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ÖZET 

Bu tezde, epilepsi tedavisinde kullanılan okskarbazepin ve antiinflamatuar olarak 

kullanılan nimesulid etkin maddeleri için mezogözenekli SBA-15 silika malzemesinin 

taĢıyıcı özelliği araĢtırılmıĢtır. Yüksek yüzey alanlı, kontrol edilebilir gözenek yapısına 

sahip ilaç taĢıyıcı sistem olarak kullanılacak olan SBA-15 malzemesinin sentezi ve 

tekrarlanabilirlik çalıĢmaları gerçekleĢtirilmiĢtir. Yükleme kapasitesinin etkisinin 

incelenmesi amacıyla SBA-15 örneklerinin yüzey modifikasyon çalıĢmaları farklı iki oran 

(C-SBA-15:APTES oranı; 0,1g:0,1ml) ve (0,35:1 (a/a)) APTES (3-

Aminopropiltrietoksisilan) kullanılarak post-grafting metoduyla gerçekleĢtirilmiĢtir. Elde 

edilen SBA-15 örneklerine 1:1,85 ve 1:1 (Nim:SBA-15) (a/a) oranları ile nimesulid, 3:1 ve 

1:1 (Oxc:SBA-15) (a/a) oranları ile okskarbazepin yükleme çalıĢmaları gerçekleĢtirilmiĢtir. 

Elde edilen ürünlerin yapı ve fiziksel özelliklerinin belirlenebilmesi amacıyla XRD, FTIR, 

N2 adsorpsiyon/desorpsiyon, SEM analizleri gerçekleĢtirilmiĢtir. Analizler sonucunda 

malzemelerin literatür ile uyumlu özelliklere sahip oldukları görülmüĢtür. Mezogözenekli 

partiküllere yüklenen ve bu destek malzemelerden salınan nimesulid ve okskarbazepin 

miktarının tayini amacıyla UV-Vis spektrofotometresi kullanılarak analitik yöntemin 

validasyon çalıĢmaları yapılmıĢtır. Nimesulid yüklenen malzemeler arasında 

enkapsülasyon etkinliğinin en fazla %93,98 ile Nim-A-C-SBA-15-2 (1:1,85) numunesine, 

okskarbazepin yüklenen malzemeler arasında enkapsülasyon etkinliğinin en fazla %100,0 

ile Oxc-C-SBA-15 (3:1) numunesine ait olduğu görülmüĢtür. Nimesulid yüklenen 

malzemelerin salım profilleri incelendiğinde en yüksek salım profilinin Nim-A-C-SBA-15-

2 numunesine, okskarbazepin yüklenenlerde ise en yüksek salım profilinin Oxc-C-SBA-15 

(3:1) numunesine ait olduğu görülmüĢtür. Nimesulid ve okskarbazepin yüklenen tüm 

malzemelerin in vitro salım hızı kinetiğinin Korsmeyer-Peppas modeline uyduğu 

görülmüĢtür. Sonuç olarak, SBA-15’in ilaç taĢıyıcı sistemlerde kullanılabilir bir destek 

malzeme olduğu görülmüĢtür.  
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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, N2 

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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1. GĠRĠġ 

Canlı hücre üzerinde meydana getirdiği tesir ile hastalığın iyileĢtirilmesi, semptomların 

azaltılması amacıyla tedavi veya bu hastalıktan korunmayı mümkün kılan, canlılara değiĢik 

uygulama yöntemleri ile verilen doğal, yarı sentetik veya sentetik kimyasal preparatlara 

ilaç denir.  

Son yıllarda ilaç dozunu azaltma, dozlama aralığını uzatma, yan ve zararlı etkilerden 

korunma, hatta ilacı hedef bölgeye gönderme ve yeni biyomedikal uygulamalar için birçok 

araĢtırma yapılmaktadır. Bu beklentilere en iyi yanıt veren uygulama Ģekli, kontrollü salım 

sistemleridir. Organizma için gerekli olan etkin maddenin salım hızını kontrol ederek 

hedef hücreye ulaĢtıran sistemlere “kontrollü salım sistemleri” adı verilir. Bir baĢka 

deyiĢle, kontrollü salım sistemleri ilacı taĢıyan ve taĢıdıkları ilacı istenilen hız ve sürede 

salabilen uygulama Ģekilleridir.  

Ġlaç taĢıyıcı sistemler için son yıllarda oldukça fazla çalıĢma bulunmaktadır. 

