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OZET

Bu tezde, epilepsi tedavisinde kullanilan okskarbazepin ve antiinflamatuar olarak
kullanilan nimesulid etkin maddeleri i¢in mezogbzenekli SBA-15 silika malzemesinin
tastyict ozelligi aragtirilmistir. Yiiksek ylizey alanli, kontrol edilebilir gézenek yapisina
sahip ilag tasiyici sistem olarak kullanilacak olan SBA-15 malzemesinin sentezi ve
tekrarlanabilirlik  ¢alismalar1  gergeklestirilmistir.  Yiikleme kapasitesinin etkisinin
incelenmesi amaciyla SBA-15 6rneklerinin yilizey modifikasyon ¢alismalari farkl iki oran
(C-SBA-15:APTES  orami;  0,1g:0,1ml) ve (0,35:1 (a/a)) APTES (3-
Aminopropiltrietoksisilan) kullanilarak post-grafting metoduyla gergeklestirilmistir. Elde
edilen SBA-15 6rneklerine 1:1,85 ve 1:1 (Nim:SBA-15) (a/a) oranlari ile nimesulid, 3:1 ve
1:1 (Oxc:SBA-15) (a/a) oranlar ile okskarbazepin yiikleme ¢alismalar1 gergeklestirilmistir.
Elde edilen {irlinlerin yap1 ve fiziksel 6zelliklerinin belirlenebilmesi amaciyla XRD, FTIR,
N, adsorpsiyon/desorpsiyon, SEM analizleri gerceklestirilmistir. Analizler sonucunda
malzemelerin literatiir ile uyumlu 6zelliklere sahip olduklar1 goriilmistiir. Mezogozenekli
partikiillere yiiklenen ve bu destek malzemelerden salinan nimesulid ve okskarbazepin
miktarmin tayini amaciyla UV-Vis spektrofotometresi kullanilarak analitik yontemin
validasyon c¢alismalar1  yapilmistir. Nimesulid yiiklenen malzemeler arasinda
enkapsiilasyon etkinliginin en fazla %93,98 ile Nim-A-C-SBA-15-2 (1:1,85) numunesine,
okskarbazepin yiiklenen malzemeler arasinda enkapsiilasyon etkinliginin en fazla %100,0
ile Oxc-C-SBA-15 (3:1) numunesine ait oldugu gorilmistiir. Nimesulid yiiklenen
malzemelerin salim profilleri incelendiginde en yiiksek salim profilinin Nim-A-C-SBA-15-
2 numunesine, okskarbazepin yiiklenenlerde ise en yiiksek salim profilinin Oxc-C-SBA-15
(3:1) numunesine ait oldugu goriilmiistiir. Nimesulid ve okskarbazepin yiiklenen tiim
malzemelerin in vitro salim hiz1 kinetiginin Korsmeyer-Peppas modeline uydugu
gortilmistiir. Sonug olarak, SBA-15’in ilag tasiyic1 sistemlerde kullanilabilir bir destek
malzeme oldugu goriilmiistiir.
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ABSTRACT

In this thesis, the supportive properties of mesoporous SBA-15 silica material for drugs
such as oxcarbazepine (using in the treatment of epilepsy) and nimesulide
(antiinflammatory) was investigated. Synthesis and reproducibility studies of SBA-15
material which will be used as drug carrier system with high surface area, controllable pore
structure have been carried out. In order to investigate the effect of loading capacity,
surface modification studies of SBA-15 samples were carried out by APTES (3-
Aminopropyl triethoxysilane) by post-grafting method with two different ratios (C-SBA-
15:APTES ratio; 0.1g:0.1ml and 0.35:1 (w/w). Nimesulide and oxcarbazepine active
substances in different concentrations were applied to SBA-15 materials. XRD, FTIR, N,
adsorption/desorption and SEM analyzes were performed to determine the structure and
physical properties of the materials. As a result of the analysis, it was seen that the
materials have properties compatible with the literature. The analytical method was
validated by UV-Vis spectrophotometer method. Nim-A-C-SBA-15-2 (1:1.85) sample has
maximum encapsulation effect (93.98%) was observed through the materials which was
loaded nimeslide, on the other hand Oxc-C-SBA-15 (3:1) sample was observed as
maximum encapsulation effect (100.0%) through the materials which was loaded with
oxcarbazepine. When the release profiles of nimesulide loaded materials were investigated,
it was seen that the highest release profile belonged to the Nim-A-C-SBA-15-2 sample and
the highest release profile belonged to the Oxc-C-SBA-15 (3:1) sample for the materials
that is loaded oxcarbazepine. In vitro release rate kinetics of all nimesulide and
oxcarbazepine loaded samples fit the Korsmeyer-Peppas model. As a result, it was found
that SBA-15 is a material that can be used in drug delivery systems.
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SIMGELER VE KISALTMALAR

Bu c¢alismada kullanilmis simgeler ve kisaltmalar, aciklamalar1 ile birlikte asagida

sunulmustur.

Simgeler Aciklamalar

ng Mikrogram

mg Miligram

ml Mililitre

nm Nanometre

S Saat

A Angstrom

Kisaltmalar Aciklamalar

BET Brunauer-Emmett-Teller

BJH Barrett-Joynes-Halenda

FTIR Fourier doniistimlii kizil6tesi spektroskopisi
ICH International council for harmonisation
IUPAC International union of pure and applied chemistry
Nim Nimesulid

Oxc Okskarbazepin

PBS Fosfat tampon ¢ozeltisi

RSD Bagil standart sapma

SEM Taramal1 elektron mikroskobu

TEM Gecirmeli elektron mikroskobu

TEOS Tetraetil ortosilikat

TGA Termogravimetrik analiz

uv Ultraviyole

XRD X-1s11 kirmimi



1. GIRIS

Canli hiicre lizerinde meydana getirdigi tesir ile hastaligin iyilestirilmesi, semptomlarin
azaltilmas1 amaciyla tedavi veya bu hastaliktan korunmay1 miimkiin kilan, canlilara degisik
uygulama yontemleri ile verilen dogal, yar1 sentetik veya sentetik kimyasal preparatlara

ilag denir.

Son yillarda ila¢ dozunu azaltma, dozlama aralifini uzatma, yan ve zararl etkilerden
korunma, hatta ilac1 hedef bolgeye génderme ve yeni biyomedikal uygulamalar igin birgok
arastirma yapilmaktadir. Bu beklentilere en iyi yanit veren uygulama sekli, kontrollii salim
sistemleridir. Organizma i¢in gerekli olan etkin maddenin salim hizim1 kontrol ederek
hedef hiicreye ulastiran sistemlere “kontrollii salim sistemleri” adi verilir. Bir bagka
deyisle, kontrollii salim sistemleri ilaci tagiyan ve tasidiklari ilaci istenilen hiz ve siirede

salabilen uygulama sekilleridir.

flag tasiyict sistemler i¢in son yillarda olduk¢a fazla c¢alisma bulunmaktadir.
Mezogdzenekli silika bilesikler yalnizca yirmi yil once kesfedilmis olup farkli alanlarda
kullanim1 i¢in simdiden birgok arastirmacinin ilgisini ¢ekmistir. Yiiksek yiizey alani ve
diizglin gozenek boyutu dagilimi ile M41S ailesinden olan MCM-41 malzemesi katalitik,
adsorpsiyon ve kontrollii ilag salimi ¢alismalarinda arastirmacilarin ilgisini ¢ekmektedir.
Yiiksek yiizey alani, kontrol edilebilir gzenek yapisi, hidrodayanimi, termal kararlilig1 ve
inert olmasi ile arastirmacilarin ilgisini ¢eken diger bir malzeme ise mezogdzenekli SBA-
15°tir. Santa Barbara Arastirma Grubu tarafindan ilk kez 1998 yilinda sentezleri
gergeklestirilmistir. Hekzagonal bir yapiya sahip olan SBA-15 silika malzemesinin

gozenek boyutlar sentez yonteminin sartlarina gore degistirilebilmektedir.

Epilepsi (sara) beyin iginde bulunan sinir hiicrelerinin olagan dis1 bir elekro-kimyasal
bosalma yapmasi sonucu ortaya ¢ikan norolojik bozukluk, hastaliktir. Beynin normalde
caligmast ile ilgili elektrigin asir1 ve kontrolsiiz yayilimi sonucu olusur. Siklikla gegici
biling kaybina neden olur. Epilepsi tedavisinde siklikla kullanilan etkin maddelerin basinda
okskarbazepin gelmektedir. Okskarbazepin etkin maddesinin sudaki ¢oziintirligii disiiktiir.

Bunun iyilestirilmesi amaciyla bir¢ok ¢alisma yapilmstir.


http://tr.wikipedia.org/wiki/Hastal%C4%B1k
http://tr.wikipedia.org/wiki/Semptom
http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Sentetik&action=edit&redlink=1

Bilindigi gibi diinyada en sik kullanilan ilag grubu agri kesicilerdir. Romatizmal ve
yumusak dokular1 ilgilendiren ve agriya sebep olan inflamatuar durumlarin tedavisinde
ozellikle agr kesiciler siklikla kullanilmaktadir. Nimesulid steroid yapida olmayan
antiinflamatuar ilaglar (NSAII) grubunda yer almaktadir. Son yillarda kanser tedavilerinde
de 6nemli bir yer tutmaktadir. Inflamasyon giderici olarak kullanilan nimesulid etkin
maddesinin de sudaki ¢oziiniirliigli diisiik olup literatiirde iyilestirmeye yonelik birgok

calisma bulunmaktadir.

Bu ¢alismanin amaci, emdirme yontemi ile okskarbazepin ve nimesulid etkin maddelerinin
mezogozenekli SBA-15 malzemesine yliklenebilirliginin ve ylikleme isleminden sonra bu
hidrofobik ilaglarin salim profillerinin incelenmesidir. Bu c¢alisma igin oncelikle yiiksek
ylizey alanli, kontrol edilebilir gézenek yapisina sahip SBA-15 orneklerinin sentezi ve
tekrarlanabilirlik sentezleri gerceklestirilmistir. Uriinlerin yap1 ve fiziksel 6zelliklerinin
belirlenebilmesi amaciyla karakterizasyon c¢alismalart (X-151m1 kirmmim desenleri, azot
adsorpsiyon/desorpsiyon izotermleri, SEM, FTIR v.b.) gergeklestirilmistir. Calismanin
devaminda hazirlanan SBA-15 6rneklerine emdirme yontemi ile farkli konsantrasyonlarda
okskarbazepin ve nimesulid etkin maddeleri yiiklenmistir. Yiiklenen ilag ve yiikleme
sonrast salinan ilag miktarinin analiz edilebilmesi i¢in UV-Vis spektrofotometre yontemi
kullanilmig olup s6z konusu yoOntemin validasyon calismalart gerceklestirilmistir.
Hazirlanan ilag yiiklii malzemelerin karakterizasyon, in vitro salim profili ve salim kinetigi
caligmalari, bu malzemelerin hidrofobik ilaglar icin bir ilag tasiyict sistem olarak

kullanilabilmeleri agisindan incelenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Gozenekli Malzemeler

Gozenekli malzemeler, kontrol edilebilir gézenek yapisina ve yiiksek ylizey alanlarina
sahip olmalar1 sebebiyle, adsorbent, katalizér ve katalizor destegi olarak
kullanilmaktadirlar. “IUPAC” (International Union of Pure and Applied Chemistry)
simiflandirmasina goére gozenekli malzemeler; mikrogdzenekli, mezogbézenekli ve

makrogdzenekli malzemeler olmak iizere {i¢ gruba ayrilmaktadir [1].

e Mikrogozenekli malzemeler: gozenek boyutu 2 nm’den kiigtik,
e Mezogdzenekli malzemeler: gozenek boyutu 2-50 nm arasinda degisebilen,

e Makrogo6zenekli malzemeler: gdzenek boyutu 50 nm’den biiyiik

Mikrogozenekli malzemeler; goézenek boyutlar1 2nm’den kiiclik olup en bilinen tyeleri
kristal olan aluminasilikat aglara sahip, iyi katalitik 6zellik gosteren zeolitlerdir. Ancak
gozeneklerinin nispeten dar olmasi sebebi ile uygulama alanlar1 diger malzemelere gore

kisithidir [1].

Mezogdzenekli malzemeler; gozenek boyutlar1 2-50 nm arasinda degisebilen, yliksek
yiizey alanlarina, yiiksek termal kararliliga, diizenli gozenek boyutu dagilimina sahiptirler.
Mezogozenekler mikrogozeneklere gore daha az yiizey alami ihtiva ederler. Son
yiizyillarda mezogozenekli yapilarin bulunmast ile sablon kullanimli (template)
sentezlerde yeni bir ¢caligma alan1 baglatilmis oldu. 1992°de Mobil Arastirma ve Gelistirme
Grubu, MA41S olarak bilinen silika esasli mezogdzenekli malzeme ailesini
sentezlemislerdir. Tk kez “Mobil Arastirma Grubu” tarafindan sentezlendikleri icin MCM
(Mobil Composition of Matter) olarak adlandirilmiglardir. M41S ailesi diginda, yine silika
esasli SBA-n (Santa Barbara amorphous-n=1,2....,15,16), karbon yapili CMK-n (Carbon
Mesostructured-n=1,2,.....) gibi malzemeler de mezogdzenekli malzemeler olarak One
cikmaktadir. M41S ve SBA-n  mezogdzenekli malzemeler yapilarinda hem

mikrogozenekler hem de mezogdzenekler bulundurmaktadir [2].



2.2. M41S Ailesi ve SBA-n Malzemeleri

M41S ailesi ve SBA-n malzemelerinin temel sentez prensibi misel formuna doniisen
surfactant sablonu etrafina silika kondenzasyonu yiiriitilmesi, daha sonra 1sil islemlerle
kararli silika duvarin olusumu ve uygun yoOntemlerle merkezden organik sablonun
uzaklastirilmasi prensibine dayanmaktadir. Bu malzemelerin olusumunda misel sablonun
olusumu i¢in ¢dziicii ve yiizey aktif maddeye, silika duvar olusumu i¢in silika kaynagina,
silika kondenzasyonunun baslamasi igin asit veya baza ihtiyag¢ vardir. Bu malzemeler silika
yapilarindan dolay1 yiiksek termal kararliliga sahiptir. Kullanilan surfactant uzunluguna
gore 15-100 A arasinda degisebilen diizenli gozenek ¢api dagilimlari ve 1000 m?/g gibi
yiiksek ylizey alanlarina sahiptir [2].

M41S olarak tanimlanan mezogdzenekli malzeme ailesinin 1992°de Mobil Arastirma ve
Gelistirme Grubu tarafindan sentezlendigi bilinmektedir. Bu malzemeler ilk kez “Mobil
Arastirma Grubu” tarafindan sentezlendikleri icin MCM (Mobil Composition of Matter)
olarak adlandirilmiglardir. MCM ailesinin ana iiyeleri MCM-41, MCM-48 ve MCM-
50°dir. Bunlar yapisal olarak farkli 6zellik gostermektedir. MCM-41; MCM ailesinin en
bilinen tiiyesi olup tek boyutlu ve altigen (hekzagonal) gozenek yapisina sahiptir (Sekil
2.1). Tek boyutlu, kararli, diizenli olan gozenekli yapiya, yiiksek yilizey alanmna sahip
olmalar1 nedeni ile kullanim alani1 olarak M41S ailesinin diger iiyelerinden daha fazla

tercih edilmektedir [1].

Sekil 2.1. Altigen (hekzagonal) yapili MCM-41 [3]



MCM-438; ii¢c boyutlu ve kiibik yapiya sahiptir. Sekil (2.2).

Sekil 2.2. Ug boyutlu ve kiibik yapili MCM-48 [3]

MCM-50; kararsiz ve tabakali yapis1 ile M418S ailesinin diger bir iiyesidir (Sekil 2.3).

Sekil 2.3. Kararsiz ve katmanl yapili MCM-50 [3]

1998 yilinda Santa Barbara Arastirma Grubu tarafindan M41S ailesine benzer diizenli
mezogodzenekli yapiya sahip olan SBA-n grubu malzemeleri sentezlenmistir. SBA-n
ailesinin baglica iiyeleri SBA-1, SBA-2, SBA-3, SBA-11, SBA-12, SBA-14, SBA-15 ve
SBA-16’dir. Bu malzemelerin sentez kosullar1 benzer olmasina ragmen sentez sirasinda
farkli karbon sayisina sahip sablon yapr kullanilmasi nedeni ile farkli boyutta gbzenek

yapilarina sahiptir. Ayrica bu malzemeler farkli sentez sicakliklarina sahiptir [2].



2.3. SBA-15 (Santa Barbara Amorphous-15)

1998 yilinda, Santa Barbara Arastirma Grubu tarafindan genis polietilen oksit (EO)n ve
polipropilen oksit (PO)m bloklar ile olusan, iyonik olmayan triblok kopolimer
(EONPOMEON) sablon olarak kullanilarak asit ortaminda mezogozenekli olan silika
malzemelerinin sentezi gergeklestirilmistir. SBA-n grubunun en bilinen iiyesi SBA-15’tir.
SBA-15, hekzagonal bir yapiya sahip olup gézenek boyutlar1 sentez yonteminin sartlarina
gore degistirilebilmektedir. G6zenek hacmi yaklasik %85 olup silika duvar kalinligi nedeni
ile termal kararlig1 yiliksektir. Sentezinde dort adet ana bilesen bulunmaktadir. Bunlar:

yiizey aktif madde, silika kaynagi, ¢oziicii ve asittir [2].

Yiizey aktif madde (sablon); ticari ismi ile pluronik (P123) (EO20PO70EO,) olarak
adlandirilan triblok kopolimerler yiizey aktif madde olarak kullanilmaktadir. Toksik
olmamas1 ve biyopargalanabilir olmasi nedeniyle ila¢ endiistrisinde olduk¢a fazla

kullanilmaktadir.

Silika kaynagi; gozenekli malzeme sentezinde duvar kalinliginin olusmasi amaciyla
kullanilmaktadir. Sentez kosullar1 asidik olan SBA-15 sentezinde silika kaynagi olarak
genellikle tetraetil ortosilikat (TEOS) kullanilmaktadir. Asidik (pH<I) kosullarda
gerceklesen SBA-15 sentezinde yiizey aktif madde ile silika kaynag1 arasindaki etkilesim
iyonik ¢ekimle ger¢eklesmektedir [2].

Asit kaynagi; Sentez kosullari asidik olan SBA-15 sentezinde asit olarak hidroklorik asit
(HCI) kullanilmaktadir.

Coziicli; sentez sirasinda genel olarak su kullanilmaktadir. Su, sentez sirasinda kullanilan

yiizey aktif maddenin ¢oziinmesini saglayarak misel yapilarin olusumunu saglamaktadir

[3].

SBA-15’in  sentezinin son asamasinda yiiksek sicaklikta kalsinasyon islemi
gerceklestirilerek sablon yapmin uzaklastirilmasi saglanmaktadir. SBA-15’in sentez

asamalar1 ve olusan gozenek yapisi Sekil 2.4’°te verilmistir.
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Sekil 2.4. SBA-15’in sentez asamalar1 ve olusan gdzenek yapisi [2]

Bu go6zenekli malzemeler iistiin 6zelliklerinden dolay1 ila¢ endiistrisinde oldukca fazla
kullanilmaktadir. Inert olmalari, toksik olmamas1 ve biyoparcalanabilir olmasi nedeniyle
ila¢ endiistrisinde kullanima uygun yapidadir. Kontrollii gozenekleri sayesinde ila¢ salim
hizlarimin kontrol edilmesi, ilaglarin toksik etkilerinin azaltilmasi ve yeni biyomedikal

uygulamalar i¢in aragtirmacilarin ilgisini ¢cekmektedir.

2.4. lac

Hastaliklardan korunma, tani, semptomlarin azaltilmasi, tedavi veya iyilestirme amaclh
insan yararina kullanilan, genel olarak bir veya birden fazla yardimci madde ile birlikte
formiile edilen, dogal, sentetik veya yar1 sentetik madde ya da maddeler bilesimine ilag
denir. Ticari olan ilaglar ila¢ firmalar1 tarafindan iiretilmekte olup genel olarak patentli
olur. Etkin maddenin patent siiresi doldugu zaman diger firmalarin da iiretebildigi ilaglar
ise jenerik ila¢ olarak adlandirilir. Ilaglar kimyasal 6zelliklerine, uygulama yollarina veya

etkiledikleri biyolojik sitemlere gore siniflandirilirlar.

llaclar; etkin madde ve yardimci madde (tasiyici) olmak iizere iki kisimdan meydana

gelmektedir.

Etkin madde: Canlilar iizerinde fizyolojik olarak etki gosteren bir veya birden fazla

kimyasal madde karisimina denir.

Tasiyict (yardimcr madde): Etkin maddeler direkt olarak hasta tarafindan alinamaz.
Bunlarin hasta tarafindan daha rahat bir sekilde alinmasimi saglayan ve fizyolojik olarak

etkisi olmayan maddelere tasiyict madde denir [4].


http://tr.wikipedia.org/wiki/Patent
http://tr.wikipedia.org/wiki/Patent
http://tr.wikipedia.org/wiki/Biyolojik
http://tr.wikipedia.org/wiki/Fizyoloji
http://tr.wikipedia.org/wiki/Kimyasal_madde
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Ilaglar herhangi bir yol ile viicuda alindiktan sonra kana gegerler ve etki edecegi yere kan
yolu ile tasinir. Birgok organ sistemik etkide etkilenir. ilaglar; enteral ve parenteral, olmak

iizere iki yol ile sistemik etki olusturur.

Enteral yol: Ilacin sindirim kanali ile alinmasidir. Ag1z (oral) yolu, dilalti (emilerek), rektal

yol gibi uygulama sekilleri mevcuttur.

Parenteral yol: Ilaglarin enteral yol ile verilemedigi durumlarda veya daha gabuk etki
etmesinin istenildigi durumlarda uygulanan yoldur. Ilacin damar igine, kas ya da doku

icine uygulanmasi parenteral uygulama yoluna 6rnek verilebilir.

Kullanom kolaylig1 ve etkilerinin 6ne c¢ikarilmasi agisindan ilaclar farkli sekillerde

hazirlanir. Ilaglar hazirlama sekillerine gore asagidaki gibi sniflandirilir:

Majistral ilag: Uzman hekim tarafindan yazilip etkin madde miktarinin ayarlanarak eczaci

tarafindan hazirlanan ilag¢ seklidir.

Ofisinal ilag: ila¢ ansiklopedisi olarak bilinen farmakopede yer alan formiille eczaci

tarafindan hazirlanan ilaglardir.

Miistahzar: Ila¢ firmalar1 veya laboratuvarlarin iirettigi, Saglik Bakanlhig tarafindan

ruhsatlandirilan ilaglardir [4].

Ilaglar genel olarak fizyolojik etkilerine gore siniflandirilir:

Sinir sistemine etki eden ilaglar

Kalp ve damar sisteme etki eden ilaglar
Sindirim sistemine etki eden ilaglar
Solunum sistemine etki eden ilaglar
Kemoterapik etki gosteren ilaglar

Vitamin ve hormonlar

N o g~ w hoE

Antiseptik etki gosteren ilaglar [4].


http://tr.wikipedia.org/wiki/Majistral_%C4%B0la%C3%A7
http://tr.wikipedia.org/wiki/Sinir_sistemi
http://tr.wikipedia.org/wiki/Kalp
http://tr.wikipedia.org/wiki/Damar
http://tr.wikipedia.org/wiki/Sindirim_sistemi
http://tr.wikipedia.org/wiki/Solunum_sistemi
http://tr.wikipedia.org/wiki/Kemoterapi
http://tr.wikipedia.org/wiki/Vitamin
http://tr.wikipedia.org/wiki/Hormon
http://tr.wikipedia.org/wiki/Antiseptik

flaclarin farmasétik dozaj sekilleri

Ilaglarin hastaya verilebilecegi sekli ile hazirlanarak 6zel kaliplara sokulmus hallerine

farmasotik sekil denir. Ilaglarin oldukga fazla farmasétik formlar1 mevcuttur.

Tablet: Tabletler, tiim farmasotik dozaj sekilleri arasinda en biiyiik yere sahiptir. Bir veya
birden fazla etkin madde ve yardimc1 maddeler toz halinde iken baski ile ya da kaplanarak

kat1 dozaj formu haline getirilir.

Kapsiil: Kapsiiller, etkin maddenin yardimci maddeler ile birlikte farkli c¢esit ve
biiytikliikte, viicut icinde ¢oziinebilen bir kap-kapak icine doldurulmasiyla elde edilen tek
dozluk kat1 dozaj seklidir.

Cozeltiler: Sivi dozaj sekilleridir. Berrak ve tek fazli olan bu sistemler, bir veya birden
fazla etkin maddenin ¢oziicii ile ¢oziindiiriilmesi ile elde edilir. Oral c¢ozeltiler,
enjeksiyonluk ¢ozeltiler, gbz, kulak ve buruna uygulanan ¢ozeltiler, inhalasyon ¢ozeltileri,
agiz bosluguna uygulanan c¢ozeltiler, deriye uygulanan c¢ozeltiler, rektal ve vajinal

cozeltiler bu gruba girmektedir.

Siispansiyon: Kat1 ilag partikiillerinin bir sivi i¢inde ¢oOziinmeden tekdiize dagildig
preparatlardir.  Siispansiyonlar, kullanilmadan o6nce 1iyice c¢alkalanmali ya da

karigtirilmalidir.

Emiilsiyon: Bir stvinin bagka bir sivi iginde dagilmasi sonucu olusan dispers sistemlerdir.
Su i¢inde yag (Y/S) ya da yag icinde su (S/Y) Ornek verilebilir. Hem sistemik hem de

topikal uygulamalar i¢in uygun tasiyicilardir.

Merhem: Yagli ya da mumlu maddelerin biliylik oranda su ile olusturduklar

emiilsiyonlardir.

Krem: Deriye siiriilerek kullanilan su bazli olan yar1 kat1 farmasétik preparatlardir.

Jel: Kiiclik olan anorganik partikiillerin siispansiyonu ya da sivi iginde siserek biiylik

molekiillerden olusan yar1 kati preparatlardir.
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Rektal ve vajinal supozituvar: Farkli biyiikliiklerde olup rektum, vajina veya iiretra gibi
viicutta bulunan bosluklara uygulanan preparatlardir. Supozituvarlar; viicut i¢inde eriyerek,

yumusayarak veya ¢oziinerek etki eden kat1 farmasotik formlardir.

Inhaler (aerosol): Ilaglarn nazal mukozaya veya oral bosluga uygulanabilmesi igin
hazirlanan preparatlardir. Sivi ya da kati partikiillerin gaz ortaminda kolloidal boyutta

dagilmasi ile olusturulan dispers sistemlerdir [4].

Farkli farmasotik sekillere sahip ilaglar Resim 2.1°de 6rnek olarak gosterilmistir.

Resim 2.1. Farkli farmasotik sekillere sahip ilaglar

2.4.1. Ilag tasiyic1 sistemler

Bilindigi gibi ilaglarn sik ve tekrarlanan dozlarda kullanimlar1 s6z konusudur.
Kullanilmas1 gereken yeterli dozun altina diismesi, toksik olacak diizeyde alinmasi veya
gereken dozun lstline ¢ikmasi ilag kullanimi sirasinda istenmeyen durumlar dogurur. Bu
istenmeyen durumlarin dnlenebilmesi i¢in etkin maddenin dozunun azaltilmasi, dozlama
araliginin olabildigince uzatilmasi, yan ve istenmeyen etkilerin 6nlenmesi, etkin maddenin
istenen hedef bodlgeye ulastirilmasini saglayan tasiyict sistemler ile miimkiin
olabilmektedir. Kanda etkin maddenin konsantrasyonu istenen terapotik diizeyde yeterli
stire sabit tutulur ve viicuttaki etkin maddenin eliminasyonu azaltilir. Bdylece ilagtan

alinacak fayda artirilir. Bunu istenen 6l¢iide yapmak zordur [5]. Etkin maddenin kaybini en
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aza indirebilmek, istenmeyen yan etkileri onleyebilmek, biyoyararlanimini artirabilmek
icin ¢esitli salim sistemleri ve hedefleme sistemleri gelistirilmistir [6]. Bu sistemlerden
bazilar1 lipozomlar, niozomlar, nanopartikiiller, —mikrokapsiiller, —mikrokiireler,

mikrosiingerler ve polimerlerdir [4].

Ilag tastyic1 sistemlerde olmasi istenen dzellikler asagida 6zetlenmistir.

Biyouyumluluk

Ilag tastyic1 sistem olarak kullanilacak malzemeler dokuda kimyasal veya fiziksel olarak
bir tepki yaratmamali ve hiicreye zarar vermemelidir [7]. Aym1 zamanda parcalanma

tirtinleri de biyouyumlu olmali, tehlikeli yan tiriinler olugsmamalidir [8].

Biyobozunurluk

Biyolojik olarak parcalanabilir olma o6zelligine biyobozunurluk denir. Ila¢ tasiyici
sistemler metabolize olarak veya direkt bozunmaya ugramadan viicuttan atilirlar [7].
Kullanilan ilag tastyict malzemelerin biyobozunur olma ozelliklerini etkileyen faktorler;
malzemelerde bulunan iyonik grup varligi, kimyasal yapisi (kristal ya da amorf olmasi),

molekiiler yapisi olarak siralanabilir [8].

Parcalanma hiz1

Hedeflenen bolgeye ilacin tasinmasi ve istenen salim hizinin elde edilmesi igin farkl

yiizey aktif maddeler veya ¢esitli polimerler gibi farkli kimyasal yapilar kullanilabilir.

Mekanik ozellikler

Ilag tasiyic sistemlerin dayanikliligi, mekanik &zellikleri, sertligi hedef bélgenin yapisina

uyum gostermelidir [9].

2.4.2. Kontrollii ila¢ salim sistemleri

flag salimin1 kontrol edebilmek, ilaglarm toksik etkilerini azaltmak ve yeni biyomedikal

uygulamalar i¢in bir¢ok aragtirma yapilmaktadir. Bu nedenle ilag salim sistemlerini
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kullanarak ilaglarin viicut icerisindeki salimimi kontrol etmek gerekmektedir. ilaglarin
dozlarmin azaltilmasi, dozlama araliginin uzatilmasi, istenmeyen yan etkilerden korunmasi
ve ilact hedef bolgeye gonderme ¢alismalarina en iyi cevap veren sistemler kontrollii ilag

salim sistemleridir [10].

Kontrollii salim sistemlerinin uygulanmasindaki ama¢ kanda ve/veya hedef dokuda ilag
konsantrasyonun uzun siire sabit tutmaktir. Baska bir ifade ile, ila¢ salim hizinin ve

stiresinin kontrol edilebilmesidir.

Kontrollii salim sistemlerinde, ilacin etki gosterebilmesi i¢in oncelikle etkin maddenin
tastyict sistemden ¢ikmasi, etkin ve giivenli bir sekilde kana karismasi, dokulara ulagmasi

ve viicuttan atilmasi gerekmektedir (Sekil 2.5).

--------- Tek doz
====  Tekrarlanan doz

3 __ =
z . Toksik seviye ~— Kontroll(i salim
>
L] .\
£
- Terapé&tik
b seviye
c
ol S :
x L "
A EL Minimum etkin ™. \\
=13 seviye e e
, Zaman

istenilen etki sdresi

Sekil 2.5. Kandaki ila¢ konsantrasyonunun zamanla degisimi [11]

[lacin kandaki konsantrasyonunun istenen diizeyde sabit kalabilmesi icin dozlarm tekrarli
olarak verilmesi gerekmektedir. Sekil 2.5’de goriildiigii gibi ila¢ viicuda alindik¢a kandaki
konsantrasyonun arttig1, bir siire sabit kalarak azalma egilimi gosterdigi goriilmektedir

[11].
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2.4.3. Ila¢ salim mekanizmalari
Ilag salimlar1; difiizyon, dissoliisyon, osmoz, kimyasal pargalanmalar gibi olaylar ile
gerceklesmektedir. Ilag salimlari mekanizmalarmna gore; difiizyon kontrollii, kimyasal

kontrollii, ¢6ziiciliniin harekete gegirdigi ve diger sistemler olmak {izere 4 ana baglik altinda

incelenebilir [10].

Difiizyon kontrolli sistemler

Bilindigi gibi molekiillerin bulunduklar1 yiiksek konsantrasyon bdlgesinden diisiik
konsantrasyon bolgesine hareketlerine diflizyon denilmektedir. Bu sistemler, membran

(rezervuar) ve matris (monolitik) olmak iizere ikiye ayrilmaktadir (Sekil 2.6).

polymer
l
et
drug/
time -0 time-t
(a)
polymer
—_—
b
drug
time -0 time -t
(b)

Sekil 2.6. Membran (a) ve matris (b) sistemlerinin sematik gosterimi [12]

Membran (rezervuar) sistemlerinde polimer, bir membran ile ¢evrili oldugu igin ilacin
difiizyonu ila¢ salim hizimm etkileyen en Onemli faktordiir. Cozlinme-difiizyon
mekanizmasina gore membranlardan ilag gegisi olmaktadir. Bu sistemlerin en 6nemli
avantaji sifirinci dereceden yani sabit hizda salima izin vermeleridir. Matris (monolitik)
sistemlerde bir membran yer almadigi i¢in ilacin ilk salim hiz1 yiliksek, daha sonra salim

hiz1 zamanla azalmaktadir ve bdylece birinci derece salim davranigi gosterirler. Bunun
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sebebi matrisin i¢inde ge¢cmesi gereken yolu uzun molekiillerin, kisa olanlara gore daha

uzun siirede difiize olmasidir [12].

Kimyasal kontrollii sistemler

Bu sistemler viicutta asinan ve zincire takilan sistemler olmak iizere ikiye ayrilmaktadir.
Viicutta aginan sistemlerde ilag polimer yapi icerisinde dagitilir. Polimer biyolojik
erozyona ugrar ve ila¢ salinmaya baslar. Bunlarin avantajlari implante edilen sistemlerin
cerrahi bir isleme gerek olmadan bozunarak viicuttan atilmasidir. Zincire takili sistemlerde
ise ila¢ s6z konusu polimer zincire kimyasal olarak baglanmaktadir ve ila¢ salimi bu bagin
enzimatik veya hidrolitik olarak kopmasi sonucu meydana gelir. Polimer ile ilag arasindaki

kopma hizi ilag salim hizini belirleyen 6nemli faktordiir [12].

