrtir.

10 g/l siklohekzan-ibuprofen cozeltisi kullanilarglapilan deneylerde elde edilen
sonuclar Cizelge 8.3'te verilgtir. Cozeltideki ibuprofen konsantrasyonunun zaraanl
degisimi Sekil 8.8'de, 1 g adsorbanin adsorbfadibuprofen miktarinin zamanla
degisimi ise Sekil 8.9'da gosterilmtir.

Cizelge 8.3 1 g adsorbanin adsorbiachuprofen miktarinin zamanla gigimi
(adsorban: LS-15000)(C:10g/L ¢ozeltide)

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

0 2,3538 10267,27 0

0,5 2,3431 10218,41 7,304
1 2,3421 10213,91 7,976
2 2,3274 10147,05 17,971
4 2,3119 10077,00 28,441
8 2,3104 10070,11 29,470
24 2,3101 10068,52 29,708

Esitlik 8.1 kullanilarak 24 saat sonunda 1 g adsonbadsorplady ibuprofen miktari
29,708 mg, 0,3345 g adsorbanin adsorglathuprofen miktari ise 9,94 mg olarak

bulunmugtur.
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ibuprofen ¢ozeltisinde)
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8.2.2 20 g/L Siklohekzarkbuprofen Cozeltisinde 15000 ppm LS Katkili
Hidroksiapatit Tablete Adsorpsiyon Islemi

Polimerik malzemenin yanarak uzajt@asi ve nemin giderilmesi sonucu %33,01

oraninda girhk kaybi meydana gelrtir.

20 g/l siklohekzan-ibuprofen cozeltisi kullanilarglapilan deneylerde elde edilen
sonuglar Cizelge 8.3'te verilgtir. Cozeltideki ibuprofen konsantrasyonunun zaraanl
degisimi Sekil 8.10 da, 1 g adsorbanin adsorbfadbuprofen miktarinin zamanla

degisimi ise Sekil 8.11'de gosterilntir.

Cizelge 8.4 1 g adsorbanin adsorbiachuprofen miktarinin zamanla gigimi
(adsorban: LS-15000)(C:20g/L ¢ozeltide)

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

0 2,2744 19812,73 0

0,5 2,2726 19796,36 1,209
4 2,2639 19717,27 7,050
6 2,2568 19652,88 11,806
8 2,2543 19630,30 13,473
24 2,2389 19490,40 23,805

Esitlik 8.1 kullanilarak 24 saat sonunda 1 g adsonbadsorplady ibuprofen miktari
23,805 mg, 0,3385 g adsorbanin adsorglathuprofen miktari ise 8,058 mg olarak

bulunmutur.
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8.2.3 30 g/L Siklohekzarkbuprofen Cozeltisinde 15000 ppm LS Katkili
Hidroksiapatit Tablete Adsorpsiyon Islemi

Polimerik malzemenin yanarak uzajt@asi ve nemin giderilmesi sonucu %33,79

oraninda girhk kaybi meydana gelrtir.

30 g/l siklohekzan-ibuprofen c¢ozeltisi kullanilaralapilan deneylerde elde edilen
sonugclar Cizelge 8.5'de verilgtir. Cozeltideki ibuprofen konsantrasyonunun zaraanl
degisimi Sekil 8.12’'de, 1 g adsorbanin adsorbfadibuprofen miktarinin zamanla

degisimi ise Sekil 8.13'de gosterilntir.

Cizelge 8.5 1 g adsorbanin adsorbiachuprofen miktarinin zamanla gigimi
(adsorban: LS-15000)(C:30g/L ¢ozeltide)

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

0 1,4269 30271,36 0

0,5 1,4236 30195,00 2,285
2 1,4179 30065,00 6,175
6 1,4161 30025,45 7,358
8 1,4129 29952,27 9,548
24 1,4089 29861,36 12,268

Esitlik 8.1 kullanilarak 24 saat sonunda 1 g adsonbadsorplady ibuprofen miktari
12,268 mg, 0,3342 g adsorbanin adsorglatbuprofen miktari ise 4,09 mg olarak

bulunmutur.
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Sekil 8.13 1 g adsorbanin adsorb&dbuprofen miktarinin zamanla gigimi
(30g/L’lik ibuprofen cozeltisinde)
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8.2.4 40 g/L Siklohekzarkbuprofen Cozeltisinde 15000 ppm LS Katkili
Hidroksiapatit Tablete Adsorpsiyon Islemi

Polimerik malzemenin yanarak uzajt@asi ve nemin giderilmesi sonucu %32,48

oraninda girhk kaybi meydana gelrtir.

40 g/l siklohekzan-ibuprofen c¢ozeltisi kullanilaralapilan deneylerde elde edilen
sonugclar Cizelge 8.6'de verilgtir. Cozeltideki ibuprofen konsantrasyonunun zaraanl
degisimi Sekil 8.14’'de, 1 g adsorbanin adsorbfadibuprofen miktarinin zamanla
degisimi ise Sekil 8.15'de gosterilntir.

Cizelge 8.6 1 g adsorbanin adsorbiachuprofen miktarinin zamanla gigimi
(adsorban: LS-15000)(C:40g/L ¢Ozeltide)

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

0 2,4024 41952,73 0

0,5 2,3982 41876,36 1,125
2 2,3777 41502,73 6,631
4 2,2938 39978,18 13,256
6 2,2856 39829,09 29,097
8 2,2821 39765,45 31,294
24 2,2802 39730,91 32,045

Esitlik 8.1 kullanilarak 24 saat sonunda 1 g adsonbadsorplady ibuprofen miktari
32,045 mg, 0,3393g adsorbanin adsorgiatiuprofen miktari ise 10,87 mg olarak

bulunmugtur.

67



360.62960223
0.94717954

r

S

22 26

18

13

Zaman (sa)
68

(40g/L’lik ibuprofen c¢ozeltisinde)

c
Q
T e S F
| | | | | | | - o “__% -
| | | | | | | o< =] 58
e kR 3 28 o -
” ” ” ” ” ” ” C o — oo -
B T R e il I [ =
| | | | | | | [ N — I~
I I I I I I I o WJ
| | | | | | | - -
\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\ . )
| s S I
| | | | | | | o ~
L S R SR A z :
| | | | | | | - 3. |
| | | | | | | - @
| | | | | | d r © X |
C . ” H - 3 =
| | | %) © i
! ! ! < ~ m)

1” | A,ﬂ — c ae B
| | a Zlm -
| | u m nqu

© o -
N c D
2 QN i
70
0N 'O -
©
© ..rml -
% @ L
© L [ ] |
o ®
< = i
c L
QL ® I
N o [ )
= o
o I.m .I
@)
w 00 M | I N S S B S B B N S B A B B B N B N B H R
* @ 0 e 2 S & o @ e
(7/6w) uoAsenuesuoy| X (6/6w) b
U

Sekil 8.15 1 g adsorbanin adsorb&dbuprofen miktarinin zamanla gigimi



8.2.5 50 g/L Siklohekzarkbuprofen Cozeltisinde 15000 ppm LS Katkili
Hidroksiapatit Tablete Adsorpsiyon Islemi

Polimerik malzemenin yanarak uzayd@asi ve nemin giderilmesi sonucu %32,30

oraninda girhk kaybi meydana gelrtir.