Mezogözenekli silika bileĢikler yalnızca yirmi yıl önce keĢfedilmiĢ olup farklı alanlarda 

kullanımı için Ģimdiden birçok araĢtırmacının ilgisini çekmiĢtir. Yüksek yüzey alanı ve 

düzgün gözenek boyutu dağılımı ile M41S ailesinden olan MCM-41 malzemesi katalitik, 

adsorpsiyon ve kontrollü ilaç salımı çalıĢmalarında araĢtırmacıların ilgisini çekmektedir. 

Yüksek yüzey alanı, kontrol edilebilir gözenek yapısı, hidrodayanımı, termal kararlılığı ve 

inert olması ile araĢtırmacıların ilgisini çeken diğer bir malzeme ise mezogözenekli SBA-

15’tir. Santa Barbara AraĢtırma Grubu tarafından ilk kez 1998 yılında sentezleri 

gerçekleĢtirilmiĢtir. Hekzagonal bir yapıya sahip olan SBA-15 silika malzemesinin 

gözenek boyutları sentez yönteminin Ģartlarına göre değiĢtirilebilmektedir. 

Epilepsi (sara) beyin içinde bulunan sinir hücrelerinin olağan dıĢı bir elekro-kimyasal 

boĢalma yapması sonucu ortaya çıkan nörolojik bozukluk, hastalıktır. Beynin normalde 

çalıĢması ile ilgili elektriğin aĢırı ve kontrolsüz yayılımı sonucu oluĢur. Sıklıkla geçici 

bilinç kaybına neden olur. Epilepsi tedavisinde sıklıkla kullanılan etkin maddelerin baĢında 

okskarbazepin gelmektedir. Okskarbazepin etkin maddesinin sudaki çözünürlüğü düĢüktür. 

Bunun iyileĢtirilmesi amacıyla birçok çalıĢma yapılmıĢtır.  

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
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Bilindiği gibi dünyada en sık kullanılan ilaç grubu ağrı kesicilerdir. Romatizmal ve 

yumuĢak dokuları ilgilendiren ve ağrıya sebep olan inflamatuar durumların tedavisinde 

özellikle ağrı kesiciler sıklıkla kullanılmaktadır. Nimesulid steroid yapıda olmayan 

antiinflamatuar ilaçlar (NSAĠĠ) grubunda yer almaktadır. Son yıllarda kanser tedavilerinde 

de önemli bir yer tutmaktadır. Ġnflamasyon giderici olarak kullanılan nimesulid etkin 

maddesinin de sudaki çözünürlüğü düĢük olup literatürde iyileĢtirmeye yönelik birçok 

çalıĢma bulunmaktadır. 

Bu çalıĢmanın amacı, emdirme yöntemi ile okskarbazepin ve nimesulid etkin maddelerinin 

mezogözenekli SBA-15 malzemesine yüklenebilirliğinin ve yükleme iĢleminden sonra bu 

hidrofobik ilaçların salım profillerinin incelenmesidir. Bu çalıĢma için öncelikle yüksek 

yüzey alanlı, kontrol edilebilir gözenek yapısına sahip SBA-15 örneklerinin sentezi ve 

tekrarlanabilirlik sentezleri gerçekleĢtirilmiĢtir. Ürünlerin yapı ve fiziksel özelliklerinin 

belirlenebilmesi amacıyla karakterizasyon çalıĢmaları (X-ıĢını kırınım desenleri, azot 

adsorpsiyon/desorpsiyon izotermleri, SEM, FTIR v.b.) gerçekleĢtirilmiĢtir. ÇalıĢmanın 

devamında hazırlanan SBA-15 örneklerine emdirme yöntemi ile farklı konsantrasyonlarda 

okskarbazepin ve nimesulid etkin maddeleri yüklenmiĢtir. Yüklenen ilaç ve yükleme 

sonrası salınan ilaç miktarının analiz edilebilmesi için UV-Vis spektrofotometre yöntemi 

kullanılmıĢ olup söz konusu yöntemin validasyon çalıĢmaları gerçekleĢtirilmiĢtir. 