Coziicliniin harekete gecirdigi sistemler

Bu sistemler sisme kontrolli ve ozmotik kontrollii sistemler olmak iizere ikiye
ayrilmaktadir. Sigsme kontrollii sistemlerde etkin madde bir hidrojel igerisinde
¢oziindiriiliir veya dagitilir. Sisteme su girdikten sonra jel olusumu goriilmektedir. Olusan
jel siserek ila¢ salimi gerceklesir. Ilacin salim hiz1 jelin sisme hizina baghdir. Ozmotik
kontrollii sistemlerde ise ozmotik sistem su veya biyolojik sivi ile temas ettiginde sivi,
deligi bulunan yar1 gecirgen membranin gdzeneklerinden igeri girer ve ilaci ¢ozer. Ilag bu
membrandan difiize olamayacagi i¢in tek ¢ikis yolu olarak sistemin uygun yerine delikten
salinir. Bu sistemlerde ilag salimi genellikle sifirinci dereceden olup sadece ozmoz ile

kontrol edilir [12].

Diger sistemler

Manyetik kontrollii, ultrasonik ve ortama duyarli sistemler ilag salim mekanizmalarinda
kullanilan diger sistemlerdir. Manyetik kontrollii sistemlerde ilag ve manyetik taneler bir
polimer matrisinin iginde homojen olarak dagilmis durumdadir. ilag, manyetik alan
olusturulunca salinmaya baglar. Ultrasonik sistemlerde ilacin saliminin baslamasi igin
ultrasonik ses dalgalar1 verilmektedir. Ortama duyarli sistemlerde ise polimerin sigme,
biiziilme gibi davraniglar1 pH, sicaklik, ortam ve ortamdaki diger maddelerin 6zelliklerine

gore degisim gostermektedir [12].
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2.4.4. Ila¢ sahmm ¢ahismalarinda kullamlan Kinetik modeller

[lag saliminim kantitatif analizi bazi uygun matematiksel formiiller kullanarak daha kolay
gerceklesmektedir. Bu Kinetik modeller dozaj sisteminden salinan ila¢ etkin maddenin
miktarinin zamana bagh fonksiyonu C = f (t) olarak tanimlanir. Matematiksel modelleme
yapmanin amaci, salim ifadesinden yola ¢ikilarak farkli tasiyici sistemlerin tasarlanmasi,

salim kinetiginin optimize edilmesi, ila¢ diflizyonunun davraniginin incelenmesidir.

Salim kinetik modelleri, ilacin salim davranisinin analizi ve salimda kritik basamaklarin
anlasilmas1 acgisindan 6nemlidir. Ilag salim mekanizmalarmi agiklamaya yardimci olan

birgok model bulunmaktadir. En ¢ok kullanilan kinetik modeller asagidaki gibidir.

e  Sifirinci derece kinetik modeli
e Birinci derece kinetik modeli
e Higuchi kinetik modeli

e Korsmeyer-Peppas kinetik modeli

Sifirinci derece kinetik modeli

Sistemdeki ilag salim hizinin ilag konsantrasyonundan bagimsiz olmasini tanimlamaktadir.

Sifirinci derece salima ait hiz ifadesi asagidaki esitlikle verilmektedir.

_E = Ko (21)

Es. 2.1 diizenlendiginde;

C: = C, + K,t esitligi elde edilir. (2.2)

Bu esitlikte;

C; salinan ila¢ miktarini,
Co; salim ortamindaki baslangi¢ ila¢ miktarimi ifade etmektedir. Bu deger genellikle
sifirdir.

Ko; sifirinci1 derece hiz sabitini,
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t: zaman olarak ifade edilmektedir.

Sifirmner derece salim kinetiginde zamana karst salinan kiimiilatif ilag miktarinin grafige

gegirilmesiyle elde edilir [13,14,15].

Birinci derece kinetik modeli

Birinci derece salim kinetiginin mekanizmasini teorik olarak kavramsallagtirmak oldukca

zordur. Birinci derece salim kinetigine ait esitlik asagida verilmektedir.

ac

Es. 2.3 diizenlendiginde;

InC, = InC, — K; t esitligi elde edilir. (2.4)

Es. 2.4 tekrar diizenlendiginde;

logC; = logC, — K;t/2,303 esitligi elde edilir. (2.5)

Bu esitlikte;

C;; salinan ila¢ miktari,
Co; salim ortamindaki baslangi¢ ilag miktari,

Ky; birinci derece hiz sabiti olarak ifade edilmektedir.

In vitro salim c¢alismalarindan elde edilen veriler kalan ilacin logaritmik kiimiilatif
yiizdesinin zamana karsi grafige gegirilmesiyle elde edilir. Denklemin egimi K3/2,303

degerini vermektedir [13,14,15].

Higuchi kinetik modeli

[lag saliminin tanimlamasi amaciyla ilk matematiksel model 1961 yilinda Higuchi
tarafindan modellenmigtir. Higuchi modelinin uygulanabilirligi icin bazi1 hipotezler

mevcuttur. Bu hipotezler asagidaki gibi 6zetlenebilir.
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e Baslangigtaki ilag konsantrasyonu, ilacin o ortamdaki ¢oziniirliigiinden ¢ok daha
yiiksektir.

e llacm diifiizyonu tek boyutta gerceklesir.

e Malzemenin (matrisin) bozunmasi veya sigsmesi ihmal edilir.

e  Matrisin kalinlig1 ilag partikiillerinin kalinligindan daha yiiksektir.

Higuchi modelinin esitligi Es. 2.6’ da verilmistir.

fu=Q=AJD2C —Cs)Cst (2.6)
Bu esitlikte;

Q; t siiresince birim yiizey alanindan salinan ila¢ miktari,
A; ilag tastyicisinin yiizey alani,

D; matris igerisindeki ilag difiizyon katsayisi,

Cs; matriste yer alan etkin maddenin (ilacin) ¢éziintirligi,
C; matris icerisindeki baslangi¢ ila¢ konsantrasyonu,

Ky; salim sabiti olarak ifade edilmektedir.
Modelin sadelestirilmis hali ise;
fu = Ky t/? seklindedir [16]. 2.7)

Bu esitlikte yiizde kiimiilatif olarak salinan ilag (fy) ve zamanin karekokii (t°) arasinda

¢izimi gergeklestirilen grafigin egimi ile (Ky) kinetik parametre bulunur [15].

Korsmeyer-Peppas Kinetik modeli

[lag salim mekanizmasini anlatabilmek i¢in Korsmeyer ve digerleri modelleme calismalari

yiiriitmiislerdir.
Mi; = Kypt" (2.8)

Bu esitlikteki;
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Mi/M,,; ilag¢ salim kesrini (t zamanda),

Kkp; hiz sabitini,

n; tstel blyiikligi ifade etmektedir. Bu n degeri 6rnek yapisina gore (film, silindirik veya
kiiresel) degismektedir [17].

Bu esitligin her iki tarafinin logaritmasi alindiginda;

log I\I:I—tz log Kgp +nlogt (2.9)
log I\I:I—t ve logt arasindaki grafigin egimi (n) ve kesim noktasindan (log Kgp) Kinetik

parametreler hesaplanmaktadir.

Korsmeyer-Peppas kinetik modelinde salim {issii degeri (n), matris yapidan salim
mekanizmasini ifade eder. Cizelge 2.1’de belirtildigi gibi n<0,5 ise salim Fickian

diftizyonu ile; 0,5<n<1 ise Fickian olmayan difiizyon ile ger¢ceklesmektedir [18].

Cizelge 2.1. Matris sistemlerden difiizyon mekanizmasini gosteren iistel biiyiikliik [13-18]

Ustel Biiyiikliik (n) | H1zin Zamanin Ilag Salim Mekanizmasi
Fonksiyonu
Fickian difiizyonu
n<0,5 t=05
(Durum 1)
Fickian olmayan diflizyon
0,5<n<1 tn-1 .
(Anormal Gegis)
n=1 Sifirinci derece salim | Durum II diflizyonu
Ozel durum II difiizyonu
n>1 tnt
(Superdurum 1)

2.4.5. Steroid yapida olmayan antiinflamatuar ilaclar

Inflamasyon (enflamasyon), Tiirk¢e’de iltihaplanma olarak bilinmektedir. Canli dokunun
herhangi bir dis ya da i¢ hasara (yaralanma, kesi, hastalik yapan bakteri, viriis) verdigi

yanittir. Bu yanitta viicudun savunma hiicreleri hasarli dokuya go¢ eder ve o bolgede
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kizariklik, sislik gibi inflamasyon bulgular1 ortaya ¢ikar. Bu inflamasyon mekanizmasin

herhangi bir basamakta kiran ilaglara antiinflamatuar ilaglar denir.

Antiinflamatuar ilaglar; steroid ya da non-steroid (steroid olmayan) yapida olabilirler.
Steroid, karbon iskeletli bir lipittir. Bitkiler, hayvanlar ve mantarlarda yiizlerce cesit
steroid tanimlanmigtir. Steroidler, canlilarda hormonlarin yapisinda bulunur. Steroid

hormonlar, steroid hormon reseptor proteinlere baglanarak fizyolojik etkilerini gosterir.

Non-steroid antiinflamatuar ilaglar (NSAII), diinya capinda kullanilan en yaygin ilag
siniflarindan birini temsil etmektedir. NSAil'lar, siklooksijenaz (COX) enzimini inhibe
ederek, prostaglandin (PG) sentezinin bastirilmasi yoluyla antiinflamatuar, analjezik ve
antipiretik etkiler gosterir. Diinya ¢apinda NSAIl’lar arasinda kimyasal yapisi belirlenmis
olan 6 major smif igerisinde 20’den fazla farkli non-steroid (steroid yapida olmayan)
antiinflamatuar ilag mevcuttur. Bu ilaglarin dozlan, ilag etkilesimleri ve gosterdikleri yan
etkiler birbirinden farklidir. Cogu non-steroid antiinflamatuar ilaglar tam absorbe olup
karacigerde onemsiz miktarda ilk geg¢is metabolizmasina ugrayarak serum proteinlerine

sikica baglanir [19].

Non-steroid antiinflamatuar ilaglar romatizma, yumusak bag dokusunu ilgilendiren ve
agriya neden olan inflamasyon durumlarin tedavisinde kullanilir. Bu ilaglarin kimyasal
yapilar: degisik olup ve etki mekanizmalar: farklhidir. NSAli'larin etki mekanizmalarindan
biri siklooksijenaz (COX) enzimi inhibisyonuna dayanir. COX arasidonik asit
metabolizmasin1 ve dolayisiyla prostoglandin ve tromboksan sentezinin katalizoriidiir.
Prostaglandin sentezinin inhibe olmasiyla NSAii'larn hem agnn kesici hem de
antiinflamatuar etkileri ortaya ¢ikar. Aspirin, diklofenak, nimesulid, ibuprofen, naproksen,
piroksikam, etodolak  gibi etkin maddeler sik kullanilan steroid yapida olmayan

antiinflamatuar ilaglara 6rnek olarak verilebilir [19].

NSAIl'larin en 6nemli yan etkisi toksisitedir. Yan etkilerin ¢ok goriilmesinin sebebi bu
ilaglarin yliksek dozda uzun siire kullanilmalaridir. En 6nemli yan etki gastrointestinal yan
etkilerdir. Mide mukazasmin hasar1 NSAIli'larin direkt etkisinden c¢ok prostaglandin
inhibisyonu sonucudur. Prostaglandinler gastrik asit salimimi inhibe ederek mide

mukozasinin kan akimini artirtp hiicre korunmasini saglar [19]. Bu c¢aligmada sudaki
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¢cozlnlrligi diisiik olan antiinflamatuar ilag olarak sik¢a kullanilan nimesulid etkin

maddesinin mezogdzenekli SBA-15 malzemesine yiiklenebilirligi incelenmistir.

Nimesulid

Steroid yapida olmayan bir antiinflamatuar tiiridiir. Siklooksijenaz-2 (COX-2) enzimini
selektif olarak inhibe etme oOzelligine sahiptir. Yapisinda bulunan fonksiyonel siilfonel
stilffonanilid grubu, nimesulidi laboksil ve enol gruplar1 igeren diger non-steroid
antiinflamatuar ilaglardan ayirir. Nimesulid antipiretik (ates diisiirlicii), analjezik (agri
kesici), antiinflamatuar (inflamasyon giderici) etki gostermektedir [20]. Nimesulidin ilk
kez 1975 yilinda antiinflamatuar 6zellikleri orta ¢ikmistir. Nimesulid ilag molekiiliine ait

ozellikler Cizelge 2.2°de verilmektedir.

Cizelge 2.2. Nimesulid ila¢ molekiiliine ait 6zellikler

W
4:\/

P

HN

Molekiil yapist ©/ ©

Molekiil formiulu C13H12N,0O5S

Kimyasal ismi 4-nitro-metansiilfonilanilit
Molekiil agirlig 308,311 g/mol

Erime noktasi 147 °C

Kaymama noktasi 442 °C

IUPAC ismi N-(4-Nitro-2-phenoxyphenyl)methanesulfonamide
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Nimesulid ozellikle osteoartrit, romatizmal artrit, eklem agrisi, kas agrisi, tendinit, dis
agrisi, bas agrisi, bursit, tiiberkiiloz agrilarinda ve cesitli enfeksiyon hastaliklarinda agri
kesici ve ates digiiriicii olarak kullanilmaktadir. Nimesulid genellikle agiz yoluyla

verilmektedir. Rektal ve topikal kullanimlar1 da mevcuttur.

2.4.6. Antiepileptik ilaclar

Epilepsi, halk arasinda sara hastalig1 olarak bilinmektedir. Yunan dilindeki “epilepsia”dan
tiremis olup nobet anlamima geldigi bilinmektedir. Hipokrat déneminden beri bilinen
epilepsi hastalig: ile ilgili birgok arastirmanin oldugu goriilmektedir. 1.0.175°de Galen,
beyinden kaynaklanan idyopatik ndbetlerden ve viicudun herhangi bir bdlgesinden
kaynaklanan semptomatik nobetlerden soz etmistir. 19. yy sonlarinda sendrom yaklagimi
olgularin yas, cinsiyet, nobet 6zellikleri ile sinirliyken, 20. yy ikinci yarisindan sonra EEG
(elektroensefalografi) ve goriintiileme olanaklarinin artmasi, 21. yy’da ise insan genom
calismalar1 ve teknolojik gelismelerin 1s18inda daha detayli hale gelmistir [19].
Epilepsi (sara) beyin i¢inde bulunan sinir hiicrelerinin olagan dis1 bir elekro-kimyasal
bosalma yapmasi sonucu ortaya ¢ikan ndrolojik bozukluk, hastaliktir. Beynin normalde
caligmasi ile ilgili elektrigin asir1 ve kontrolsiiz yayilimi1 sonucu olusur. Siklikla gegici

biling kaybina neden olmaktadir.

Epilepsi tedavisinde ilk basamak, taninin dogru konmasi ve dogru tedavinin
belirlenmesidir. ilag ile tedaviye gerek olup olmadiginin belirlenmesi 6nem tasgimaktadir.
Tedaviye gerek goriildiigiinde nobet sekli, sendrom ozellikleri ve kismen de etyolojiye

goOre hangi ilacin verilmesi gerektigi belirlenir [21].

Sinir hiicrelerinin olagan dis1 kimyasal aktivitesini baskilayan ve nodbet olusumunu

engelleyen/azaltan ilaglara antiepileptik ilaglar denir.

Iyi bir antiepileptik ilagtan beklenen ozellikler yan etkisinin olmamasi, iyi bir
biyoyararlaniminin olmasi, basit lineer kinetige sahip olmasi, ila¢ etkilesimlerinin
olmamasi, giinde bir veya en fazla iki kerede kullanilabilmesi ve maliyetinin diisiik
olmasidir. Karacigerde metabolize olan ve enzim indiikleyicisi olan antiepileptik ilaglar
birbirleriyle ve diger ilaglarla etkilesmektedir. Bu oOzellikler eski kusak ilaclarda daha

belirgindir. Genel olarak yeni kusak ilaglar bu amacla gelistirilmistir ve daha az etkilesim



22

gosterir. Gabapentin, pregabalin, levetirasetam ve lakozamid hemen hemen hig¢ etkilesime
girmeyen ilaglar olarak one ¢ikmaktadir. Gegtigimiz 20 yilda lamotirijin, okskarbazepin,
levetirasetam, vigabatrin, klobazam, topiramat, felbamat, gabapentin, tiagabin, zonisamid,
pregabalin, lakozamid gibi pek ¢ok ilag diinyada ve iilkemizde kullanima sunulmustur
[21].

Okskarbazepin

Okskarbazepin antiepileptik-antikonviilzan (istem dis1 kasilmalar1 Onleyen) grubu
ilaglardan biridir. Okskarbazepin konviilsiyona (istem dis1 kasilmalar) sebep olan sinir

Uyarilarini azaltarak ¢aligmaktadir.

Okskarbazepin yetiskinlerdeki ve en az 2 yasinda olan ¢ocuklardaki parsiyel ndbetlerin
tedavisinde kullanilir. Parsiyel nobet, belirli bir yerde baslayan ve basladigi yerde

kalabildigi gibi ilerleyerek viicudun yarisina da yayilabilen epilepsi nobetleridir.

Okskarbazepin baslica farmakolojik aktivitesini, metaboliti olan monohidroksi tiirevi ile
gostermektedir. Okskarbazepin ve metabolitinin etki mekanizmasiin baslica voltaja
duyarli sodyum kanallarinin bloke edilmesine ve boylelikle asir1 uyarilmis noéronal
membranin stabilizasyonu, ardisik ndronal ateslemenin inhibisyonu ve sinaptik impulslarin
yayllmasini azaltmaya dayandigi diisiiniilmektedir. Ayrica artmis potasyum iletimi ve
yiiksek voltaj ile aktive edilen kalsiyum kanallariin modiilasyonu, ilacin antikonviilzan

etkisine yardim edebilir.

Okskarbazepin, karbamazepinin 10-keto anologudur. Oral alimdan sonra hizla aktif
metaboliti olan 10,11-dihidro-10 hidroksi-karbamazepine doniistir. Standart ndbet
modellerinde her iki bilesiginde, karbamazepine yakin antikonviilzif etkinlige sahip oldugu

gorilmistiir [21].

Uzun siireli  okskarbazepin kullaniminda gastrointestinal —sistemlerde, norolojik
bozukluklar, alerjik cilt bozukluklar1 gibi yan etkiler goriilmektedir. Okskarbazepin ilag

molekiiliine ait 6zellikler Cizelge 2.3’de verilmektedir.
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Cizelge 2.3. Okskarbazepin ila¢ molekiiliine ait 6zellikler

Molekiil yapisi @)

A0

O NH,

Molekiil formiulu Ci5H12N,0,
Kimyasal ismi 10,11-dihydro- 10-oxo- 5H-dibenz(b,f)azepine- 5-carboxamide
Molekiil agirlhig 252.268 g/mol
Erime noktasi 215 °C
Kaymama noktasi 457 °C
IUPAC ismi N-(4-Nitro-2-phenoxyphenyl)methanesulfonamide

2.5. Literatiir Calismalari

Zhao ve digerleri (1998), polimerlesmis silika yapinin diizenlenmesini saglayan amfifilik
triblok kopolimer kullanarak, yaklastk 300 A homojen gbzenek boyutuna sahip,
hekzagonal mezogdzenekli silika yapisindaki SBA-15 malzemesini hazirlamislardir. SBA-
15 malzemesinin diizenli iki boyutlu hekzagonal yapisini elde etmek i¢in, HCI, HBr, HI,
HNO3;, H,SO, ve H3PO, gibi asitler kullanilarak sentezin asidik ortamda yapilmasi
saglanmistir. pH degerinin 2-6 arasinda oldugu durumlarda silika jel ya da g¢okelme
olusumunun gergeklesmedigi gorilmiistiir. pH 7’de sadece diizensiz veya amorf silika
olusumu s6z konusudur. SBA-15 sentezi i¢in mezo yapiyt diizenleyici o6zelliklerinden,
amfifilik karakterinden, diisiik maliyetinden ve ¢evresel etkilerinin az olmasindan dolay1
yizey aktif madde olarak PEO-PPO-PEO kullanilmistir. Blok kopolimerin reaksiyon
karigimi i¢indeki miktarmin agirlikga %0,5-6 arasinda olmasi gerektigi yapilan ¢alisma

sonucunda anlagilmistir. Polimerin sentez karsimindaki konsantrasyonunun %6’dan daha
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fazla oldugu durumda sadece silika jelin olustugu, %0,5’den daha az kullanilmas: halinde
ise amorf silika olusumu gozlenmistir. Ayni sekilde, reaksiyon sicakliginin oda sicakligi
altinda tutulmasi ile sadece amorf silika meydana gelmistir. SBA-15’ in istenilen gozenek
boyutu ve gdzenek duvar kalmligi 35-140 °C’de 11-72 saat hidrotermal isleme tabi
tutulmas: sonucunda olusmustur. 31-64 A arasinda kalin gézenek duvarlarma sahip SBA-
15’in bu ozelliginden dolayt MCM-41’den daha kararli oldugu goriilmiistiir. Kalsine
edilmis MCM-41’in 6 saat 100 °C’deki su icinde tutulmasmin ardindan karakteristik
yapisini kaybederek amorf hale geldigi ancak, SBA-15"nin 24 saat ayni sicaklikta su i¢inde

tutulmasi sonucunda yapisal 6zelliklerinin degismedigi goriilmistiir [2].

Cizelge 2.4. SBA-15 igin XRD ve d-degerleri sonuglari

. 20 d degeri
Uriin Adi hkl
(derece) (nm)
100 0,92 9,57
SBA-15 110 1,60 5,50
200 1,85 4,77

Beck ve digerleri (1992), sentez, silikat/aliiminasilikat mezogozenekli molekiiler eleklerin
M41S adiyla tanimlanan yeni bir ailesinin sentezini, karakterizasyonunu ve olusum
mekanizmasmi ¢alismislardir. Bu ailenin bir {iyesi olan MCM-41, 15-100 A arasinda
degisen altigen mezogo6zenek diizenine sahiptir. Organik sablonlar (template) gibi vazife
goren sivi kristal yiizey aktif madde (surfactant) yapili sablonlama mekanizmasi bu
materyallerin olusumu igin 6nerilen mekanizmadir. MCM-41 materyallerinin yapisi ve
gozenek boyutlarinin, yiizey aktif maddenin zincir uzunlugu ve kimyasal g¢ozeltilerin
ozellikleriyle yakindan iligkili oldugu kanitlanmistir [1]. Beck ve arkadaslar1 tarafindan
sentezlenmis olan MCM-41’in X-1s1n1 kirinim desenleri Sekil 2.7°de, d-degerleri sonuglari

Cizelge 2.5°de yer almaktadir.



Siddet

210

hkl

100
110

210

d(A)
39.8

19.8
14.9

Sekil 2.7. MCM-41"¢ ait X-151n1 kirnim deseni

Cizelge 2.5. MCM-41 igin XRD ve d-degerleri sonuglari

Uriin Ad1 hkl 20 d degeri
(derece) (nm)
100 2,20 3,98
110 3,90 2,29
MCM-41
200 4,42 1,98
210 5,90 1,49
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Ayrica elde ettikleri MCM-41’in TEM (Gegirmeli Elektron Mikroskobu) goriintiisii Resim

2.2°de verilmistir. Resimde de goriildiigi gibi MCM-41’in altigen gozenek yapist elde

edilmistir [1].

o I

Resim 2.2. MCM-41 TEM goriintiisii

a s
' - - v
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Kresge ve digerleri (1992) mikro gozenekli (gdzenek ¢aplar1 < 20 A) ve mezogdzenekli
(gdzenek ¢aplart ~ 20-500 A) inorganik katilarm, yiiksek yiizey alanlarindan dolay:
katalizor olarak kullanildigini belirtmislerdir. Calismalarinda yilizey aktif madde varliginda
aliminasilikat jellerin kalsinasyonundan mezogozenekli katilar1 sentezlemislerdir. Ayrica
onerdikleri mekanizma sivi kristal sablon (liquid-cristal templating) mekanizmasidir.
Kresge ve ark. tarafindan sentezlenmis olan MCM-41’in SEM fotografi Resim 2.3’de
verilmistir. Resimde de goriildigii gibi goriintii, 5000 biiyiitme ile elde edilmistir [22].

Resim 2.3. MCM-41 SEM goriintiisii (5000 biiyiitme)

Vallet-Regi ve digerleri (2001) mezogdzenekli malzemelerden MCM-41’in yeni bir
uygulama alanini gelistirmiglerdir. Farkli gbzenek biiytikliiklerini elde etmek igin iki farkli
yiizey aktif madde kullanmiglardir (C16TAB and C1,TAB). Bir antiinflamatuar ilag olan
ibuprofen igerikli 6rnekler disk seklinde hazirlanmis olup tiim 6rneklerin ibuprofen/MCM-
41 orani agirlik olarak %30’dur. Yiiklenen ilaglarin miktar tayinleri ve salim profilleri UV-
Vis spektrofotometre cihazi ile 273 nm dalga boyunda 6l¢iimler alinarak hesaplanmstir.

Salim egrilerinin farkli 6zellik gosterdigi gozlenmistir [23].

Ramila ve digerleri (2003) birgok uygulama alanina sahip olan mezog6zenekli MCM-41"1
ila¢ salim sistemlerinde kullanmiglardir. Bu tip malzemeler diizensiz siloksan kopriilerinin
ve serbest silanol gruplarinin tizerinde olusur. Bu ¢alismada, mezogdzenekli ilag tastyici
sistem olarak MCM-41 goriintimii  konuk-konak etkilesimi agisindan incelenmistir.
Etkilesimi iki faktoriin etkiledigini belirtmiglerdir. Bunlar: gozenek duvar ylizeyi ve
organik molekiil iginde bulunan fonksiyonel gruplarin yapisidir. Bu nedenle, iki yaklagim

yapilmustir. Birincisi fonksiyonel gézenek duvari gruplari ve ikincisi ise ilag degisimidir.
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Sentezlenen MCM-41’in toluen ortaminda APTES (3-aminopropyl triethoxysilane)
kullanilarak yilizey modifikasyonu caligmalar1 gerceklestirilmistir. MCM-41’¢e ibuprofen
yiikleme calismalar1 gergeklestirilmistir. Hazirlanan 6rneklerin  XRD, TGA, N3
adsorpsiyon ve FTIR analizleri ger¢eklestirilmistir. Yiiklenen ilaglarin miktar tayinleri ve
salim profilleri UV spektrofotometre cihazi ile dl¢limler alinarak hesaplanmistir. 24. saat
sonunda ylizey modifikasyonu yapilmayan MCM-41 6rneginden ibuprofen maksimum
salim hizinin %70 oldugu, yiizey modifikasyonu yapilan 6rnekten maksimum salim

hizinin %40 oldugu goriilmiistiir [24].

Zeng ve digerleri (2006) yilizey modifikasyonu yapilan MCM-41 malzemelerinin birlikte
yogunlastirma, sentez sonrasi asilama ve solvotermal metodu kullanilarak sentezini
gerceklestirmistir. MCM-41 malzemeleri XRD, TEM, N, adsorpsiyonu ve 2°Si CP/MAS
NMR ile karakterize edilmis ve aspirinin kontrollii saliminda kullanilmistir. Sonuglar
mezogozenekli malzemelerin gézenek duvar yiizeyleri iizerindeki fonksiyonel gruplarin
dagilimimin etkisinin 6nemli oldugunu ve en iyi sentez yonteminin birlikte yogunlastirma

oldugunu géstermistir [25].

Szegedi ve digerleri (2011) tarafindan farkl partikiil biiytikliigline sahip MCM-41 ve SBA-
15 silika malzemeleri 3-aminopropyl triethoxysilane (APTES) kullanilarak post-sentez
yontemi ile hazirlanmis ve ibuprofen yiiklenerek ilag salim performanslari incelenmistir.
Yiizey modifikasyonu gergeklestirilmis ve ila¢ yiiklenmis malzemeler XRD, TEM, N,
adsorpsiyon, termal analiz, elementel analiz ve FTIR analiz yontemleri ile karakterize
edilmistir. Ila¢ yiiklendikten sonra her iki malzemenin de yiizey alanlarinda, gdzenek
hacimlerinde diisiis, duvar kalinliklarinda artis gozlenmistir. Gergeklestirilen in vitro ilag
salim sonuglart SBA-15’in ilag salim hizinin MCM-41’e goére daha hizli oldugunu
gostermistir [26].

Song ve digerleri (2005) tarafindan post-Sentez ve one-pot sentez yontemleri ile
mezogozenekli SBA-15 malzemeleri ila¢ salim sistemlerinde kullanilmak iizere
sentezlenmistir. Hazirlanan malzemeler FTIR, N, adsorpsiyon/desorpsiyon analizi, XRD,
XPS ve TEM yontemleri ile karakterize edilmistir. Yilizey modifikasyonu yapilmis ve
yapilmamis SBA-15’e yiiklenen ila¢ maddeleri olarak ibuprofen ve siir serum albiimin
secilmistir. Ila¢ yiikleme calismalar ibuprofen igin hekzan kullanilarak, sigir serum

albiimin i¢in ise farkli pH degerinde (4,7 ve 6,8) tampon ¢ozeltileri kullanilarak
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gergeklestirilmigtir. In vitro salim hizi ¢alismalar1t pH 7,4 PBS ortaminda yiiriitiilmiistiir.
Yiiklenen ibuprofenin miktar tayini ve salim profilleri UV spektrofotometre cihazi ile
ibuprofen i¢in 272 nm dalga boyunda, sigir serum albiimin i¢in 280 nm dalga boyunda
Ol¢iimler alinarak hesaplanmistir. Sonuglar malzemelerin adsorpsiyon kapasiteleri ve salim
davraniglarinin  SBA-15’in  farkli ylizey Ozelliklerine sahip olmasina oldukca baglh

oldugunu géstermistir [27].

Vallet-Regi ve digerleri (2004) tarafindan mezogbzenekli SBA-15 sentezlenmistir.
Sentezlenen bu SBA-15 malzemeleri toz halinde veya disk halinde hazirlanarak antibiyotik
olarak kullanilan amoksisilinin yiikkleme c¢alismalart gergeklestirilmistir. Hazirlanan
malzemelerin karakterizasyonlart i¢in XRD, SEM, N, adsorpsiyon analizleri yapilmistir.
Amoksisilin salim galismalar1 in-vitro olarak gerceklestirilerek simiile edilmis 37 °C’deki
mide ortaminda yiiriitilmiistiir. Amoksisilin miktar1t HPLC cihaz ile analiz edilmistir. Toz

halindeki amoksisilin igerikli SBA-15’in disk halindekinden daha hizli salindig

goriilmiistiir [28].

Resim 2.4. SBA-15 SEM goriintiileri [28]

Doadrio ve digerleri (2004) bir antibiyotik olan gentamisinin mezogdzenekli SBA-15
icerisinde salimini incelemislerdir. Sentezlenen bu SBA-15 malzemeleri toz halinde veya
disk halinde hazirlanarak antibiyotik olarak kullanilan gentamisinin yiikleme calismalar1
gergeklestirilmistir.  Hazirlanan malzemelerin  karakterizasyonlar1 igin  XRD, N
adsorpsiyon analizleri yapilmigtir. Gentamisin salim ¢alismalar1 in-vitro olarak
gerceklestirilerek simiile edilmis 37 °C’deki mide ortaminda yiiriitiilmiistiir. Gentamisin
miktari HPLC cihazi ile analiz edilmistir. Toz halindeki gentamisin igerikli SBA-15 ile

disk halindeki gentamisin igerikli SBA-15 arasinda énemli bir fark olmadigi goriilmiistiir.
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Yapilan in-vitro kontrollii ila¢ saliminda gentamisinin krem ve enjeksiyon uygulamalarinin

merhem ve siispansiyon gibi geleneksel formlardan daha avantajli oldugu goriilmiistiir
[29].

Halamova ve digerleri (2010) steroid yapida olmayan anti-enflamatuar (inflamasyon
giderici) 6zellige sahip olan naproksenin, aminopropil gruplarla modifiye edilmis SBA-15
(A-SBA-15/napro) ve modifiye edilmemis SBA-15 (SBA-15/mapro) ile salimini
gergeklestirmislerdir. Naproksenin aminopropil gruplarla etkilesmesi sebebiyle modifiye
edilmemis SBA-15’1i calismada elde edilen salimin daha yiiksek oldugu gdoriilmiistiir.
Hazirlanan malzemelerin karakterizasyonlart i¢in diisiik acilt X-1g1m1 kirmmim  deseni
(SAXS), N, adsorpsiyon ve FTIR analizleri yapilmigtir. Naproksenin kantitatif tayini igin
ince tabaka kromatografisi (ITK) kullanilmistir [30].

Tingming ve digerleri (2010) anti-enflamatuar (inflamasyon giderici) 6zellige sahip olan
piroksikamin ¢dziinme hizini arttirmak i¢in SBA-15 kullanmiglardir. SBA-15’in sentezini
gerceklestirerek, piroksikami kalsine olmus ve olmamis SBA-15 yapisina yiiklemisglerdir.
Hazirlanan malzemelerin karakterizasyonlar1 i¢in XRD, N, adsorpsiyon ve FTIR analizleri
yapilmistir.  Piroksikamin  salimi  simiile edilmis mide ortaminda (pH=1,2)
gerceklestirilmistir. Karsilagtirma yapmak amaciyla toz halindeki piroksikamin da
dissoliisyon profili incelenmistir. SBA-15 ile hazirlanan piroksikam orneklerinin toz
halindeki piroksikamdan daha hizli salindigi goriilmistiir. Kantitatif tayin  UV-
Spektrofotometre cihazi kullanilarak gergeklestirilmistir [31].

Gao ve digerleri (2012) mezogozenekli BMMs (bimodal mesoporous material), MCM-41
ve SBA-15’leri ilag tasiyici sistem olarak kullanarak steroid yapida olmayan anti-
enflamatuar olan ibuprofenin salim kinetigini incelemislerdir. Yiiklenen ibuprofenin
miktarini artirabilmek ve mezogdzenekli BMMs, MCM-41 ve SBA-15’lerin islevselligini
yikseltmek amaciyla  3-(2-aminoethylamino)  propyltrimethoxysilane  (NN-TES)
kullanilmistir. Ibuprofenin salim kinetigi Korsmeyer Peppas esitligi ile belirlenmistir.
Hazirlanan malzemelerin karakterizasyonlart XRD, FTIR, SEM, TEM, 29gj NMR, N,
adsorpsiyon, TG ve UV-Vis spektroskopisi yontemleri ile gergeklestirilmistir [32].