50 g/l siklohekzan-ibuprofen cozeltisi kullanilarglapilan deneylerde elde edilen
sonugclar Cizelge 8.7'de verilgtir. Cozeltideki ibuprofen konsantrasyonunun zaraanl
degisimi Sekil 8.16’da, 1 g adsorbanin adsorbfadibuprofen miktarinin zamanla

degisimi ise Sekil 8.17'de gosterilnir.

Cizelge 8.7 1 g adsorbanin adsorbiachuprofen miktarinin zamanla gigimi
(adsorban: LS-15000)(C:50g/L ¢ozeltide)

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

0 2,2884 49850,38 0

0,5 2,2615 49239,55 18,163
4 2,2512 49004,04 25,166
6 2,2271 48456,06 41,461
8 2,2157 48197,27 49,156
24 2,2099 48065,45 53,075

Esitlik 8.1 kullanilarak 24 saat sonunda 1 g adsonbadsorplady ibuprofen miktari
53,075 mg, 0,3363g adsorbanin adsorgaduprofen miktari ise 17,85 mg olarak

bulunmutur.
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8.2.61buprofen - Siklohekzan Balangi¢c Cozelti Konsantrasyonunun Adsorpsiyona
Etkisi

Farkli bglangic konsantrasyonlarindaki ibuprofen-siklohekzedzeltilerine atilan

tabletlerin 1 graminin adsorpl@di ibuprofen miktarlari seyreltme faktdrlerinden

bagmsiz olarak kamlastiriimistir.(Sekil 8.18)

Cizelge 8.8 Adsorpsiyonlemi 6ncesi ve sonrasinda deney verileri

C0ozeltinin ilk | Cozeltinin 24  saat  sonund Qmax
konsantrasyonu (mg/L) konsantrasyonu (mg/L) (mg/g)
10267,27 10068,52 148,5406
19812,73 19490,4 238,0546
30271,36 29492,27 306,699
41952,73 39730,91 654,8249
49850,38 48065,45 1326,8%5
1400
1200 -
1000 -
= 800 -
@
£
o 600 -
400 -
200 -
0 T T T T T
0 10 20 30 40 50 60
Cozelti baslangic konsantrasyonu (g/L)

Sekil 8.18 Cozelti bdangic konsantrasyonlarinagheolarak 1 g adsorbanin
adsorpladii maksimum ibuprofen miktarlar (24 saat sonunda)
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Sekil 8.18 incelendiinde en yiksek ila¢ yuklemesinin 50g/L ‘lik ibupeotsiklohekzan
cOzeltisi icine atilmyg 15000 ppm LS Kkatkili tablette olgu gorulmitir. Cozelti
baslangic konsantrasyonu arttikca, daha fazla ila@noksiapatit tablete adsorplagdi

anlasilmaktadir.

8.3 Desorpsiyon Deneyleri

Deneylerde adsorban olarak, 800°C’de sinterlgnsai hidroksiapatit tablet ile 1000,
2000, 5000, 7500, 10000 ve 15000 ppm endustriyigmpo (LS) katkili hidroksiapatit
tabletler kullanilmgtir. Saf ve polimer katkili hidroksiapatit tabletlbolim 6.3.3'te
anlatilan sekilde hazirlanny ve hava ortaminda 800°C’de sinterlestni Baslangic
cozelti miktari 200 ml, sicaklik 37°C olarak bedmen deneyler bolum 7.3.3'te
anlatildgi gibi yapilmstir.

Temas suresinde (t) salinan ampisilin sodyum mik®a) asagidaki gibi hesaplanrgiir.

% Salm = (%) x 100
o (8.4)

C: : taninda ¢ozelti konsantrasyonu (mg/L)
€ maksimum temas siiresi sonunda ¢ozelti konsgwimasmg/L)

Zamana kan salinan ilagc miktari verileri CurveExpert 1.3 grami kullanarak

modellenmg ve en uygun model olan, “MMF Model” denklemi veriktir;

v =(ab+cx®)+ (b+x%)

(8.5)

8.3.1 Saf Hidroksiapatit Tabletten Ampisilin SodyumSalimi

Tablet hazirlamasieminden sonra alinan tartim sonucu saf hidroksiafzdolet &irli gl
0,4975 g olarak belirlenstir. Sinterleme glemi sonrasinda tablegali g 0,4741 grama
inmistir. Tablet binyesinde bulunan nemin giderilmesius %4,7 oranindagalik

kaybi meydana gelrtir.

Saf hidroksiapatit tablet kullanilarak yapilan desenucu elde edilen veriler Cizelge
8.9'da verilmitir. Saf hidroksiapatit tabletin 24 saat boyunedaBilecgi maksimum
ampisilin sodyum miktari (M) bu sire sonunda tespit ediftm. Deney sonunda saf
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hidroksiapatit tabletin 2,25 mg/ml konsantrasyorandmpisilin sodyum salgii

belirlenmitir.

Cizelge 8.9 Saf hidroksiapatit tabletten ampissiodyum saliminin zamanlaglgmi

Zaman( saat)  Absorbans (198 nm) Konsantrasyon (mghn % Salim

0 0 0,0000 0,00

0,5 0,1582 1,0219 20,44
1 0,2284 1,4733 29,47
15 0,2416 1,5582 31,16
2 0,2975 1,9177 38,35
3 0,3045 1,9627 39,25
4 0,3058 1,9711 39,42
5 0,3346 2,1563 43,13
6 0,3347 2,1569 43,14
7 0,3433 2,2122 44,24
8 0,3486 2,2463 44,93
24 0,3488 2,2476 44,95

Saf hidroksiapatit tabletten ampisilin sodyum saligbsteren gri Sekil 8.19'da

gOsterilmitir.
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S =1.42437809
r=0.99582484

% ila¢ salimi

Zaman (sa)

Sekil 8.19 Saf hidroksiapatit tabletten ampisilidgom saliminin zamanla gigimi

8.3.2 1000ppm LS Katkili Hidroksiapatit Tabletten Ampisilin Sodyum Salimi

Tablet hazirlamasieminden sonra alinan tartim sonucu saf hidroksiafzdolet &irli gl
0,5003 g olarak belirlenstir. Sinterleme glemi sonrasinda tablegali g 0,4644 grama
inmistir. Tablet binyesinde bulunan nemin giderilmesis %7,18 oranindagalik

kaybi meydana gelrtir.