Hazırlanan ilaç yüklü malzemelerin karakterizasyon, in vitro salım profili ve salım kinetiği 

çalıĢmaları, bu malzemelerin hidrofobik ilaçlar için bir ilaç taĢıyıcı sistem olarak 

kullanılabilmeleri açısından incelenmiĢtir. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

2.1. Gözenekli Malzemeler 

Gözenekli malzemeler, kontrol edilebilir gözenek yapısına ve yüksek yüzey alanlarına 

sahip olmaları sebebiyle, adsorbent, katalizör ve katalizör desteği olarak 

kullanılmaktadırlar. “IUPAC” (International Union of Pure and Applied Chemistry) 

sınıflandırmasına göre gözenekli malzemeler; mikrogözenekli, mezogözenekli ve 

makrogözenekli malzemeler olmak üzere üç gruba ayrılmaktadır [1].  

 Mikrogözenekli malzemeler: gözenek boyutu 2 nm’den küçük,  

 Mezogözenekli malzemeler: gözenek boyutu 2-50 nm arasında değiĢebilen, 

 Makrogözenekli malzemeler: gözenek boyutu 50 nm’den büyük  

Mikrogözenekli malzemeler; gözenek boyutları 2nm’den küçük olup en bilinen üyeleri 

kristal olan aluminasilikat ağlarına sahip, iyi katalitik özellik gösteren zeolitlerdir. Ancak 

gözeneklerinin nispeten dar olması sebebi ile uygulama alanları diğer malzemelere göre 

kısıtlıdır [1]. 

Mezogözenekli malzemeler; gözenek boyutları 2-50 nm arasında değiĢebilen, yüksek 

yüzey alanlarına, yüksek termal kararlılığa, düzenli gözenek boyutu dağılımına sahiptirler. 

Mezogözenekler mikrogözeneklere göre daha az yüzey alanı ihtiva ederler. Son 

yüzyıllarda mezogözenekli yapıların bulunması ile Ģablon kullanımlı (template) 

sentezlerde yeni bir çalıĢma alanı baĢlatılmıĢ oldu. 1992’de Mobil AraĢtırma ve GeliĢtirme 

Grubu, M41S olarak bilinen silika esaslı mezogözenekli malzeme ailesini 

sentezlemiĢlerdir. Ġlk kez “Mobil AraĢtırma Grubu” tarafından sentezlendikleri için MCM 

(Mobil Composition of Matter) olarak adlandırılmıĢlardır. M41S ailesi dıĢında, yine silika 

esaslı SBA-n (Santa Barbara amorphous-n=1,2….,15,16), karbon yapılı CMK-n (Carbon 

Mesostructured-n=1,2,…..) gibi malzemeler de mezogözenekli malzemeler olarak öne 

çıkmaktadır. M41S ve SBA-n mezogözenekli malzemeler yapılarında hem 

mikrogözenekler hem de mezogözenekler bulundurmaktadır [2]. 
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2.2. M41S Ailesi ve SBA-n Malzemeleri  

M41S ailesi ve SBA-n malzemelerinin temel sentez prensibi misel formuna dönüĢen 

surfactant Ģablonu etrafına silika kondenzasyonu yürütülmesi, daha sonra ısıl iĢlemlerle 

kararlı silika  duvarın oluĢumu ve uygun yöntemlerle merkezden organik Ģablonun 

uzaklaĢtırılması prensibine dayanmaktadır. Bu malzemelerin oluĢumunda misel Ģablonun 

oluĢumu için çözücü ve  yüzey aktif maddeye, silika duvar oluĢumu için silika kaynağına, 

silika kondenzasyonunun baĢlaması için asit veya baza ihtiyaç vardır. Bu malzemeler silika 

yapılarından dolayı yüksek termal kararlılığa sahiptir. Kullanılan surfactant uzunluğuna 

göre 15-100 Å arasında değiĢebilen düzenli gözenek çapı dağılımları ve 1000 m
2
/g gibi 

yüksek yüzey alanlarına sahiptir [2]. 

M41S olarak tanımlanan mezogözenekli malzeme ailesinin 1992’de Mobil AraĢtırma ve 

GeliĢtirme Grubu tarafından sentezlendiği bilinmektedir. Bu malzemeler ilk kez “Mobil 

AraĢtırma Grubu” tarafından sentezlendikleri için MCM (Mobil Composition of Matter) 

olarak adlandırılmıĢlardır. MCM ailesinin ana üyeleri MCM-41, MCM-48 ve MCM-

50’dir. Bunlar yapısal olarak farklı özellik göstermektedir. MCM-41; MCM ailesinin en 

bilinen üyesi olup tek boyutlu ve altıgen (hekzagonal) gözenek yapısına sahiptir (ġekil 

2.1). Tek boyutlu, kararlı, düzenli olan gözenekli yapıya, yüksek yüzey alanına sahip 

olmaları nedeni ile kullanım alanı olarak M41S ailesinin diğer üyelerinden daha fazla 

tercih edilmektedir [1]. 