Wang ve digerleri (2012) anti-viral, anti-bakteriyel 6zellige sahip olan baicalinin

mezogozenekli SBA-15 ve amino fonksiyonlu SBA-15’den salimini incelemislerdir.
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Hazirlanan malzemelerin karakterizasyonlar1t XRD, SEM, TEM, N, adsorpsiyon, IR, TG
and HPLC yontemleri ile gergeklestirilmistir. 0,2 g’lik SBA-15/baicalin ve A-SBA-
15/baicalin 6rnekler 250 ml’lik simiile edilmis insan sivisina eklenmistir. Bu siv1 insan kan
plazmasinin iyon konsantrasyonu ile aynidir. Sonuglar A-SBA-15/baicalin’in daha fazla

baicalin yiiklenebilirligi ve daha hizli ¢6zliinme hizina sahip oldugunu gostermistir [33].

Manso ve digerleri (2012) enfesiyonlu kemiklerin i¢indeki biofilm olarak olusan
stophylococcus patojeninin aktivitesine karsi silika bazli SBA-15"¢ ii¢ ayr1 antibiyotik
(vankomisin, rifampisin, linezolid) yiiklemesi yapmislardir. Hazirlanan 6rnekler tek tek ve
kombine edilerek olusturulmustur. Biyoaktivite dlgiimleri bioassay testleri ile, antibiyotik
salim testleri ise HPLC yontemi ile gergeklestirilmistir. En iyi salim profilinin linezolid
yiikklenen SBA-15 malzemesinde oldugu gorilmiistiir. Bunu sirasiyla vankomisin ve

rifampisin izlemistir [34].

Ambrogi ve digerleri (2012) ¢oziiniirligii az olan diiiretik etkin maddelerinden biri olan
furosemitin ¢Ozlniirliigiinii arttirmak i¢in mezogdzenekli SBA-15 kullanmislardir.
Hazirlanan malzemelerin karakterizasyonlari1 XRD, Termogravimetrik analizi (TGA),
Diferansiyel Taramali Kalorimetre (DSC), FTIR ve N, adsorpsiyon yontemleri ile
gerceklestirilmistir. Salim profili simiile edilmis mide ortami ile incelenmistir. Kantitatif
tayinler UV Spektrofotometresinde gerceklestirilmistir. Sonuglar tasiyict sistem olarak

secilen silika kaynakli SBA-15’in furosemitin ¢oziiniirliigiini arttirdigini gostermistir [35].

Zhai (2012) toksik olmayan, hidrotermal kararlilig1 yiiksek, diizenli gézenek dagilimi gibi
ozelliklerinden dolay1 ilag yiiklemesi amaciyla mezogdzenekli SBA-15 malzemesini
secmistir. Sefaleksin antibiyotik etkin maddesini SBA-15 igerisine yerlestirerek salimini
incelemistir. Hazirlanan malzemelerin karakterizasyonlart XRD (X-ray diffraction), SEM
(Scanning Electron Microscopy), TEM (Transmission Electron Microscopy), IR (Infrared
Spectroscopy) ve N, adsorpsiyon yontemleri ile ger¢eklestirilmistir. Sonuglar sefalaksinin
SBA-15 gozeneklerine iyi bir bi¢imde yerlestigini gostermistir. Salim prosesi yapay viicut
stvist (simulated body fluid-SBF), yapay mide suyu (simulated gastric juice) ve yapay
bagirsak sivisi (simulated intestinal fluid) ortamlarinda incelenmistir. Yapay viicut sivisi
sonuglar1 1-5 saat i¢inde sefaleksinin hizlica salindigin1 ve 5. saat sonunda salimin %50’ye,
15-20 saat arasinda SBA-15 igindeki sefaleksinin ¢oziinme hizinin diigtiigiinii, 20. saat

sonunda toplam salimin %99,8’e ulastigini géstermistir [36].
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Yu ve digerleri (2009) beyin kan damarlarindan kaynaklanan yetersiz kanlanma sonucu
beyinde hasar olusumunu engellemek i¢in kullanilan nimodipini SBA-15 gozeneklerine
yerlestirerek salimini incelemislerdir. Salim profili yapay viicut sivisinda (SBF)
gerceklestirilmistir. Sonuglar 12-13 saat i¢inde salimin %50 oldugunu, 24-25. saat sonunda
%100 oldugunu gostermistir. Bu prosesle yavas salim gerceklestirilerek, nimodipinin
SBA-15 ile kontrollii  salimi  gergeklestirilmistir. ~ Hazirlanan — malzemelerin
karakterizasyonlart XRD (X-ray diffraction), FTIR (Fourier Transform Infrared
Spectroscopy), SEM (Scanning Electron Microscopy), TEM (Transmission Electron
Microscopy), yontemleri ile gerceklestirilmistir [37].

Wang ve digerleri (2012) sudaki ¢oziiniirliigi az olan karbamazepinin hizli salimi ig¢in
karbamazepin igerikli SBA-15 gelistirmislerdir. SBA-15-CBZ numuneleri 1slak emdirme
yontemi ile hazirlanmistir. Hazirlanan malzemelerin karakterizasyonlart XRD (X-ray
diffraction), SEM (Scanning Electron Microscopy), TEM (Transmission Electron
Microscopy) ve N, adsorpsiyon yontemleri ile gergeklestirilmistir. SBA-15-CBZ
orneklerinin ¢ézlinme tayinleri in-vitro ve in-vivo olarak ¢alisilmistir. In-vitro ¢alismalari
USP Il (United States Pharmacopeia) pedal yontemi ile ¢alisilmistir. 5, 10, 15, 30, 45 ve
60. dakikalarda o©rnekler alinarak UV Spektrofotometresinde okunmustur. Bilinen ticari
karbamazepin iceren tabletler ile kiyaslandiginda SBA-15’1n iyi bir tasiyict sistem oldugu

goriilmiistiir [38].

Mellaerts ve digerleri (2007) sudaki ¢Ozilniirliigli az olan akciger, agiz, bogaz, ayak
tirnaklar1 veya el tirnaklar1 gibi viicudun cesitli bolgelerinde meydana gelen mantar
enfeksiyonlarmin tedavisinde kullanilan itrakonazoliin salimi ig¢in itrakonazol igerikli
SBA-15 malzemelerini gelistirmislerdir. Farkli gézenek biiyiikliigiine sahip ornekler ile
itrakonazoliin ¢Ozlinme testleri yapay mide sivisinda (pH=1,2) gerceklestirilmistir.
Hazirlanan malzemelerin karakterizasyonlari BET yiizey alam1 (662 m2/g), DSC
(Diferansiyel Taramali Kalorimetre), FTIR (Fourier Transform Infrared Spectroskopisi)
yontemleri ile gergeklestirilmistir. Sonuglar yaklasik 4,5 nm gozenek biiyiikliigiiniin

itrakonazoliin salimi i¢in en uygun boyut oldugunu géstermistir [39].

Guo ve digerleri (2020) molekiiler diizeyde kiral fonksiyon (dekstrorotasyon ve
levorotasyon) 6zelligine sahip fonksiyonlanmis mezogézenekli silika nanopargaciklar (F-

MSNs) sentezlemislerdir. Levorotasyon dzelligi gosteren mezogdzenekli parcaciklara FL-
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MSNs, dekstrorotasyon 6zelligi gosteren mezogodzenekli pargaciklara FD-MSNSs isimleri
verilmistir. FL-MSNs sentezinde L-tartarik asit kullanilirken FD-MSNs sentezinde D-
tartarik asit kullanilmistir. Model ilag olarak sudaki ¢oztiniirliigii diisiik olan steroid yapida
olmayan iltihap onleyici nimesulid etkin maddesi segilmistir. Hazirlanan malzemelerin
DSC (Diferansiyel Taramali Kalorimetre), FTIR, SEM, TEM, XRD, N
adsorpsiyon/desorpsiyon analizleri gerceklestirilmistir. Nimesulid yiiklenen FL-MSNS,
orneklerinin pH=6,8 fosfat tamponunda, nimesulid yiiklenen FD-MSNs 6rneklerinin 0,5
mg/ml L-alanin, D-alanin igeren pH=6,8 fosfat tamponunda ¢6ziinme profili ¢alismalari
gerceklestirilmigtir. 5. dk., 10. dk., 15. dk, 20. dk., 30. dk., 40. dk, 1.saat, 1,5.saat, 2. saat,
3. saat, 4. saat, 6. saat, 8. saat, 10. saat zaman araliklarinda 5’er ml numune Grnekleri
almarak her ¢ekilen zaman araligindan sonra ortama 5’er ml taze ¢oziinme ortami
eklenmistir. XRD ve DSC analizleri kristal yapili olan nimesulidin FL-MSNs ve FD-
MSNs orneklerine yliklendikten sonra amorf yapiya gectigini gostermistir. Sonuglar FD-
MSNs 6rneklerinin daha iyi bir tasiyici oldugunu gdstermistir. In-vivo farmakokinetik
caligmalar ve anti-inflamatuar farmakokinetik calismalar FL-MSNs ve FD-MSNs
orneklerinin nimesulidin oral biyoyararlaniminin artirilabilir oldugunu gostermistir. FD-

MSNs 6rneklerinin ortama daha fazla nimesulid salim yaptigi sonucu elde edilmistir [40].

Caputo ve digerleri (2012) sudaki ¢oziiniirliigii diisiik olan nimesulid etkin maddesinin
siperkritik  karbondioksit ortaminda silika aerojellere yiikleme calismalarini
gergeklestirilmislerdir. Basing, sicaklik ve ¢ozelti konsantrasyonlarinin silika aerojeller
iizerindeki etkisi incelenmistir. Kinetik ¢alismalar sorpsiyon izeterminin pseudo ikinci
derece kinetik modeline uydugunu gostermistir. Adsorpsiyon izoterm datalari Freundlich
izotermine uygun oldugunu gostermistir. Hazirlanan ilag yiiklii silika aerojellerin XRD,
SEM, FTIR analizleri ile karakterizasyon ¢alismalar1 gerc¢eklestirilmistir. Coziinme profili
caligmalar1 pH=7,4 fosfat tamponunda yiiriitiilmiistiir. Salim ¢alismalar1 nimesulid ytikli
silika aerojellerin salim profillerinin kristal haldeki nimesulid etkin maddesinden daha

yiiksek ve hizli oldugunu gostermistir [41].

Quan ve digerleri (2016) kan lipit degerinin diisiiriilmesinde kullanilan fenofibrat (FNB)
etkin maddesinin sudaki ¢oziiniirliigiiniin diisiik olmasi sebebi ile diisiik olan oral
biyoyararlaniminin arttirilmasint amaglamiglardir. Bu hedefle etkili bir teknoloji olan
kendiliginden emiilsifiye olabilen sistemler (SEDDS) {izerine arastirma yapmislardir. Bu

emiilsifiye sistemlerin dezavantajlarinin ortadan kaldirilmast i¢in de ilag salim
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caligmalarinda ¢ok fazla tercih edilen mezogdzenekli SBA-15 silika malzemesi
kullanilmistir. SEDDS igeren etanol ¢ozeltisine SBA-15 ilave edilmis ve elde edilen
stispansiyon, ¢Oziicii buharlastirma yoluyla katt SEDDS matrisine doniistiirilmiistiir. SEM
ve XRD analizleri ile katt matrisin piliriizsiiz ylizeyli pargaciklardan olustugunu ve
fenofibratin formiilasyonda tamamen molekiiler veya amorf duruma doniistiigiinii ortaya
koymustur. Emiilsifikasyon 6zellikleri incelendiginde ortalama ¢ap1 117.35 + 2.33 nm olan
diizgin bir mikro emiilsiyon olusturuldugu gorilmiistiir. Elde edilen katt SEDDS
matrisinin saf etkin madde ve ticari kapsiilden daha hizli in vitro salim hiz1 gosterdigi
goriilmiistiir. In-vivo salim c¢alismalar1 kopekler iizerinde gergeklestirilmistir. In-vivo
calisma sonucunda katt SEEDS ortamindan salinan fenofibratin Cpax degerinin ticari
iirtinden 8 kat, AUC degerinin 4 kat yiiksek oldugu goriilmiistiir. Sonug olarak, SBA-15
silika malzemesinin suda ¢oziiniirliigii diisiik olan ilaglarin biyoyararlanimini arttirmak icin
SEDDS i¢in umut verici bir tasiyict oldugunu ve bu da ileri tedaviler i¢in yeni bir strateji

saglayacagini gostermistir [42].

Geszke-Moritz ve digerleri (2016) 3-Aminopropiltriectoksisilan (APTES) ile yiizey
modifikasyonu gercgeklestirilmis SBA-16, SBA-15, PHTS ve MCF gibi mezo goézenekli
silika malzemelerini, suda c¢oziiniirligli diisiik olan inflamasyon ve agri tedavisinde
kullanilan diflunisal i¢in tasiyici olarak hazirlamislardir. Hazirlanan mezo gozenekli
malzemelerin karakterizayon ¢aligmalar1 igin N, adsorpsiyon/desorpsiyon analizi, XRD,
TEM, FTIR ve termogravimetrik analiz gibi ¢esitli teknikler kullanilmistir. Adsorpsiyon
izotermleri  Langmuir, Freundlich, Temkin ve Dubinin-Radushkevich modelleri
kullanilarak analiz edilmistir. Her model i¢in en uygun izotermi bulmak amaciyla hem
lineer hem de lineer olmayan regresyonlar gergeklestirilmistir. Langmuir modeli ile 217,4
mg/g maksimum adsorpsiyon kapasitesinin en iyi aminopropil grubu ile modifiye edilmis
SBA-15’¢ ait oldugu goriilmiistiir. Céziinme profili ¢calismalar1 pH 4,5 asidik ve pH 6,8
bazik ortamda gergeklestirilmistir. Diflunisal ¢éziinme profilini tanimlamak i¢in Weibull
salim modeli kullanilmistir. Asidik ortam olan pH 4.5'te hazirlanan tiim mezogdzenekli
malzemeler saf diflunisal etkin maddesinin ¢oziinme oraniyla karsilastirildiginda ilag

¢oziinme kinetiginin gelistigini gostermistir [43].

Eren ve digerleri (2016) sudaki ¢oziiniirliigii diistik steroid yapida olmayan inflamasyon
giderici olarak kullanilan selekoksibin hazirlanan mezogdzenekli SBA-15 malzemesinden

salimini incelemiglerdir. Hidrotermal yontem ile sentezlenen SBA-15 malzemesinin post-
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grafting teknigi ile ylizey modifikasyon c¢alismalart APTES (3-Aminopropyl
triethoxysilane) kullanilarak gerceklestirilmistir. Ayrica bor ilave edilmis borosilikath
mezo gozenekli SBA-15 malzemeleri hazirlanmistir.  Yiizey modifikasyonu
gerceklestirilen malzemelerin ilag yiikleme ¢aligmalari etanol, metanol ve hekzan olmak
tizere lic farkli ¢oziicii ile gergeklestirilmis, bu coziiciilerin ila¢ yiikleme ve salim
lizerindeki etkileri incelenmistir. Hazirlanan SBA-15 Orneklerinin yap1 ve fiziksel
ozelliklerinin aragtirilmast amaciyla X-151m1 kirimim desenleri, diistiik acili X-151m1 kirinim
desenleri, N, adsorpsiyon/desorpsiyon analizi, fourier doniisiimli kizilotesi spektroskopisi
(FTIR), diferansiyel taramali kalorimetre (DSC), taramali elektron mikroskobu (SEM),
TEM, ve termogravimetrik (TGA) gibi analizler gerceklestirilmistir. Coziicli olarak hekzan
kullanilan ilag yiikli silika malzemelerinden APTES ile yiizey modifikasyonu
gergeklestirilen malzemenin ilag saliminin daha yavas oldugu, borosilikatli mezo gézenekli

SBA-15 malzemelerinin ilag saliminin ani ¢ikis (burst) gosterdigi gozlenmistir [44].

Thomas ve digerleri (2010) sudaki ¢oziiniirliigii diisiik olan ve epilepsi tedavisinde en ¢ok
kullanilan karbamazepin, okskarbazepin ve rufinamid etkin maddelerinin mezogdzenekli
SBA-16 malzemesine yiikleme c¢alismalarini gerceklestirmislerdir. ila¢ yiikleme islemleri
silika malzemesi sentezlendikten sonra gerceklestirildigi i¢cin bu yonteme pasif yontem
adim1 vermiglerdir. Hazirlanan SBA-16 orneklerinin yap1 ve fiziksel ozelliklerinin
arastirtlmasi amaciyla X-1sin1 kirmim desenleri (XRD), diferansiyel taramali kalorimetre
(DSC), taramali elektron mikroskobu (SEM), yiizey alam1 (BET) gibi analizler
gerceklestirilmistir. Coziinme calismalar1 37 °C’de pH 7,4 fosfat tamponunda
yiirlitiilmiistiir. Karbamazepin ve okskarbazepin yiiklii SBA-16 6rneklerinin 2 saat i¢inde
hizli bir salim grafigi gosterdigi, rufinamid yiiklii silika pargaciklarinin ise 48 saat gibi
uzun bir salim profili gosterdigi goriilmiistiir. Rufinamidin ilk 3 saatte ila¢ salimimnin ani
cikis (burst) gosterdigi ve yiiklenen ilacin %50’sinin salindigi, daha sonra salim hizinin
yavagladig tespit edilmistir. SBA-16 silika pargaciklarinin sitotoksik etkileri 3T3 bag
dokusu hiicreleri iizerinde c¢alisilmis ve sonucunda diisiik toksik etki gosterdigi
goriilmiistlir. Bu da SBA-16 mezogdzenekli silika malzemesinin ilag tasiyici sistem olarak

kullanilabilecegini gostermistir [45].

Huerta ve digerleri (2015) polilaktik-ko-glikolik asit (PLGA) kullanarak steroid yapida
olmayan anti-enflamatuar (inflamasyon giderici) 6zellige sahip olan nimesulid yiiklii

nanporatikiiller hazirlayarak kitosan ile kaplamiglardir. Steroid yapida olmayan anti-
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enflamatuarlarin  yiikksek dozlarinin  potansiyel kanser tedavisinde kullanildig
bilinmektedir. Kanser tiirleri arasinda prostat kanseri sebebiyle 6liim vakalarinin fazla
olmasi1 ile nimesulidin prostat kanseri lizerindeki etkisi incelenmistir. Nimesulid yiiklii
nanopartikiiller ¢oziicii buharlagtirma teknigi ile iretilmistir. Yiizdece ila¢ yilikleme
kapasitesi UV-Vis Spektrofotometresi kullanilarak gergeklestirilmistir. Polilaktik-ko-
glikolik asit (PLGA) igine yiiklenen nimesulidin yiikleme kapasitesi %83 olarak
bulunmustur. Elde edilen nimesulid yiiklii nanopartikiillerin diferansiyel taramali
kalorimetre (DSC), fourier doniisimli kizilotesi spektroskopisi (FTIR) analizleri
gergeklestirilmistir. In-vitro ilag salim hiz1 ¢alismalar1 37 °C’de pH 7,4 fosfat tamponunda
gerceklestirilmistir. ilag salim hizinin 2. saatte maksimuma ulastigi gozlenmistir.
Hazirlanan drneklerin in-vitro hiicre kiiltiirii ¢alismalar1 gerceklestirilmistir. Ilag etkinligi
MTT testi kullanilarak iki adet prostat kanseri hiicresinde (PC-3 ve DU-145)
gerceklestirilerek yiizdece canlilik hesaplamalari gergeklestirilmistir [46].

Nairi ve digerleri (2017) mezogozenekli MCM-41, SBA-15 ve 3-aminopropyl
triethoxysilane (APTES) ile yiizey modifikasyonu gerceklestirdikleri SBA-15 nano
partikiillerine penisilin benzeri bir antibiyotik olan ampisilinin yiikleme calismalarini
gerceklestirmislerdir. Hazirlanan tiim malzemelerin diisiik acili XRD desenleri, TEM,
FTIR, TGA, N adsorpsiyon/desorpsiyon analizleri gerceklestirilmigtir. Yiiklenen ve
salinan ampisilin miktar tayini analizi UV-Vis spektrofotometre cihazi ile 268 nm dalga
boyunda gerceklestirilmistir. In-vitro ampisilin salim hiz1 ¢alismalar1 37 °C’de pH 7,4
fosfat tamponunda gerceklestirilmistir. MCM-41 ve SBA-15 silika malzemelerine
yiiklenen ampisilin salim sonuglar1 incelendiginde ilag¢ saliminin ani ¢ikis (burst) gosterdigi
gdzlenmistir. 1k iki saatte MCM-41 silika malzemesine yiiklii olan ampisilinin salim
hizinin %56, SBA-15 silika malzemesine yiiklii olan ampisilinin salim hizinin %42 oldugu
gortilmistiir. Yiizey modifikasyonu gergeklestirilmis olan SBA-15-NH; malzemesinden
salim hizinin sekizinci saatte %30 oldugu goriilmiistiir. Hazirlanan tim malzemelerden

salinan ampisilinin benzer salim kinetigine sahip oldugu gézlenmistir [47].

Moritz ve digerleri (2012) ¢aligmalarinda SBA-15 gozenekli malzemesini {i¢ farkli ilag
formiilasyonunda (toz, graniil ve tablet) matris olarak kullanmislardir. Basit fiziksel
islemlerin (sikistirma, graniilasyon ve kaplama) kullaniminin ila¢ salimini yavaglatmasi
nedeniyle ¢alismada hidroksipropil selilloz (HPC) ve stearik asit (SA) maddelerini

mezogOzenekli tasiyicilardan papaverin hidrokloriir saliminda modifiye edici olarak



36

uygulamuslardir. Ornekler termogravimetri, diferansiyel tarama kalorimetrisi (DSC), X
1511 kirmimi (XRD) ve azot sorptometrisi (-196 °C’de) ile karakterize edilmistir. ilag
formiilasyonu (graniil, tablet) sirasinda uygulanan yiiksek basing SBA-15’1n yiizey alan1 ve
gozenekliligini azaltmistir. Ilag yiiklendikten sonra BET yiizey alaninda degisiklikler
gozlenmistir. Papaverin hidrokloriiriin hidroksipropil seliiloz ve stearik asit maddelerinden
salim kinetigi i¢in Korsmeyer-Peppas modelini kullanmiglardir. Uzatilmis ilag salimi aktif
maddenin mikro ve mezogozenekli kanallarin hidrofobik stearik asit ve organik polimer
tarafindan bloklanmasi nedeni ile yavas difiizyonla sonuglanmistir. Modifiye edici olarak
stearik asit ve hidroksipropil seliiloz ilavesi ile sikistirma sirasinda altigen mezo gézenekli
kanallarin kismi bozulmasinin bir sonucu olarak ila¢ saliminin uzadigi goriilmiistiir.
Calisma sonucunda en uygun sonuclarin yiiksek molekiiler polimer olarak agirlikca %10
ve agirlikca %20 hidroksipropil seliiloz igeren tabletlerin formiilasyonu sirasinda elde

edildigi goriilmiistiir [48].

Andrade ve digerleri (2013) calismalarinda modifikasyon ve in vitro ¢alismalar agisindan
pratik olarak kesfedilmemis, yenilik¢i bir kiibik mezopor matrisi olan mezopordz silika
SBA-16 nanopartikiillerini iki farkli silanize edici madde olan 3-amino-propil-
trietoksisilan (APTES) ve n-propiltrietoksisilan (PTES) kullanarak sentezlemis ve yiizey
modifikasyonu gergeklestirmislerdir. Fizikokimyasal ve morfolojik olarak karakterize
edilen saf ve fonksiyonellestirilmis silika nanopargaciklarinin in vitro ve in vivo
uygulamalar i¢in uygun oldugu belirlenmistir. Yiiksek kan basinci tedavisinde kullanilan
atenolol model ila¢ olarak incelenmistir. Sonuglar APTES ile ylizey modifikasyonu
gerceklestirilen 6rneklerin, simiile edilmis viicut sivisinda (SBF) nanopartikiillerden ithmal
edilebilir bir atenolol salimi sundugunu ortaya ¢ikarmistir. Bu, kemoterapdtik ajanlarin
veya radyoizotoplarin son hedefine ulasana kadar kan dolasimina erken saliminin
Onlenmesi a¢isindan 6nemlidir. Calismanin son kisminda in vitro hiicre ¢alismalar1 farkl
konsantrasyonlarda MRC-5 hiicre dizisi, insan fetal akciger fibroblast hiicreleri iginde
gercgeklestirilmistir. Sonuglar, kontrol grubuyla iliskilendirilmis ve MRC-5 hiicrelerinde,
hiicre morfolojisinde, kromozomal degisikliklerde veya reaktif oksijen (ROS) artisinda
onemli bir degisiklik olmadigimi gostermistir. Calisma sonucunda elde edilen tiim
bulgulara bagli olarak mezogozenekli silika SBA-16 nanopartikiillerinin terapotik veya
tanisal prosediirlerde uygulanacak yeni potansiyel ilag veya radyoizotop uygulanma

potansiyeline sahip oldugu belirlenmistir [49].
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Ahmadi ve digerleri (2013) steroid yapida olmayan anti-enflamatuar (inflamasyon giderici)
ozellige sahip olan ibuprofen i¢in ilag tasiyict sistem olarak 3-aminopropiltrietoksisilan
(APTES) ile modifiye edilmis mezogdzenekli SBA-15 silika malzemesini kullanmiglardir.
Sentezlenen SBA-15 ve APTES ile yiizey modifikasyonu yapilan malzemelerin XRD,
SEM, termal analiz ve FTIR spektroskopisi ile karakterizasyonlar1 gerceklestirilmistir.
Yiikleme optimizasyonu deneyleri sicaklik, zaman, karigtirma hizi, ibuprofen:SBA-15
oran1 gibi ilag yiiklemesini etkileyen faktdrlerin degistirilmesi ile gerceklestirilmistir. Ilag
salim caligmalar1 pH 7,2-7,4 simiile viicut sivisinda yiiriitilmistiir. Sonuglar, yiizey
modifikasyonunun SBA-15’in ila¢ yiikklenme kapasitesinin arttirdigini, ilag salim hizini

yavaslattigini gostermistir [50].
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3. DENEYSEL YONTEM

Tez calismasi kapsaminda model ilag olarak epilepsi tedavisinde kullanilan ve sudaki
¢ozlnirligi disik olan okskarbazepin ile yine sudaki ¢oziniirliigii disiik olan steroid
yapida olmayan iltihap 6nleyici nimesulid etkin maddeleri secilmistir. Bu amagla tastyici

sistem olarak mezogdzenekli SBA-15 malzemesi kullanilmistir.

3.1. Kullanilan Kimyasal ve Sarf Malzemeler

Tez caligsmasi sirasinda kullanilan kimyasal ve sarf malzemeler Cizelge 3.1°de verilmistir.

Cizelge 3.1. Kullanilan kimyasal ve sarf malzemeler

Kimyasal Malzeme

Malzeme Igerigi

Tedarik Edilen Firma

Aseton > %99,8 Sigma-Aldrich, ABD
Metanol > %99,8 Sigma-Aldrich, ABD
Etanol C,oHgO, >%99,8 Sigma-Aldrich, ABD
Sodyum dodesil siilfat CH3(CH3)1;0S03Na Merck, Almanya

Potasyum Fosfat, monobazik KH,PO4 Sigma-Aldrich, ABD
Potasyum Fosfat, dibazik K,HPO4 Sigma-Aldrich, ABD
Hidroklorik asit (HCI) HCI, %36,5 Sigma-Aldrich, ABD

Teraetil ortosilikat (TEOS)

SiCgH2004, %99,99

Sigma-Aldrich, ABD

Pluronic 123

(EO20PO70EO4

Sigma-Aldrich, ABD

APTES

(3-Aminopropil trietoksisilan)

CoH23NO3Si, %99,0

Sigma-Aldrich, ABD

Diyaliz membran tubing

12000-14000 MWCo,
99.99% retention

Sigma-Aldrich, ABD

Nimesulid

> %99,0

Ulkar Kimya, Tiirkiye

Okskarbazepin

C15H12N202, %99,0

Sigma-Aldrich, ABD
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3.2. Saf SBA-15 Malzemesinin Sentezi

Bu tez ¢aligmasi i¢in gerekli olan literatiir arastirmas: yapilmis olup, yiiksek ylizey alanli,

kontrol edilebilir gozenek yapisina sahip SBA-15 malzemesinin sentez c¢alismalari

gerceklestirilmistir. SBA-15 tasiyici malzemesinin hazirlanmasi i¢in Zhao ve digerleri

(1998) tarafindan gerceklestirilen yontem kullanilmistir. Sentezde kullanilan kimyasallar

ve sentez basamaklari asagida verilmektedir [2].

SBA-15 malzemesi i¢in kullanilan kimyasallar:

Yiizey aktif madde; Pluronic P123 (surfactant); triblok kopolimer (EO20PO70EO2
(polietilenglikol-blok-polipropilen glikol-blok-polietilen glikol),

Silika kaynagi; TEOS (tetraetil ortosilikat),

Asit kaynagi, HCI asit (%37),

Coziicii, deiyonize su.

Saf SBA-15 malzemesinin sentez basamaklari;

15 g deiyonize su, 2 g yiizey aktif madde (Pluronic P123) oda sicakliginda manyetik

karistirict ile karistirilir.

. Olusan homojen ¢ozeltiye 60 g 2 M hidroklorik asit eklenerek berrak ¢ozelti olusana

kadar karisitirilir.
Olusan berrak ¢ozeltiye 4,30 g silika kaynagi TEOS (tetraetilortosilikat) eklenerek

yaklasik 37 °C’de 24 saat boyunca karistirma islemine devam edilir.

. Karistirma isleminin ardindan olusan ¢6zelti teflon otoklava alinarak 48 saat boyunca

yaklasik 100 °C’lik etiivde bekletilir.

Olusan ¢ozelti siiziiliir ve deiyonize su ile bir kez yikanarak filtrelenir, oda sicakliginda
kurutulur.

Sentezlenen toz malzeme, kuru hava atmosferi altinda, tiip firinda, sicakligi 1°C/dk
artacak sekilde 550 °C’ ye getirildikten sonra 6 saat kalsine edilir. Bu asamada yiizey
aktif madde triblok kopolimerin sentezlenen malzemeden uzaklasmasi ve gdzenek
olusumunun ger¢eklesmesi beklenmektedir. SBA-15’in  hidrotermal yontem ile

sentezinin sematik gosterimi Sekil 3.1°de verilmektedir.
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Deiyonize S0 TEOS
HCI

— _ —>
G Kangtirma l ol s
Kanstirma ve 3

O

Siizme
berrak ¢ozelti ‘M ve yikama Kalsinasyon

R 550°C

Isitma,

v 10,
kanstirma 37°C B

Sekil 3.1. SBA-15’in hidrotermal yontem ile sentezinin sematik gosterimi

3.3. SBA-15 Orneklerinin APTES (3-Aminopropiltrietoksisilan) ile Post-Grafting
Metoduyla Modifikasyonu

Literatiirde yiikleme kapasitesinin etkisinin incelenmesi amaciyla SBA-15 ornekleri
iizerine yiizey modifikasyonu caligsmalarinin yapilmis oldugu gézlenmistir. Kalsine edilmis
silika pargaciklarinin yiizey modifikasyonlart post-grafting metoduyla APTES (3-
Aminopropiltrietoksisilan) kullanilarak gergeklestirilmistir. Literatiirde iki farkli oran ile
(C-SBA-15:APTES orani; 0,19:0,1ml) ve (C-SBA-15:APTES orani; 0,35:1 (a/a))

modifikasyon ¢aligmalarinin yapildig1 goriilmiistiir.

Yiizey modifikasyonu ile A-C-SBA-15 malzemelerinin hazirlanmasi: Tartilan SBA-15
silika parcaciklar1 20 ml etanolde 30 dakika siire ile dispers edilir. APTES (3-
Aminopropiltrietoksisilan) eklenerek 50 °C’de 6 saat siire ile karistirilir. Santrifiij edilerek
stizme islemi gergeklestirilir. Elde edilen kat1 malzeme oda sicakliginda kurutulur. Yiizey
modifikasyonu ile A-C-SBA-15 o6rneklerinin hazirlanmasina ait sematik gosterim Sekil

3.2’de verilmistir.
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C-SBA-15
silika
pargaciklari

50°C’de 6 Santrifiij ve
saat kurutma
karigtirma

SBA-15-NH,

APTES (3- aminopropyliriethoxy silane)

H N-(CH) -Si-(OCH CH),

Sekil 3.2. Yiizey modifikasyonu ile A-C-SBA-15 orneklerinin hazirlanmasina ait sematik
gosterim

Yiizey modifikasyonu reaksiyonunun olusum mekanizmasi Sekil 3.3’de verilmistir.

+ T e — » SBA-I5NH,

SBA-15 APTES
i CH3CHO, FO\S NH
FOH LO-Si—~NH2
SBA-15 |+ CHaCHO- —~NHz o gpa15 [
oy CHiCHO P

Sekil 3.3. Yiizey modifikasyonu olusum mekanizmasi
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3.4. Nimesulid Iceren Nim-C-SBA-15 ve Nim-A-C-SBA-15 Malzemelerinin Sentezi

Nimesulid yiikleme c¢alismalar1 kalsine edilmis saf C-SBA-15 malzemesi iizerine ve
APTES (3-Aminopropiltrietoksisilan) kullanilarak yiizey modifikasyonu gerceklestirilen

A-C-SBA-15 malzemesi iizerine gergeklestirilmistir.

Kalsine edilmis (ylizey modifikasyonu yapilmayan) C-SBA-15 malzemeleri {izerine
nimesulid yiikleme calismalar1 Nim-C-SBA-15-1 (1:1,85) ve Nim-C-SBA-15-2 (1:1)

olmak tizere iki farkli oranda gerceklestirilmistir.

Malzemelerin hazirlanmasi asagidaki gibidir.

1. Belirlenen oranda tartilan nimesulid etkin maddesi ¢oziicii (aseton) ile yaklasik 1 saat
karigtirilir.

2. Hazirlanan ¢ozelti igerisine belirlenen oranda kalsine edilmis saf SBA-15 eklenerek oda
sicakliginda 24 saat karigtirilir.

3. Coziicii uzaklastirildiktan sonra elde edilen malzeme oda sicakliginda kurutulur.

Yiizey modifikasyonu gerceklestirilerek elde edilen A-C-SBA-15 malzemeleri {izerine
nimesulid yiikleme c¢aligmalari Nim-A-C-SBA-15-1 (1:1,85) (C-SBA-15:APTES orani;
0,35:1 (a/a)) ve Nim-A-C-SBA-15-2 (1:1,85) (C-SBA-15:APTES orani; 0,19:0,1ml) olmak

iizere iki farkli oranda gerceklestirilmistir.

Malzemelerin hazirlanmasi asagidaki gibidir.

1. Belirlenen oranda tartilan nimesulid etkin maddesi ¢6ziicli (aseton) ile yaklasik 1 saat
karigtirilir.

2. Hazirlanan ¢ozelti igerisine belirlenen oranda kalsine edilmis saf SBA-15 eklenerek oda
sicakliginda 24 saat karigtirilir.