1000ppm LS Katkili hidroksiapatit tablet kulland&ryapilan deney sonucu elde edilen
veriler Cizelge 8.10’da verilngiir. 1000ppm LS Katkili tabletin 24 saat boyunca
salabilecgi maksimum ampisilin sodyum miktari (Y bu stre sonunda tespit
edilmistir. Deney sonunda tabletin 2,135 mg/L konsantraapda ampisilin sodyum

saldgi belirlenmitir.
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Cizelge 8.10 1000ppm LS Katkili hidroksiapatit &tbtén ampisilin sodyum saliminin
zamanla dgisimi

Zaman( saat) Absorbans (198 nm) Konsantrasyon (mghn % Salim

0 0,0000 0,0000 0,00

0,5 0,1806 1,1660 23,32
1 0,2388 1,5400 30,80
2 0,2618 1,6880 33,76
3 0,2917 1,8803 37,61
4 0,2952 1,9030 38,06
5 0,2988 1,9260 38,52
6 0,3095 1,9947 39,89
7 0,3246 2,0917 41,83
8 0,3311 2,1335 42,67
24 0,3313 2,1348 42,70

1000ppm LS katkili hidroksiapatit tabletten amjoisgodyum salimi gostereigre Sekil
8.20’de gosterilngtir.

75



S =1.06881551
r=0.99745824

% ilac salimi

Zaman (sa)

Sekil 8.20 1000ppm LS Katkili hidroksiapatit tabéttampisilin sodyum saliminin
zamanla dgisimi

8.3.3 2000ppm LS Katkili Hidroksiapatit Tabletten Ampisilin Sodyum Salimi

Tablet hazirlamasleminden sonra alinan tartim sonucu saf hidroksiafadlet &irli g
0,5015 g olarak belirlenstir. Sinterleme glemi sonrasinda tablegali g 0,4338 grama
inmistir. Tablet binyesinde bulunan nemin giderilmesiwsm %13,5 oranindagalik

kaybi meydana gelrtir.

2000ppm LS Katkil hidroksiapatit tablet kullandéryapilan deney sonucu elde edilen
veriler Cizelge 8.11'de verilngiir. 2000ppm LS Katkili tabletin 24 saat boyunca
salabilecgi maksimum ampisilin sodyum miktari (Y bu sire sonunda tespit
edilmistir. Deney sonunda tabletin 2,123 mg/L konsantraspda ampisilin sodyum

saldgi belirlenmitir.
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Cizelge 8.11 2000ppm LS Katkili hidroksiapatit &tbtén ampisilin sodyum saliminin
zamanla dgisimi

Zaman( saat) Absorbans (198 nm) Konsantrasyon (mghn % Salim

0 0,0000 0,0000 0,00

0,5 0,1949 1,2580 25,16
1 0,2095 1,3520 27,04
2 0,2204 1,4220 28,44
3 0,2638 1,7012 34,02
4 0,2767 1,7840 35,68
5 0,2803 1,8071 36,14
6 0,2904 1,8720 37,44
7 0,3166 2,0405 40,81
8 0,3198 2,0612 41,22
24 0,3294 2,1230 42,46

2000ppm LS katkili hidroksiapatit tabletten amjpasgodyum salimi gostereigre Sekil
8.21'de gosterilnstir.
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S =1.91856531
r=0.99103353

% ila¢ salimi

Zaman (sa)

Sekil 8.21 2000ppm LS Katkili hidroksiapatit tabégttampisilin sodyum saliminin
zamanla dgisimi

8.3.4 5000ppm LS Katkili Hidroksiapatit Tabletten Ampisilin Sodyum Salimi

Tablet hazirlamasleminden sonra alinan tartim sonucu saf hidroksiafadlet &irli g
0,5005 g olarak belirlenstir. Sinterleme glemi sonrasinda tablegali g 0,4087 grama
inmistir. Tablet banyesinde bulunan nemin gideriimesiwsmu %18,34 oraninda@lik

kaybi meydana gelrtir.

5000ppm LS Katkil hidroksiapatit tablet kullandéryapilan deney sonucu elde edilen
veriler Cizelge 8.12’de verilngiir. 5000ppm LS Katkili tabletin 24 saat boyunca
salabilecgi maksimum ampisilin sodyum miktari (Y bu sire sonunda tespit
edilmistir. Deney sonunda tabletin 2,115 mg/L konsantraapoda ampisilin sodyum
saldgi belirlenmitir.
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Cizelge 8.12 5000ppm LS Katkili hidroksiapatit &ttén ampisilin sodyum saliminin
zamanla dgisimi

Zaman( saat) Absorbans (198 nm) Konsantrasyon (mghn % Salim

0 0,0000 0,0000 0,00

0,5 0,1758 1,1352 22,70
1 0,2294 1,4800 29,60
15 0,2381 1,5360 30,72
2 0,2568 1,6560 33,12
3 0,2930 1,8888 37,78
4 0,2959 1,9076 38,15
5 0,3049 1,9652 39,30
6 0,3056 1,9700 39,40
7 0,3207 2,0668 41,34
8 0,3251 2,0950 41,90
24 0,3282 2,1148 42,30

5000ppm LS katkili hidroksiapatit tabletten amjpasgodyum salimi gostereigre Sekil
8.22'de gosterilngtir.
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S =0.98911683
r=0.99751557

% ila¢ salimi

Zaman (sa)

Sekil 8.22 5000ppm LS Katkili hidroksiapatit tabégttampisilin sodyum saliminin
zamanla dgisimi

8.3.5 7500ppm LS Katkili Hidroksiapatit Tabletten Ampisilin Sodyum Salimi

Tablet hazirlamasleminden sonra alinan tartim sonucu saf hidroksiafadlet &irli g
0,5021 g olarak belirlenstir. Sinterleme glemi sonrasinda tablegali g 0,3810 grama
inmistir. Tablet banyesinde bulunan nemin gideriimesiwmu %24,12 oraninda@lik

kaybi meydana gelrtir.

7500ppm LS Katkil hidroksiapatit tablet kullandéryapilan deney sonucu elde edilen
veriler Cizelge 8.13'de verilngiir. 7500ppm LS Katkili tabletin 24 saat boyunca
salabilecgi maksimum ampisilin sodyum miktari (Y bu sire sonunda tespit
edilmistir. Deney sonunda tabletin 2,047 mg/L konsantraapoda ampisilin sodyum
saldgi belirlenmitir.
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Cizelge 8.13 7500ppm LS Katkili hidroksiapatit &tbén ampisilin sodyum saliminin
zamanla dgisimi

Zaman( saat) Absorbans (198 nm) Konsantrasyon (mghn % Salim

0 0,0000 0,0000 0,00

0,5 0,1564 1,0100 20,20
1 0,2057 1,3275 26,55
15 0,2133 1,3760 27,52
2 0,2380 1,5353 30,71
3 0,2414 1,5568 31,14
4 0,2420 1,5608 31,22
5 0,2790 1,7984 35,97
6 0,2878 1,8553 37,11
7 0,2929 1,8884 37,77
8 0,2930 1,8890 37,78
24 0,3175 2,0465 40,93

7500ppm LS katkili hidroksiapatit tabletten amjpasgodyum salimi gostereigre Sekil
8.23'de gosterilngtir.
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S =1.35610755
r=0.99450813

% ila¢ salimi

Zaman (sa)

Sekil 8.23 7500ppm LS Katkili hidroksiapatit tabégttampisilin sodyum saliminin
zamanla dgisimi

8.3.6 10000ppm LS Katkili Hidroksiapatit TablettenAmpisilin Sodyum Salimi

Tablet hazirlamasleminden sonra alinan tartim sonucu saf hidroksiafadlet &irli g
0,5009 g olarak belirlenstir. Sinterleme glemi sonrasinda tablegali g 0,3583 grama
inmistir. Tablet banyesinde bulunan nemin gideriimesiwsmu %26,47 oranindalik

kaybi meydana gelrtir.