 

ġekil 2.1. Altıgen (hekzagonal) yapılı MCM-41 [3] 
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MCM-48; üç boyutlu ve kübik yapıya sahiptir. ġekil (2.2). 

 
 

ġekil 2.2. Üç boyutlu ve kübik yapılı MCM-48 [3] 

MCM-50; kararsız ve tabakalı yapısı ile M41S ailesinin diğer bir üyesidir (ġekil 2.3). 

  

ġekil 2.3. Kararsız ve katmanlı yapılı MCM-50 [3] 

1998 yılında Santa Barbara AraĢtırma Grubu tarafından M41S ailesine benzer düzenli 

mezogözenekli yapıya sahip olan SBA-n grubu malzemeleri sentezlenmiĢtir. SBA-n 

ailesinin baĢlıca üyeleri SBA-1, SBA-2, SBA-3, SBA-11, SBA-12, SBA-14, SBA-15 ve 

SBA-16’dır. Bu malzemelerin sentez koĢulları benzer olmasına rağmen sentez sırasında 

farklı karbon sayısına sahip Ģablon yapı kullanılması nedeni ile farklı boyutta gözenek 

yapılarına sahiptir. Ayrıca bu malzemeler farklı sentez sıcaklıklarına sahiptir [2]. 
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2.3. SBA-15 (Santa Barbara Amorphous-15) 

1998 yılında, Santa Barbara AraĢtırma Grubu tarafından geniĢ polietilen oksit (EO)n ve 

polipropilen oksit (PO)m bloklar ile oluĢan, iyonik olmayan triblok kopolimer 

(EOnPOmEOn) Ģablon olarak kullanılarak asit ortamında mezogözenekli olan silika 

malzemelerinin sentezi gerçekleĢtirilmiĢtir. SBA-n grubunun en bilinen üyesi SBA-15’tir. 

SBA-15, hekzagonal bir yapıya sahip olup gözenek boyutları sentez yönteminin Ģartlarına 

göre değiĢtirilebilmektedir. Gözenek hacmi yaklaĢık %85 olup silika duvar kalınlığı nedeni 

ile termal kararlığı yüksektir. Sentezinde dört adet ana bileĢen bulunmaktadır. Bunlar: 

yüzey aktif madde, silika kaynağı, çözücü ve asittir [2]. 

Yüzey aktif madde (Ģablon); ticari ismi ile pluronik (P123) (EO20PO70EO20) olarak 

adlandırılan triblok kopolimerler yüzey aktif madde olarak kullanılmaktadır. Toksik 

olmaması ve biyoparçalanabilir olması nedeniyle ilaç endüstrisinde oldukça fazla 

kullanılmaktadır. 

Silika kaynağı; gözenekli malzeme sentezinde duvar kalınlığının oluĢması amacıyla 

kullanılmaktadır. Sentez koĢulları asidik olan SBA-15 sentezinde silika kaynağı olarak 

genellikle tetraetil ortosilikat (TEOS) kullanılmaktadır. Asidik (pH<1) koĢullarda 

gerçekleĢen SBA-15 sentezinde yüzey aktif madde ile silika kaynağı arasındaki etkileĢim 

iyonik çekimle gerçekleĢmektedir [2]. 

Asit kaynağı; sentez koĢulları asidik olan SBA-15 sentezinde asit olarak hidroklorik asit 

(HCl) kullanılmaktadır.  

Çözücü; sentez sırasında genel olarak su kullanılmaktadır. Su, sentez sırasında kullanılan 

yüzey aktif maddenin çözünmesini sağlayarak misel yapıların oluĢumunu sağlamaktadır 

[3]. 

SBA-15’in sentezinin son aĢamasında yüksek sıcaklıkta kalsinasyon iĢlemi 

gerçekleĢtirilerek Ģablon yapının uzaklaĢtırılması sağlanmaktadır.  SBA-15’in sentez 

aĢamaları ve oluĢan gözenek yapısı ġekil 2.4’te verilmiĢtir. 
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ġekil 2.4. SBA-15’in sentez aĢamaları ve oluĢan gözenek yapısı [2] 

Bu gözenekli malzemeler üstün özelliklerinden dolayı ilaç endüstrisinde oldukça fazla 

kullanılmaktadır. Ġnert olmaları, toksik olmaması ve biyoparçalanabilir olması nedeniyle 

ilaç endüstrisinde kullanıma uygun yapıdadır. Kontrollü gözenekleri sayesinde ilaç salım 

hızlarının kontrol edilmesi, ilaçların toksik etkilerinin azaltılması ve yeni biyomedikal 

uygulamalar için araĢtırmacıların ilgisini çekmektedir.  