3. Coziicii uzaklastirildiktan sonra elde edilen malzeme oda sicakliginda kurutulur.

3.5. Okskarbazepin Iceren Oxc-C-SBA-15 Malzemelerinin Sentezi

Okskarbazepin ylikleme calismalar1 kalsine edilmis saf C-SBA-15 malzemesi {izerine

gerceklestirilmistir.



44

Kalsine edilmis (ylizey modifikasyonu yapilmayan) C-SBA-15 malzemeleri {izerine
okskarbazepin yiikleme g¢alismalar1 Oxc:C-SBA-15 (1:1) ve Oxc-C-SBA-15 (3:1) olmak

iizere iki farkli oranda gerceklestirilmistir.

Malzemelerin hazirlanmasi asagidaki gibidir.

1. Belirlenen oranda tartilan okskarbazepin etkin maddesi ¢oziicii (metanol) igerisinde
yaklasik 1 saat karigtirilir.

2. Hazirlanan ¢ozelti igerisine belirlenen oranda kalsine edilmis saf SBA-15 eklenerek oda
sicakliginda 24 saat karigtirilir.

3. Coziicii uzaklastirildiktan sonra elde edilen malzeme oda sicakliginda kurutulur.

3.6. Karakterizasyon Yontemleri

3.6.1. XRD analizi

X 1511 kirimim desenleri, maddenin yapi tayini i¢in kullanilmaktadir. XRD, gbézenek yapist
hakkinda direkt bilgi veren bir yontemdir. Mezogdzenekli malzemeler icin diisiik ac1
araliginda pikler kristal yapi (gbzenek yapi) hakkinda bilgi vermektedir. Daha yiiksek
acilarda amorf silikaya ait pikler yer almaktadir. Bu nedenle mezogézenekli yap1 hakkinda
bilgi almak icin kiigiik acilar arasinda c¢alisilmasi planlanmistir. Saf kalsine edilmis C-
SBA-15 orneklerinin (C-SBA-15-1, C-SBA-15-11 ve C-SBA-15-111) XRD analizleri 0,5° ile
10° ag¢1 araliginda, nimesulid ve okskarbazepin igeren malzemelerin X-isin1 kirmnim
desenleri analizleri ise 0,5-60° a¢1 araliginda gergeklestirilmistir. X-11n1 kirinim desenler,
0,02°/dk adim araliginda tarama yapilarak dalga boyu 0,15406 nm olan CuKa 1s1n kaynakli
Rigaku marka D/MAX 2200 cihazi ve dalga boyu 0,15406 nm olan CuKa 151n kaynakl
Bruker marka D8 Discover cihazi (sadece saf SBA-15 analizleri igin) kullanilarak

gerceklestirilmigtir. XRD analizleri Bragg Yasasina gére yorumlanmustir.

Bragg yasas1 ve X-1s1n1 difraksiyonu:

Bir 151k demetinin ¢ok kiiclik bir delikten gegerken i1stma yolu iizerinde gergeklesen
kirinim olayina benzer sekilde, X-1sinlar1 da bir kristalin yilizeyinden sa¢ildiginda, kirinima
ugrar. X-1ginlart demeti kristal yiizeyine 0 acisi ile gonderildiginde, 1s1manin bir kismi

yiizey atomlari ile etkileserek sagilir. Sacilmayan kisim ise kristal igine girerek ikinci
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tabaka atomlar ile etkilesir ve yine bir kismi sagilirken bir kismu ii¢ilincii tabakaya geger

(Sekil 3.4).

B

Sekil 3.4. X-1sinlarinin kristalde kirinimi

Sekil 3.4’de belirtilen olaya X-1511 difraksiyonu adi verilir. Kristal yiizeyine 0 gelis agis1
ile gonderilen 151ma z ve B noktalarindaki atomlar tarafindan sagilmaya ugratilmaktadir

[51].

n, bir tam say1y1 gostermek kosulu ile;

AB + BC = ni (3.1)

1 ve 2 ile gosterilen 1g1malar arasinda kuvvetlendirici girisim olay1 gozlenir.

d: kristal diizlemleri arasindaki uzaklik ise;

AB = BC = dSin@ dur. (3.2

(3.1) ve (3.2) esitlikleri birlestirilerek Bragg esitligi olarak bililnen

nA = 2dSiné (3.3)
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esitligi bulunur. Burada;

A: kullanilan X-151n1nin dalga boyu (nm)

0: yansima acisidir.
3.6.2. FTIR analizi

Hazirlanan malzemelerin yiizey kimyasmnin ve kimyasal 6zelliklerinin belirlenmesine
yardimct olan fonksiyonel gruplarin (silanol, hidroksil, vb.) belirlenmesi amaciyla Bruker
Vertex 70/70v FTIR Spektrofotometre cihazinda analizleri gergeklestirilmistir. 600-4000
cm™? dalga sayilarn araliginda ATR (Attenuated total reflectance, azaltilmis toplam
yansima) ve MCT (Mercury Cadmium Telluride) dedektor kullanilarak hazirlanmis olan

malzemelerin gegirgenlik pikleri izlenmistir.
3.6.3. Azot adsorpsiyon/desorpsiyon izotermleri

Sentezlenen malzemelerin yiizey alami degerleri, gbézenek boyutu, gozenek boyut
dagilimlar1 ve gozenek hacim degerleri azot adsorpsiyon/desorpsiyon izotermlerinden
faydalanilarak belirlenmistir. Azot adsorpsiyon/desorpsiyon izotermleri
“QuanthrocromeAutosorb 1C” fiziksel adsorpsiyon cihazi ile belirlenmistir. Bu cihaz,
degaz tnitesi ve azot adsorsiyon/desorpsiyon isleminin gergeklestigi analiz {initesi olmak
tizere iki ana kisimdan olusmaktadir. Azot adsorpsiyon ol¢iimleri 77 K (-195,8 °C) sivi
azot sicakhiginda gergeklestirilmistir. Analiz Oncesinde malzemelerin gozeneklerinde
adsorplanmis olan molekiillerin uzaklastirilmasmi saglamak amaciyla érnekler 100 °C’de
24 saat etiivde sonrasinda ise 1s1tic1 ceketler yardimiyla yaklasik 300 °C’de 10" bar vakum
altinda degas {initesinde bekletilmistir. Ilag yiiklii malzemeler daha diisiik sicakliklarda ve
daha uzun siire degas linitesinde bekletilmistir. Brunaur-Emmet-Teller (BET) yiizey alani
belirlenmesi i¢in en ¢ok kullanilan izoterm modelidir. BET esitliginde kayma degerinin
sifir oldugu varsayimi yapilarak P/Po=0,30 kismi basin¢ degerinde adsorblanan gaz hacim
degerini kullanarak tek nokta BET ylizey alani, 0,05<P/P0<0,30 kismi basin¢ araligindaki
degerler kullanilarak ise ¢ok nokta BET yiizey alani hesaplanir. Mezogozenekli yapi
icerisindeki gozenek boyut dagilimimin belirlenmesi igin BJH (Barrett-Joyner-Halenda)

metodu kullanilmastir.
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Sekil 3.5’te belirtildigi gibi adsorpsiyon izotermleri BDDT (Brunauer-Deming-Deming-
Teller) siniflandirmasina gore 5 gruba ayrilmaktadir. Tip I izotermi mikrogdzenekli yapiy1,
Tip Il izotermi gozeneksiz veya mikrog6zenekten biiyiik gdzeneklere sahip katilart, Tip 111
izotermi adsorplama yetenegi diisiik olan katilari, Tip IV izotermi mikrogdzenek ile mezo
gozenekler igeren katilari, Tip V izotermi adsorplama giicii diisiik olan mikrogozenek ile
makrogdzenek araliginda gozenekler iceren katilari, Tip VI izotermi ise mikrogdzenekler
yaninda farkli boyutlarda mezogozenek grubu iceren basamaklari olan izoterm tipini

karakterize etmektedir.

Mikrogozeneklerde adsorpsiyon ve desorpsiyon ayni mekanizma ile meydana gelir.
Mezogozeneklerde ise adsorpsiyon ve desorpsiyon mekanizmast farkli yollar1 takip
etmektedir. Olusan agikliga histerisis adi verilmektedir. Histerisis, mezogodzenekli
yapilarda, tek tabaka olusumunun tamamlandig1 bagil basing degerlerinde baslar. Histerisis
davranig1 gozenek sekilleriyle dogrudan iligkili olup Sekil 3.5’te belirtildigi gibi “de Boer”
tanimlamasina gore 4 tip histerisis bulunmaktadir. Tip 1 histerisisi her iki ucu acgik
silindirik goézenek seklini, Tip 2 histerisisi dar ve uzun gozenekleri veya paralel tabakalar
arasindaki boslugu, Tip 3 histerisisi konik seklinde sivrilen gozenekleri, Tip 4 histerisisi de
konik seklindeki gdzenekleri tanimlar fakat bir veya daha fazla agik ucta dar bogazlar

igerir [52-53].

Adsorplanan gaz haci

PPa PPs

(@) (b)

Sekil 3.5. (a) BDDT (Brunauer-Deming-Deming-Teller) smiflandirmasina  gore
adsorpsiyon izotermleri (b) “de Boer” tanimlamasina gore histerisisler
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3.6.4. SEM analizi

Sentezlenen malzemelerin yiizey morfolojileri QUANTA marka 400F Field Emission
modelli elektron mikroskobu ile analiz edilmistir. Numuneler islem Oncesinde altinla
kaplanmistir. Elde edilen malzemelerin ortalama g¢aplari Digimizer software programiyla
hesaplanmustir. ilk olarak SEM goriintiilerinin skalas1 programa girilmistir. Daha sonra
SEM goriintiisti biiyiitiilerek pargaciklarin ¢aplari isaretlenmistir. Ortalama cap degerleri

program tarafindan hesaplanmistir (Resim 3.1).
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Resim 3.1. Digimizer programi kullanilarak ortalama ¢aplarin bulunmasi

3.6.5. UV-Vis spektrofotometresi

Goriiniir bolge (UV-Vis) absorpsiyon spektroskopisi, bir 1sin demetinin 6rnekten gectikten
veya bir Ornek yiizeyinden yansitildiktan sonraki azalmasmin Olgiilmesidir. Isigin
siddetinin azalmasi absorplamanin arttigini gosterir. UV-Vis spektroskopisi genellikle
¢ozeltideki molekiiller veya inorganik iyon ve komplekslerin &lgiimiinde kullanilir. Ilag
yiiklenen malzemelerin ila¢ ylikleme kapasitesi, miktar tayini ve salim profillerinin
incelenmesi amaciyla Perkin Elmer marka Lambda 35 UV-Vis Spektrofotometre cihazi
kullanimistir. S6z konusu cihaz 190-1100 nm dalga boyu araliginda tarama yetenegine
sahip olup, doteryum ve tungsten olmak iizere iki 151k kaynagina sahiptir. Bu caligmada
ilag analizleri i¢in 200-600 nm araliginda tarama yapilarak spektrumlar elde edilerek

maksimum absorpsiyon ile dalga boyu saptanmuistir.



49

3.7. In Vitro Salim Cahismalari

3.7.1. Nimesulid iceren malzemelerin in vitro salim ¢alismalari

Sentezlenen Orneklerin in vitro salim profili caligmalar1 diyaliz membran yontemi
kullanilarak gergeklestirilmistir. Salim c¢aligmalarindan 6nce deneyde kullanilacak olan
diyaliz membranlar 24 saat boyunca salim ortaminda bekletilmistir. Bunun sebebi diyaliz
membranlarin yapisi 1slanmadan 6nce oldukga serttir ve ancak 1slandiktan sonra torba
kism1 agilmaktadir. In vitro salim calismalar1 yatay calkalayicili su banyosunda 37 °C
sicklikta, 100 rpm ¢alkalama hizinda, 50 ml pH 7.4 fosfat tampon ¢o6zeltisi ortaminda
gerceklestirilmistir. Belirli zaman araliklarinda salim ortamindan 1 ml 6rnek alinarak UV-
Vis spektorofotometre cihazinda numunelerin absorbanslari 6l¢iilmiistiir. Ortamdan alinan
miktar kadar (1 ml) salim ortamina taze fosfat tampon ¢ozeltisi eklenmis ve boylece
calisilan ortam hacmi siirekli sabit tutulmustur. Oncesinde elde edilen kalibrasyon grafigi

yardimiyla konsantrasyonlari hesaplanmistir.

pH 7,4 fosfat tamponunun hazirlanmasi: 50 ml 0,2 M KH,PQOy ile 39,1 ml 0,2 M NaOH

cozeltisi karistirilir. pH degeri kontrol edilir.

0,2 M KHyPO, c¢ozeltisinin hazirlanmasi: 27,22 g KH,PO, 1000ml saf su igerisinde

¢Oziiliir.

0,2 M NaOH c¢ozeltisinin hazirlanmasi: 8 g NaOH tartilarak 1 litre saf su igerisinde

¢Oziiliir.

3.7.2. Okskarbazepin iceren malzemelerin in vitro salim ¢alismalari

Sentezlenen orneklerin in vitro salim profili c¢alismalar1 diyaliz membran yontemi
kullanilarak gerceklestirilmistir. Salim g¢alismalarindan 6nce deneyde kullanilacak olan
diyaliz membranlar 24 saat boyunca salim ortaminda bekletilmistir. In vitro salim
calismalar yatay calkalayicili su banyosunda 37 °C sicaklikta, 100 rpm ¢alkalama hizinda,
50 ml %1’lik sodyum dodesil siilfat (%1 SDS) ortaminda gerceklestirilmistir. Belirli
zaman araliklarinda salim ortamindan 1 ml 6rnek alinarak UV-Vis spektorofotometre
cihazinda numunelerin absorbanslart dl¢ilmistiir. Ortamdan alinan miktar kadar (1 ml)

salim ortamina taze ortam eklenmis ve boylece c¢alisilan ortam hacmi siirekli sabit
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tutulmustur. Oncesinde elde edilen kalibrasyon grafigi yardimiyla konsantrasyonlart

hesaplanmuistir.

%1 Sodyum dodesil siilfat ¢ozeltisinin hazirlanmasi: 5 g sodyum dodesil siilfat 500 ml saf

su igerisinde ¢oziiliir.

3.8. Miktar tayini ve In Vitro Sahhm Cahsmalarinda Kullamlan Analitik Yoéntemin

Validasyonu

Mezogdzenekli partikiillere yiiklenen ve in vitro ilag salim g¢alismalarinda bu destek
malzemelerden salinan nimesulid ve okskarbazepin miktarinin tayini amaciyla analitik
yontem gelistirilerek validasyon caligmalar1 yapilmistir. Analitik metot validasyonu ICH
Q2 (R1) (International Council for Harmonisation) kilavuzu dogrultusunda

gerceklestirilmistir [54].

3.8.1. Spektrofotometrik yontem ve sartlari

Gelistirilen analitik metot spektrofotometrik (UV-Vis spektrofotometre) yontem ile
gerceklestirilmigtir. Perkin Elmer marka Lambda 35 UV-Vis Spektrofotometre cihazi
kullanimistir. Nimesulid ve okskarbazepin etkin maddelerinin miktar tayini ve salim profili
calismalar1 oda sicakliginda (25 °C) gerceklestirilmistir. Nimesulid i¢in belirlenen dalga

boyu 395 nm, okskarbazepin i¢in belirlenen dalga boyu 305 nm’dir.

3.8.2. Stok ve standart ¢ozeltiler

Nimesulid etkin maddesinin 0,1 N NaOH ile stok standart ¢ozeltisi hazirlanmistir. Miktar
tayini icin 0,1 N NaOH ile gerekli seyreltmeler yapilarak farkli konsantrasyonlarda
standart ¢ozeltiler hazirlanmistir. Hazirlanan her standart ¢ozeltinin tiger adet (n=3) dl¢timii
alinarak ortalama deger hesaplanmistir. Salim profili hesaplamalarinda ise miktar tayini
icin hazirlanan stok standart ¢ozeltisinin salim ortam1 (pH 7.4 fosfat tamponu) ile gerekli
seyreltmelerinin yapilmasi ile farkli konsantrasyonlarda standart ¢ézeltiler hazirlanmistir.
Hazirlanan her standart c¢ozeltinin {liger adet (n=3) Ol¢iimii alinarak ortalama deger

hesaplanmastir.
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Oksakrabazepin etkin maddesinin  metanol (MeOH) ile stok standart c¢dozeltisi
hazirlanmistir. Miktar tayini i¢in metanol ile gerekli seyreltmeler yapilarak farkli
konsantrasyonlarda standart c¢ozeltiler hazirlanmistir. Hazirlanan her standart ¢dzeltinin
icer adet (n=3) Ol¢limi alinarak ortalama deger hesaplanmistir. Salim profili
hesaplamalarinda ise miktar tayini i¢in hazirlanan stok standart ¢ozeltisinin salim ortami
(%1 SDS ¢ozeltisi) ile gerekli seyreltmelerinin yapilmasi ile farkli konsantrasyonlarda
standart ¢ozeltiler hazirlanmistir. Hazirlanan her standart ¢ézeltinin liger adet (n=3) 6l¢timii

almarak ortalama deger hesaplanmistir.

3.8.3. Sistem uygunlugu

Spektroskopik yontemin performansini degerlendirmek i¢in nimesulid ve okskarbazepin
etkin maddeleri ile hazirlanan standart ¢ozeltiler kullanilarak sistem uygunluk testi

gerceklestirilmistir (n=6).

3.8.4. Spesifiklik (6zgiinliik)

Gelistirilen analitik yontemin analiz edilen nimesulid ve okskarbazepinin salim ortaminda
ve miktar tayini hesaplanmasinda ortamda bulunan diger maddelerden ayirt edilebilir
oldugunu gosterebilmek icin spesifiklik (6zgiinliik) testleri gergeklestirilmistir. Bunun ig¢in
nimesulid iceren SBA-15 malzemelerinin, miktar tayini hesaplanmasinda ¢6ziicli olarak
kullanilan 0,IN NaOH’in, salim ortami olan pH 7,4 fosfat tamponunun, okskarbazepin
iceren SBA-15 malzemelerinin, miktar tayini hesaplanmasinda ¢oziicii olarak kullanilan
metanolin (MeOH), in vitro salim ortami olan %1 SDS ¢dzeltisinin, nimesulid ve
okskarbazepin etkin  maddelerinin ayr1 ayr1  ¢Ozeltilerinin  hazirlanmasi ile
gerceklestirilmistir. Hazirlanan tim ¢ozeltilerin spektrumlari alinmis ve karsilasgtirma

yapilmistir.

3.8.5. Dogrusalhik

Dogrusallik caligmalari gelistirilen analitik yontem ile elde edilen sonuglarin nimesulid ve
okskarbazepin konsantrasyonu ile korelasyonunu incelemek amaciyla belirlenen

konsantrasyon araliklarinda yapilmistir. Miktar tayini ve in vitro ilag salim ¢alismalari
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sonuglarindan elde edilebilecek konsantrasyon degerleri goz Oniinde bulundurularak

gelistirilen yontem bu konsantrasyon araliklarinda valide edilmistir.

Nimesulid etkin maddesinin miktar tayini kalibrasyonu i¢in 0,1 N NaOH ¢oziiciisiiyle
3,125-25 pg/ml derisim araliginda alt1 farkli ¢6zelti hazirlanmis ve absorbans degerleri
okunmustur. Nimesulid etkin maddesinin salim hizi1 ¢alismalar1 igin ise pH 7,4 fosfat
tamponu ile 3,125-40 pg/ml derisim araliginda sekiz farkli ¢o6zelti hazirlanmis ve

absorbans degerleri okunmustur.

Okskarbazepin etkin maddesinin miktar tayini kalibrasyonu i¢in metanol ¢oziiciisiiyle 15-
180 pg/ml derisim araliginda yedi farkli ¢6zelti hazirlanmis ve absorbans degerleri
okunmustur. Okskarbazepin etkin maddesinin salim hizi ¢alismalar1 igin ise %1 SDS
tamponu ile 15-180 pg/ml derisim araliginda yedi farkli ¢6zelti hazirlanmis ve absorbans

degerleri okunmustur.

3.8.6. Dogruluk

Analitik yontemin dogrulugu, c¢ozelti i¢indeki analiz edilecek maddenin (nimesulid ve
okskarbazepin) hazirlanan konsantrasyonu (teorik konsantrasyon) ve analiz sonucu elde
edilen konsantrasyonun (deneysel konsantrasyon) birbirleri ile yakinligin1 gosterir.

Dogruluk parametresi i¢in validasyon sonuglar1 geri kazanim olarak ifade edilmistir.

) Deneysel konsantrasyon
%Geri Kazanim = - x100
Teorik konsantrasyon

Nimesulid etkin maddesinin miktar tayini validasyonu i¢in dogruluk parametresi
kapsaminda 0,1 N NaOH ¢oziiciisiiyle 3,125, 12,5 ve 25 pg/ml derisim araliginda ii¢ farkli
¢ozelti hazirlanmis ve absorbans degerleri okunarak geri kazanim degeri hesaplanmistir.
Salim hiz1 ¢aligmalart igin ise pH 7,4 fosfat tamponu ile 3,125, 12,5 ve 25 pg/ml derisim
araliginda ii¢ farkli ¢ozelti hazirlanmis ve absorbans degerleri okunarak geri kazanim

degeri hesaplanmistir.

Okskarbazepin etkin maddesinin miktar tayini validasyonu i¢in dogruluk parametresi
kapsaminda metanol ile 30, 60 ve 90 ug/ml derisim araliginda ti¢ farkli ¢6zelti hazirlanmis

ve absorbans degerleri okunarak geri kazanim degeri hesaplanmistir. Salim hizi1 ¢aligsmalari
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icin ise %1 SDS tamponu ile 30, 60 ve 90 pg/ml derisim araliginda {i¢ farkli ¢ozelti

hazirlanmis ve absorbans degerleri okunarak geri kazanim degeri hesaplanmuistir.

3.8.7. Kesinlik

Analitik yontemin kesinligi, hazirlanan o6rneklerin analiz sonuglarinin birbirleri ile
uyumunu gosterir. Kesinlik parametresi genellikle analiz sonuglarinin bagil standart sapma
(RSD) degeri ile olgiiliir. Kesinlik ¢alismasi; tekrarlanabilirlik ve laboratuvar ici kesinlik

(ara kesinlik) testleri ile degerlendirilmistir.

Tekrarlanabilirlik

Tekrarlanabilirlik calismasi i¢in her bir etkin madde i¢in ayni konsantrasyonda 6 farkli
cozelti hazirlanarak analiz sonuglar1 degerlendirilmistir. Analiz sonuglarinin bagil standart

sapma (RSD) degeri hesaplanmustir.

Laboratuvar ici kesinlik (ara kesinlik)

Ara kesinlik icin tekrarlanabilirlik c¢alismasi, glin i¢i ve giinler arast c¢alisma
gerceklestirilerek incelenmistir. Analiz sonuglarinin bagil standart sapma (RSD) degeri

hesaplanmustir.

Nimesulid etkin maddesinin miktar tayini validasyonu kapsaminda giin i¢i ve giinler arasi
tekrarlanabilirlik ¢aligmalar1 0,1 N NaOH ¢oziiciisii ile 12,5 pg/ml derisimindeki ¢ozeltisi
hazirlanmis ve 6 kez 6l¢iim alinarak %RSD degeri hesaplanmistir. Salim hizi ¢aligmalari
icin ise pH 7,4 tamponu ile 12,5 pg/ml derisimindeki ¢ozeltisi hazirlanmis ve alti kez

Ol¢iim alinarak %RSD degeri hesaplanmustir.

Okskarbazepin etkin maddesinin miktar tayini validasyonu kapsaminda giin i¢i ve giinler
arasi tekrarlanabilirlik ¢aligmalar1 metanol ¢oziiciisityle 60 pg/ml derisimindeki ¢ozeltisi
hazirlanmis ve 6 kez 6l¢lim alinarak %RSD degeri hesaplanmistir. Salim hiz1 ¢aligmalar
icin ise %1 SDS tamponu ile 60 pg/ml derisimindeki ¢ozeltisi hazirlanmis ve alt1 kez

ol¢tim alinarak %RSD degeri hesaplanmustir.
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3.8.8. Teshis ve tayin limiti

Teshis limiti (LOD)

Teshis limiti, etkin maddenin teshis edilebildigi minimum madde miktaridir. Dogrusallik
caligmasindan elde edilen alanlarin standart sapmasi (SD) ve elde edilen dogrunun

egiminden hesaplanir. Teshis limitinin hesaplamasi i¢in asagidaki formiil kullanilir.

LOD=3,3xSD/m

Burada;

LOD: teshis limiti
SD: standart sapma

m: kalibrasyon denkleminin egim degeridir.

Tayin limiti (LOQ)

Tayin limiti, etkin maddenin tayin edilebilecek en diisiik konsantrasyondaki madde
miktaridir. Dogrusallik ¢alismasindan elde edilen alanlarin standart sapmasi (SD) ve elde
edilen dogrunun egiminden hesaplanir. Tayin limitinin hesaplanmasi i¢in asagidaki formiil

kullanilir.
LOQ=10xSD/m
Burada;

LOQ: tayin limiti

SD: standart sapma

m: Kalibrasyon denkleminin egim degeridir.
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4. BULGULAR

Bu ¢alismada epilepsi tedavisinde kullanilan okskarbazepin ve inflamasyon giderici olarak
kullanilan nimesulid etkin maddeleri i¢in mezogdzenekli SBA-15 silika malzemesinin
destek ozelligi arastirilmisgtir. Bu calisma igin yiiksek yiizey alanli, kontrol edilebilir
gdzenek yapisina sahip SBA-15 &rneklerinin sentezi gerceklestirilmistir. Uriinlerin yap1 ve
fiziksel oOzelliklerinin belirlenebilmesi amaciyla karakterizasyon calismalar: (X-151m
kirmim desenleri, azot adsorpsiyon/desorpsiyon izotermleri, SEM, FTIR wv.b.)
gerceklestirilmigtir. Calismanin devaminda hazirlanan SBA-15 malzemelerine emdirme
yontemi ile farkli konsantrasyonlarda okskarbazepin ve nimesulid etkin maddeleri
yiliklenmistir. Yiklenen ila¢ ve yiikleme sonrasi salinan ila¢ miktarinin analiz edilebilmesi
icin UV-Vis spektrofotometre yontemi kullanilmis olup s6z konusu yontemin validasyon
caligmalar1 gergeklestirilmistir. Hazirlanan ilag yiiklii malzemelerin karakterizasyon, in
vitro salim ve salim kinetigi caligsmalar1 yapilarak bu malzemelerin hidrofobik ilaglar igin

bir ilag tasiyici sistem olarak kullanilabilmeleri agisindan incelenmistir.

4.1. Saf SBA-15 Tasiyic1 Malzemesine Ait Karakterizasyon Calismalar:

Yiiksek yilizey alanli, kontrol edilebilir gdzenek yapisina sahip olan saf SBA-15
malzemesinin sentez ¢alismalar1 hidrotermal yontem ile gergeklestirilmistir. Elde edilen
saf SBA-15 malzemelerinin  tekrar dretilebilirliginin ~ gosterilmesi  amaciyla
tekrarlanabilirlik sentezleri yapilmistir. Aynmi sartlarda ti¢ adet ardisik (C-SBA-15-1, C-
SBA-15-1 ve C-SBA-15-111) tekrarlanabilirlik sentez c¢alismalar1 yiirtitilmiistiir.
Tekrarlanabilirlik ¢alismalar1 gergeklestirilen bu iiriinlerin XRD ve FTIR analizleri
gergeklestirilmistir.  Bu  analizler disinda  C-SBA-15-1  malzemesinin  azot

adsorpsiyon/desorpsiyon izotermleri ve SEM analizleri de yapilmustir.

4.1.1. XRD analizi

Hidrotermal yontem ile elde edilen kalsine edilmis saf SBA-15 malzemelerinin (C-SBA-
15-1, C-SBA-15-11 ve C-SBA-15-111) yap1 tayini i¢in alinan X-1511 kirimim desenleri Sekil
4.1°de ve XRD ve d-degerleri sonuglar Cizelge 4.1°de verilmektedir. XRD analizleri 0-10°
ac1 araliginda 0,02°/dk adim araliginda tarama yapilarak dalga boyu 0,15406 nm olan
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CuKa 151n kaynakli Bruker marka D8 Discover cihazi (saf SBA-15 analizleri i¢in) ile

gerceklestirilmistir.
k5t
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o
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Sekil 4.1. Saf SBA-15 malzemelerinin X-1smm1 kirmim desenleri (Bruker marka D8
Disvover cihazi ile)

Cizelge 4.1. Saf SBA-15 malzemelerinin XRD ve d-degerleri sonuglar1 (Bruker marka D8
Disvover cihazi ile)

Malzeme Adi hkl 20 (derece) d degeri (nm)
100 0,88 10,03
C-SBA-15-1 110 1,52 581
200 1,76 5,02
100 0,84 10,51
C-SBA-15-11 110 1,46 6,05
200 1,72 513
100 0,88 10,03
C-SBA-15-111 110 1,50 5,88
200 1,74 5,07

Zhao ve digerleri tarafindan sentezi gerceklestirilen SBA-15 malzemesinin  XRD
analizlerinde SBA-15’¢ ait olan karakteristik piklerin (100) (110) ve (210) diizlemlerinde
sirastyla 0,92°, 1,60° ve 1,85° ag1 degerlerinde oldugu goriimiistiir [2]. Bu calismada
sentezi gergeklestirilen C-SBA-15-1 malzemesinin (100) diizleminde 0,88° (110)
diizleminde 1,52° ve (200) diizleminde 1,76° ag1 degerlerinde, C-SBA-15-11 malzemesinin
(100) diizleminde 0,84°, (110) diizleminde 1,46° ve (200) diizleminde 1,72° agc1
degerlerinde, C-SBA-15-111 malzemesinin (100) diizleminde 0,88°, (110) diizleminde 1,50°
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ve (200) diizleminde 1,74° a1 degerlerinde saf SBA-15’¢ ait olan Karakteristik pikleri
gozlenmistir. Ayrica 6rgii diizlemleri arasindaki mesafe literatiir caligmalari incelendiginde
(d100) i¢in 9,6 nm iken gergeklestirilen bu ¢alismada C-SBA-15-1 malzemesi i¢in 10,03 nm,
C-SBA-15-1I malzemesi i¢in 10,51 nm ve C-SBA-15-II1 malzemesi i¢in 10,03 nm oldugu

gorilmiistiir.

Tekrarlanabilirlik sentezleri karsilastirildiginda ikinci yapilan sentez ile elde edilen C-
SBA-15-11 numunesinde kirlilik ve hafif amorf bir yap1 olusurken, birinci (C-SBA-15-1)
ve Ugilincli sentez ¢alismalarinda (C-SBA-15-III) benzer pik siddetleri gézlenmistir. Yapi
tayini i¢in gerceklestirilen X-1s1n1 kirinim desenleri sonucunda literatiir ile uyumlu desen

ve degerler elde edilmistir.

Ayrica hidrotermal yontem ile elde edilen saf SBA-15 malzemelerinin (C-SBA-15-1, C-
SBA-15-11 ve C-SBA-15-111) XRD analizleri 0-10° a¢1 araliginda 0,02°/dk adim araliginda
tarama yapilarak dalga boyu 0,15406 nm olan CuKa 151n kaynakli Rigaku marka D/MAX
2200 cihazi ile gergeklestirilmistir. Bu cihaz ile gergeklestirin saf SBA-15 malzemelerinin
X-1g1n1 kirmmim desenleri Sekil 4.2°de ve XRD ve d-degerleri sonuglar ise Cizelge 4.1°de

verilmektedir.

k5]
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== (C-SBA-15-] ==—=C-SBA-15-1I C-SBA-15-111

Sekil 4.2. Saf SBA-15 malzemelerinin X-i1gin1 kirmim desenleri (Rigaku marka D/MAX
2200 cihazi ile)
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Farkli cihaz ile gergeklestirilen XRD analizleri incelendiginde; C-SBA-15-1 malzemesinin
0,96° ve 1,66° ac1 degerlerinde, C-SBA-15-11 malzemesinin 0,92° ve 1,68° ac1
degerlerinde, C-SBA-15-111 malzemesinin 1,00° ve 1,72° a¢1 degerlerinde saf SBA-15’e ait
olan karakteristik pikleri gozlenmistir. Ayrica 6rgii diizlemleri arasindaki mesafe literatiir
caligmalar1 incelendiginde (di0) icin 9,6 nm iken gergeklestirilen bu ¢aligmada C-SBA-15-
I malzemesi i¢in 9,19 nm, C-SBA-15-1 malzemesi i¢in 9,59 nm ve C-SBA-15-IlI

malzemesi i¢in 8,83 nm oldugu goriilmiistiir.

Farkli iki cihaz ile yapilan 6l¢iimler karsilastirildiginda Bruker marka D8 Discover cihazi
ile gerceklestirilen XRD analizlerindeki (100) diizlemindeki pik siddetlerinin Rigaku
marka D/MAX 2200 cihaz1 Ol¢limlerinde distigi gozlenmistir. (110) ve (200)
diizlemindeki piklerin ise birleserek tek pik seklinde oldugu gézlenmistir.