10000ppm LS Katkili hidroksiapatit tablet kullamédl& yapilan deney sonucu elde
edilen veriler Cizelge 8.14’de verilgtir. 10000ppm LS Katkili tabletin 24 saat
boyunca salabile@ maksimum ampisilin sodyum miktari ¢)Mbu sire sonunda tespit
edilmistir. Deney sonunda tabletin 1,87 mg/L konsantraapoa ampisilin sodyum

saldgi belirlenmitir.
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Cizelge 8.14 10000ppm LS Katkili hidroksiapatiti¢dten ampisilin sodyum saliminin
zamanla dgisimi

Zaman( saat) Absorbans (198 nm) Konsantrasyon (mghn % Salim

0 0,0000 0,0000 0,00

0,5 0,1371 0,8864 17,73
1 0,2079 1,3415 26,83
15 0,2403 1,5500 31,00
2 0,2509 1,6180 32,36
3 0,2543 1,6400 32,80
4 0,2591 1,6710 33,42
5 0,2665 1,7184 34,37
6 0,2700 1,7408 34,82
7 0,2730 1,7604 35,21
8 0,2779 1,7915 35,83
24 0,2903 1,8712 37,42
48 0,3239 2,0872 41,74
72 0,3428 2,2088 44,18

10000ppm LS katkili hidroksiapatit tabletten ampissodyum salimi gésterengre
Sekil 8.24’de gosterilngiir.
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S =0.84409978
r=0.99769823

% ila¢ salimi

Zaman (sa)

Sekil 8.24 10000ppm LS Katkili hidroksiapatit talbéet ampisilin sodyum saliminin
zamanla dgisimi

8.3.7 15000ppm LS Katkili Hidroksiapatit TablettenAmpisilin Sodyum Salimi

Tablet hazirlamasleminden sonra alinan tartim sonucu saf hidroksiafadlet &irli g
0,4991 g olarak belirlenstir. Sinterleme glemi sonrasinda tablegali g 0,3279 grama
inmistir. Tablet banyesinde bulunan nemin gideriimesiwmu %34,42 oranindalik

kaybi meydana gelrtir.

15000ppm LS Katkili hidroksiapatit tablet kullamédl yapilan deney sonucu elde
edilen veriler Cizelge 8.15'de verilgtir. 15000ppm LS Katkili tabletin 24 saat
boyunca salabile@ maksimum ampisilin sodyum miktari ¢)Mbu sire sonunda tespit
edilmistir. Deney sonunda tabletin 1,778 mg/L konsantraapoda ampisilin sodyum

saldgi belirlenmitir.
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Cizelge 8.15 15000ppm LS Katkili hidroksiapatitl¢dten ampisilin sodyum saliminin
zamanla dgisimi

Zaman( saat) Absorbans (198 nm) Konsantrasyon (mghn % Salim

0 0,0000 0,0000 0,00

0,5 0,1431 0,9248 18,50
1 0,1910 1,2330 24,66
15 0,1969 1,2710 25,42
2 0,2116 1,3650 27,30
3 0,2389 1,5410 30,82
4 0,2543 1,6396 32,79
5 0,2565 1,6540 33,08
6 0,2690 1,7347 34,69
7 0,2703 1,7427 34,85
8 0,2752 1,7740 35,48
24 0,2759 1,7787 35,57
48 0,3342 2,1535 43,07
72 0,3533 2,2767 45,53

15000ppm LS katkili hidroksiapatit tabletten ampissodyum salimi gésterengre
Sekil 8.25'te gosterilmtir.
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S =0.98853303
r=0.99660565

% ila¢ salimi

Zaman (sa)

Sekil 8.25 15000ppm LS Katkili hidroksiapatit talbéet ampisilin sodyum saliminin
zamanla dgisimi

8.3.8 Hidroksiapatit Gozeneklilginin Ampisilin Sodyum Salimina Etkisi

Farkli polimer katki oranlarindaki hidroksiapatiibtetlerden gozlenen ilag salim

yuzdeleri cizelge 8.16’da gorulmektedir.

En yuksek ampisilin sodyum saliminin saf HAP tabletgerceklgigi gorulmdstir.
(Sekil 8.26). Bunun sebebinin ampisilin  sodyumun itké sekli oldugu
disinulmektedir. Ampisilin  sodyum-saf su c¢oOzeltisi ekipr yardimiyla ylzeye
damlatilarak ytklenngive saf su vakum etiivde ucurulstuwr. Bu nedenle gbtzepe
sahip olmayan saf HAP, ila¢c etken maddesi ampisiidyumun ytizeyde kalmasi ve
buradan hizla salinmasiyla en hizli salima sampgur. Buna kagilik 15000 ppm LS
katkill HAP tablet gbzenekli yapisi sayesinde ildaha uzun sirede ve yawsalmstir,
hatta saf HAP tabletin 24 saatte giigy salim yuzdesine 15000 ppm LS katkili HAP
tabletin neredeyse 72 saattestiia gbzlemlenmytir (Cizelge 8.16)
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Cizelge 8.16 Polimer katkisinagheolarak hidroksiapatit tabletlerden belirli
zamanlarda yapilan salim ytzdeleri

Ilag Salimi (%)
Polimer
katkisi 1 saatte 2 saatte 8 saatte 24 saatte 48 spatte aatt@ s
(ppm)

0 29,47 38,35 44,93 44,95 - -
1000 30,80 33,76 42,67 42,70 - -
2000 27,04 28,44 41,22 42,46 - -
5000 29,60 33,12 41,90 42,30 - -
7500 26,55 30,71 37,78 40,93 - -
10000 26,83 32,36 35,83 37,42 41,74 44,18
15000 24,66 27,30 35,48 35,57 43,07 45,53

Yapilan salim deneylerinde hidroksiapatit tabletlebmg ampisilin  sodyum
yuklenmitir. 24 saatlik deney sonunda hicbir tabletin Shagin tamamini salamal
gOrilmis, bu nedenle 10000 ve 15000 ppm LS katkil tabiétesaate kadar sentetik
vicut sivisinda gozlenmeye devam editini 72 saat sonunda ila¢ salimi en fazla %
45.53 (2.2767 mg) olarak oOlculmtiir.
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Sekil 8.26Saf ve LS katkili hidroksiapatit tabletlerin ilaglisn oranlarinin zamana gla

karsilastiriimasi
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Sekil 8.27 Saf ve LS katkil hidroksiapatit tabletlen salinan ampisilin sodyum
miktarlarinin zamana lga karsilastiriimasi