2.4. Ġlaç 

Hastalıklardan korunma, tanı, semptomların azaltılması, tedavi veya iyileĢtirme amaçlı 

insan yararına kullanılan, genel olarak bir veya birden fazla yardımcı madde ile birlikte 

formüle edilen, doğal, sentetik veya yarı sentetik madde ya da maddeler bileĢimine ilaç 

denir. Ticari olan ilaçlar ilaç firmaları tarafından üretilmekte olup genel olarak patentli 

olur. Etkin maddenin patent süresi dolduğu zaman diğer firmaların da üretebildiği ilaçlar 

ise jenerik ilaç olarak adlandırılır. Ġlaçlar kimyasal özelliklerine, uygulama yollarına veya 

etkiledikleri biyolojik sitemlere göre sınıflandırılırlar.  

Ġlaçlar; etkin madde ve yardımcı madde (taĢıyıcı) olmak üzere iki kısımdan meydana 

gelmektedir. 

Etkin madde: Canlılar üzerinde fizyolojik olarak etki gösteren bir veya birden fazla 

kimyasal madde karıĢımına denir. 

TaĢıyıcı (yardımcı madde): Etkin maddeler direkt olarak hasta tarafından alınamaz. 

Bunların hasta tarafından daha rahat bir Ģekilde alınmasını sağlayan ve fizyolojik olarak 

etkisi olmayan maddelere taĢıyıcı 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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Ġlaçlar herhangi bir yol ile vücuda alındıktan sonra kana geçerler ve etki edeceği yere kan 

yolu ile taĢınır. Birçok organ sistemik etkide etkilenir. Ġlaçlar; enteral ve parenteral, olmak 

üzere iki yol ile sistemik etki oluĢturur.  

Enteral yol: Ġlacın sindirim kanalı ile alınmasıdır. Ağız (oral) yolu, dilaltı (emilerek), rektal 

yol gibi uygulama Ģekilleri mevcuttur.  

Parenteral yol: Ġlaçların enteral yol ile verilemediği durumlarda veya daha çabuk etki 

etmesinin istenildiği durumlarda uygulanan yoldur. Ġlacın damar içine, kas ya da doku 

içine uygulanması parenteral uygulama yoluna örnek verilebilir.  

Kullanım kolaylığı ve etkilerinin öne çıkarılması açısından ilaçlar farklı Ģekillerde 

hazırlanır. Ġlaçlar hazırlama Ģekillerine göre aĢağıdaki gibi sınıflandırılır: 

Majistral ilaç: Uzman hekim tarafından yazılıp etkin madde miktarının ayarlanarak eczacı 

tarafından hazırlanan ilaç Ģeklidir.  

Ofisinal ilaç: Ġlaç ansiklopedisi olarak bilinen farmakopede yer alan formülle eczacı 

tarafından hazırlanan ilaçlardır. 

Müstahzar: Ġlaç firmaları veya laboratuvarların ürettiği, Sağlık Bakanlığı tarafından 

ruhsatlandırılan ilaçlardır [4]. 

Ġlaçlar genel olarak fizyolojik etkilerine göre sınıflandırılır: 

1. Sinir sistemine etki eden ilaçlar 

2. Kalp ve damar sisteme etki eden ilaçlar 

3. Sindirim sistemine etki eden ilaçlar 

4. Solunum sistemine etki eden ilaçlar 

5. Kemoterapik etki gösteren ilaçlar 

6. Vitamin ve hormonlar 

7. Antiseptik etki gösteren ilaçlar [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
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Ġlaçların farmasötik dozaj Ģekilleri 

Ġlaçların hastaya verilebileceği Ģekli ile hazırlanarak özel kalıplara sokulmuĢ hallerine 

farmasötik Ģekil denir. Ġlaçların oldukça fazla farmasötik formları mevcuttur. 