Cizelge 4.2. Saf SBA-15 malzemelerinin XRD ve d-degerleri sonuglar1 (Rigaku marka
D/MAX 2200 cihaz1 ile)

Malzeme Adi hkl 20 (derece) d degeri (nm)
100 0,96 9,19
C-SBA-15-1 110 1,66 5,31
200 - -
100 0,92 9,59
C-SBA-15-11 110 1,68 5,25
200 - -
100 1,00 8,83
C-SBA-15-111 110 1,72 5,13
200 - -

4.1.2. FTIR analizi

Hidrotermal yontem ile elde edilen aynmi sentez sartlarinda ardisik sentezleri
gergeklestirilen saf SBA-15 malzemelerinin (C-SBA-15-1, C-SBA-15-11 ve C-SBA-15-111)
yiizey kimyasimin belirlenmesi ve kimyasal 6zelliklerinin belirlenmesine yardimer olan
fonksiyonel gruplarin (silanol, hidroksil, vb.) belirlenmesi amaciyla FTIR analizleri
gerceklestirilmistir. FTIR analizinden elde edilen spektrumlar Sekil 4.3’de, farkli dalga

sayilarinda gozlenen gruplar ve bant araliklar Cizelge 4.3’de verilmektedir.
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Sekil 4.3. Saf SBA-15 malzemelerinin FTIR spektrumlari

Akt1 (2014) tarafindan sentezi gerceklestirilen SBA-15 malzemesinin FTIR analizlerinde;
804 cm™ dalga sayisinda simetrik Si-O-Si geriliminin, 960 cm™ dalga sayisinda Si-OH
bandina ait pikin, 1080 cm™ dalga sayisinda asimetrik Si-O-Si geriliminin, 1624 cm™ dalga
sayisinda suyun -OH deformasyonuna ait pikin, 3000 cm™-3600 cm™ araliginda olusan
bandin suyun -OH bandina ait oldugu belirtilmistir [55]. Tekrarlanabilirlik sentezleri
gerceklestirilen SBA-15’in bu ¢alismada gergeklestirilen FTIR analizlerinde C-SBA-15-1
malzemesi i¢in; 800 cm™ dalga sayisinda simetrik Si-O-Si geriliminin, 958 cm™ dalga
sayisinda Si-OH bandina ait pikin, 1055 cm™ dalga sayisinda asimetrik Si-O-Si
geriliminin, 1629 cm™ dalga sayisinda suyun -OH deformasyonuna ait pikin, 3000 cm™-
3600 cm™ arahfinda olusan bandin suyun -OH bandma ait oldugu, C-SBA-15-
malzemesi i¢in; 800 cm™ dalga sayisinda simetrik Si-O-Si geriliminin, 962 cm™ dalga
sayisinda Si-OH bandina ait pikin, 1049 cm™ dalga sayisinda asimetrik Si-O-Si
geriliminin, 1629 cm™ dalga sayisinda suyun -OH deformasyonuna ait pikin, 3000 cm™-
3600 cm™ araliginda olusan bandin suyun -OH bandma ait oldugu, C-SBA-15-lII

malzemesi igin; 806 cm™ dalga sayisinda simetrik Si-O-Si geriliminin, 975 cm™ dalga
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sayisinda Si-OH bandma ait pikin, 1062 cm™ dalga sayisinda asimetrik Si-O-Si
geriliminin, 1622 cm™ dalga sayisinda suyun -OH deformasyonuna ait pikin, 3000 cm™-
3600 cm™ araliginda olusan bandin suyun -OH bandina ait oldugu gdriilmiistiir.
Hidrotermal yontem ile elde edilen saf SBA-15 malzemelerinin FTIR spektrumlarinin

literatiir ile uyumlu oldugu goriilmiistiir.

Cizelge 4.3. Saf SBA-15 malzemelerinin FTIR spektrum yorumlari

Dalga Sayisi, cm™ Gozlenen Pikler
3500, 3535, 3680, 3745 OH gruplar1 ve su molekiilleri
3438-3625 -OH gerginlik bolgesi
1624 Suyun OH deformasyonu
1080 (asimetrik) Si-O-Si band1
960 Si-OH band:
800 (simertrik) Si-O-Si band1

4.1.3. Azot adsorpsiyon/desorpsiyon izotermleri

Hidrotermal yontem ile elde edilen saf SBA-15 malzemesinin (C-SBA-15-1)
adsorpsiyon/desorpsiyon izoterm caligmalarindan gozenek boyutu, gozenek dagilimi,
gbzenek hacmi ve ylizey alan1 degerleri belirlenmistir. S6z konusu malzemeye ait azot

adsorpsiyon/desorpsiyon izotermi Sekil 4.4’de verilmistir.

1200
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Sekil 4.4. Saf SBA-15 (C-SBA-15-1) malzemesinin azot adsorpsiyon/desorpsiyon izotermi
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Hidrotermal yontem ile hazirlanan saf SBA-15 numunesine ait (C-SBA-15-1) azot
adsorbsiyon/desorpsiyon izotermleri incelendiginde; izoterm tipi BDDT (Brunauer-
Deming-Deming-Teller) siniflandirmasi igerisinde Tip IV izoterm davranisi géstermis olup
literatiir ile uyumlu oldugu goérilmistir [52]. Bu izoterm tipi yapida hem
mikrogdzeneklerin hem de mezogozeneklerin varligin1  gdstermektedir. Ayrica
adsorpsiyon/desorpsiyon izotermlerinden numunenin P/Po kismi basing araliginda dar bir
davranis gostererek Tip | (H1) histerisis davranisi sergiledigi gériilmektedir [53]. Saf SBA-
15 malzemesinin BJH (Barrett-Joynes-Halenda) yontemiyle belirlenen adsorpsiyon

gozenek cap dagilimlar Sekil 4.5°de verilmistir.
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Sekil 4.5. Saf SBA-15 (C-SBA-15-1) malzemesinin BJH adsorpsiyon gozenek boyut
dagilim1

BJH (Barrett-Joynes-Halenda) adsorpsiyon verileri kullanilarak saf SBA-15 (C-SBA-15-1)
malzemesinin gbézenek hacmi 1,66 cm3/g, ortalama gozenek c¢ap1 8,89 nm, c¢oklu nokta
BET yiizey alam1 960,2 m2/g olarak bulunmustur. Bu dokusal 6zelliklerin literatiir ile
uyumlu oldugu goriilmektedir. Saf SBA-15 malzemesinin (C-SBA-15-1) fiziksel 6zellikleri

Cizelge 4.4’de 6zetlenmistir.

Saf SBA-15 malzemesinin gozenek boyut dagilimi incelendiginde dar bir aralik ve keskin
bir pik gozlenmektedir. Bu da hekzagonal kanal caplarimin homojen oldugunu
gostermektedir. XRD analizleri sonucu ile birlikte de degerlendirildiginde (100)
diizlemindeki pik siddetinin de keskin olmasi ile sentez basarisinin kanitlandigi

gorilmiustir.
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Cizelge 4.4. Saf SBA-15 malzemesinin fiziksel 6zellikleri

Malzeme | Go6zenek Ortalama BET Yiizey Diizlemler Orgii Gozenek

Adi Hacmi” Gozenek Alam* Arasi Parametresi Duvar
(cm®/g) Capr* (Multipoint) Uzaklik a Kalilig

(nm) (m?g) di0o (nm) 4

(nm) (nm)

10,03 11,58 2,69
(Bruker) (Bruker) (Bruker)

C-SBA-15- 1,66 8,89 960,2 9.19 10,61 173
(Rigaku) (Rigaku) (Rigaku)

* BJH adsorpsiyon verileri kullanilmigtir.

4.1.4. SEM analizi

Hidrotermal yontem ile hazirlanan saf SBA-15 malzemesine ait SEM goriintiileri Resim

4.1’de verilmistir.

g\
=\

1pm
METU CENTRAL LAB

Resim 4.1. Saf SBA-15 malzemesine ait SEM goriintiileri
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Hidrotermal yontem ile hazirlanan saf SBA-15 malzemesine ait SEM analizi
incelendiginde SBA-15 sentez mekanizmasinda s6z edildigi gibi ¢ubuk yapili misellerin
birleserek uzun gruplar halinde oldugu gozlenmistir. Ortalama c¢ap degerleri Digimizer
software programiyla hesaplanmistir. Malzemenin ortalama ¢ap degeri 0,4493 + 0,0968

pm bulunmustur.

4.2.Yiizey Modifikasyonu  Gergeklestirilen = SBA-15  Malzemelerine  Ait

Karakterizasyon Calismalari

4.2.1. XRD analizi

Kalsine edilmis silika parcaciklarinin yiizey modifikasyonlari post-grafting metoduyla
APTES (3-Aminopropiltrietoksisilan) kullanilarak gerceklestirilmistir.  Literatiirde iki
farkli oran (C-SBA-15:APTES orani; 0,19:0,1ml) ve (C-SBA-15:APTES orani; 0,35:1
(a/a)) ile modifikasyon galismalarinin yapildigi goriilmistiir. Elde edilen malzemelerden
C-SBA-15:APTES oran1 0,1g:0,1ml olan A-C-SBA-15-2 numunesinin X-isin1 kirmim
desenleri analizleri 0-60° ag1 araliginda 0,02°/dk adim araliginda tarama yapilarak dalga
boyu 0,15406 nm olan CuKo 1sin kaynakli Rigaku marka D/MAX 2200 cihaz ile
gergeklestirilmistir. Bu cihaz ile gergeklestirin X-151m1 kirmim desenleri Sekil 4.6’da ve

XRD ve d-degerleri sonuglari ise Cizelge 4.5°de verilmistir.

.
=
o
S
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
20
——C-SBA-15-1 ——A-C-SBA-15-2 (0,1g:0,1ml)

Sekil 4.6. Saf SBA-15 ve yiizey modifikasyonu yapilan malzemelerin X-1g1mm1 kirmim
desenleri
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Cizelge 4.5 Saf SBA-15 ve yiizey modifikasyonu yapilan malzemelerin XRD ve d-
degerleri sonuglari

Malzeme Adi hkl 20 (derece) d degeri (nm)
C-SBA-15-1 100 0,96 9,19
110 1,66 5,31
200 - -
A-C-SBA-15-2 100 0,92 9,59
(0,1g:0,1ml) 110 1,68 5,25
200 - -

Nairi ve digerleri (2017) tarafindan sentezi gergeklestirilen SBA-15 malzemesinin ve
APTES ile yilizey modifikasyonu gergeklestirilen SBA-15-NH; malzemelerinin XRD
analizlerinde (100) (110) ve (200) diizlemlerinde SBA-15’a ait olan karakteristik piklerin
benzer ag1 degerlerinde oldugu gorimistiir. Saf SBA-15’in XRD analizlerinde tiim
piklerin siddetlerinde diisiis gbzlenmistir. Bu c¢alismada yiizey modifikasyonu
gergeklestirilen C-SBA-15:APTES orani 0,1g:0,1ml olan A-C-SBA-15-2 malzemesinin
0,92° ve 1,68° ac1 degerlerinde SBA-15’¢ ait olan karakteristik pikler gozlenmistir. Ayrica
Orgii diizlemleri arasindaki mesafe A-C-SBA-15-2 malzemesi i¢in 9,59 nm oldugu
gorilmiistiir. Literatiir ile uyumlu olarak yiizey modifikayonu gerceklestirilen 6rnekte de

saf SBA-15 gibi hekzagonal yapinin korundugu goriilmiistiir [47].

4.2.2. FTIR analizi

Kalsine edilmis silika parcaciklarinin yiizey modifikasyonlar1 post-grafting metoduyla
APTES (3-Aminopropiltrictoksisilan) kullanilarak gergeklestirilmistir.  Literatiirde iki
farkli oran (C-SBA-15:APTES orani; 0,19:0,1ml ve C-SBA-15:APTES orani; 0,35:1 (a/a))
ile modifikasyon c¢alismalarinin yapildigr goriilmistiir. C-SBA-15:APTES oram
0,19:0,1ml olan A-C-SBA-15-2 ve C-SBA-15:APTES oran1 0,35:1 (a/a) A-C-SBA-15-1
numunelerinin ylizey kimyasmin belirlenmesi ve kimyasal 6zelliklerinin belirlenmesine
yardimci olan fonksiyonel gruplarin (silanol, hidroksil, vb.) belirlenmesi amaciyla FTIR

analizleri gergeklestirilmistir. Elde edilen spektrumlar Sekil 4.7 ve 4.8’de verilmektedir.
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AIC-SBA-15-2 (0,15:0,1ml)

Dalga sayisi, cm 1

«|  ——Alc-sBA-15-1 (0,350:19) \

E

Z
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? e N LRI

——clsBA15
\
3600 3000 2400 1800 1200 600

Sekil 4.7. Saf SBA-15 ve yiizey modifikasyonu yapilan malzemelerin FTIR spektrumlari
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Sekil 4.8. Saf SBA-15 ve yiizey modifikasyonu yapilan malzemelerin (a) 3000-4000 cm™
ve (b) 600-1800 cm™ dalga sayis1 araliginda FTIR spektrumlari

Literatirde APTES ile yiizey modifikasyonu gerceklestirilen malzemelerin FTIR
analizlerinde; 696 cm™ dalga sayisinda simetrik NH, geriliminin, 800 cm™ dalga sayisinda
simetrik Si-O-Si geriliminin, 960 cm™ dalga sayisinda Si-OH bandina ait pikin, 1080 cm™
dalga sayisinda asimetrik Si-O-Si geriliminin, 1560 cm™ dalga sayisinda simetrik NH
bandinin, 1624 cm™ dalga sayisinda suyun -OH deformasyonuna ait pikin, 3000 cm™-3600
cm™ araliginda olusan bandin suyun -OH bandina ait oldugu belirtilmistir [47]. APTES ile
yiizey modifikasyonu gergeklestirilen A-C-SBA-15 malzemelerinin bu ¢alismada
gergeklestirilen FTIR analizlerinde C-SBA-15:APTES orani ; 0,35:1 (a/a) olan A-C-SBA-
15-1 numunesi i¢in; 694 cm™ dalga sayisinda simetrik NH, geriliminin, 796 cm™ dalga
sayisinda simetrik Si-O-Si geriliminin, 962 cm™ dalga sayisinda Si-OH bandina ait pikin,
1051 cm™ dalga sayisinda asimetrik Si-O-Si geriliminin, 1560 cm™ dalga sayisinda diisiik

siddetli simetrik NH, bandinin, 1637 cm™ dalga sayisinda suyun -OH deformasyonuna ait
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pikin, 3000 cm™-3600 cm™ araliginda gok belirgin olmamakla beraber olusan bandin
suyun -OH bandina ait oldugu, C-SBA-15:APTES oram 0,1g:0,1ml olan A-C-SBA-15-2
numunesi i¢in; 694 cm™ dalga sayisinda simetrik NH, geriliminin, 792 cm™ dalga
sayisinda simetrik Si-O-Si geriliminin, 1041 cm™ dalga sayisinda asimetrik Si-O-Si
geriliminin, 1562 cm™ dalga sayisinda simetrik NH; bandimim, 1635 cm™ dalga sayisinda
suyun -OH deformasyonuna ait pikin, 3000 cm™-3600 cm™ araliginda olusan bandin suyun

-OH bandina ait oldugu goriilmiistiir.

694 cm™ dalga sayisinda simetrik NH, geriliminin APTES oran arttik¢a siddetlendigi ve
beklenildigi gibi C-SBA-15:APTES orani 0,1g:0,1ml olan A-C-SBA-15-2 numunesinde
daha yiiksek oldugu goriilmiistir. Saf SBA-15 numunelerinde yaklasik 806 cm™ dalga
sayisinda simetrik Si-O-Si geriliminin APTES orani arttik¢a siddetinin az da olsa diistiigii
ve yaklasik 792 cm* dalga sayisina kaydigi goriilmiistiir. 960 cm™ dalga sayisinda Si-OH
bandina ait pikin C-SBA-15:APTES oran1 0,1g:0,1ml olan A-C-SBA-15-2 numunesinde

gozlenmedigi ve modifikasyon orani arttik¢a bu pikin siddetinin azaldig1 goriilmiistiir.

Boylece APTES ile yiizey modifikasyonu gergeklestirilen A-C-SBA-15 malzemelerinin
FTIR spektrumlarinin literatiir ile uyumlu oldugu goriilmiistiir. Farkli dalga sayilarinda

gozlenen gruplar ve bant araliklar1 Cizelge 4.6’da 6zetlenmistir.

Cizelge 4.6. Saf SBA-15 ve yiizey modifikasyonu yapilan malzemelerin FTIR spektrum

yorumlari

Dalga Sayist, cm™ Gozlenen Pikler
3500, 3535, 3680, 3745 OH gruplar1 ve su molekiilleri
3438-3625 -OH gerginlik bolgesi
1624 Suyun —OH deformasyonu
1560 Simetrik NH; bandi
1080 (asimetrik) Si-O-Si band:
960 Si-OH band:
800 (simertrik) Si-O-Si band1
694 Simetrik NH, gerilimi
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4.2.3. Azot adsorpsiyon/desorpsiyon izotermleri

Kalsine edilmis silika pargaciklarimin  post-grafting metoduyla APTES (3-
Aminopropiltrietoksisilan) kullanilarak ylizey modifikasyonu gergeklestirilmis C-SBA-
15:APTES oran1 0,1g:0,1ml olan A-C-SBA-15-2 malzemesinin adsorpsiyon/desorpsiyon
izoterm ¢alismalarindan gozenek boyutu, gézenek dagilimi, gézenek hacmi ve ylizey alani
degerleri belirlenmistir. S6z konusu malzemeye ait azot adsorpsiyon/desorpsiyon izotermi
Sekil 4.9°da verilmistir.

1200
1000
C-SBA-15
800
=
§ 600
8 A-C-SBA-15-2
>
400
200
0
0,0 0,1 0,2 03 04 05 0,6 0,7 08 0,9 1,0
PP,
—e— Adsorpsiyon —e— Desorpsiyon Adsorpsiyon —@— Desorpsiyon

Sekil 4.9. Saf SBA-15 ve vyiizey modifikasyonu gergeklestirilen A-C-SBA-15-2
malzemesinin azot adsorpsiyon/desorpsiyon izotermi

Kalsine edilmis silika pargaciklarimin  post-grafting metoduyla APTES (3-
Aminopropiltrietoksisilan) kullanilarak yiizey modifikasyonu gergeklestirilmis C-SBA-
15:APTES orant 0,1g:0,1ml olan A-C-SBA-15-2 malzemesinin azot
adsorbsiyon/desorpsiyon izotermleri incelendiginde; izoterm tipi BDDT (Brunauer-
Deming-Deming-Teller) siniflandirmasi igerisinde Tip IV izoterm davranisi gostermis olup
literatiir ile uyumlu oldugu goriilmiistiir. Bu izoterm tipi yapida hem mikrogdzeneklerin
hem de mezogdzeneklerin varligin1 gostermektedir. Ayrica adsorpsiyon/desorpsiyon

izotermlerinden numunenin P/Po kismi basing araliginda dar bir davranig gosterdigi Tip I
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(H1) histerisis davranis1 sergiledigi gorilmektedir. Histerisis davraniginin SBA-15 ile

uyumlu oldugu gozlenmistir.

Elde edilen malzemelerin BJH (Barrett-Joynes-Halenda) yontemiyle belirlenen

adsorpsiyon gozenek cap dagilimlar1 Sekil 4.10°da verilmistir.
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Sekil 4.10. Saf SBA-15 ve vyiizey modifikasyonu gerceklestirilen A-C-SBA-15-2
malzemesinin BJH adsorpsiyon gézenek boyut dagilimi

BJH (Barrett-Joynes-Halenda) adsorpsiyon verileri kullanilarak saf SBA-15 malzemesinin
(C-SBA-15) gozenek hacmi 1,66 cm3/g, ortalama gdzenek cap1 8,89 nm, ¢oklu nokta BET
yiizey alan1 960,2 m?/g olarak bulunmustur. Kalsine edilmis silika pargaciklarimin post-
grafting metoduyla APTES  (3-Aminopropiltrietoksisilan)  kullanilarak  yiizey
modifikasyonu gergeklestirilmis olan C-SBA-15:APTES oran1 0,1g:0,1ml olan A-C-SBA-
15-2 malzemesinin gézenek hacmi 1,24 cmg/g, ortalama gozenek cap1 8,13 nm, ¢oklu
nokta BET yiizey alami 550,5 m?g olarak bulunmustur. Gorildigi gibi yiizey
modifikasyonu sonrasi gdzenek hacmi, ortalama gozenek capi ve yiizey alaninda diisme
gozlenmistir. Ayrica saf SBA-15’in 1,73 nm olan gézenek duvar kalinliginin (8) yiizey
modifikasyonu sonrasinda artarak 2,95 nm oldugu goriilmiistiir. Bu da beklenen bir
durumdur. Saf SBA-15 (C-SBA-15-1) ve A-C-SBA-15-2 malzemelerinin fiziksel

ozellikleri Cizelge 4.7°de 6zetlenmistir.
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Cizelge 4.7. Saf SBA-15 ve A-C-SBA-15-2 malzemelerinin fiziksel 6zellikleri

Malzeme Gozenek Ortalama BET Diizlemler Orgii Gozenek
Adi Hacmi” Gozenek | viizey Alan* Arasi Parametresi Duvar
(cm®g) Cap1™* (Multipoint) Uzaklik a Kalinlig
(nm) (mZ/g) leO (nm) 6
(nm) (nm)
C-SBA-15-1 1,66 8,89 960,2 9,19 10,61 1,73
A-C-SBA-15-2 1,24 8,13 550,5 9,59 11,08 2,95

* BJH adsorpsiyon verileri kullanilmigtir.

4.2.4. SEM analizi

Kalsine edilmis silika pargaciklarmin  post-grafting metoduyla APTES (3-
Aminopropiltrietoksisilan) kullanilarak yiizey modifikasyonu gergeklestirilmis olan C-
SBA-15:APTES orani 0,1g:0,1ml A-C-SBA-15-2 malzemesine ait SEM goriintiileri Resim

4.2°de verilmistir.

Resim 4.2. Sentezlenen A-C-SBA-15-2 malzemesine ait SEM goriintiileri

C-SBA-15:APTES oram1 0,1g:0,lml olan A-C-SBA-15-2 malzemesine ait SEM
gorlintiileri Resim 4.1’de verilen saf SBA-15 (C-SBA-15-1) malzemesine ait SEM
gortintiileri ile karsilastirtirildiginda A-C-SBA-15-2 malzemesinde APTES’in yapisina
bagl olarak topaklagmalar oldugu goézlenmistir. Ortalama ¢ap degerleri Digimizer software
programiyla hesaplanmistir. A-C-SBA-15-2 malzemesinin ortalama ¢ap degeri 0,8159 +
0,1776 pm olarak bulunmustur. Yiizey modifikasyonu ile saf C-SBA-15-1 malzemesinin

0,4493 pm olan ortalama ¢ap degerinin arttig1 gézlenmistir.
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4.3. Nimesulid Yiiklenen Malzemelere Ait Karakterizasyon Calismalari

Sudaki ¢ozliniirliigl diisiik olan steroid yapida olmayan iltihap 6nleyici nimesulid etkin
maddesinin ylikleme calismalari; kalsine edilmis C-SBA-15 ve yiizey modifikasyonu
gerceklestirilmis olan A-C-SBA-15 6rnekleri iizerine gerceklestirilmistir. Kalsine edilmis
saf SBA-15 iizerine 1:1,85 ve 1:1 (nimesulid:SBA-15) (a/a) oranlar ile yiikleme
caligmalar1 gergeklestirilmistir. 1:1,85 orani ile elde edilen malzemeye Nim-C-SBA-15-1,
1:1 orani ile elde edilen malzemeye Nim-C-SBA-15-2 ismi verilmistir. C-SBA-15:APTES
orant; 0,1¢9:0,1ml ve C-SBA-15:APTES orani; 0,35:1 (a/a) ile elde edilen malzemeler
tizerine iki farkl yiikleme ¢alismalar1 gerceklestirilmistir. C-SBA-15:APTES orani; 0,35:1
(a/a) olan malzeme iizerine 1:1,85 (nimesulid:SBA-15) kiitlece oran1 yiikleme
gerceklestirilmistir. Elde edilen numuneye Nim-A-C-SBA-15-1 ismi verilmistir. C-SBA-
15:APTES orani; 0,19:0,1ml olan malzeme tizerine 1:1,85 (nimesulid:SBA-15) kiitlece
orani1 yiikleme gerceklestirilmistir. Elde edilen numuneye Nim-A-C-SBA-15-2 ismi

verilmistir.

4.3.1. XRD analizi

Kalsine edilmis saf C-SBA-15 ve yiizey modifikasyonu gerceklestirilmis olan A-C-SBA-
15 oOrnekleri iizerine nimesulid ylikleme calismalari gergeklestirilmistir. Elde edilen
malzemelerin X-1stm kirinim desenleri analizleri 0-60° ac1 araliginda 0,02°/dk adim
araliginda tarama yapilarak dalga boyu 0,15406 nm olan CuKa 151n kaynakli Rigaku marka
D/MAX 2200 cihaz1 ile gergeklestirilmistir. Nimesulid yiiklenen malzemelerin 4-60° ag1

araligindaki X-1s1n1 kirimim desenleri Sekil 4.11°de verilmistir.
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Sekil 4.11. Nimesulid yiiklenen malzemelerin X-151m1 kirmim  desenleri  (4-60° ag1
araliginda)

Yiiklenen nimesulid etkin maddesinin piklerinin daha iyi gozlenmesi amaciyla Nim-C-
SBA-15-1, Nim-A-C-SBA-15-1 ve Nim-A-C-SBA-15-2 numunelerinin X-1sm1 kirinim

deseni analizleri Sekil 4.12°de gosterilmistir.
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Sekil 4.12. Nimesulid yiiklenen malzemelerin karsilagtirmalt X-1g1n1 kirinim desenleri

Nimesulid etkin maddesine ve nimesulid yiiklenen malzemelere ait X-is1mm1 kirinim

desenleri analizleri Cizelge 4.8.’de verilmektedir.
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Cizelge 4.8. Nimesulid yiiklenen malzemelerin karsilastirmali X-1s1n1 kirinim analizleri

C-SBA-15 | Nimesulid Nim-A-C-SBA-15-1 Nim-A-C-SBA-15-2 | Nim-C-SBA-15-1
20 20 (C-SBA-15:APTES) | (C-SBA-15:APTES) | (Nim:SBA-15)
(derece) | (derece) (0,351 (a/a)) (0,1g:0,1ml) (1:1,85)
(Nim:SBA-15) (Nim:SBA-15) 20 (derece)
(1:1,85) (1:1,85)
20 (derece) 20 (derece)

0,96 0,96 0,94 0,96
- 1,44 - - _

1,66 - 1,70 1,78 1,72
- 5,38 5,32 5,38 5,40
- 10,68 10,76 10,68 10,76
- 11,18 - - -
- 12,12 12,20 12,14 12,16
- 15,06 - - -
- 16,14 16,24 16,22 16,24
- 17,32 17,48
- 18,28 18,12 18,18 18,20
- 19,14 - - -
- 19,48 19,44 19,50 19,48
- 20,56 20,68 20,60 20,60
- 21,78 21,84 21,84 21,86
- 22,22 22,20 22,18 22,24
- 23,24 23,24 23,26 23,26
- 24,30 24,34 24,32 24,30
- 25,62 - - -
- 26,30 26,22 26,22 26,18
- 27,06 - - -
- 27,92 - - -
- 28,50 28,50 28,54 28,52
- 29,08 - - -
- 30,46 30,56 30,58 30,56
- 31,06 - - -
- 32,78 32,84 32,84 32,80
- 33,90 - - -
- 34,74 - - -
- 35,66 - - -
- 36,54 - - -
- 37,72 - - -
- 38,06 - - -
- 39,06 39,12 39,14 39,14
- 39,86 - - -
- 41,16 - - -
- 41,84 - - -
- 42,52 - - -
- 44,34 - - -
- 45,20 - - -
- 46,10 - - -
- 46,92 : s -

47,54
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Literatiirde saf nimesulid etkin maddesinin XRD analizlerinde karakteristik piklerin
sirastyla 5,4°, 12,12° 19,40 ° ve 21,50 ° a¢1 degerlerinde oldugu goriilmiistiir. Nimesulide
ait ana pikin 21,50° a¢1 degerinde goriildiigii belirtilmistir [56].

Nimesulid etkin maddesinin karakteritik piklerinden olan 10,68° agisindaki pikin en
siddetli oldugu malzeme Nim-A-C-SBA-15-2, daha az siddetli oldugu numunenin Nim-A-
C-SBA-15-1 oldugu goriilmustiir. Nimesulid etkin maddesinin karakteritik piklerinden
olan 12,12° agisindaki pikin en belirgin oldugu malzeme Nim-A-C-SBA-15-2, diger iki
malzemenin (Nim-A-C-SBA-15-1 ve Nim-C-SBA-15-1) siddetlerinin ayn1 oldugu
goriilmiistiir. Nimesulid etkin maddesine ait olan 16,14° agisindaki pikin en belirgin oldugu
malzemenin Nim-C-SBA-15-1 malzemesine ait oldugu gorilmistiir. Nimesulid etkin
maddesinin karakteritik piklerinden olan 17,32° agisindaki pikin en belirgin oldugu
malzeme Nim-A-C-SBA-15-2 oldugu goriilmistiir. Nimesulid etkin maddesine ait olan
18,28° agisindaki pikin en belirgin oldugu malzeme Nim-A-C-SBA-15-1, daha az belirgin
oldugu malzeme Nim-C-SBA-15-1 oldugu goézlenmistir. Nimesulid etkin maddesinin
karakteritik piklerinden olan 19,48° agisindaki pikin en belirgin oldugu malzeme Nim-A-
C-SBA-15-2, daha az belirgin oldugu malzemenin Nim-A-C-SBA-15-1 oldugu
goriilmiistiir. Nimesulid etkin maddesine ait olan 20,56° agisindaki pikin tiim iig
malzemede de ayni siddette oldugu gozlenmistir. Nimesulide ait ana pikin gozlendigi
21,78° agisindaki pikin en siddetli oldugu malzemenin Nim-A-C-SBA-15-2, daha sonra
Nim-C-SBA-15-1 malzemesine ve daha sonra da Nim-A-C-SBA-15-1 malzemesine ait
oldugu goriilmiistiir. Boylece 21,78° acisindaki ana pikin yiizey modifikasyonu oranimnin
artmast ile daha siddetli oldugu gozlenmistir. Nimesulide ait olan 22,22°, 23,24° ve 24,30°
acisindaki piklerin tiim {i¢ malzemede de ayni siddette oldugu gozlenmistir. Nimesulide
ait olan 26,30° agisindaki pikin en belirgin oldugu malzeme Nim-C-SBA-15-1 olup diger
malzemelerin (Nim-A-C-SBA-15-1 ve Nim-A-C-SBA-15-2) pik siddetlerinin ayni oldugu
gozlenmistir. Nimesulid etkin maddesine ait olan 28,50°, 32,78° ve 39,06° agisindaki
piklerin tiim {i¢ malzemede de ayn1 siddette oldugu gériilmiis olup 30,56° agisindaki pikin

ise en belirgin oldugu malzemenin Nim-C-SBA-15-1 oldugu goriilmiistiir.

Nimesulid yiiklenen malzemelerin X-1gin1 kirinim desenleri karsilagtirildiginda Nim-A-C-
SBA-15-2 malzemesinde 5,4°, 10,7° ve 12,1° acilarinda nimesulide ait piklerin daha
belirgin oldugu gériilmiistiir. Nimesulide ait ana pikin (20:21,8°) en belirgin oldugu

malzemenin yine Nim-A-C-SBA-15-2 oldugu goriilmiistiir. Elde edilen tiim malzemelerin
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SBA-15 mezogozenekli malzemesinin silisyum duvarma yiiklendigi gozlenmistir.
Nimesulid yliklenen malzemelerin (100) diizlemi i¢in karsilagtirmali X-151n1 kirinim

desenleri Sekil 4.13te verilmistir.
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Sekil 4.13. Nimesulid yiliklenen malzemelerin (100) diizlemi i¢in karsilastirmali X-1gin1
kirinim desenleri

Saf SBA-15 malzemesine ait karakteristik pikin oldugu (100) diizlemine ait pikin
nimesulid yliklendikten sonra degisiminin incelenmesi i¢in pikler karsilastirilmistir (Sekil
4.13). Gergeklestirilen bu ¢alismada nimesulid yiiklenen malzemelerin X-1s1m1 kirinim
desenleri incelendiginde saf SBA-15’in 0,96° agisindaki pikin nimesulid yiiklendikten
sonra tiim malzemelerde genel olarak degismedigi goézlenmistir. 0,96° agisindaki pikin en
siddetli olarak go6zlendigi malzeme Nim-A-C-SBA-15-1 olup daha az belirgin olan
malzemenin Nim-C-SBA-15-1 oldugu goriilmiistir. Saf SBA-15’in yaklasik 1,66°
acisindaki pikin nimesulid yiiklendikten sonra en siddetli olarak gozlendigi malzemenin
Nim-A-C-SBA-15-1 oldugu goriilmiistiir. Nimesulid yiiklenen tiim malzemelerde pik
siddetinde bir miktar diisiis gozlenmistir. (100) diizlemindeki SBA-15’¢ ait karakteristik
pikin en iyi korundugu malzemenin Nim-A-C-SBA-15-1"¢ ait oldugu (110) diizlemindeki
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SBA-15’e ait karakteristik pikin en iyi korundugu malzemenin ise Nim-C-SBA-15-1
oldugu goriilmiistiir. C-SBA-15-1 malzemesinin (100) diizleminde 0,96° ac1 degerindeki
karakteristik pikin Nim-C-SBA-15-1 malzemesinde yine 0,96° a¢1 degerinde, Nim-A-C-
SBA-15-1 malzemesinde yine 0,96° ac1 degerinde, Nim-A-C-SBA-15-2 malzemesinde
0,92° ag1 degerine kaydig1 goriilmiistiir. Nimesulid yiiklendikten sonra genel olarak SBA-

15 malzemesinin diizenli yapisinin korundugu gorilmiistiir.

4.3.2. FTIR analizi

Yiizey modifikasyonu gergeklestirilmis olan A-C-SBA-15 6rnekleri iizerine nimesulid
yiikkleme caligmalar1 gergeklestirilmistir. Daha once de belirtildigi gibi C-SBA-15:APTES
orani; 0,1g:0,Iml ve C-SBA-15:APTES orani; 0,35:1 (a/a) ile elde edilen malzemeler
iizerine iki farkl yiikleme calismalar1 gerceklestirilmistir. C-SBA-15:APTES orani; 0,35:1
(a/a) olan malzeme tizerine 1:1,85 (nimesulid:SBA-15) kiitlece oran1 yiikleme
gerceklestirilmistir. Elde edilen numuneye Nim-A-C-SBA-15-1 ismi verilmistir. C-SBA-
15:APTES orant; 0,1g:0,1ml olan malzeme iizerine 1:1,85 (nimesulid:SBA-15) kiitlece
orani1 yikleme gerceklestirilmistir. Elde edilen numuneye Nim-A-C-SBA-15-2 ismi
verilmistir. Elde edilen malzemelerin yiizey kimyasmin belirlenmesi ve kimyasal
ozelliklerinin belirlenmesine yardimeci olan fonksiyonel gruplarin (silanol, hidroksil, vb.)
belirlenmesi amaciyla FTIR analizleri gerceklestirilmistir. Elde edilen spektrumlar Sekil

4.14 ve 4.15’te verilmektedir.