Daha sonra buradan yola cikilarak ilacin %10, %20%30’unun salimi icin gecen
sureler model denklemine (ilik 8.5) gore hesaplanmve kagilastinimistir. (Cizelge
8.17)

Cizelge 8.17 Saf ve LS katkih hidroksiapatit talglelen salinan ilacin %10, %20 ve
%30’unun salimi i¢in gecen sireler

. flacin 10%’unun flacin 20%’sinin flacin 30%’unun
Polimer Katkisi . . o
salimiicin gecen | salimiicin gecen | salimiicin gecen
(ppm) y y ,
sire (sa) sire (sa) sure (sa)

0 0,195 0,491 1,091
1000 0,095 0,336 1,033
2000 0,028 0,263 1,506
5000 0,111 0,384 1,154
7500 0,079 0,455 2,046
10000 0,258 0,577 1,476
15000 0,165 0,625 2,545
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BOLUM 9

SONUC VE ONERILER

Kontrollt ila¢ salimi, ilacin daha az dozda, seyae&iiklarla, yan ve zararl etkilerden
arindirilarakistenilen bolgeye gonderme gahlandir. Burada ilag gayici sistemin
biyouyumlulygu hayati 6neme sahiptir. Bu nedenle yiksek biyouyiugu sayesinde
hidroksiapatit biyoserami one c¢ikmaktadir. Kontrollii ilag saliminda istenemun
dozlama arafi ve kontrolli salim hizi, hidroksiapatit biyoseigmuzerinde farkl
calismalarin gektiriimesine yol acmgtir. Bu calgmalardan en yaygin olani
hidroksiapatitin gbtzeneklendirilerek ila¢g stma ajani olarak kullaniimasidir.
Gozeneklendirme siemi genellikle hidroksiapatit-polimer kompozitleiyardimiyla

yapilmaktadir.

Bu calsmada farkli ¢ozelti bdangic konsantrasyonlarindaki ibuprofen ila¢c etken
maddesinin gOzenekli hidroksiapatit tabletler Uzeri adsorpsiyon davratari
incelenmgtir. Ayrica farkli gdzeneklilikteki hidroksiapatittabletlere ytzeyden
damlatma yontemiyle adsorbe edilen ampisilin sodyidat etken maddesinin,
hidroksiapatit tabletlerden salim kinetikleri gdnlenerek, gézeneklgin ila¢ salimina

olan etkileri incelennstir.

Cizelge 8.8’de adsorpsiyoklemi dncesinde ve sonrasindaki veriler gostestimiBu
veriler incelendiinde, 10, 20, 30, 40 ve 50 g/L’lik ibuprofen-sikkkzan cézeltilerine
atilan tabletlerin 1graminin adsorpladiilag miktarlari sirasiyla; 29.708, 23.805,
12.268, 32.741 ve 53.075 olgtur. En iyi adsorpsiyon performansini gdsteren
50g/L'lik ¢ozeltiye atilan tablet olmytur. Boylece ibuprofenin LS katkili 15000 ppm
hidroksiapatit tabletlere adsorpsiyonundasldmagic c¢ozelti konsantrasyonu arttikca
adsorbanin (HAP) daha ¢ok etken madde adsogplgdrilmektedir §ekil 8.18). Daha
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once farkli etken maddeyle yapilan HAP Uzerine gasypon calgmalari da bu sonucu
desteklemektedir [3].

HAP kristalleri farkh miktarlarda endustriyel poler katkilari eklendikten sonra
sinterlenmg boylece ucurulan polimer geride gozenekli bir yaptaya cikarnstir.
Yapilan karakterizasyon catnalann (FT-IR, SEM,XRD) sonucunda, polimerin
hidroksiapatit yapisini gestirmedigi, tablete ilag yiklemesinin yapilabifgj ilag salimi
sonrasi tablette ila¢c kalmadive eklenen polimer konsantrasyonu arttikca, eldiéen

g6zenek hacminin de agtigérulmigtar.

Cizelge 8.16'da polimer katkisinagbeolarak % ilag salimina ait veriler bulunmaktadir
Bu verilere bakilarak polimer eklenmemisaf) HAP tabletin ilk 24 saatte polimer
eklenerek go6zenekli hale getirilgni tabletlere goére daha hizli salim ygpti
gorulmektedir (~% 45). @er yandan 1000, 2000, 5000, 7500, 10000 ve 15009 pp
endustriyel polimer katkisi ile gbzenekli hale ghktiis HAP tabletler de gorilen ilag
salim sonugclari ise sirasiyfa sekilde olmytur; ~%42.7, %42.46, ~%42.3, %40.93,
%37.42 ve % 35.57. Gbzenek yapisi arttikca, ilksadtte salinan ila¢ orani gii
gostermgtir. Yapilan salim deneylerinde hidroksiapatit &tl@dre 5mg ampisilin sodyum
yuklenmstir. 24 saatlik deney sonunda higbir tabletin Shagin tamamini salamat
gorilmd, bu nedenle 10000 ve 15000 ppm LS katkili tablétiesaate kadar sentetik
vicut sivisinda gbzlenmeye devam editmi 72 saat sonunda ilac salimi en fazla
15000 ppm LS katkili tabletten % 45.53 (2.2767 wigyak olctlmigtir. Buradan yola
cikilarak ilacin %10, %20 ve %30’unun salimi iciegcgn sureler model denklemlere
gore hesaplanmi ve kasllastirimigtir. (Cizelge 8.17). %30’luk ilag salimina
bakildginda en yawailac salimi 15000ppm LS katkill HAP tabletten oktou (2.54
saat). 15000ppm LS katkili hidroksiapatit tabletklgnen ilacin yarisinin salinmasi
icin ise neredeyse 72 saat gegini Bu sonuclar irdelendinde en yiksek gozenekli
15000ppm LS katkili HAP tabletin ilk 24 saatte datzasalim yap@n gorilmektedir.
Bunun sebebinin ampisilin  sodyumun yuklemyekli oldugu distinulmektedir.
Ampisilin sodyum-saf su ¢ozeltisi enjektor yarditaiytizeye damlatilarak yiklengni
ve saf su vakum ettvde ucurulgtwr. Bu nedenle gozepe sahip olmayan saf HAP,
ilac etken maddesi ampisilin sodyumun ytzeyde kalnaa buradan hizla salinmasiyla
en hizli salima sahip olngiwr. Buna kagilik 15000 ppm LS katkili HAP tablet
gozenekli yapisi sayesinde ilaci daha uzun siuredgava salmstir. Cizelge 8.15'de
15000ppm LS katkill HAP tabletten 48. ve 72. Saaalinan ampisilin sodyum
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miktarlarinin % 43.07 ve % 45.53 oglugorilmektedir. Bu durum saf HAP tabletin 24
saatte ulgtigl salim ytzdesine (~% 45), 15000 ppm LS katkili HABletin neredeyse
72 saatte ukdigini gostermektedir.sékil 8.26). Gozenekli yapi ampisilin sodyumu, saf
HAP tabletin aksine daha iceriye adsorplayahijnbidylelikle ayni miktar ilaci daha
uzun surede salmayi gaamstir. Bu sonu¢ uzun dozlama agaligerektiren kontrollt

ila¢ salim sistemlerinde arzu edilen bir sonugtur.