Tablet: Tabletler, tüm farmasötik dozaj Ģekilleri arasında en büyük yere sahiptir. Bir veya 

birden fazla etkin madde ve yardımcı maddeler toz halinde iken baskı ile ya da kaplanarak 

katı dozaj formu haline getirilir. 

Kapsül: Kapsüller, etkin maddenin yardımcı maddeler ile birlikte farklı çeĢit ve 

büyüklükte, vücut içinde çözünebilen bir kap-kapak içine doldurulmasıyla elde edilen tek 

dozluk katı dozaj Ģeklidir. 

Çözeltiler: Sıvı dozaj Ģekilleridir. Berrak ve tek fazlı olan bu sistemler, bir veya birden 

fazla etkin maddenin çözücü ile çözündürülmesi ile elde edilir. Oral çözeltiler, 

enjeksiyonluk çözeltiler, göz, kulak ve buruna uygulanan çözeltiler, inhalasyon çözeltileri, 

ağız boĢluğuna uygulanan çözeltiler, deriye uygulanan çözeltiler, rektal ve vajinal 

çözeltiler bu gruba girmektedir. 

Süspansiyon: Katı ilaç partiküllerinin bir sıvı içinde çözünmeden tekdüze dağıldığı 

preparatlardır. Süspansiyonlar, kullanılmadan önce iyice çalkalanmalı ya da 

karıĢtırılmalıdır. 

Emülsiyon: Bir sıvının baĢka bir sıvı içinde dağılması sonucu oluĢan dispers sistemlerdir. 

Su içinde yağ (Y/S) ya da yağ içinde su (S/Y) örnek verilebilir. Hem sistemik hem de 

topikal uygulamalar için uygun taĢıyıcılardır. 

Merhem: Yağlı ya da mumlu maddelerin büyük oranda su ile oluĢturdukları 

emülsiyonlardır. 

Krem: Deriye sürülerek kullanılan su bazlı olan yarı katı farmasötik preparatlardır. 

Jel: Küçük olan anorganik partiküllerin süspansiyonu ya da sıvı içinde ĢiĢerek büyük 

moleküllerden oluĢan yarı katı preparatlardır. 
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Rektal ve vajinal supozituvar: Farklı büyüklüklerde olup rektum, vajina veya üretra gibi 

vücutta bulunan boĢluklara uygulanan preparatlardır. Supozituvarlar; vücut içinde eriyerek, 

yumuĢayarak veya çözünerek etki eden katı farmasötik formlardır. 

Ġnhaler (aerosol): Ġlaçların nazal mukozaya veya oral boĢluğa uygulanabilmesi için 

hazırlanan preparatlardır. Sıvı ya da katı partiküllerin gaz ortamında kolloidal boyutta 

dağılması ile oluĢturulan dispers sistemlerdir [4]. 

Farklı farmasötik Ģekillere sahip ilaçlar Resim 2.1’de örnek olarak gösterilmiĢtir.  

 

Resim 2.1. Farklı farmasötik Ģekillere sahip ilaçlar 

2.4.1. Ġlaç taĢıyıcı sistemler 

Bilindiği gibi ilaçların sık ve tekrarlanan dozlarda kullanımları söz konusudur. 

Kullanılması gereken yeterli dozun altına düĢmesi, toksik olacak düzeyde alınması veya 

gereken dozun üstüne çıkması ilaç kullanımı sırasında istenmeyen durumlar doğurur. Bu 

istenmeyen durumların önlenebilmesi için etkin maddenin dozunun azaltılması, dozlama 

aralığının olabildiğince uzatılması, yan ve istenmeyen etkilerin önlenmesi, etkin maddenin 

istenen hedef bölgeye ulaĢtırılmasını sağlayan taĢıyıcı sistemler ile mümkün 

olabilmektedir. Kanda etkin maddenin konsantrasyonu istenen terapötik düzeyde yeterli 

süre sabit tutulur ve vücuttaki etkin maddenin eliminasyonu azaltılır. Böylece ilaçtan 

alınacak fayda artırılır. Bunu istenen ölçüde yapmak zordur [5]. Etkin maddenin kaybını en 
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aza indirebilmek, istenmeyen yan etkileri önleyebilmek, biyoyararlanımını artırabilmek 

için çeĢitli salım sistemleri ve hedefleme sistemleri geliĢtirilmiĢtir [6]. Bu sistemlerden 

bazıları lipozomlar, niozomlar, nanopartiküller, mikrokapsüller, mikroküreler, 

mikrosüngerler ve polimerlerdir [4]. 