78

i v"~'\
A-C-SBA-15-2

| A-C-SBA-15-1 \ ‘

//

<
G Nim-A-C-SBA-15}1
Z
g
O

im-A-C-SBA-15:2

Nimesulic
/“wf-v-v S
/
3600 3100 2600 2100 1600 1100 600

Dalga sayisi, cm-1

Sekil 4.14. Yiizey modifikasyonu gerceklestirilmis olan A-C-SBA-15 ornekleri tizerine
nimesulid yiiklenen malzemelerin FTIR spektrumlari
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Sekil 4.15. Yiizey modifikasyonu gerceklestirilmis olan A-C-SBA-15 &rnekleri iizerine
nimesulid yiiklenen malzemelerin (a) 3000-4000 cm™ ve (b) 600-1800 cm™
dalga sayist araliginda FTIR spektrumlari

Literatiirde saf nimesulidin FTIR analizlerinde 3441,05 cm™ dalga sayisinda (3300 cm™-
3500 cm™) (N-H), 2909,68 cm™ ve 2850 cm™ (2850 cm™-3000 cm™) (C-H), 2805,61 cm™
(3300 cm™-2500 cm™) (O-H), 1521,66 cm™, 1447,00 cm™ ve 1405,77 cm™ (1350 cm™-
1550 cm™) (N=0), 1217,98 cm™, 1153,91 cm™, 1127,73 cm™ ve 1080,53 cm™ (1220 cm™-
1020 cm™) (C-N), 1283,52 cm™ ve 1248 cm™ (1000 cm™-1300 cm™) (C-O) bandlarma ait

1

piklerin oldugu belirtilmistir [57]. Ayrica literatirde 640 cm™ ve 906 cm™ dalga

sayilarinda C-H aromatik bandmin, 1078 cm™ dalga sayisinda S=O bandinin, 1159 cm™
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dalga sayisinda C-O-C bandinin, 1516 ve 1340 cm? dalga sayilarinda NO,, 2929 cmt
dalga sayisinda CH3-CH geriliminin ve 3280 cm™ dalga sayisinda N-H bandmim oldugu
belirtilmistir [57].

APTES ile ylizey modifikasyonu gergeklestirilen A-C-SBA-15 malzemesinin FTIR
analizleri bu boliimiin basinda detayli olarak agiklanmigsti. Daha 6nce de belirtildigi gibi C-
SBA-15:APTES orani; 0,19:0,1ml ve C-SBA-15:APTES orani; 0,35:1 (a/a) ile elde edilen
malzemeler lizerine iki farkli yiikleme ¢aligmalar1 gergeklestirilmistir. C-SBA-15:APTES
orant; 0,35:1 (a/a) olan malzeme iizerine 1:1,85 (nimesulid:SBA-15) kiitlece oran1 yilikleme
gerceklestirilmistir. Elde edilen numuneye Nim-A-C-SBA-15-1 ismi verilmistir. C-SBA-
15:APTES orani; 0,19:0,1ml olan malzeme iizerine 1:1,85 (nimesulid:SBA-15) kiitlece
oran1 yikleme gerceklestirilmistir. Elde edilen numuneye Nim-A-C-SBA-15-2 ismi

verilmistir.

Yiizey modifikasyonu gerceklestirilmis olan A-C-SBA-15 ornekleri iizerine nimesulid
yikleme ¢alismalari ile elde edilen malzemelerin FTIR analizleri incelendiginde; C-SBA-
15:APTES orani; 0,35:1 (a/a) olan malzeme (A-C-SBA-15-1) iizerine nimesulid
yiiklenerek elde edilen Nim-A-C-SBA-15-1 malzemesinde, 906 cm™ dalga sayisinda C-H
aromatik bandinin, 1070 cm™ dalga sayisinda S=O bandinin, 1151 cm™ dalga sayisinda C-
O-C bandmin, 1521 ve 1340 cm™ dalga sayilarinda NO, bandinin ve 3276 cm™ dalga
sayisinda N-H bandinin oldugu goriilmistiir. C-SBA-15:APTES orani; 0,1g:0,1ml olan
malzeme (A-C-SBA-15-2) iizerine nimesulid yiiklenerek elde edilen Nim-A-C-SBA-15-2
malzemesinde, 906 cm™ dalga sayilarinda C-H aromatik bandinin, 1147 cm™ dalga
sayisinda C-O-C bandinn, 1344 ve 1521 cm™ dalga sayilarinda NO, bandinin ve 3276 cm’

! dalga sayisinda N-H bandinin oldugu goriilmiistiir.

Yiizey modifikasyon orani farkli olup yiiklenen nimesulid orani ayni olan bu iki
malzemenin (Nim-A-C-SBA-15-1 ve Nim-A-C-SBA-15-2) FTIR pik siddetlerinin birbiri
ile ayni oldugu goriilmiistiir. Malzemelerde 694 cm™ dalga sayisinda simetrik NH;
geriliminin ylikleme dncesine gore artti§i goriilmiis olup nimesulid yapis1 geregi beklenen
bir durumdur. Yiizey modifikasyonu yapilarak elde edilen numunelerde yer alan yaklasik
796 cm™ dalga sayisinda yer alan simetrik Si-O-Si geriliminin, nimesulid yiiklendikten

sonra yapisinin degistigi gozlenmistir. Yiizey modifikasyonu yapilarak elde edilen

numunelerde yer alan yaklasik 1051 cm™ dalga sayisinda asimetrik Si-O-Si geriliminin,
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nimesulid yiiklendikten sonra yapisinin degistigi gozlenmistir. Yiizey modifikasyonu
gerceklestirilerek nimesulid yiiklenen malzemelerin FTIR spektrumlar: incelendiginde C-
SBA-15:APTES orani; 0,35:1 (a/a) olan malzeme tizerine 1:1,85 (nimesulid:SBA-15)
kiitlece orani ile yiikleme gerceklestirilerek elde edilen Nim-A-C-SBA-15-1 ile C-SBA-
15:APTES orani; 0,19:0,1ml olan malzeme iizerine 1:1,85 (nimesulid:SBA-15) kiitlece
orani ile yiikleme gergeklestirilerek elde edilen Nim-A-C-SBA-15-2 o6rneklerin FTIR
spektrumlarinin benzer oldugu goriilmiistiir. Farkli dalga sayilarinda gozlenen gruplar ve

bant araliklar1 Cizelge 4.9’da 6zetlenmistir [56, 57].

Cizelge 4.9. Yiizey modifikasyonu gergeklestirilerek nimesulid yliklenen malzemelerin
FTIR spektrum yorumlar1

Dalga Sayis1, cm™ Gozlenen Pikler
3300-3500 N-H gerilimi
2929 CH3-CH gerilimi
2909-2850 C-H band1
2805 O-H band1
1516, 1340 NO, bandinin
1521-1447-1405 N=0 band:
1492 C=C band1
1283-1248 C-O band1
1217-1153-1127 C-N band1
1159 C-O-C band1
1078 S=0 bandi
906-640 C-H aromatik band1
694 Simetrik NH, band1

Yiizey modifikasyonu yapilmadan kalsine edilmis saf SBA-15 6rnekleri {izerine nimesulid
yiikleme c¢aligmalar1 gerceklestirilmistr. Daha Once de belirtildigi gibi ylizey
modifikasyonu gergeklestirilmeden kalsine edilmis saf SBA-15 iizerine 1:1,85
(nimesulid:SBA-15) kiitlece orani ile yiikleme gergeklestirilerek elde edilen malzemeye
Nim-C-SBA-15-1, 1:1 (nimesulid:SBA-15) kiitlece orani ile yiikleme gergeklestirilerek
elde edilen malzemeye Nim-C-SBA-15-2 ismi verilmistir. Elde edilen malzemelerin yiizey

kimyasinin belirlenmesi ve kimyasal 0Ozelliklerinin belirlenmesine yardimci olan
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fonksiyonel gruplarin (silanol, hidroksil, vb.) belirlenmesi amaciyla FTIR analizleri

gerceklestirilmistir. Elde edilen spektrumlar Sekil 4.16 ve Sekil 4.17°de verilmektedir.

o
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Sekil 4.16. Kalsine edilmis saf SBA-15 oOrnekleri iizerine nimesulid yiiklenen
malzemelerin karsilagtirmali FTIR spektrumlari
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Sekil 4.17. Kalsine edilmis saf SBA-15 oOrnekleri iizerine nimesulid yiiklenen
malzemelerin (a) 3000-4000 cm™ ve (b) 600-1800 cm™ dalga sayis1 araliginda
FTIR spektrumlari

Saf SBA-15 iizerine 1:1,85 (nimesulid:SBA-15) kiitlece oran1 ile yiikleme
gergeklestirilerek elde edilen Nim-C-SBA-15-1 malzemesine ait FTIR analizleri
incelendiginde; 906 cm™ dalga sayilarinda C-H aromatik bandmm, 1147 cm™ dalga
sayisinda C-O-C bandimin, 1519 ve 1340 cm™ dalga sayilarinda NO, bandinin ve 3282 cm™
dalga sayisinda N-H bandinin oldugu gorilmistir. Saf SBA-15 iizerine 1:1
(nimesulid:SBA-15) kiitlece orani ile yiikleme gerceklestirilerek elde edilen Nim-C-SBA-

15-2 malzemesine ait FTIR analizleri incelendiginde; 906 cm™ dalga sayilarinda C-H
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aromatik bandimin, 1147 cm™ dalga sayisinda C-O-C bandinin, 1519 ve 1340 cm™ dalga

sayilarinda NO, bandinin ve 3278 cm™ dalga sayisinda N-H bandinin oldugu goriilmiistiir.

Yiizey modifikasyonu gerceklestirilmeden kalsine edilmis saf SBA-15 {izerine 1:1,85
(nimesulid:SBA-15) kiitlece orani ile yiikleme gerceklestirilerek elde edilen Nim-C-SBA-
15-1 ile 1:1 (nimesulid:SBA-15) kiitlece orani ile yiikleme gerceklestirilerek elde edilen
Nim-C-SBA-15-2 malzemelerin FTIR  spektrumlar1  karsilagtirildiginda  1:1,85
(nimesulid:SBA-15) kiitlece orani ile yiikleme gerceklestirilerek elde edilen Nim-C-SBA-
15-2 (1:1) malzemesinde nimesulide ait piklerin daha belirgin oldugu goriilmiistiir. Nim-C-
SBA-15-2 (1:1) malzemesine gore Nim-C-SBA-15-1 (1:1,85) numunesinde destek madde
olan C-SBA-15 malzemesi oran olarak daha fazla oldugu igin bu sonu¢ beklenen bir
durumdur. Farkli dalga sayilarinda gozlenen gruplar ve bant araliklar1 Cizelge 4.10’da
Ozetlenmistir [56, 57, 58].

Cizelge 4.10. Kalsine edilmis saf SBA-15 iizerine nimesulid yiiklenen malzemelerin FTIR
spektrum yorumlari

Dalga Sayist, cm™ Gozlenen Pikler
3300-3500 N-H gerilimi
2929 CH3-CH gerilimi
2909-2850 C-H band1
2805 O-H band1
1516, 1340 NO2 bandinin
1521-1447-1405 N=0 band1
1492 C=C band1
1283-1248 C-O band1
1217-1153-1127 C-N band1
1159 C-O-C band1
1078 S=0 bandi
906-640 C-H aromatik band1
694 Simetrik NH, band1
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Yiizey modifikasyonu gerceklestirilerek nimesulid yiliklenen malzemelerin modifikasyon
yapilmadan nimesulid yiiklenen malzemeler ile karsilastirmali FTIR spektrumlart Sekil

4.18°de verilmektedir.
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Sekil 4.18. Nimesulid yiiklenen tiim malzemelerin karsilagtirmali FTIR spektrumlari

Yiizey modifikasyonu gerceklestirilerek nimesulid yiiklenen malzemelerin modifikasyon
yapilmadan nimesulid yiiklenen malzemelerin karsilastirmali FTIR spektrumlart
incelendiginde modifikasyon yapilarak elde edilen malzemelerin 800 cm™ serbest silika
bolgesinin daha iyi korundugu ve belirgin oldugu, modifikasyon yapilmadan elde edilen
malzemelerde nimesulid etkin maddesinin serbest silika bolgesine daha c¢ok yerlestigi
gozlenmistir. Ayrica 1283 ecm™ dalga sayisinda C-O bandinin modifikasyon yapilmayan
numunelerde degisim gostererek kisalma gozlenmistir. 1340 cm™ dalga sayisinda NO,
bandinin modifikasyon yapilmayan numunelerde daha ¢ok wuzamis halde oldugu

gozlenmistir.
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4.3.3. SEM analizi

Yiizey modifikasyonu gerceklestirilerek C-SBA-15:APTES orani; 0,35:1 (a/a) olan
malzeme iizerine 1:1,85 (nimesulid:SBA-15) kiitlece orani ile yiikleme gerceklestirilerek
elde edilen Nim-A-C-SBA-15-1 malzemesine ait SEM gorintileri Resim 4.3°de

verilmistir.

Resim 4.3. Nim-A-C-SBA-15-1 malzemesine ait SEM goriintiileri

Nim-A-C-SBA-15-1 malzemesine ait SEM goriintiileri incelendiginde nimesulid etkin
maddesinin 6beklenmis olarak yapistigi ve silika parcaciklarinin iizerine yiiklendigi
gozlenmistir. Ortalama ¢ap degerleri Digimizer software programiyla hesaplanmistir. Nim-

A-C-SBA-15-1 malzemesinin ortalama ¢ap degeri 0,5076 + 0,1803um olarak bulunmustur.

Yiizey modifikasyonu gerceklestirilmeden kalsine edilmis saf SBA-15 iizerine 1:1,85
(nimesulid:SBA-15) kiitlece orani ile yiikleme gerceklestirilerek elde edilen Nim-C-SBA-

15-1 malzemesine ait SEM goriintiileri Resim 4.4’de verilmistir.

Resim 4.4. Nim-C-SBA-15-1 malzemesine ait SEM goriintiileri
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Nim-C-SBA-15-1 malzemesine ait SEM goriintiileri incelendiginde uzun g¢ubuk gruplarin
korundugu, nimesulid etkin maddesinin Obeklenmis olarak yapistigi ve silika
parcaciklarinin iizerine yiiklendigi gozlenmistir. Ortalama ¢ap degerleri Digimizer
software programiyla hesaplanmistir. Nim-C-SBA-15-1 malzemesinin ortalama ¢ap degeri
0,618 + 0,233um olarak bulunmustur.

4.4. Okskarbazepin Yiiklenen Malzemelere Ait Karakterizasyon Calismalari

Sudaki ¢oziiniirliigii diistik olan epilepsi tedavisinde kullanilan okskarbazepin etkin
maddesinin yiikkleme c¢alismalar1 kalsine edilmis saf C-SBA-15 ornekleri {izerine
gerceklestirilmistir. Kalsine edilmis saf SBA-15 iizerine farkli kiitlece oranlarina sahip
(3:1) (okskarbazepin:SBA-15) ve (1:1) (okskarbazepin:SBA-15) yiikleme c¢alismalari
gerceklestirilmistir. Elde edilen numunelere sirasiyla Oxc-C-SBA-15 (3:1) ve Oxc-C-SBA-

15 (1:1) ismi verilmistir.

4.4.1. XRD analizi

Saf SBA-15 malzemelerine farkli konsantrasyonlarda (Oxc:C-SBA-15 (1:1) ve Oxc-C-
SBA-15 (3:1)) sudaki ¢Oziiniirliigii diisiik okskarbazepin etkin maddesinin yiikleme
calismalar1 gercgeklestirilmistir. Elde edilen malzemelerin X-1s1n1 kirinim  desenleri
analizleri 0-60° ac1 araliginda 0,02°/dk adim aralifinda tarama yapilarak dalga boyu
0,15406 nm olan CuKo 151n kaynakli Rigaku marka D/MAX 2200 cihaz1 ile
gerceklestirilmigtir. Numunelere ait X-1smm1 kirmim desenleri incelendiginde Kiitlece 3:1
okskarbazepin igerikli Oxc-C-SBA-15 (3:1) malzemesinin  XRD analizlerinde
okskarbazepin etkin maddesi daha belirgin olarak goriilmiistiir. Kiitlece 1:1 okskarbazepin
icerikli Oxc-C-SBA-15 (1:1) malzemesinde saf SBA-15’in amorf yapisina ait bolgede (15-
30° ag1 araliginda) hafif bir degisim oldugu gozlenmistir. Malzemelerin X-1s1n1 kirinim

desenleri Sekil 4.19°da verilmistir.
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Siddet
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Sekil 4.19. Okskarbazepin igeren numunelere ait X-1s1n1 kirinim desenleri

Literatiirde saf okskarbazepin etkin maddesinin XRD analizlerinde karakteristik piklerin
sirastyla 10°, 11,8°, 14,3° 17,6°, 20° 23° 25° and 25,5° aci degerlerinde oldugu
goriilmiistiir. Okskarbazepine ait ana pikin 11,8° ac1 degerinde goriildiigii belirtilmistir
[60]. Oxc-C-SBA-15 (3:1) malzemesinde okskarbazepine ait tiim piklerin oldugu
gozlenmigstir. Okskarbazepin yiiklenen malzemelerin (100) diizlemi i¢in kargilagtirmali X-

1511 kirimim desenleri Sekil 4.20°de verilmistir.
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Sekil 4.20. Okskarbazepin yiiklenen malzemelerin (100) diizlemi i¢in karsilagtirmali X-
1511 kirinim desenleri

Gergeklestirilen bu ¢alismada okskarbazepin yiiklenen malzemelerin X-151m1 kirinim
desenleri incelendiginde saf SBA-15"in 0,96° agisindaki pikin okskarbazepin yiiklendikten
sonra Oxc-C-SBA-15 (3:1) malzemesinde yine 0,96° acisinda oldugu, saf SBA-15’in 1,62°
acisindaki pikin okskarbazepin yiiklendikten sonra Oxc-C-SBA-15 (3:1) malzemesinde
1,58° ag1sina kaydigi gdzlenmisir. Okskarbazepin yiiklendikten sonra genel olarak SBA-15

malzemesinin diizenli yapisinin korundugu goriilmiistiir.
4.4.2. FTIR analizi

Saf SBA-15 malzemelerine farkli konsantrasyonlarda (Oxc:C-SBA-15 (1:1) ve Oxc-C-
SBA-15 (3:1)) sudaki ¢oOziiniirliigii diisiik okskarbazepin etkin maddesinin yiikleme
calismalar1 gergeklestirilmistir. Elde edilen malzemelerin yiizey kimyasinin belirlenmesi
ve kimyasal ozelliklerinin belirlenmesine yardimci olan fonksiyonel gruplarin (silanol,
hidroksil, vb.) belirlenmesi amaciyla FTIR analizleri gerceklestirilmistir. Elde edilen

spektrumlar Sekil 4.21’de verilmektedir.
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Sekil 4.21. Okskarbazepin igeren numunelere ait karsilastirmali FTIR spektrumlari
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Sekil 4.22. Okskarbazepin igeren numunelere ait karsilastirmali (a) 3000-4000 cm™ ve (b)
600-1800 cm™ dalga sayis1 araliginda FTIR spektrumlari

Literatiirde saf okskarbazepinin FTIR analizlerinde 3344 cm™ ve 3466 cm™ dalga

sayillarinda -NH bandinin, 1685 cm™

ve 1654 cm™ dalga sayillarinda C=O karbonil
gerginliginin, 1563 cm™ ve 1481 cm™ dalga sayilarinda aromatik halkalarm, 1400 cm™
dalga sayisinda C-N bandmin oldugunu gostermektedir [59]. Saf SBA-15 malzemelerine
farkli konsantrasyonlarda (Oxc:C-SBA-15 (1:1) ve Oxc-C-SBA-15 (3:1)) sudaki
cOziiniirligi  diisik  okskarbazepin  etkin  maddesinin  yiikkleme  ¢alismalar
gergeklestirilmistir. Bu malzemelerin FTIR analizleri incelendiginde; okskarbazepin: saf
SBA-15 oraninin (1:1) oldugu malzemede; saf SBA-15 yapisinda bulunan 800 cm™ dalga
sayisinda simetrik Si-O-Si geriliminin yine 800 cm™ dalga sayisinda, 962 cm™ dalga
sayisinda Si-OH bandma ait pikin yine 962 cm™ dalga sayisinda, 1049 cm™ dalga
sayisinda asimetrik Si-O-Si geriliminin 1062 cm™ dalga sayisina kaydigi, 1629 cm™ dalga

sayisinda suyun -OH deformasyonuna ait pikin ise 1637 cm™ dalga sayisina kaydigi, 3000
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cm™-3600 cm™ araliginda olugan bandin suyun -OH bandina ait oldugu goriilmiistiir. Fakat
bu piklerin siddetlerinde saf SBA-15"¢ gore diisiis gozlenmistir. Ayrica 1400 cm™ dalga
sayisinda C-N bandinin oldugu goriilmiistiir. Okskarbazepin:saf SBA-15 oranmnin (3:1)
oldugu malzemede; 746 cm™ dalga sayisinda =C-H- bandinin, 769 em™ dalga sayisinda
CH aromatik bandmin, 1402 cm™ dalga sayisinda C-N bandimin, 1560 cm™ and 1473 cm™
dalga sayilarinda aromatik halkalarin oldugunu, 1679 cm™ ve 1651 cm™ dalga sayilarinda

! ve 3462 cm™ dalga sayilarinda -NH bandinin

C=0 karbonil gerginliginin, 3332 cm’
oldugu gozlenmistir. Bu malzemede saf SBA-15 yapisinda bulunan 800 cm™ dalga
sayisinda simetrik Si-O-Si geriliminin 810 cm™ dalga sayisma kaydigi, 962 cm™ dalga
sayisinda Si-OH bandina ait pikin yine 962 cm™ dalga sayisinda oldugu fakat yapisinin
hafif degiserek siddetinin azaldig1, 1049 cm™ dalga sayisinda asimetrik Si-O-Si geriliminin
1066 cm™ dalga sayisina kaydigi gozlenmistir. Ayrica 1629 cm™ dalga sayisinda suyun -

OH deformasyonuna ait pikin gézlenmedigi goriilmiistiir.

Saf SBA-15 malzemelerine farkli konsantrasyonlarda (Oxc:C-SBA-15 (1:1) ve Oxc-C-
SBA-15 (3:1)) sudaki ¢oOziiniirliigii diisiik okskarbazepin etkin maddesinin yiikleme
calismalar1  gergeklestirilmistir. Elde edilen malzemelerin  FTIR  spektrumlari
incelendiginde Oxc-C-SBA-15 (3:1) malzemesinde okskarbazepin etkin maddesine ait
piklerin daha belirgin oldugu ve okskarbazepine ait tiim karakteristik piklerin yer aldig1
goriilmiistir. Ayrica Oxc-C-SBA-15 (1:1) malzemesinde saf SBA-15’¢ ait olan 800 cm™
dalga sayisinda simetrik Si-O-Si geriliminin ve 1080 cm™ dalga sayisinda asimetrik Si-O-
Si bandimmin ki¢iildigi goriilmiis olup C-SBA-15 vyaspisinda bir degisim oldugu

gozlenmistir.

Farkl1 dalga sayilarinda gozlenen gruplar ve bant araliklar1 Cizelge 4.11°de 6zetlenmistir.
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Cizelge 4.11. Kalsine edilmis saf SBA-15 {izerine okskarbazepin yiiklenen malzemelerin
FTIR spektrum yorumlar1

Dalga Sayist, cm™

GoOzlenen Pikler

3500, 3535, 3680, 3745

OH gruplar1 ve su molekiilleri

3438-3625 -OH gerginlik bolgesi
3344-3466 -NH band1

1685-1654 C=0 karbonil gerginligi
1624 Suyun OH deformasyonu
1563-1481 Aromatik halka

1400 C-N bandi

960 Si-OH bandi

800 (simetrik), 1080 (asimetrik)

Si-O-Si bantlari

769

CH aramotaik bandi

746

=C-H- abnd1

4.4.3. Azot adsorpsiyon/desorpsiyon izotermleri

Kalsine edilmis saf SBA-15 iizerine 3:1 ve 1:1 (okskarbazepin:SBA-15) kiitlece oranlari
ile yiikkleme gergeklestirilerek elde edilen Oxc-C-SBA-15 (3:1) ve Oxc-C-SBA-15 (1:1)
malzemelerinin adsorpsiyon/desorpsiyon izoterm ¢alismalarindan gozenek boyutu,
gozenek dagilimi, gézenek hacmi ve yiizey alani degerleri belirlenmistir. S6z konusu

malzemeye ait azot adsorpsiyon/desorpsiyon izotermi Sekil 4.23°de verilmistir.

1200
C-SBA-15
1000
800
o~ 4 Oxc-C-SBA-15 (1:1
S 600 p 1)
IS
O
“’NU 400
> .
200 Oxc-C-SBA-15 (3:1)
SOOIV T
0 0:::(:(::(::((:::::::3:#
0,0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8 0,9 1,0
P/P,
—@— Adsorpsiyon —@— Desorpsiyon Adsorpsiyon
—@— Desorpsiyon —@— Adsorpsiyon Desorpsiyon

Sekil 4.23. Okskarbazepin iceren
desorpsiyon izotermi

malzemelerin  karsilastirmali azot adsorpsiyon/
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Malzemelerin izoterm tipi BDDT (Brunauer-Deming-Deming-Teller) siniflandirmasi
icerisinde Tip IV izoterm davranis1 gostermis olup literatiir ile uyumlu oldugu
goriilmiistiir. Okskarbazepin oraninin en yiiksek oldugu Oxc-C-SBA-15 (3:1) numunesinin
histerisis yapisinin daraldigr ve degistigi gozlenmistir. Elde edilen malzemelerin BJH
(Barrett-Joynes-Halenda) yontemiyle belirlenen adsorpsiyon gézenek ¢ap dagilimlan Sekil

4.24°de verilmistir.
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18
16
. 14
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i
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Gozenek gap1 (nm)
—0—C-SBA-15  —@—O0Oxc-C-SBA-15(1:1)  —#—Oxc-C-SBA-15 (3:1)

Sekil 4.24. Okskarbazepin iceren malzemelerin BJH adsorpsiyon gézenek boyut dagilimi

BJH (Barrett-Joynes-Halenda) adsorpsiyon verileri kullanilarak saf SBA-15 malzemesinin
(C-SBA-15-1) gdzenek hacmi 1,66 cm®/g, ortalama gozenek capr 8,89 nm, coklu nokta
BET yiizey alan1 960,2 mzlg olarak bulunmustur. Kalsine edilmis saf SBA-15 {izerine 1:1
(okskarbazepin:SBA-15) kiitlece orani ile yiikleme gergeklestirilerek elde edilen Oxc-C-
SBA-15 (1:1) malzemesinin gdzenek hacmi 1,36 cm®/g, ortalama gdzenek cap1 8,12 nm,
¢oklu nokta BET yiizey alan1 777,0 m?/g olarak bulunmustur. Kalsine edilmis saf SBA-15
iizerine 1:1 (okskarbazepin:SBA-15) kiitlece orami ile yiikleme gercgeklestirilerek elde
edilen Oxc-C-SBA-15 (3:1) malzemesinin ¢oklu nokta BET yiizey alam1 94,3 m?/g olarak
bulunmustur. Okskarbazepin miktar1 arttikga gézenek hacmi, ortalama gdézenek capi ve
yiizey alaninda diisme gozlenmistir. Mezogdzenek c¢apinda meydana gelen diisiis ilacin
mezogdzenek duvarlarina yiliklendigini desteklemektedir. Yiiklenen okskarbazepin miktar
arttikga mezogodzenek ¢apinda ¢ok az bir diisiis gozlenirken mezogdzenek hacminde ¢ok
belirgin bir diisiis gézlenmektedir. Bu da okskarbazepinin mezogdzenekleri ya tamamen

tikamasindan ya da mezgozenek girislerinin tikanmasindan kaynaklanmig olabilir.
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Saf SBA-15 (C-SBA-15), Oxc-C-SBA-15 (1:1) ve Oxc-C-SBA-15 (3:1) malzemelerinin

fiziksel 6zellikleri Cizelge 4.12°de 6zetlenmistir.

Cizelge 4.12. Saf SBA-15 (C-SBA-15-1), Oxc-C-SBA-15 (1:1) ve Oxc-C-SBA-15 (3:1)
malzemelerinin fiziksel 6zellikleri

Malzeme Gozenek | Ortalama BET Yiizey Diizlemler Orgii Gozenek
Adi Hacmi” Gozenek Alanm* Arasi Uzaklik | Parametresi Duvar
(cm*/g) Capr* (Multipoint) dioo a Kalinhig
(nm) (m?/g) (nm) (nm) 5
(nm)
C-SBA-15-1 1,66 8,89 960,2 9,19 10,61 1,73
Oxc-C-SBA-15 (1:1) | 1,36 8,12 777,0 - - -
Oxc-C-SBA-15 (3:1) | 0,237 7,38 94,3 9,19 10,61 3,23

* BJH adsorpsiyon verileri kullanilmistir.

4.4.4. SEM analizi

Kalsine edilmis saf SBA-15 tizerine 1:1 kiitlece oran ile yiikleme gerceklestirilerek elde
edilen Oxc-C-SBA-15 (1:1) malzemesine ait SEM goriintiileri Resim 4.5’de, kalsine
edilmis saf SBA-15 iizerine 3:1 kiitlece orani ile yiikleme gerceklestirilerek elde edilen
Oxc-C-SBA-15 (3:1) malzemesine ait SEM goriintiileri Resim 4.6°da verilmistir.

Resim 4.5. Oxc-C-SBA-15 (1:1) malzemesine ait SEM goriintiileri
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Oxc-C-SBA-15 (1:1) malzemesine ait SEM gorintiileri incelendiginde uzun g¢ubuk
gruplarin korundugu ve okskarbazepin etkin maddesinin silika pargaciklarinin iizerine
yiiklendigi gozlenmistir. Ortalama c¢ap degerleri Digimizer software programiyla
hesaplanmistir. Oxc-C-SBA-15 (1:1) malzemesinin ortalama ¢ap degeri 0,6232 + 0,1718

um olarak bulunmustur.

Resim 4.6. Oxc-C-SBA-15 (3:1) malzemesine ait SEM goriintiileri

Oxc-C-SBA-15 (3:1) malzemesine ait SEM goriintiileri incelendiginde uzun c¢ubuk
gruplarin korundugu ve okskarbazepin etkin maddesinin silika parcaciklarinin {izerine
yiiklendigi gozlenmistir. Ortalama cap degerleri Digimizer software programiyla
hesaplanmistir. Oxc-C-SBA-15 (3:1) malzemesinin ortalama ¢ap degeri 0,5762 + 0,2198

pum olarak bulunmustur.

45. Miktar Tayini ve In Vitro Ilac Sahmm Cahsmalarinda Kullanilan Analitik

Yontemin Validasyonu

Mezogozenekli partikiillere yiiklenen (miktar tayini) ve in vitro ilag salim ¢aligmalarinda
bu destek malzemelerden salinan nimesulid ve okskarbazepin miktarinin tayini amaciyla

analitik yontem gelistirilerek validasyon ¢aligmalari yapilmistir. Yiiklenen ilag ve yilikleme
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sonras1 salinan ilag miktarinin analiz edilebilmesi i¢in UV-Vis spektrofotometre yontemi

kullanilmustir.

4.5.1. Nimesulid etkin maddesi icin kullamlan miktar tayini analitik yonteminin

validasyonu

Spesifiklik

Gelistirilen analitik yontemin analiz edilen nimesulid etkin maddesinin miktar tayini
hesaplanmasinda ortamda bulunan diger maddelerden ayirt edilebilir oldugunu
gosterebilmek i¢in spesifiklik (6zgiinliik) testleri gerceklestirilmistir. Bunun i¢in nimesulid
iceren SBA-15 malzemelerinin, miktar tayini hesaplanmasinda ¢oziicii olarak kullanilan
0,IN NaOH’in, etkin madde cozeltisi ve etkin madde (nimesulid) igermeyen SBA-15
malzemesinin ¢Oziici ile karnistinlmasi sonucu elde edilen karisimin UV-Vis
spektrofotometrede absorbansina bakilmistir. Herhangi bir pik vermedigi goriilmiistiir.
Gelistirilen analitik yontemin analiz edilen nimesulid miktar tayini hesaplanmasinda
ortamda bulunan diger maddelerden ayirt edilebilir oldugu spesifiklik (6zgiinliik) testleri

ile kanitlanmustir.

Dogrusallik

Nimesulid etkin maddesi i¢in dogrusal regresyon analizi kullanilarak gelistirilen miktar
tayini analitik yonteminin dogrusalligi degerlendirilmistir. Nimesulid etkin maddesinin
miktar tayini kalibrasyonu i¢in 0,1 N NaOH ¢oziiciisiyle 3,125-25 pg/ml derisim
araliginda alti farkli ¢ozelti hazirlanmistir. Hazirlanan cozeltilerin absorbans degerleri

okunarak kalibrasyon egrisi ¢izilmis ve kailibrasyon denklemi elde edilmistir.

Miktar tayini i¢in dogrusallik ¢aligmasma ait kalibrasyon grafigi Sekil 4.25°te

verilmektedir.
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Sekil 4.25. Nimesulid etkin maddesi i¢in miktar tayini dogrusallik calismasmna ait
kalibrasyon grafigi

Dogruluk

Analitik yontemin dogrulugu, ¢ozelti igindeki nimesulidin hazirlanan konsantrasyonu
(teorik konsantrasyon) ve analiz sonucu elde edilen konsantrasyonun (deneysel
konsantrasyon) birbirleri ile yakinligint gosterir. Nimesulid etkin maddesinin miktar tayini
validasyonu i¢in dogruluk parametresi kapsaminda 0,1 N NaOH c¢oziiclisiiyle 3,125, 12,5
ve 25 pg/ml derisim araliginda ii¢ farkli ¢6zelti hazirlanmis ve absorbans degerleri

okunarak geri kazanim degeri hesaplanmistir.

Dogruluk parametresi i¢in validasyon sonuglari geri kazanim olarak ifade edilmistir. Geri
kazanim degerleri %96,99-100,93 araliginda bulunmus ve bu degerler yontemin uygun
dogrulukta oldugunu gostermistir. Nimesulid i¢in miktar tayini yontemine iliskin dogruluk

parametresine ait bulgular Cizelge 4.13’de 6zetlenmistir.

Cizelge 4.13. Nimesulid i¢in miktar tayinine iliskin dogruluk parametresine ait bulgular

Teorik Absorbans Deneysel Geri Kazanim
Konsantrasyon (Ortalama) Konsantrasyon (%)
(ng/ml) (n=3) (Ortalama)
(ng/ml)
3,125 0,148 3,031 96,99
12,5 0,596 12,617 100,93
25 1,182 25,134 100,53
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Kesinlik

Nimesulid miktar tayini i¢in gelistirilen analitik yontemin kesinligi, hazirlanan 6rneklerin
analiz sonuglarinin birbirleri ile uyumu incelenerek gergeklestirilmistir. Kesinlik
parametresi analiz sonuclar1 bagil standart sapma (RSD) degeri ile 6l¢lilmiistiir. Kesinlik
calismast; tekrarlanabilirlik ve laboratuvar ici kesinlik (ara kesinlik) testleri ile
degerlendirilmistir. Ara kesinlik i¢in tekrarlanabilirlik caligmasi, giin i¢i ve giinler arasi

caligma gerceklestirilerek incelenmistir.