Bundan sonraki ¢calmalarda, farkl ila¢ etken maddeleri ya da farkisearban formlari
kullanilarak, ilag salim profilleri incelenebiliEtken maddeyi dgrudan HAP-polimer
kompozitine toz halde ekleyerek ila¢ yuklemesi {aplir ve boylece kayiplar daha aza
indirgenebilir. Vicut tarafindan kabul edilebiliiiytiksek, vicuda alinginda zararli
hicbir kimyasal madde birakmayacak olan hidrokdiéipa ilagc etken maddesi
adsorpsiyon 6zelli, farkli sentez yontemleri ile arttirilarak kontioila¢ salimi icin

idealize edilebilir.
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Material Safety Data Sheet
lbuprofen MSDS

Section 1: Chemical Product and Company ldentification

Product Name: Ibuprofen Contact Information:

Catalog Codes: SLI1942 Sciencelab.com, Inc.
14025 Smith Rd.

CAS#: 15687-27-1 Houston, Texas 77396

RTECS: MU6640000 US Sales: 1-800-901-7247

International Sales: 1-281-441-4400
Order Online: ScienceLab.com

CHEMTREC (24HR Emergency Telephone), call:

TSCA: TSCA 8(b) inventory: Ibuprofen
Cl#: Not available.

Synonym: 2-(4-isobutylphenyl)propionic acid 1-800-424-9300
Chemical Name: Not available. International CHEMTREC, call: 1-703-527-3887
Chemical Formula: C13H1802 For non-emergency assistance, call: 1-281-441-4400

Section 2: Composition and Information on Ingredients

Composition:

Name CAS # % by Weight
Ibuprofen 15687-27-1 100

Toxicological Data on Ingredients: Ibuprofen: ORAL (LD50): Acute: 636 mg/kg [Rat]. 740 mg/kg [Mouse]. 495 mg/kg
[Guinea pig].

Section 3: Hazards Identification

Potential Acute Health Effects:
Very hazardous in case of ingestion, of inhalation. Hazardous in case of skin contact (irritant), of eye contact (irritant). Slightly
hazardous in case of skin contact (permeator).

Potential Chronic Health Effects:

CARCINOGENIC EFFECTS: Not available. MUTAGENIC EFFECTS: Not available. TERATOGENIC EFFECTS: Not
available. DEVELOPMENTAL TOXICITY: Not available. The substance is toxic to blood, lungs, the nervous system, mucous
membranes. Repeated or prolonged exposure to the substance can produce target organs damage.

Section 4: First Aid Measures

Eye Contact: Check for and remove any contact lenses. Do not use an eye ointment. Seek medical attention.
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Skin Contact:

After contact with skin, wash immediately with plenty of water. Gently and thoroughly wash the contaminated skin with running
water and non-abrasive soap. Be patrticularly careful to clean folds, crevices, creases and groin. Cover the irritated skin with an
emollient. If irritation persists, seek medical attention. Wash contaminated clothing before reusing.

Serious Skin Contact:
Wash with a disinfectant soap and cover the contaminated skin with an anti-bacterial cream. Seek immediate medical
attention.

Inhalation: Allow the victim to rest in a well ventilated area. Seek immediate medical attention.
Serious Inhalation: Not available.

Ingestion:

Do not induce vomiting. Examine the lips and mouth to ascertain whether the tissues are damaged, a possible indication that
the toxic material was ingested; the absence of such signs, however, is not conclusive. Loosen tight clothing such as a collar,
tie, belt or waistband. If the victim is not breathing, perform mouth-to-mouth resuscitation. Seek immediate medical attention.

Serious Ingestion: Not available.

Section 5: Fire and Explosion Data

Flammability of the Product: May be combustible at high temperature.
Auto-lgnition Temperature: Not available.

Flash Points: Not available.

Flammable Limits: Not available.

Products of Combustion: These products are carbon oxides (CO, CO2).
Fire Hazards in Presence of Various Substances: Not available.

Explosion Hazards in Presence of Various Substances:
Risks of explosion of the product in presence of mechanical impact: Not available. Risks of explosion of the product in
presence of static discharge: Not available.

Fire Fighting Media and Instructions:
SMALL FIRE: Use DRY chemical powder. LARGE FIRE: Use water spray, fog or foam. Do not use water jet.

Special Remarks on Fire Hazards: Not available.

Special Remarks on Explosion Hazards: Not available.

Section 6: Accidental Release Measures

Small Spill:
Use appropriate tools to put the spilled solid in a convenient waste disposal container. Finish cleaning by spreading water on
the contaminated surface and dispose of according to local and regional authority requirements.

Large Spill:
Use a shovel to put the material into a convenient waste disposal container. Finish cleaning by spreading water on the
contaminated surface and allow to evacuate through the sanitary system.

Section 7: Handling and Storage

Precautions:
Keep away from heat. Keep away from sources of ignition. Empty containers pose a fire risk, evaporate the residue under a
fume hood. Ground all equipment containing material. Do not ingest. Do not breathe dust. Wear suitable protective clothing In
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case of insufficient ventilation, wear suitable respiratory equipment If ingested, seek medical advice immediately and show the
container or the label. Avoid contact with skin and eyes

Storage:

Keep container dry. Keep in a cool place. Ground all equipment containing material. Keep container tightly closed. Keep in a
cool, well-ventilated place. Combustible materials should be stored away from extreme heat and away from strong oxidizing
agents.

Section 8: Exposure Controls/Personal Protection

Engineering Controls:

Use process enclosures, local exhaust ventilation, or other engineering controls to keep airborne levels below recommended
exposure limits. If user operations generate dust, fume or mist, use ventilation to keep exposure to airborne contaminants
below the exposure limit.

Personal Protection:
Splash goggles. Lab coat. Dust respirator. Be sure to use an approved/certified respirator or equivalent. Gloves.

Personal Protection in Case of a Large Spill:

Splash goggles. Full suit. Dust respirator. Boots. Gloves. A self contained breathing apparatus should be used to avoid
inhalation of the product. Suggested protective clothing might not be sufficient; consult a specialist BEFORE handling this
product.

Exposure Limits: Not available.

Section 9: Physical and Chemical Properties

Physical state and appearance: Solid. (Crystalline solid.)
Odor: Slight.

Taste: Not available.

Molecular Weight: 206.29 g/mole
Color: White.

pH (1% soln/water): Not applicable.
Boiling Point: Not available.