Ġlaç taĢıyıcı sistemlerde olması istenen özellikler aĢağıda özetlenmiĢtir.  

Biyouyumluluk  

Ġlaç taĢıyıcı sistem olarak kullanılacak malzemeler dokuda kimyasal veya fiziksel olarak 

bir tepki yaratmamalı ve hücreye zarar vermemelidir [7]. Aynı zamanda parçalanma 

ürünleri de biyouyumlu olmalı, tehlikeli yan ürünler oluĢmamalıdır [8].  

Biyobozunurluk  

Biyolojik olarak parçalanabilir olma özelliğine biyobozunurluk denir. Ġlaç taĢıyıcı 

sistemler metabolize olarak veya direkt bozunmaya uğramadan vücuttan atılırlar [7]. 

Kullanılan ilaç taĢıyıcı malzemelerin biyobozunur olma özelliklerini etkileyen faktörler; 

malzemelerde bulunan iyonik grup varlığı, kimyasal yapısı (kristal ya da amorf olması),  

moleküler yapısı olarak sıralanabilir [8].  

Parçalanma hızı  

Hedeflenen bölgeye ilacın taĢınması ve istenen salım hızının elde edilmesi için farklı 

yüzey aktif maddeler veya çeĢitli polimerler gibi farklı kimyasal yapılar kullanılabilir.  

Mekanik özellikler 

Ġlaç taĢıyıcı sistemlerin dayanıklılığı, mekanik özellikleri, sertliği hedef bölgenin yapısına 

uyum göstermelidir [9].  

2.4.2. Kontrollü ilaç salım sistemleri 

Ġlaç salımını kontrol edebilmek, ilaçların toksik etkilerini azaltmak ve yeni biyomedikal 

uygulamalar için birçok araĢtırma yapılmaktadır. Bu nedenle ilaç salım sistemlerini 
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kullanarak ilaçların vücut içerisindeki salımını kontrol etmek gerekmektedir. Ġlaçların 

dozlarının azaltılması, dozlama aralığının uzatılması, istenmeyen yan etkilerden korunması 

ve ilacı hedef bölgeye gönderme çalıĢmalarına en iyi cevap veren sistemler kontrollü ilaç 

salım sistemleridir [10]. 

Kontrollü salım sistemlerinin uygulanmasındaki amaç kanda ve/veya hedef dokuda ilaç 

konsantrasyonun uzun süre sabit tutmaktır. BaĢka bir ifade ile, ilaç salım hızının ve 

süresinin kontrol edilebilmesidir.  

Kontrollü salım sistemlerinde, ilacın etki gösterebilmesi için öncelikle etkin maddenin 

taĢıyıcı sistemden çıkması, etkin ve güvenli bir Ģekilde kana karıĢması, dokulara ulaĢması 

ve vücuttan atılması gerekmektedir (ġekil 2.5).   

 

ġekil 2.5. Kandaki ilaç konsantrasyonunun zamanla değiĢimi [11] 

Ġlacın kandaki konsantrasyonunun istenen düzeyde sabit kalabilmesi için dozların tekrarlı 

olarak verilmesi gerekmektedir. ġekil 2.5’de görüldüğü gibi ilaç vücuda alındıkça kandaki 

konsantrasyonun arttığı, bir süre sabit kalarak azalma eğilimi gösterdiği görülmektedir 

[11]. 
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2.4.3. Ġlaç salım mekanizmaları 

Ġlaç salımları; difüzyon, dissolüsyon, osmoz, kimyasal parçalanmalar gibi olaylar ile 

gerçekleĢmektedir. Ġlaç salımları mekanizmalarına göre; difüzyon kontrollü, kimyasal 

kontrollü, çözücünün harekete geçirdiği ve diğer sistemler olmak üzere 4 ana baĢlık altında 

incelenebilir [10]. 

Difüzyon kontrollü sistemler 

Bilindiği gibi moleküllerin bulundukları yüksek konsantrasyon bölgesinden düĢük 

konsantrasyon bölgesine hareketlerine difüzyon denilmektedir. Bu sistemler, membran 

(rezervuar) ve matris (monolitik) olmak üzere ikiye ayrılmaktadır (ġekil 2.6). 