Nimesulid etkin maddesinin miktar tayini validasyonu kapsaminda giin i¢i ve gilinler arasi
tekrarlanabilirlik ¢aligmalar1 0,1 N NaOH ¢6ziictisiiyle 12,5 pg/ml derisimindeki ¢ozeltisi
hazirlanmis ve alt1 kez 6lgiim alinarak %RSD degeri hesaplanmis ve RSD degerlerinin
%2’nin altinda oldugu goriilmistiir. Tekrarlanabilirlik parametresine ait bulgular Cizelge

4.14 ve 4.15°de 6zetlenmistir.

Cizelge 4.14. Nimesulid miktar tayini icin tekrarlanabilirlik parametresine ait bulgular

(ayn1 giin)

Teorik Konsantrasyon (pg/ml) Absorbans
12,5 0,5963
12,5 0,5962
12,5 0,5896
12,5 0,5879
12,5 0,5986
12,5 0,5901
Ortalama 0,5931
SD (Standart Sapma) 0,0044
%RSD (Bagil Standart Sapma) 0,7479

Cizelge 4.15. Nimesulid miktar tayini i¢in tekrarlanabilirlik parametresine ait bulgular

(farkli giin)

Teorik Konsantrasyon (ug/ml) Absorbans
12,5 0,5947
12,5 0,5955
12,5 0,5960
12,5 0,5906
12,5 0,5963
12,5 0,5987
Ortalama 0,5953
SD (Standart Sapma) 0,0027
%RSD (Bagil Standart Sapma) 0,4479
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Teshis ve tayin limiti

Teshis limiti (LOD), etkin maddenin teshis edilebildigi minimum madde miktaridir.
Dogrusallik g¢alismasi i¢in hazirlanan en diisiik konsantrasyona sahip Ornegin standart
sapmast (SD) ve elde edilen dogrunun egiminden hesaplanir. Nimesulid etkin maddesi i¢in
kullanilan miktar tayini analitik yonteminde teshis limiti (LOD) 0,1159 pg/ml olarak

bulunmustur.

Tayin limiti (LOQ), etkin maddenin tayin edilebilecek en diisiik konsantrasyondaki madde
miktaridir. Dogrusallik ¢alismasi i¢in hazirlanan en diisiik konsantrasyona sahip 6rnegin
standart sapmasi (SD) ve elde edilen dogrunun egiminden hesaplanir. Nimesulid etkin
maddesi i¢in kullanilan miktar tayini analitik yonteminde tayin limiti (LOQ) 0,351 pg/ml

olarak bulunmustur.

4.5.2. Nimesulid etkin maddesi icin kullamlan salim profili analitik yonteminin

validasyonu

Spesifiklik

Nimesulid etkin maddesinin salim profili tayininde kullanilan ortam olan pH 7,4 fosfat
tamponu, etkin madde ¢o6zeltisi ve etkin madde (nimesulid) igermeyen SBA-15
malzemesinin ¢alkalayicili su banyosunda 37 °C ve 100 rpm’ de pH 7.4 fosfat tamponunda
elde edilen o6rneklerinin UV-Vis spektrofotometre cihazinda absorbansina bakilmistir.
Herhangi bir pik vermedigi goriilmiistiir. Boylece elde edilen piklerin sadece etkin

maddeye ait oldugu kanitlanmistir (Sekil 4.26).
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Sekil 4.26. Etkin madde (nimesulid) igermeyen SBA-15 numunesinin spesifiklik ¢aligmasi
icin spektrum Ornegi

Dogrusallik

Nimesulid maddesi i¢in dogrusal regresyon analizi kullanilarak gelistirilen salim profili
analitik yonteminin dogrusalligi degerlendirilmistir. Nimesulid etkin maddesinin salim
profili tayini kalibrasyonu igin 0,1N NaOH ¢oziiciisiiyle ¢oziiliip salim ortamui ile seyreltme
yapilarak elde edilen 3,125-25 pg/ml derisim araliginda alti1 farkli ¢ozelti hazirlanmistir.
Hazirlanan ¢o6zeltilerin absorbans degerleri okunarak kalibrasyon egrisi ¢izilmis ve

kalibrasyon denklemi elde edilmistir.

Nimesulid etkin maddesinin salim profili tayini i¢in dogrusallik ¢aligmasina ait kalibrasyon
grafigi Sekil 4.27°de verilmektedir.
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Sekil 4.27. Nimesulid etkin maddesi i¢cin salim profili dogrusallik c¢alismasina ait
kalibrasyon grafigi

Dogruluk

Analitik yontemin dogrulugu, ¢ozelti i¢indeki nimesulid etkin maddesinin hazirlanan
konsantrasyonu (teorik konsantrasyon) ve analiz sonucu elde edilen konsantrasyonun
(deneysel konsantrasyon) birbirleri ile yakinligini gosterir. Nimesulid etkin maddesinin
salim profili validasyonu i¢in dogruluk parametresi kapsaminda 0,1N NaOH c¢oziiciisiiyle
¢oziliip salim ortami ile seyretlme yapilarak elde edilen 3,125-25 pg/ml derisim araliginda
tic farkli ¢ozelti hazirlanmis ve absorbans degerleri okunarak geri kazanim degerleri

hesaplanmustir.

Dogruluk parametresi icin validasyon sonuclar1 geri kazanim olarak ifade edilmistir. Geri
kazanim degerleri %100,3-103,5 araliginda bulunmus ve bu degerler yontemin uygun
dogrulukta oldugunu gdstermistir. Dogruluk parametresine ait bulgular Cizelge 4.16’da

Ozetlenmistir.

Cizelge 4.16. Nimesulid i¢in salim profiline iliskin dogruluk parametresine ait bulgular

Teorik Absorbans Deneysel Geri Kazanim
Konsantrasyon (Ortalama) Konsantrasyon (%)
(ng/ml) (n=3) (Ortalama)
(ng/ml)
3,125 0,1388 3,23 103,5
12,5 0,4851 12,53 100,3
25,0 0,9533 25,08 100,3
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Kesinlik

Nimesulid salim profili i¢in gelistirilen analitik yontemin kesinligi, hazirlanan 6rneklerin
analiz sonuglarinin birbirleri ile uyumu incelenerek gerceklestirilmistir. Kesinlik
parametresi analiz sonuclar1 bagil standart sapma (RSD) degeri ile 6l¢lilmiistiir. Kesinlik
caligmasi; tekrarlanabilirlik ve laboratuvar igi kesinlik (ara kesinlik) testleri ile
degerlendirilmistir. Ara kesinlik i¢in tekrarlanabilirlik ¢alismasi, gilin i¢i ve gilinler arasi

caligma gerceklestirilerek incelenmistir.

Nimesulid etkin maddesinin salim profili validasyonu kapsaminda giin i¢i ve gilinler arasi
tekrarlanabilirlik ¢aligmalart 12,5 pg/ml derisimindeki ¢ozeltinin alti kez 6lgiimii alinarak
%RSD degeri hesaplanmis ve RSD degerlerinin %2’nin altinda oldugu goriilmiistiir.

Tekrarlanabilirlik parametresine ait bulgular Cizelge 4.17 ve 4.18°de 6zetlenmistir.

Cizelge 4.17. Nimesulid salim profili i¢in tekrarlanabilirlik parametresine ait bulgular

(ayn1 giin)

Teorik Konsantrasyon (ug/ml) Absorbans
12,5 0,4850
12,5 0,4851
12,5 0,4859
12,5 0,4860
12,5 0,4852
12,5 0,4853
Ortalama 0,4854
SD (Standart Sapma) 0,0004
%RSD (Bagil Standart Sapma) 0,088

Cizelge 4.18. Nimesulid salim profili igin tekrarlanabilirlik parametresine ait bulgular

(farkl giin)

Teorik Konsantrasyon (ug/ml) Absorbans
12,5 0,4850
12,5 0,4889
12,5 0,4859
12,5 0,4859
12,5 0,4860
12,5 0,4853
Ortalama 0,4853
SD (Standart Sapma) 0,0014
%RSD (Bagil Standart Sapma) | 0,287
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Teshis ve tayin limiti

Teshis limiti (LOD), etkin maddenin teshis edilebildigi minimum madde miktaridir.
Dogrusallik g¢alismasi i¢in hazirlanan en diisiik konsantrasyona sahip Ornegin standart
sapmast (SD) ve elde edilen dogrunun egiminden hesaplanir. Nimesulid etkin maddesi i¢in
kullanilan salim profili analitik ydnteminde teshis limiti (LOD) 0,08 pg/ml olarak

bulunmustur.

Tayin limiti (LOQ), etkin maddenin tayin edilebilecek en diisiik konsantrasyondaki madde
miktaridir. Dogrusallik ¢alismasi i¢in hazirlanan en diisiik konsantrasyona sahip 6rnegin
standart sapmasi (SD) ve elde edilen dogrunun egiminden hesaplanir. Nimesulid etkin
maddesi i¢in kullanilan salim profili analitik yonteminde tayin limiti (LOQ) 0,247 pg/ml

olarak bulunmustur.

4.5.3. Okskarbazepin etkin maddesi icin kullamilan miktar tayini analitik yonteminin

validasyonu

Spesifiklik

Okskarbazepin etkin maddesinin miktar tayininin belirlenmesi amaciyla kullanilan ¢oziicii
olan metanol, etkin madde ¢o6zeltisi ve etkin madde (okskarbazepin) icermeyen SBA-15
malzemesinin ¢ozlicii ile karigtirlmast sonucu elde edilen karigimin  UV-Vis
spektrofotometre cihazinda absorbansina bakilmigtir. Herhangi bir pik vermedigi
goriilmiistiir. Gelistirilen analitik yontemin analiz edilen okskarbazepin miktar tayini
hesaplanmasinda ortamda bulunan diger maddelerden ayirt edilebilir oldugu spesifiklik

(6zglinliik) testleri ile kanitlanmistir.

Dogrusallik

Okskarbazepin etkin maddesi i¢in dogrusal regresyon analizi kullanilarak gelistirilen
miktar tayini analitik yonteminin dogrusalligi degerlendirilmistir. Okskarbazepin etkin
maddesinin miktar tayini kalibrasyonu i¢in metanol ¢oziiciisiiyle 15-180 pg/ml derigim
araliginda yedi farkli ¢6zelti hazirlanmigtir. Hazirlanan ¢ozeltilerin absorbans degerleri

okunarak kalibrasyon egrisi ¢izilmis ve kalibrasyon denklemi elde edilmistir.
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Miktar tayini icin dogrusallik ¢aligmasina ait kalibrasyon grafigi Sekil 4.28°de

verilmektedir.
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Sekil 4.28. Okskarbazepin etkin maddesi i¢in miktar tayini dogrusallik ¢aligsmasina ait
kalibrasyon grafigi

Dogruluk

Analitik yontemin dogrulugu, ¢ozelti igindeki okskarbazepinin hazirlanan konsantrasyonu
(teorik konsantrasyon) ve analiz sonucu elde edilen konsantrasyonun (deneysel
konsantrasyon) birbirleri ile yakinligimi gosterir. Okskarbazepin etkin maddesinin miktar
tayini validasyonu i¢in dogruluk parametresi kapsaminda metanol ile 30, 60 ve 90 pg/ml
derisim araliginda ii¢ farkli ¢ozelti hazirlanmig ve absorbans degerleri okunarak geri

kazanim degerleri hesaplanmistir.

Dogruluk parametresi i¢in validasyon sonuglar1 geri kazanim olarak ifade edilmistir. Geri
kazanim degerleri %97,6-102,9 araliginda bulunmus ve bu degerler yontemin uygun
dogrulukta oldugunu gostermistir. Nimesulid i¢in miktar tayini yontemine iliskin dogruluk

parametresine ait bulgular Cizelge 4.19’da 6zetlenmistir.
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Cizelge 4.19. Okskarbazepin i¢in miktar tayinine iliskin dogruluk parametresine ait

bulgular
Teorik Absorbans Deneysel Geri Kazanim
Konsantrasyon (Ortalama) Konsantrasyon (%)
(ug/ml) (n=3) (Ortalama)
(ng/ml)

30 0,198 30,8 102,8

60 0,346 58,6 97,6

120 0,698 123,4 102,9

Kesinlik

Okskarbazepin miktar tayini i¢in gelistirilen analitik yontemin kesinligi, hazirlanan
orneklerin analiz sonuglarinin birbirleri ile uyumu incelenerek gergeklestirilmistir. Kesinlik
parametresi analiz sonuclar1 bagil standart sapma (RSD) degeri ile 6l¢tilmiistiir. Kesinlik
calismasi; tekrarlanabilirlik ve laboratuvar i¢i kesinlik (ara kesinlik) testleri ile
degerlendirilmistir. Ara kesinlik i¢in tekrarlanabilirlik ¢alismasi, gilin i¢i ve gilinler arasi

caligma gerceklestirilerek incelenmistir.

Okskarbazepin etkin maddesinin miktar tayini validasyonu kapsaminda giin i¢i ve giinler
arasi tekrarlanabilirlik ¢aligmalari metanol ile 60 pug/ml derisimindeki ¢6zeltisi hazirlanmig
ve alt1 kez 6l¢iim alinarak %RSD degeri hesaplanmig ve RSD degerlerinin %2 nin altinda
oldugu goriilmiistiir. Tekrarlanabilirlik parametresine ait bulgular Cizelge 4.20 ve 4.21°de

Ozetlenmistir.

Cizelge 4. 20. Okskarbazepin miktar tayini i¢in tekrarlanabilirlik parametresine ait

bulgular (ayn1 giin)

Teorik Konsantrasyon (ug/ml) Absorbans
60 0,346
60 0,348
60 0,342
60 0,349
60 0,341
60 0,343
Ortalama 0,345
SD (Standart Sapma) 0,003
%RSD (Bagil Standart Sapma) 0,96
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Cizelge 4.21. Okskarbazepin miktar tayini icin tekrarlanabilirlik parametresine ait
bulgular (farkl giin)

Teorik Konsantrasyon (ug/ml) Absorbans

60 0,347
60 0,343
60 0,341
60 0,348
60 0,349
60 0,346
Ortalama 0,346
SD (Standart Sapma) 0,003
%RSD (Bagil Standart Sapma) 0,89

Teshis ve tayin limiti

Teshis limiti (LOD), etkin maddenin teshis edilebildigi minimum madde miktaridir.
Dogrusallik c¢alismasi i¢in hazirlanan en diisiik konsantrasyona sahip Ornegin standart
sapmast (SD) ve elde edilen dogrunun egiminden hesaplanir. Okskarbazepin etkin maddesi
icin kullanilan miktar tayini analitik yontemde teshis limiti (LOD) 0,631 ug/ml olarak

bulunmustur.

Tayin limiti (LOQ), etkin maddenin tayin edilebilecek en diisiik konsantrasyondaki madde
miktaridir. Dogrusallik ¢alismasi i¢in hazirlanan en diisiik konsantrasyona sahip 6rnegin
standart sapmas1 (SD) ve elde edilen dogrunun egiminden hesaplanir. Okskarbazepin etkin
maddesi icin kullanilan analitik yontemde tayin limiti (LOQ) 1,912 pg/ml olarak

bulunmustur.

4.5.4. Okskarbazepin etkin maddesi icin kullanilan salim profili analitik yonteminin

validasyonu

Spesifiklik

Okskarbazepin etkin maddesinin salim profili tayininde kullanilan salim ortami olan %1
SDS tamponu, etkin madde ¢ozeltisi, etkin madde (okskarbazepin) icermeyen SBA-15
numunelerinin ¢alkalayicili su banyosunda 37 °C ve 100 rpm’de %1’lik sodyum dodesil
stilfat (%1 SDS) ortaminda elde edilen 6rneklerinin UV-Vis spektrofotometre cihazinda
absorbansina bakilmigtir. Herhangi bir pik vermedigi goriilmistiir. Boylece elde edilen

piklerin sadece etkin maddeye ait oldugu kanitlanmustir (Sekil 4.29).
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Sekil 4.29. Etkin madde (okskarbazepin) igermeyen SBA-15 numunesinin spesifiklik
calismasi i¢in spektrum drnegi

Dogrusallik

Okskarbazepin etkin maddesi i¢in dogrusal regresyon analizi kullanilarak gelistirilen
analitik yontemin dogrusallifi degerlendirilmistir. Etkin maddenin salim profili tayini
kalibrasyonu i¢in metanol ile ¢6ziillip stok standart soliisyonu hazirlanarak salim ortamu ile
seyretime yapilarak elde edilen 15-180 pg/ml derisim araliginda yedi farkli ¢ozelti
hazirlanmistir. Hazirlanan ¢ozeltilerin absorbans degerleri okunarak kalibrasyon egrisi

¢izilmis ve kalibrasyon denklemi elde edilmistir.

Okskarbazepin etkin maddesinin salim profili tayini i¢in dogrusallik caligmasina ait

kalibrasyon grafigi Sekil 4.30°da verilmektedir.
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Sekil 4.30. Okskarbazepin etkin maddesi i¢in salim profili dogrusallik ¢aligmasina ait
kalibrasyon grafigi

Dogruluk

Analitik yontemin dogrulugu, ¢ozelti i¢indeki okskarbazepinin hazirlanan konsantrasyonu
(teorik konsantrasyon) ve analiz sonucu elde edilen konsantrasyonun (deneysel
konsantrasyon) birbirleri ile yakinligini gosterir. Okskarbazepin etkin maddesinin salim
profili validasyonu i¢in dogruluk parametresi kapsaminda metanol ¢oziiclisiiyle ¢oziiliip
salim ortami ile seyretlme yapilarak elde edilen 30-60-90 pg/ml derisim aralifinda ii¢
farkli ¢ozelti hazirlanmis ve absorbans degerleri okunarak geri kazamim degerleri

hesaplanmustir.

Dogruluk parametresi i¢in validasyon sonuglar1 geri kazanim olarak ifade edilmistir. Geri
kazanim degerleri %98,5-100,3 araliginda bulunmus ve bu degerler yontemin uygun
dogrulukta oldugunu gostermistir. Dogruluk parametresine ait bulgular Cizelge 4.22°de

Ozetlenmistir.

Cizelge 4.22. Okskarbazepin i¢in salim profiline iliskin dogruluk parametresine ait

bulgular
Teorik Konsantrasyon Absorbans Deneysel Geri Kazanim
(ug/ml) (Ortalama) Konsantrasyon (%)
(n=3) (Ortalama)
(ng/ml)
30 0,200 29,6 98,5
60 0,401 59,9 99,8
120 0,753 120,3 100,3
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Kesinlik

Okskarbazepin icin gelistirilen salim profili analitik yontemin kesinligi, hazirlanan
orneklerin analiz sonuglarinin birbirleri ile uyumu incelenerek gergeklestirilmistir. Kesinlik
parametresi analiz sonuclar1 bagil standart sapma (RSD) degeri ile 6l¢lilmiistiir. Kesinlik
calismast; tekrarlanabilirlik ve laboratuvar ici kesinlik (ara kesinlik) testleri ile
degerlendirilmistir. Ara kesinlik i¢in tekrarlanabilirlik ¢alismasi, gilin i¢i ve gilinler arasi

caligma gerceklestirilerek incelenmistir.

Okskarbazepin etkin maddesinin salim profili validasyonu kapsaminda giin i¢i ve giinler
aras1 tekrarlanabilirlik ¢alismalari metanol ile hazirlanan stok ¢ozeltinin salim ortamu ile
seyreltilmesi sonucu elde edilen 60 pg/ml derisimindeki c¢ozeltisinin 6 kez Ol¢imii
alinarak %RSD degeri hesaplanmis ve RSD degerlerinin %2’nin altinda oldugu
gorilmiistiir. Tekrarlanabilirlik parametresine ait bulgular Cizelge 4.23 ve 4.24’te

Ozetlenmistir.

Cizelge 4.23. Okskarbazepin salim profili igin tekrarlanabilirlik parametresine ait bulgular

(ayni giin)
Teorik Konsantrasyon (ug/ml) Absorbans

60 0,400

60 0,401

60 0,403

60 0,401

60 0,402

60 0,401

Ortalama 0,401

SD (Standart Sapma) 0,001

%RSD (Bagil Standart Sapma) 0,26

Cizelge 4.24. Okskarbazepin salim profili i¢in tekrarlanabilirlik parametresine ait bulgular

(farkl giin)

Teorik Konsantrasyon (ug/ml) Absorbans
60 0,403
60 0,402
60 0,401
60 0,404
60 0,399
60 0,400
Ortalama 0,402
SD (Standart Sapma) 0,002
%RSD (Bagil Standart Sapma) 0,47
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Teshis ve tayin limiti

Teshis limiti (LOD), etkin maddenin teshis edilebildigi minimum madde miktaridir.
Dogrusallik g¢alismasi i¢in hazirlanan en diisiik konsantrasyona sahip Ornegin standart
sapmasi (SD) ve elde edilen dogrunun egiminden hesaplanir. Okskarbazepin etkin maddesi

icin kullanilan analitik yontemde teshis limiti (LOD) 0,608 pg/ml olarak bulunmustur.

Tayin limiti (LOQ), etkin maddenin tayin edilebilecek en diisiik konsantrasyondaki madde
miktaridir. Dogrusallik ¢alismasi i¢in hazirlanan en diisiik konsantrasyona sahip 6rnegin
standart sapmasi (SD) ve elde edilen dogrunun egiminden hesaplanir. Okskarbazepin etkin
maddesi icin kullanilan analitik yontemde tayin limiti (LOQ) 1,844 pg/ml olarak

bulunmugtur.

4.6. Enkapsiilasyon Etkinliginin Hesaplanmasi

Nanopartikiillere yiiklenen etkin madde miktarinin hesaplanabilmesi i¢in nanopartikiiller
icindeki maddelerle birlikte ¢ozlindiiriilerek etkin madde konsantrasyonu UV
spektrofotometresi ile analiz edilmistir. Toplam enkapsiile edilen miktar elde edilen
nanopartikiil verimi ile oranlanarak hesaplanmistir. Enkapsiilasyon etkinligi hesaplanirken

asagidaki formiil kullanilmasgtir.

Deneysel olarak bulunan etkin madde miktari

%Enkapsiil tkinligi = 100
/oEnkapstlasyon etkinligi Nanopartikiil ¢ozeltisine eklenen etkin madde miktari X

4.6.1. Nimesulid yiiklenen malzemelerin enkapsiilasyon etkinliginin hesaplanmasi

Nimesulid yiiklenen malzemelerin enkapsiilasyon etkinliklerinin hesaplanmasi igin
oncelikle ilag yiiklii malzemeler belirli bir miktarda tartilarak oda sicakliginda 24 saat 0,1
N NaOH ile karistirilir. Okunan absorbans degerine gore gerekli seyreltmeler yapilir.

Kalibrasyon denkleminden hesap yapilarak enkapsiilasyon etkinligi hesaplanir.

Nimesulid yiiklenen malzemelerin enkapsiilasyon etkinlikleri hesaplanarak Cizelge

4.25’de verilmistir.
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Cizelge 4.25. Nimesulid yiiklenen malzemelerin enkapsiilasyon etkinlikleri

Numune Ad1 %Enkapsitilasyon Etkinlikleri
Nim-C-SBA-15-1 (1:1,85) 54,95
Nim-C-SBA-15-2 (1:1) 58,20
Nim-A-C-SBA-15-1 (1:1,85) C-SBA- 84,60

15:APTES orani; 0,35:1 (a/a)

Nim-A-C-SBA-15-2 (1:1,85) (C-SBA- | 93,98
15:APTES orani; 0,1g:0,1ml)

4.6.2. Okskarbazepin yiiklenen = malzemelerin  enkapsiilasyon etkinliginin

hesaplanmasi

Okskarbazepin yiiklenen malzemelerin enkapsiilasyon etkinliklerinin hesaplanmasi i¢in
oncelikle malzemeler belirli bir miktarda tartilarak oda sicakliginda 24 saat metanol i¢inde
karistirilir. Okunan absorbans degerine gore gerekli seyreltmeler yapilir. Kalibrasyon
denkleminden hesap yapilarak enkapsiilasyon etkinligi hesaplanir. Okskarbazepin
yiklenen malzemelerin enkapsiilasyon etkinlikleri hesaplanarak Cizelge 4.26’da

verilmistir.

Cizelge 4.26. Okskarbazepin yiiklenen malzemelerin enkapsiilasyon etkinlikleri

Numune Ad1 %Enkapsiilasyon Etkinlikleri
Oxc-C-SBA-15 (1:1) 79,45
Oxc-C-SBA-15 (3:1) 100,00

4.7. In Vitro Salim Calismalari
4.7.1. Nimesulid iceren malzemelerin in vitro salim calismalari

Sentezlenen 6rneklerin in vitro salim ¢aligmalar1 diyaliz membran yontemi kullanilarak
gerceklestirilmistir. Salim ¢aligmalarindan 6nce deneyde kullanilacak olan diyaliz
membranlar 24 saat boyunca salim ortaminda bekletilmistir. In vitro salim caligmalar

yatay calkalayicili su banyosunda 37 °C sicaklikta, 100 rpm ¢alkalama hizinda, 50 ml pH
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7.4 fosfat tamponu ortaminda gerceklestirilmistir. Belirli zaman araliklarinda salim
ortamindan 6rnek alinarak UV-Vis spektorofotometre cihazinda numunelerin absorbanslari
395 nm’de Ol¢iilmiistiir. Ortamdan alinan miktar kadar salim ortamina taze fosfat tamponu
eklenmis ve boylece ¢alisilan ortam hacmi siirekli sabit tutulmustur. Oncesinde elde edilen
kalibrasyon grafigi yardimiyla konsantrasyonlar hesaplanmistir. Kalsine edilmis saf SBA-
15 tizerine 1:1,85 orani ile nimesulid yiiklenen Nim-C-SBA-15-1 ve 1:1 orani ile nimesulid

yiiklenen Nim-C-SBA-15-2 malzemesine ait salim profilleri Sekil 4.31°de verilmektedir.
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Sekil 4.31. Kalsine edilmis saf SBA-15 oOrnekleri iizerine nimesulid yiiklenen
malzemelerin salim profili

Kalsine edilmis saf SBA-15 Ornekleri iizerine nimesulid yiiklenen malzemelerin salim
profilleri incelendiginde Nim-C-SBA-15-1 (1:1) numunesinin en yiiksek salim oranina
26,5.saatte %36,2 ile ulastig1 gézlenmistir. Nim-C-SBA-15-2 (1:1,85) numunesinin ise en

yiiksek salim oranina 26,5.saatte %34,2 ile ulastig1 gézlenmistir.

Yiizey modifikasyonu gerceklestirilerek nimesulid yiiklenen malzemelerin de salim profili

caligmalar yiriitilmiistiir. C-SBA-15:APTES orani; 0,35:1 (a/a) olan malzeme iizerine
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1:1,85 (nimesulid:SBA-15) kiitlece orani ile nimesulid yiiklenen Nim-A-C-SBA-15-1
malzemesi ile C-SBA-15:APTES orani; 0,1g:0,Iml olan malzeme iizerine 1:1,85
(nimesulid:SBA-15) kiitlece oram1 ile nimesulid yiiklenen Nim-A-C-SBA-15-2

malzemelerine ait salim profilleri Sekil 4.32’de verilmistir.
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Sekil 4.32. Yiizey modifikasyonu gerceklestirilerek nimesulid yiliklenen malzemelerin
salim profili

Yiizey modifikasyonu gergeklestirilerek nimesulid yiiklenen malzemelerin salim profilleri
incelendiginde her iki 6rnekte de numunelerin en yiliksek salim oranina 12. saatte ulagtigi
gozlenmistir. En yliksek salim profilinin Nim-A-C-SBA-15-2 (C-SBA-15:APTES orant;
0,19:0,2ml) numunesine ait oldugu goériilmistiir. Nim-A-C-SBA-15-2 (C-SBA-15:APTES
orani; 0,19:0,1ml) numunesinin en yiliksek salim oranina 12. saatte %70,7 ile, Nim-A-C-
SBA-15-1 (C-SBA-15:APTES orani; 0,35:1 (a/a)) numunesinin en yiiksek salim oranina
12. saatte %59,5 ile ulagtig1 gozlenmistir.

Kalsine edilmis saf SBA-15 6rnekleri iizerine nimesulid yiiklenen ve yiizey modifikasyonu
gerceklestirilerek  nimesulid  yiiklenen tiim  malzemelerin  salim  profillerinin

karsilagtirilmasi Sekil 4.33°de verilmistir.
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Sekil 4.33. Nimesulid yiiklenen tiim malzemelerin karsilastirmali salim profili

Yiizey modifikasyonu gerceklestirilerek nimesulid yiiklenen malzemelerden Nim-A-C-
SBA-15-2 (C-SBA-15:APTES orani; 0,1g:0,1ml) numunesine ait salim profili
incelendiginde ilk 6 saatte ani ¢ikis gostererek %67,4 salima ulastigi goriilmiistiir.

Maksimum salima ise 12. Saatte %70,7 ile ulastig1 gozlenmistir.

Yiizey modifikasyonu gerceklestirilerek nimesulid yiiklenen malzemelerden Nim-A-C-
SBA-15-1 (C-SBA-15:APTES orani;; 0,35g:1ml) numunesine ait salim profili
incelendiginde ilk 6 saatte ani ¢ikis gostererek %57,2 salima ulastigi goriilmiis olup

maksimum salima ise 12. Saatte %59,5 ile ulastig1 gozlenmistir.

Yiizey modifikasyonu yapilmadan nimesulid yiiklenen malzemelerden Nim-C-SBA-15-1
numunesine ait salim profili incelendiginde en yiiksek salim oranina 26,5. saatte %36,2 ile

ulastig1 gorilmiistir.

Yiizey modifikasyonu yapilmadan nimesulid yiiklenen malzemelerden Nim-C-SBA-15-2
numunesine ait salim profili incelendiginde en yiiksek salim oranina 26,5. saatte %34,2 ile

ulastig1 goriilmustiir.



116

Yiizey modifikasyonu yapilmadan nimesulid yiiklenen malzemelerin salim profillerinin
yizey modifikasyonu yapilarak nimesulid yiiklenen malzemlere gére daha yavas ve

kontrollii salim profili sergiledikleri goriilmiistiir.

Yiizey modifikasyonu gergeklestirilerek nimesulid yliklenen malzemeler ile modifikayon
yapilmayan nimesulid yiiklenen tiim malzemelerin salim profilleri incelendiginde en
yiiksek salim profilinin Nim-A-C-SBA-15-2 (C-SBA-15:APTES orani; 0,19:0,1ml)

numunesine ait oldugu goriilmiistiir.

Guo ve digerleri (2020) molekiiler diizeyde kiral fonksiyon (dekstrorotasyon ve
levorotasyon) o6zelligine sahip fonksiyonlanmis mezo gozenekli silika nanopargaciklarina
yiikledikleri nimesulid etkin maddesinin salimin1t pH 6,8 fosfat ortaminda
gergeklestirmisglerdir. 10. saat sonunda maksimum salimin %80 oldugunu goérmiislerdir
[40]. Bu c¢alismada Nim-A-C-SBA-15-2 (C-SBA-15:APTES orani;; 0,1¢g:0,1ml)
numunesinin en yiiksek salim oranina 12. saatte % 70,7 ile ulastig1 gézlenmis olup literatiir
ile uyumlu oldugu goriilmiistiir. Bu ¢aligmada elde edilen sonu¢ SBA-15’in nimesulid i¢in

ilag tasiyici sistemlerde kullanilabilir bir destek malzeme oldugunu gostermistir.

4.7.2. Okskarbazepin iceren malzemelerin in vitro salim ¢calismalari

Sentezlenen 6rneklerin in vitro salim g¢aligmalart diyaliz membran yontemi kullanilarak
gerceklestirilmistir. Salim ¢aligmalarindan 6nce deneyde kullanilacak olan diyaliz
membranlar 24 saat boyunca salim ortaminda bekletilmistir. In vitro salim caligmalar
yatay calkalayicili su banyosunda 37 °C ve 100 rpm’ de %1°lik sodyum dodesil siilfat (%1
SDS) ortaminda gergeklestirilmistir. Belirli zaman araliklarinda salim ortamindan 6rnek
alinarak UV-Vis spektorofotometre cihazinda numunelerin absorbanslari 6l¢iilmiistiir.
Ortamdan alinan miktar kadar salim ortamina taze ortam eklenmis ve bdylece calisilan
ortam hacmi siirekli sabit tutulmustur. Oncesinde elde edilen kalibrasyon grafigi
yardimiyla konsantrasyonlari hesaplanmistir. Kalsine edilmis saf SBA-15 {izerine 3:1 ve
1:1 (okskarbazepin:SBA-15) kiitlece oranlar ile yiikleme gergeklestirilerek elde edilen
Oxc-C-SBA-15 (3:1) ve Oxc-C-SBA-15 (1:1) malzemelerinin salim profilleri Sekil 4.34°te

verilmektedir.
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Sekil 4.34. Kalsine edilmis saf SBA-15 Ornekleri iizerine okskarbazepin yiiklenen
malzemelerin karsilastirmali salim profili

Salim profilleri incelendiginde en yiiksek salim profilinin Oxc-C-SBA-15 (3:1)
numunesine ait oldugu goriilmiis olup maksimum salim degerinin 6. saat sonunda %100

oldugu gozlenmistir.

Literatiirde SBA-15 malzemesine okskarbazepin etkin maddesinin yiikleme c¢aligsmalari
gerceklestirilmemistir. Okskarbazepin etkin maddesine benzer bir molekiil olan
karbamazepinin Wang ve digerleri (2012) tarafindan SBA-15 malzemesine yiiklenebilirligi
caligilmis olup salim profili caligmalarinda en yliksek salim oranina 30. dakikada yaklasik
%88,6 ile ulastigi gozlenmistir [38]. Bu c¢alismada elde edilen sonug, SBA-15’in
okskarbazepin igin ilag tasiyici sistemlerde kullanilabilir bir destek malzeme oldugunu

gostermistir.

4.8. In Vitro Salim Hiz1 Kinetik Cahismalari
4.8.1. Nimesulid iceren malzemelerin in vitro salim hiz1 kinetik ¢alismalar:
Uretilen malzemelerden Nim-C-SBA-15-1 (1:1,85), Nim-C-SBA-15-2 (1:1), Nim-A-C-

SBA-15-1 (1:1,85) C-SBA-15:APTES orant; 0,35:1 (a/a), Nim-A-C-SBA-15-2 (1:1,85)
(C-SBA-15:APTES orani; 0,19:0,1ml) numunelerinin in vitro salim hiz1 kinetik ¢alismalari
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dort farkli model i¢in gergeklestirilmistir. Bulunan R? kve n degerleri Cizelge 4.27°de

verilmistir.