Melting Point: 75°C (167°F)

Critical Temperature: Not available.
Specific Gravity: Not available.
Vapor Pressure: Not applicable.
Vapor Density: 7.1 (Air = 1)
Volatility: Not available.

Odor Threshold: Not available.
Water/Oil Dist. Coeff.: Not available.
lonicity (in Water): Not available.
Dispersion Properties: Not available.

Solubility: Insoluble in cold water.

Section 10: Stability and Reactivity Data
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Stability: The product is stable.

Instability Temperature: Not available.

Conditions of Instability: Not available.

Incompatibility with various substances: Not available.
Corrosivity: Non-corrosive in presence of glass.

Special Remarks on Reactivity: Not available.

Special Remarks on Corrosivity: Not available.

Polymerization: No.

Section 11: Toxicological Information

Routes of Entry: Eye contact. Inhalation. Ingestion.
Toxicity to Animals: Acute oral toxicity (LD50): 495 mg/kg [Guinea pig].
Chronic Effects on Humans: The substance is toxic to blood, lungs, the nervous system, mucous membranes.

Other Toxic Effects on Humans:
Very hazardous in case of ingestion, of inhalation. Hazardous in case of skin contact (irritant). Slightly hazardous in case of
skin contact (permeator).

Special Remarks on Toxicity to Animals: Not available.
Special Remarks on Chronic Effects on Humans: Not available.

Special Remarks on other Toxic Effects on Humans: Nuisance dust.

Section 12: Ecological Information

Ecotoxicity: Not available.
BOD5 and COD: Not available.

Products of Biodegradation:
Possibly hazardous short term degradation products are not likely. However, long term degradation products may arise.

Toxicity of the Products of Biodegradation: The products of degradation are more toxic.

Special Remarks on the Products of Biodegradation: Not available.

Section 13: Disposal Considerations

Waste Disposal:

Section 14: Transport Information

DOT Classification: Not a DOT controlled material (United States).
Identification: Not applicable.

Special Provisions for Transport: Not applicable.

Section 15: Other Regulatory Information
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Federal and State Regulations: TSCA 8(b) inventory: Ibuprofen
Other Regulations: OSHA: Hazardous by definition of Hazard Communication Standard (29 CFR 1910.1200).
Other Classifications:

WHMIS (Canada):
CLASS D-1B: Material causing immediate and serious toxic effects (TOXIC). CLASS D-2A: Material causing other toxic effects
(VERY TOXIC).

DSCL (EEC):
R36/38- Irritating to eyes and skin. R48/22- Harmful: danger of serious damage to health by prolonged exposure if swallowed.

HMIS (U.S.A.):
Health Hazard: 2
Fire Hazard: 1
Reactivity: 0
Personal Protection: E
National Fire Protection Association (U.S.A.):
Health: 2
Flammability: 1
Reactivity: 0
Specific hazard:

Protective Equipment:
Gloves. Lab coat. Dust respirator. Be sure to use an approved/certified respirator or equivalent. Wear appropriate respirator
when ventilation is inadequate. Splash goggles.

Section 16: Other Information

References: Not available.

Other Special Considerations: Not available.
Created: 10/09/2005 05:48 PM

Last Updated: 11/01/2010 12:00 PM

The information above is believed to be accurate and represents the best information currently available to us. However, we
make no warranty of merchantability or any other warranty, express or implied, with respect to such information, and we assume
no liability resulting from its use. Users should make their own investigations to determine the suitability of the information for
their particular purposes. In no event shall ScienceLab.com be liable for any claims, losses, or damages of any third party or for
lost profits or any special, indirect, incidental, consequential or exemplary damages, howsoever arising, even if ScienceLab.com
has been advised of the possibility of such damages.
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Antibiotice

Science and soul

AMPICILLIN FOR INJECTION SAFETY DATA SHEET

according to Regulation (EC) No 1907/2006

SECTION 1 - PRODUCT AND COMPANY IDENTIFICATION

Product Name:
Common name;

M anufacturer:

Emergency:

Product Category:

Ampicillin for Injection USP, 250 mg, 500 mg, 1 gand 2 g
Ampicillin sodium

ANTIBIOTICE SA.

1, VaeaLupului, lasi 707410, Romania
Fax:  +40 232 209 633

Phone: +40 232 209 000; +40 372 065 000
E-mail: lavinia.dimitriu@antibiotice.ro

In case of emergency, please contact:

Quality Unit Director, Lavinia Dimitriu

Phone: +40 232 209 527

Hours: 8.00 AM to 5.00 PM, Romaniatime (GMT + 2 h), Monday to Friday

Anti-Infective

SECTION 2-HAZARD INFORMATION

EMERGENCY OVERVIEW - Irritant. Allergen.

Route of entry: Inhalation, eye/skin contact, or ingestion

Chemical Listing as Car cinogen:

NTP: No
IARC: No
OSHA: No

Adverse Effects: As with other penicillins, it may be expected that untoward reactions will be
essentially limited to sensitivity phenomena. They are more likely to occur in individuals who have
previously demonstrated hypersensitivity to penicillins.
Adverse effects may include diarrhea, nausea or vomiting, sore mouth or tongue, skin rash,
headaches. Allergic reactions are less common, but can be fatal; effects may include hives, itching,
joint paint, sore throat, fever, fast or irregular breathing, swelling of face, shortness of breath, severe
drop in blood pressure, red scaly skin.

Overdose effect: Overdose may cause nausea, vomiting, diarrhea, abdomina pain, electrolyte
abnormalities, and kidney failure.

1, Valea Lupului Street P +40 232209 000 J22/285/1991
lasi 707410, Romania P +40 372 065 000 CUI'RO 1973096
F +40 232209633 IBAN: RO 04 BACX 0000 00301067 8000

www.antibiotice.ro




ANTIBIOTICE S.A. Romania

Medical condition aggravated by exposure: Hypersensitivity to penicillin, history of allergies,
bleeding disorders, gastrointestinal disease, infectious mononucleosis or other viral diseases, heart
disease, and impaired kidney function.

Cross-sensitivity: Individuals sensitive to other penicillins or cephalosporins, cephamycins,
griseofulvin, or penicillamine may be sensitive to this material also.

Target organs: Not found.

For additional information on toxicity see Section 11.

SECTION 3- COMPOSITION/INFORMATION ON INGREDIENTS

Composition: Each via closed with rubber stopper and sealed with aluminum-plastic flip-off cap
contains Ampicillin sodium, sterile powder (equivalent to 250 mg or 500 mg or 1 g or 2 g of
ampicillin per vial).

Common name: Ampicillin sodium

Molecular Formula: CigH1sN3NaO4S

Molecular Weight: 371.39

Chemical formula: 4-Thia-1-azabicyclo[3.2.0]heptane-2-carboxylic acid, [6-(aminophenylacetyl)
amino]-3,3-dimethyl-7-oxo-, monosodium salt, [2S-[2¢, 50,6 B(S)]]-;

Monosodium D-(—)-6-(2-amino-2-phenylacetamido)-3,3-dimethyl-7-oxo-4-thia-1-azabicycl0[ 3.2.0]
heptane-2-carboxyl ate

CAS: 69-52-3
RTEC number: XH8400000
Chemical family: Aminopenicillanic acid derivative

Therapeutic Group: antibacterial

SECTION 4 - FIRST AID MEASURES

Inhalation: Removeto fresh air. If breathing becomes difficult, call aphysician immediately. If
breathing has stopped, start basic life support and seek immediate medical attention.

Skin Contact: Flush with plenty of water. Remove contaminated clothing and shoes. Wash the
contaminated skin with running water and mild soap. Wash contaminated clothing before reusing.
Eyes Contact: Check for and remove any contact lenses. Immediately flush eyes with running water
for at least 15 minutes, keeping eyelids open. Do not use an eye ointment. Seek medical attention.

I ngestion: Wash out mouth with water immediately. Seek medical attention.

Ampicillin Safety Data Sheet Revision 00 03/09/2010 Page 2 of 5




ANTIBIOTICE S.A. Romania

SECTION 5-FIRE FIGHTING MEASURES

Extinguisher Media: Water spray, carbon dioxide, dry chemical powder, or foam as appropriate for
surrounding fire and materials.
Fireand explosion hazards: This material is assumed to be combustible. Aswith all dry powdersit
is advisable to ground mechanical equipment in contact with dry materia to dissipate the potential
buildup of static electricity.
Fireand explosion data:

L ower explosion limit: Not applicable.

Upper explosion limit: Not applicable.
General hazard: When heated to decomposition, toxic fumes may be emitted.
Special Fire Fighting Procedures: Aswith all fires, evacuate personnel to safe areas. Do not inhale
combustion gases. Wear sdlf-contained breathing equi pment and protective clothing.

SECTION 6 - ACCIDENTAL RELEASE MEASURES

If the vids are opened accidentally, minimize direct contact with skin or eyes and prevent inhalation
of dust. Avoid raising dust. Wear protective equipment.

Use appropriate tools to put the material in a convenient waste disposal container. Finish cleaning
by spreading water on the contaminated surface and dispose of according to local and regional
authority requirements.

SECTION 7 - HANDLING AND STORAGE

Handling: All vias should be handled carefully, asthey are fragile.

Other Precautions: If the vids are opened accidentally, avoid contact with eyes, skin or clothing.
Avoid breathing the dust. Wear suitable protective clothing. Wash thoroughly after handling.

Safety Statements: Do not open the sterile vial and breathe the powder. Avoid contact with skin
and eyes.

Irritant symbol: Not applicable.

Air contamination limits: Not applicable.

Protection against Explosions and Fires: No special measures required.

Storage: Store in the original container at 20° to 25°C (68° to 77°F) [See USP controlled room
temperature]. Keep tightly closed.

SECTION 8 - EXPOSURE CONTROL SSPERSONAL PROTECTION

Respiratory Protection: None normally required with satisfactory ventilation. Normal precautions
should be observed as for handling all chemical powders Use protective mask such as NIOSH
approved respirator as necessary.

Hand Protection: Protective chemically compatible gloves recommended.

Eye Protection: Safety goggles recommended.

General protective and hygienic measures: Utilize persona protection equipment as required.
Observe good persona hygiene practices and recommended procedures.

Componentswith limit valuesthat require monitoring at the workplace: Not required.
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SECTION 9-PHYSICAL AND CHEMICALSPROPERTIES

Appearance: Vias containing white to off-white powder. The powder is hygroscopic, and
practically odorless.

Solubility: Very soluble in water, in isotonic sodium chloride, and in dextrose solutions. Sparingly
solublein acetone.

Molecular weight: 371.39

pH (1% solution): 8.0 to 10.0

Melting range: 205°C (Decomposition)

Flash Point: NF

Flammability: NF

Boiling point/range: NF

Vapor pressure: NF

Vapor density: NF

Specific gravity: NF

Evaporation rate: NF

Note: NF = not found

SECTION 10- STABILITY AND REACTIVITY

Conditionsto avoid: Avoid exposure to heat and moisture.

Incompatibilities: Oxidizing agents

Decomposition products: when heated to decomposition, the material emits very toxic fumes of
NOy, N&O, and SOy. Emitstoxic fumes under fire conditions.

Hazar dous Polymerization: No

Stable: Yes

SECTION 11 - TOXICOLOGICAL INFORMATION

Oral rat: LD50 > 5314 mg/kg

Oral mouse: LD50 > 5314 mg/kg

Other toxicity data: n/f

Irritancy data: n/f

Corrosivity: n/f

Other carcinogenicity data: Ampicillinis not classifiable as to its carcinogenicity in humans.
Mutagenicity data:

Ampicillin induced chromosomal aberrations in human lymphocytes but not in human fibroblasts in
vitro. It did not increase the incidence of birth defects in infants of 309 and 409 women who
received Ampicillin during their first trimester of pregnancy. Other studies of 284 and 1060
pregnancies exposed to ampicillin and amoxicillin saw no increased frequency of birth defects.

In animal studies, rats given ora doses of ampicillin up to 250 mg/kg had no increase in the

incidence of bhirth defects, but fetuses were smaller than the controls, and pregnancies were
prolonged.
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SECTION 12 - ECOLOGICAL INFORMATION

Penicillins are easily biodegradabl e and chemically unstable in water.
Observe local environmental regulations.

SECTION 13 - DISPOSAL CONSIDERATIONS

Dispose of waste in accordance with al applicable and local environmental regulations.

SECTION 14 - TRANSPORT INFORMATION

Special Provisionsfor Transport: Not classified.

This substance is considered to be non-hazardous for transport.
UN/NA Number: NA

USDOT Hazard Class. NA

Proper Shipping Name: NA

Shipping label: NA

SECTION 15 - REGULATORY INFORMATION

International Regulatory Information: EINECS # 200-708-1
Hazard codes: Xn

Risk phrases: R42/43, R36/37/38

Canada: WHMI S Classification D2

SECTION 16 - OTHER INFORMATION

References:

United States Pharmacopoeia 33 (USP)

USP MSDS of Ampicillin Sodium, reference standard, 2008

European Pharmacopoeia 6.8 (Ph. Eur.)

USP-DI Drug Information for the Health Care Professiond, Val. |, 25" Ed., Thomson Micromedex, 2005
Martindale — The Extra Pharmacopoeia, 13" Ed., Pharmaceutical Press, London

Reason for update: Not applicable
Revision Date: Not applicable

The information contained in this Safety Data Sheet has been compiled from reliable sources and is believed to be
correct as of the date issued. It is the responsibility of the user to determine the appropriateness and applicability to
their situation. We disclaim any expressed or implied warranty as to the accuracy of the above information and shall not
be held liable for any direct, incidental, or consequential damages from use or reliance on the above information.
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