Cizelge 4.27. Nimesulid yiiklenen malzemelerin salim hiz1 kinetik modellerine ait

sonuglar
Stl)t;::;l IIZB):errIQ((::; Higuchi Korsmeyer-Peppas
Malzeme Adi
R? Ko R? K R? Ky R? Ke n
Nim-C-SBA-15-1
(1:1,85) 0,904 | 2,437 | 0,933 | 0,029 | 0,984 | 8,929 | 0,992 | 8,404 | 0,489
Nim-C-SBA-15-2
(2:1) 0,890 | 2,245 | 0,918 | 0,026 | 0,982 | 8,295 | 0,992 | 7,925 | 0,487
Nim-A-C-SBA-15-
1(1:1,85) 0,539 | 4,120 | 0,643 | 0,068 | 0,787 | 17,48 | 0,943 | 40,327 | 0,170
Nim-A-C-SBA-15-
2 (1:1,85) 0,496 | 0,572 | 0,758 | 0,094 | 0,839 | 20,39 | 0,948 | 42,99 | 0,211

Modellerin regresyon katsayilar (RZ) karsilastirildiginda nimesulid yiiklenen tiim
numunelerden etkin madde salim hizi kinetiginin Korsmeyer-Peppas modeline uydugu
goriilmiistiir. Deneysel verilere gore; Nim-C-SBA-15-1 (1:1,85) numunesinin salim {issii
(n) degeri 0,489, Nim-C-SBA-15-2 (1:1) numunesinin salim tissii (n) degeri 0,487, Nim-A-
C-SBA-15-1 (1:1,85) numunesinin salim issii (n) degeri 0,170 ve Nim-A-C-SBA-15-2
(1:1,85) numunesinin salim issii (n) degeri ise 0,211 bulunmustur. Bu durumda tiim
numunelerin n degerleri n<0,5 oldugundan salimin Fickian difiizyonu ile gergeklestidigini

gostermektedir. Bu da salimin Fick diflizyonuna uydugunu géstermistir.

Nimesulid yiiklii malzemelere iligkin salim hiz1 kinetik grafikleri Sekil 4.35, Sekil 4.36,
Sekil 4.37 ve Sekil 4.38’de verilmistir.
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Sekil 4.35. Nimesulid yiiklii Nim-C-SBA-15-1 (1:1,85) numunesine ait salim hiz1 kinetik
grafikleri
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Sekil 4.36. Nimesulid yiiklii Nim-C-SBA-15-2 (1:1) numunesine ait salim hizi kinetik
grafikleri
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Sekil 4.37. Nimesulid yiikli Nim-A-C-SBA-15-1 (1:1,85) (C-SBA-15:APTES oran;
0,35:1 (a/a)) numunesine ait salim hiz1 kinetik grafikleri
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Sekil 4.38. Nimesulid yiikli Nim-A-C-SBA-15-2 (1:1,85) (C-SBA-15:APTES
0,19:0,1ml) numunesine ait salim hiz1 kinetik grafikleri

orani;
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4.8.2. Okskarbazepin iceren malzemelerin in vitro salim hizi kinetik ¢alismalar:
Uretilen malzemelerden Oxc-C-SBA-15 (1:1) ve Oxc-C-SBA-15 (3:1) numunelerinin in

vitro salim hizi kinetik galismasi1 dort farkli model igin gergeklestirilmistir. Bulunan R?,

k ve n degerleri Cizelge 4.28’de verilmistir.

Cizelge 4.28. Okskarbazepin yiiklenen mazlemelerin salim hizi kinetik modellerine ait
sonuglar

Sifirinc1 Derece | Birinci Derece Higuchi Korsmeyer-Peppas

Malzeme Adi
R? K, R? K, R? Ky R? Kyp n

Oxc-C-SBA-15 (1:1) | 0,918 | 2,610 | 0,923 | 0,0274 | 0,911 | 5,529 |0,931| 5,737 | 0,555

Oxc-C-SBA-15 (3:1) | 0,981 | 22,543 |0,972| 0,539 | 0,964 [47,510/0,997| 31,725 | 0,767

Modellerin regresyon katsayilar (R?) karsilastirildiginda, okskarbazepin yiiklenen Oxc-C-
SBA-15 (1:1) ve Oxc-C-SBA-15 (3:1) numunelerinin okskarbazepin salim hizi kinetigi
Korsmeyer-Peppas modeline uymaktadir. Deneysel verilere gore; Oxc-C-SBA-15 (1:1)
numunesinin salim {issii (n) degeri 0,555, Oxc-C-SBA-15 (3:1) numunesinin salim iissii (n)
degeri 0,767 olarak bulunmustur. Bu durumda tiim numunelerin n degerleri n>0,5

oldugundan salimin Fickian olmayan difiizyon ile gerc¢eklestidigini gostermektedir [61].

Ghumman digerleri (2018) okskarbazepin iceren aljinatli mikrokiireler hazirlamiglardir.
Hazirladiklar1 numunelerin in vitro salim hizi kinetik ¢alismalarini bes farkli model igin
gerceklestirmiglerdir. Deneysel verilere gore malzemelerin salim hizi kinetik modellerinin
Korsmeyer-Peppas modeline uydugu ve salim {issii (n) degerlerinin n>0,5 oldugu
goriilmiistiir. bu durum salimin Fickian olmayan diflizyon ile gergeklestidigini

gostermektedir [60]. Boylece bu ¢alisma ile literatiir ile uyumlu sonug elde edilmistir.

Okskarbazepin yiiklii malzemelere iliskin salim hiz1 kinetik grafikleri Sekil 4.39 ve Sekil
4.40’da verilmistir.
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Sekil 4.39. Oxc-C-SBA-15 (1:1) numunesine ait salim hiz1 kinetik grafikleri
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Sekil 4.40. Oxc-C-SBA-15 (3:1) numunesine ait salim hiz1 kinetik grafikleri
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5. SONUCLAR VE ONERILER

Tez kapsaminda sudaki c¢oziinlrligii diisik olan nimesulid ve okskarbazepin etkin
maddeleri i¢in ilag tasiyici sistem olarak kullanilmak iizere mezogdzenekli silika tasiyict

malzemeler gelistirilmistir. Yapilan tez ¢alismasinda elde edilen bulgular asagidadir:

e Ardisik sentezler ile ayni sentez sartlarinda hazirlananan saf SBA-15 malzemelerinin
tekrarlanabilirlik ¢alismalar1 gergeklestirilmistir.

e SBA-15 malzemelerinin yapi tayini i¢in gergeklestirilen X-1sin1 kirinim desenleri
sonucunda literatiir ile uyumlu desen ve degerler elde edilmistir.

e Hidrotermal yontem ile elde edilen saf SBA-15 malzemelerinin (C-SBA-15) FTIR
spektrumlarinin literatiir ile uyumlu oldugu goriilmistiir.

e SBA-15 malzemesinin izoterm tipi BDDT (Brunauer-Deming-Deming-Teller)
siiflandirmasi igerisinde Tip IV izoterm davranisi géstermis olup literatiir ile uyumlu
oldugu goriilmiistiir. Ayrica adsorpsiyon/desorpsiyon izotermlerinden numunenin P/Po
kismi basing araliginda dar bir davranig gostererek Tip I (HI) histerisis davranisi
sergiledigi gorilmustiir.

e Kalsine edilmis silika parcaciklarinin yiizey modifikasyonlar1 post-grafting metoduyla
APTES (3-Aminopropiltrietoksisilan) kullanilarak gergeklestirilmistir. XRD analizi
sonucunda APTES eklenmesi ile saf SBA-15’e¢ gore pik siddetlerinde diisiis
gbzlenmistir. Yiizey modifikasyonu sonrasi gozenek hacmi, ortalama gozenek capi ve
yiizey alaninda diisme gozlenmistir.

e Kalsine edilmis saf SBA-15 ve yiizey modifikasyonu gerceklestirilen malzemeler
iizerine nimesulid yiikleme caligmalar1 gergeklestirilmistir. XRD analizi sonucunda
nimesulide ait en belirgin piklerin C-SBA-15:APTES orani; 0,19:0,1ml olan malzeme
tizerine 1:1,85 (nimesulid:SBA-15) kiitlece orani ile yiikleme gerceklestirilen Nim-A-C-
SBA-15-2 adli numuneye ait oldugu goriilmiistiir.

e Yiizey modifikasyonu gerceklestirilerek nimesulid yiiklenen malzemelerin FTIR
spektrumlar1 incelendiginde C-SBA-15:APTES orani; 0,35:1 (a/a) olan malzeme
tizerine 1:1,85 (nimesulid:SBA-15) kiitlece orani ile yiikleme gercgeklestirilerek elde
edilen Nim-A-C-SBA-15-1 ile C-SBA-15:APTES orani; 0,1g:0,1ml olan malzeme
iizerine 1:1,85 (nimesulid:SBA-15) kiitlece orami ile ylikleme gergeklestirilerek elde
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edilen Nim-A-C-SBA-15-2 oOrneklerin FTIR spektrumlarinin  benzer oldugu
gorilmiistiir.

e Yiizey modifikasyonu gerceklestirilmeden kalsine edilmis saf SBA-15 {izerine 1:1,85
(nimesulid:SBA-15) kiitlece orani ile yiikleme gerceklestirilerek elde edilen Nim-C-
SBA-15-1 ile 1:1 (nimesulid:SBA-15) kiitlece orani ile yiikkleme gergeklestirilerek elde
edilen Nim-C-SBA-15-2 malzemelerinin FTIR spektrumlar1 incelendiginde 1:1,85
(nimesulid:SBA-15) kiitlece orani ile yiikleme gerceklestirilerek elde edilen Nim-C-
SBA-15-1 numunesinde nimesulide ait piklerin biraz daha belirgin oldugu goriilmiistiir.
Nim-C-SBA-15-1 (1:1,85) numunesinde destek madde olan C-SBA-15 malzemesi oran
olarak daha fazla oldugu i¢in bu sonug¢ beklenen bir durumdur.

e Yiizey modifikasyonu gerceklestirilerek nimesulid yiiklenen malzemelerin
modifikasyon yapilmadan nimesulid yiiklenen malzemelerin karsilagtirmali FTIR
spektrumlart incelendiginde modifikasyon yapilarak elde edilen malzemelerin 800 cm™
serbest silika bolgesinin daha iyi korundugu ve belirgin oldugu, modifikasyon
yapilmadan elde edilen malzemelerde nimesulid etkin maddesinin serbest silika
bolgesine daha ¢ok yerlestigi gbzlenmistir.

e Saf SBA-15 malzemelerine farkli konsantrasyonlarda (Oxc:C-SBA-15 (1:1) ve Oxc-C-
SBA-15 (3:1)) sudaki ¢oziiniirliigii diisiik okskarbazepin etkin maddesinin yiikleme
calismalar1 gerceklestirilmistir. Elde edilen malzemelerin XRD analizleri ve FTIR
spektrumlari incelendiginde Oxc-C-SBA-15 (3:1) malzemesinde okskarbazepin etkin
maddesine ait piklerin daha belirgin oldugu goriilmistiir. Okskarbazepin miktari
arttikca gézenek hacmi, ortalama gézenek ¢ap1 ve yiizey alaninda diisme gozlenmistir.

e Mezogdzenekli partikiillere yiiklenen ve in vitro ilag salim calismalarinda bu destek
malzemelerden salinan nimesulid ve okskarbazepin miktarinin tayini amactyla analitik
yontem gelistirilerek validasyon c¢aligsmalart yapilmistir. UV-Vis spektrofotometri
yonteminin  kullanilmas1  yontemin  seciciligi, dogrusalligi, dogrulugu, ve
tekrarlanabilirligi agisindan uygun bulunmustur.

e Nimesulid yiiklenen malzemeler arasinda enkapsiilasyon etkinligi en fazla olan
numunenin  %93,98 ile Nim-A-C-SBA-15-2 (1:1,85) (C-SBA-15:APTES orani;
0,19:0,1ml) oldugu gorilmiistiir.

e Okskarbazepin yiiklenen malzemeler arasinda enkapsiilasyon etkinligi en fazla olan

numunenin %2100,0 ile Oxc-C-SBA-15 (3:1) oldugu goriilmiistiir.
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Kalsine edilmis saf SBA-15 ornekleri tizerine nimesulid yiikklenen malzemelerin salim
profilleri incelendiginde Nim-C-SBA-15-1 (1:1,85) numunesinin en yiiksek salim
oranina 26,5.saatte %36,2 ile ulastig1 gézlenmistir.

Yiizey modifikasyonu gerceklestirilerek nimesulid yiiklenen malzemelerin salim
profilleri incelendiginde her iki 6rnekte de numunelerin en yiiksek salim oranina 12.
saatte ulagtigl gozlenmistir. En yiiksek salim profilinin Nim-A-C-SBA-15-2 (C-SBA-
15:APTES orani; 0,1g:0,1ml) numunesine ait oldugu goriilmiistir.

Yiizey modifikasyonu gerceklestirilerek nimesulid yliklenen malzemeler ile
modifikayon yapilmadan nimesulid yiiklenen tiim malzemelerin salim profilleri
karsilastirildiginda en yiiksek salim profilinin Nim-A-C-SBA-15-2 (C-SBA-15:APTES
orant; 0,19:0,1ml) numunesine ait oldugu goriilmiistiir.

Okskarbazepin yiiklenen malzemelerin salim profilleri incelendiginde en yiiksek salim
profilinin Oxc-C-SBA-15 (3:1) numunesine ait oldugu goriilmiistiir.

Nimesulid yiiklenen tiim numunelerin in vitro salim hiz1 kinetigi, Korsmeyer-Peppas

modeline uymustur.



130

Okskarbazepin yliklenen malzemelerden okskarbazepin salim hizi kinetigi tiim

malzemeler i¢cin Korsmeyer-Peppas modeline uymaktadir.

Gergeklestirilen ¢alisma igin Oneriler asagida belirtilmistir:

Yiiklenen ilacin tam olarak malzemenin hangi bolgesine yerlestigini gorebilmek icin
TEM analizlerinin yapilmasi uygun olacaktir.

Gergeklestirilen salim profili ¢aligmalarinin farkli ¢alkalama hizlarinda yapilmasi
Onerilebilir.

Gergeklestirilen salim profili ¢aligmalarinda pH’1n etkisinin incelenebilmesi amaciyla
farkli pH degerine sahip ortamlarda salim ¢alismasinin gerceklestirilmesi (pH 1,2-pH
4,5 gibi) uygun olacaktir.

Nimesulid etkin maddesinin literatiirde kolon, akciger kanserlerinde tedavi amaglh
kullanildig1 goriilmiis olup, hazirlanan nimesulid yiiklii etkin maddelerin kanser hiicresi
icin c¢aligilarak MTT hiicre analizleri yapilmasi uygun olacaktir. Ayrica malzemelerin
hiicre tizerindeki etkilerinin daha iyi incelenebilmesi i¢in in Vivo c¢aligsmalarinin
gerceklestirilmesi uygun olacaktir.

SBA-15 malzemesi inert ve hidrotermal stabilitesi yiiksek olmasindan dolayi ¢oziiniir
degildir. Ayica inorganik olmasi nedeni ile midede ve bagirsakta reaksiyona girmeden
viicuttan atilmaktadir. Bu 6zelliklerinden dolayr SBA-15 destek malzemesi olarak
secilmis olup stabilite calismalar1 gerceklestirilmemistir. Hazirlanan ilag yiklii
malzemeler iizerinde sicaklik, nem, yaslandirma gibi parametrelerin etkisinin
incelenmesi amaciyla stabilite ¢alismalarinin gergeklestirilmesi onerilebilir.

Yiizey modifikasyonu gergeklestirilerek nimesulid yiiklenen malzemelerin salim
profilleri incelendiginde ilk 6 saatte ani ¢ikis gostermesi nedeni ile APTES oraninin

azaltilarak salim profilindeki degisimin gbzlenmesi uygun olacaktir.



10.

11.

12.

13.

14.

131

KAYNAKLAR

Beck J. S., and Vartuli J. C. (1992). A new family of mesoporous molecular sieves
prepared with liquid crystal templates. Journal of American Chemical Society, 114,
10834-10843.

Zhao, D., Feng, J., Huo, Q., Melosh, N., Fredrickson, G.H., Chmelka, B.F. and
Stucky, G.D. (1998). Triblock copolymer synthesis of mesoporous silica with
periodic 50 to 300 angstrom pores. Science, 279, 548-552.

Oye G., Sjoblom J., Stocker M. (2001). Synthesis, characterization and
potentialapplications of new materials in the mesoporous range, Advances in Colloid
and Interface Science, 89-90, 439-446.

Gursoy A. (Editor). (2012). Farmasotik Teknoloji. Ankara: Kontrollii Salim
Sistemleri Dernegi Yayint No:3, 201-380.

Tiiylek Z. (2017). Ilag tasiyic1 sistemler ve nanoteknolojik etkilesim. Bozok Tip
Dergisi, 7(3), 89-98.

Sezgin Z., Yiiksel N., Baykara T. (2003). Ilac tasiyic1 sistemler olarak polimerik
misellerin hazirlanmas1 ve karakterizasyonu. Ankara Eczacilik Fakiiltesi Dergisi,
32(2), 125-142.

Laurencin, C.T. ve Nair, L.S. (2008). Nanotechnology and tissue engineering, the
scaffold. CRC Press, 359.

Webster, T. J. (2007). Nanotechnology for the regeneration of the soft and hard
tissues (first edition), Singapore: World Scientific Publishing Co. Ptc. Ltd., 13-18.

Carlisle, C. R., Coulais, C., Namboothiry, M., Carroll, D. L., Hantgan, R. R., and
Guthold, M. (2009). The mechanical properties of individual, electrospun fibrinogen
fibers. Biomaterials, 30, 1205-1213.

Giirsoy A. (Editor). (2014). Konrtollii Salim Sistemleri. Ankara: Kontrollii Salim
Sistemleri Dernegi Yayini No:1, 65-95.

Bajpai, A.K., Shukla, S.K., Bhanu, S., and Kankane, S. (2008). Responsive polymers
in controlled drug deliver. Progress in Polymer Science, 33, 1088-1118.

Reddy A. M., Karthikeyan R.,Vejandla R., Divya G. and Srinivasa P. (2017).
Controlled release matrix drug delivery system. International Journal of Allied
Medical Sciences and Clinical Research (IJAMSCR), 5(2), 34-398.

Dash, S., Murthy, P.N., Nath, L., and Chowdhury, P. (2010). Kinetic modeling on
drug release from controlled drug delivery system. Acta Polonia Pharmaceutical-
Drug Research, 67, 217-223.

Shaikh, H. K., Kshirsagar, R. V., and Patil, S. G. (2015). Mathematical models for
drug release characterization: A review. World Journal of Pharmacy And
Pharmaceutical Sciences, 4(04) 324-338.



132

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

Jain, A, and Jain, S. K. (2016). In vitro release kinetics model fitting of liposomes:
An insight. Chemistry and Physics of Lipids, 201, 28-40.

Siepmann, J., and Peppas, N.A. (2011). Higuchi equation: Derivation, application,
use and misuse. International Journal of Pharmaceutics, 418 (1), 6-12.

Siepmann, J., and Siepmann, F. (2008). Mathematical modeling of drug delivery.
International Journal of Pharmaceutics, 364, 328-343.

Ramteke, K. H., Dighe, P. A., Kharat, A. R., and Patil, S. V. (2014). Mathematical
models of drug dissolution: A review. Scholars Academic Journal of Pharmacy,
3(5), 388-396.

Kapicioglu S. (2007). Steroid olmayan antiinflamatuar ilaclar (NSAIQ). TOTBID
(Tiirk Ortopedi ve Travmatoloji Birligi Dernegi) Dergisi, 6, 69-70.

Davis R., Brodgen R.N., (1994). Nimesulide: An update of its pharmacodynamic and
pharmacokinetic properties and therapeutic efficacy. Drugs, 48, 431-454.

Oge E., Baykan B., Bilgic B. (Editorler). (2011). Néroloji ders kitabi, 100-150.

Kresge C. T., Leonowicz M. E., Roth W. J., Vartuli J. C. and Beck J. S. (1992).
Ordered mesoporous molecular sieves synthesized by a liquid-crystal template
mechanism. Nature, 359, 710-712.

Vallet-Regi M., Ra'mila A., del Real R. P., and Pe’rez-Pariente J. (2001). A new
property of MCM-41: Drug delivery system. Chemical Materials, 13, 308-311.

Ramila A., Munoz B., Perez-Pariente J., Vallet-Regi M.. (2003). Mesoporous MCM-
41 as drug host system, Journal of Sol-Gel Science and Technology, 26, 1199-1202.

Zeng W., Qian X., Yin J., Zhua Z. (2006). The drug delivery system of MCM-41
materials via co-condensation synthesis. Materials Chemistry and Physics, 97, 437—
441.

Szegedi A., Popova M., Goshev 1., Mihaly J. (2011). Effect of amine
functionalization of spherical MCM-41 and SBA-15 on controlled drug release.
Journal of Solid State Chemistry, 184, 1201-1207.

Song SW., Hidajat K., Kawi S. (2005). Functionalized SBA-15 materials as carriers
for controlled drug delivery: influence of surface properties on matrix-drug
interactions. Langmuir, 21, 9568-9575.

Vallet-Regi M., Doadrio J.C., Doadrio A.L., Izquierdo-Barba I., Pe'rez-Pariente J.
(2004). Hexagonal ordered mesoporous material as a matrix for the controlled
release of amoxicillin. Solid State lonics, 172, 435-439.

Doadrio A.L., Sousa E.M.B., Doadrio J.C., Pe'rez Pariente J., Izquierdo-Barba I. and
Vallet-Regi M. (2004). Mesoporous SBA-15 HPLC evaluation for controlled
gentamicin drug delivery. Journal of Cotrolled Release, 97, 125-132.



30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

133

Halamova D., Badanicova M., Zelenak V., Gondovab T. and Vainioc U. (2010).
Naproxen drug delivery using periodic mesoporous silica SBA-15. Applied Surface
Science, 256, 6489-6494.

Tingming F., Liwei G., Kang L., Tianyao W. and Jin L. (2010). Template occluded
SBA-15: An effective dissolution enhancer for poorly water-soluble drug. Applied
Surface Science, 256, 6963-6968.

Gao L., Sun J.,, Zhang L., Wang J. and Ren B. (2012). Influence of different
structured channels of mesoporous silicate on the controlled ibuprofen delivery.
Materials Chemistry and Physics, 135, 786-797.

Wang H., Gao X., Wang Y., Wang J., Niu X. and Deng X. (2012). Effect of amine
functionalization of SBA-15 on controlled baicalin drug release. Ceramic
International, 38, 6931-6935.

Manso D., Manzano M., Doadriob J. C., Pradoa G., Péreza A., Regib M., Barrenad
E. G. and Estebana J. (2012). Usefulness of SBA-15 mesoporous ceramics as a
delivery system for vancomycin, rifampicin and linezolid: a preliminary report.
International Journal of Antimicrobial Agents, 40, 252-256.

Ambrogi V., Perioli L., Pagano C., Marmottini F., Ricci M., Sagnella A. and Rossi
C. (2012). Use of SBA-15 for furosemide oral delivery enhancement. European
Journal of Pharmaceutical Sciences, 46, 43-48.

Zhai Q. (2012). Inclusion of cefalexin in SBA-15 mesoporus material and release
property. Materials Science and Engineering, 32, 2411-2417.

Yu H. and Zhai Q. (2009). Mesoporous SBA-15 molecular sieve as a carrier for
controlled release of nimodipine. Microporous and Mesoporous Materials 123, 298-
305.

Wang Z., Chen B., Quan G., Li F., Wu Q., Dian L., Dong Y., Li G. and Wu C.
(2012). Increasing the oral bioavailability of poorly water-soluble carbamazepine
using immediate-release pellets supported on SBA-15 mesoporous silica.
International Journal of Nanomedicine, 7, 5807-5818.

Mellaerts R., Aerts C., Humbeeck J., Augustijns P., Mooterc G. and Martens J.
(2007). Enhanced release of itraconazole from ordered mesoporous SBA-15 silica
materials. Chemical Communication, 1375-1377.

Guo Y., Wu L., Gou K., Wang Y.,Hu B., Pang Y., Li S. and Li H. (2020). Functional
mesoporous silica nanoparticles for delivering nimesulide with chiral recognition
performance. Microporous and Mesoporous Materials, 294, 1-11.

Caputo G., Scognamiglio M. and Marco I. (2012). Nimesulide adsorbed on silica
aerogel using supercritical carbon dioxide. Chemical Engineering Research and
Design, 90, 1082-1089.



134

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

o1.

52.

53.

54,

Quan G., Wua Q., Zhang X., Zhan Z., Zhou C., Chen B., Zhang Z., Lic G., Pan X,
Wu C. (2016). Enhancing in vitro dissolution and in vivo bioavailability of
fenofibrateby  solid  self-emulsifying  matrix  combined with SBA-15
mesoporoussilica. Colloids and Surfaces B: Biointerfaces, 141, 476-482.

Geszke-Moritza M., Moritz M. (2016). APTES-modified mesoporous silicas as the
carriers for poorlywater-soluble drug. Modeling of diflunisal adsorption and release.
Applied Surface Science, 368, 348-359.

Eren Z.S.,Tunger S., Gezer G.,Yildirim L., Banerjee S., Yilmaz A. (2016). Improved
solubility of celecoxib by inclusion in SBA-15 mesoporous silica: Drug loading in
different solvents and release. Microporous and Mesoporous Materials, 235 (2016),
211-223.

Thomas M.J.K., Slipper I.,Walunj A.Jain A., Favretto M.E. Kallinteri P. and
Douroumis D. (2010). Inclusion of poorly soluble drugs in highly ordered
mesoporous silica nanoparticles. International Journal of Pharmaceutics, 387, 272-
277.

Huerta C., Aberturas M. and Molpeceres J. (2015). Nimesulide-loaded nanoparticles
for the potential coadjuvant treatment of prostate cancer. International Journal of
Pharmaceutics, 493, 152-160.

Nairi V., Medda L., Monduzzi M. and Salis A. (2017). Adsorption and release of
ampicillin antibiotic from ordered mesoporous silica. Journal of Colloid and
Interface Science, 497, 217-225.

Moritz M., Laniecki M. (2012). Application of SBA-15 mesoporous material as the
carrier for drug formulation systems. Papaverine hydrochloride adsorption and
release study. Powder Technology, 230, 106-111.

Andrade G., Soares D., Santos G.,Sousa B. (2013). Mesoporous silica SBA-16
nanoparticles: synthesis, physicochemical characterization, release profile, and in
vitro cytocompatibility studies. Microporous and Mesoporous Materials, 168, 102-
110.

Ahmadi E., Dehghannejad N., Hashemikia S., Ghasemnejad M. and Tabebordbar H.
(2014). Synthesis and surface modification of mesoporous silica nanoparticles and its
application as carriers for sustained drug delivery. Drug Delivery, 21(3), 164-172.

Yildiz, A., Gen(;.,. O., Bektas, S. (1997). Enstriimantal analiz yontemleri,
Ankara:Hacettepe Universitesi Yayinlari, 73-145.

Lowell, S., Shields, J.E., (1991). Powder Surface Area and Porosity, 3rd Ed.,
Chapman And Hall, Great Britian, 11-13:53-89.

Dullien, F.A.L. (1991). Porous Media Fluid Transport and Pore Structure, 2 Ed.,
Academic Press.

European Medicines Agency (1995). ICH Topic Q 2 (R1) Validation of Analytical
Procedures: Text and Methodology, London: EMEA, 1-15.


https://www.infona.pl/resource/bwmeta1.element.elsevier-e6a0526e-2999-3008-8cf3-5f2ffeb6cb4f/tab/jContent

55.

56.

S57.

58.

59.

60.

135

Aktt F. (2014). Bakir ve Kalay icerikli SBA-15 katalizorlerin sentezi ve etanoliin
secici oksidasyonunda reaksiyon testi. Doktora Tezi, Gazi Universitesi Fen Bilimleri
Enstitiisii, Ankara, 1-22.

Inas F. A., Rahi F. and Al-lami M. (2018). Preparation and characterization of
nimesulide nanoparticles for dissolution improvement. AJPS (Asian Journal of
Pharmaceutical Sciences), 18, 46-60.

Narasimha R.,D., Srinath MS., Hindustan A., Sravanthi M. and Kavitha K. (2011).
Formulation and in vitro evaluation glimepiride and parecoxib mucoadhesive tablets
for diabetics associated with pain and inflammation. Der Pharmacia Sinica, 2 (2)
101-1009.

Simoes M., Cragg S., Barbu E., and Sousa F. (2019). The potential of electrospun
poly(methyl methacrylate)/polycaprolactone core-sheath fibers for drug delivery
applications. Journal of Materials Science, 54(7), 5712-5725.

Patel T., Soni T., Suhagia B. (2016). Preparation and characterization of
oxcarbazepine microemulsion. Egyptian Pharmaceutical Journal, 15, 173-180.

Ghumman S., Bashir S., Noreen S., Khan A., Riffat S. and Abbas M. (2018).
Polymeric microspheres of okra mucilage and alginate for the controlled release of
oxcarbazepine: In vitro&in vivo evaluation. International Journal of Biological
Macromolecules, 111, 1156-1165.


https://www.researchgate.net/journal/1573-4803_Journal_of_Materials_Science




Kisisel Bilgiler

Soyadi, adi

Uyrugu

Dogum tarihi ve yeri
Telefon

e-mail

Egitim

Derece
Doktora
Yiiksek lisans
Lisans

Lise

Is Deneyimi

Yil
2012-Halen
2008-2012
2005-2008

Yabanc Dil

Ingilizce, Ispanyolca

Yayinlar

A. Tezler

OZGECMIS

: OZAYDIN AKYUREK, Zeynep
:T.C.

:18.09.1981, Van

:0(312) 218 3000

: zeynepozaydin@yahoo.com

Egitim Birimi

Gazi Universitesi / Kimya Miihendisligi
Gazi Universitesi / Kimya Miihendisligi
Gazi Universitesi / Kimya Miihendisligi

Ankara Lisesi

Yer

Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu
Refik Saydam Hifzissihha Merk. Bsk.
Gazi Universitesi-Kimya Miih. A.B.D.

137

Mezuniyet Tarihi
Devam ediyor

2007
2004

1998

Gorev

Miihendis
Miihendis
Aragtirma Gorevlisi

1. Ozaydin, Z. (2007). Mezogézenekli Cu-MCM-41 ile Yiiksek Sicaklikta Proses Gazi
Desiilfiirizasyonu, Yiiksek Lisans Tezi, Gazi Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii, Ankara

(2007).

B. Uluslararasi SCI Tarafindan Taranan Dergilerde Yayimlanan Makaleler

1. Ozaydin Z., Yasyerli S., Dogu G., " Synthesis and activity comparison of Copper
incorporated MCM-41 type sorbents prepared by one-pot and impregnation procedures for
H,S removal”, Ind. Eng. Chem. Res., 47, 1035 (2008).



138

C. Uluslararasi Bilimsel Toplantilarda Sunulan ve Basilan Bildiriler

1.

Yasyerli, S., Nalbant, A., Ozaydin, Z., Dogu, T., Dogu, G., Balci,S. (September 2006).
High temperature removal kinetics of H,S by Cu-MCM-41 type mesoporous
nanocomposite materials. Int. Symp. on Chem. React. Eng. (ISCRE19) p.346, Berlin,
Germany.

Ozaydin Z., Yasyerli S., Dogu G. (May, 2007). Synthesis of MCM-41 using different
surfactants and silica sources, 1. SOMER Symposium, p.79, Ankara, Turkey.

Ozaydin, Z., Yasyerli,S., Dogu, G. (November, 2007). Effects of synthesis parameters
on the properties of MCM-41 and Cu-MCM-41 type catalytic materials synthesized by
one-pot hydrothermal route. DECHEMA-VIII. Chemical Nanotechnology Talks,
Frankfurt, Germany.

Ozaydin Z., Saracoglu N., Balci S. (2018, April). Synthesis and characterization of
mesoporous SBA-15 silica material for the poorly water-soluble drug, nimesulide.
International Eurasian Conference on Biological and Chemical Sciences
(EurasianBioChem 2018), Ankara, Turkey.

. Ulusal Bilimsel Toplantilarda Sunulan ve Basilan Bildiriler

Yasyerli S., Ozaydin Z., Dogu, G., (2007, Ocak). Mixed metal oxide sorbents and
catalysts for H,S removal and selective oxidation of H,S. 1. Ulusal Kataliz Kongresi,
NCC-1, KKTC.

Eslek D.D., Yasyerli S., Ozaydin Z., (2008, Haziran). Catalytic activity of V-Fe mixed
oxide catalyst for selective oxidation of H,S, Second National Catalysis Conference,
NCC-2, Erzurum.

Ozaydin, Z., Koyuncu, D.D.E., Yasyerli, S., Dogu, G. (2008, Agustos). Yiiksek sicakltk
gaz desiilfiirizasyonunda seryum i¢eren demir sorbentler, VIII. Ulusal Kimya
Miihendisligi Kongresi, UKMK-8, p. 381, Malatya.

Ozaydin Z., Saragoglu N., Balc1 S. ( 2018, Eyliil). Okskarbazepin icerikli mezogozenekli
SBA-15 destekli malzemelerin sentezi ve karakterizasyonu. 13. Ulusal Kimya
Miihendisligi Kongresi (UKMK-13), Van.

Projeler

1.

“Mezogozenekli Cu-MCM-41 ile Yiiksek Sicaklikta Proses Gazi Desiilfiirizasyonu”
2005-2007 (Tibitak, 105M029-Arastirmact).

“Yiiksek Sicaklik Proses Gaz Desiilfiirizasyonunda Mangan Esasli Mezogdzenekli
Malzeme Gelistirilmesi”, (Gazi Universitesi, Kimya Miihendisligi) 2007-2008 (BAP,
Arastirmaci).

“Sudaki Coziiniirliigii Diisiik Olan Etkin Maddeler Icin Mezogozenekli SBA-15 Silika
Malzemesinin Destek  Ozelliginin  Arastirilmas1” (Gazi  Universitesi, Kimya
Miihendisligi) 2017-2018 (BAP-06/2017-04, Arastirmacti).



139
Burslar ve Odiiller
2005-2007 TUBITAK Yiiksek Lisans Bursu
Hobiler

Tiyatro, Sinema, Miizik



GAZI GELECEKTIR,..