   

                            (a)                          

 

                            (b) 

ġekil 2.6. Membran (a) ve matris (b) sistemlerinin Ģematik gösterimi [12] 

Membran (rezervuar) sistemlerinde polimer, bir membran ile çevrili olduğu için ilacın 

difüzyonu ilaç salım hızını etkileyen en önemli faktördür. Çözünme-difüzyon 

mekanizmasına göre membranlardan ilaç geçiĢi olmaktadır. Bu sistemlerin en önemli 

avantajı sıfırıncı dereceden yani sabit hızda salıma izin vermeleridir. Matris (monolitik) 

sistemlerde bir membran yer almadığı için ilacın ilk salım hızı yüksek, daha sonra salım 

hızı zamanla azalmaktadır ve böylece birinci derece salım davranıĢı gösterirler. Bunun 
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sebebi matrisin içinde geçmesi gereken yolu uzun moleküllerin, kısa olanlara göre daha 

uzun sürede difüze olmasıdır [12].  

Kimyasal kontrollü sistemler 

Bu sistemler vücutta aĢınan ve zincire takılan sistemler olmak üzere ikiye ayrılmaktadır. 

Vücutta aĢınan sistemlerde ilaç polimer yapı içerisinde dağıtılır. Polimer biyolojik 

erozyona uğrar ve ilaç salınmaya baĢlar. Bunların avantajları implante edilen sistemlerin 

cerrahi bir iĢleme gerek olmadan bozunarak vücuttan atılmasıdır. Zincire takılı sistemlerde 

ise ilaç söz konusu polimer zincire kimyasal olarak bağlanmaktadır ve ilaç salımı bu bağın 

enzimatik veya hidrolitik olarak kopması sonucu meydana gelir. Polimer ile ilaç arasındaki 

kopma hızı ilaç salım hızını belirleyen önemli faktördür [12]. 

Çözücünün harekete geçirdiği sistemler 

Bu sistemler ĢiĢme kontrollü ve ozmotik kontrollü sistemler olmak üzere ikiye 

ayrılmaktadır. ġiĢme kontrollü sistemlerde etkin madde bir hidrojel içerisinde 

çözündürülür veya dağıtılır. Sisteme su girdikten sonra jel oluĢumu görülmektedir. OluĢan 

jel ĢiĢerek ilaç salımı gerçekleĢir. Ġlacın salım hızı jelin ĢiĢme hızına bağlıdır. Ozmotik 

kontrollü sistemlerde ise ozmotik sistem su veya biyolojik sıvı ile temas ettiğinde sıvı, 

deliği bulunan yarı geçirgen membranın gözeneklerinden içeri girer ve ilacı çözer. Ġlaç bu 

membrandan difüze olamayacağı için tek çıkıĢ yolu olarak sistemin uygun yerine delikten 

salınır. Bu sistemlerde ilaç salımı genellikle sıfırıncı dereceden olup sadece ozmoz ile 

kontrol edilir [12].  

Diğer sistemler 

Manyetik kontrollü, ultrasonik ve ortama duyarlı sistemler ilaç salım mekanizmalarında 

kullanılan diğer sistemlerdir. Manyetik kontrollü sistemlerde ilaç ve manyetik taneler bir 

polimer matrisinin içinde homojen olarak dağılmıĢ durumdadır. Ġlaç, manyetik alan 

oluĢturulunca salınmaya baĢlar. Ultrasonik sistemlerde ilacın salımının baĢlaması için 

ultrasonik ses dalgaları verilmektedir. Ortama duyarlı sistemlerde ise polimerin ĢiĢme, 

büzülme gibi davranıĢları pH, sıcaklık, ortam ve ortamdaki diğer maddelerin özelliklerine 

göre değiĢim göstermektedir [12]. 
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2.4.4. Ġlaç salımı çalıĢmalarında kullanılan kinetik modeller 

Ġlaç salımının kantitatif analizi bazı uygun matematiksel formüller kullanarak daha kolay 

gerçekleĢmektedir. Bu kinetik modeller dozaj sisteminden salınan ilaç etkin maddenin 

miktarının zamana bağlı fonksiyonu C = f (t) olarak tanımlanır. Matematiksel modelleme 

yapmanın amacı, salım ifadesinden yola çıkılarak farklı taĢıyıcı sistemlerin tasarlanması, 

salım kinetiğinin optimize edilmesi, ilaç difüzyonunun davranıĢının incelenmesidir. 

Salım kinetik modelleri, ilacın salım davranıĢının analizi ve salımda kritik basamakların 

anlaĢılması açısından önemlidir. Ġlaç salım mekanizmalarını açıklamaya yardımcı olan 

birçok model bulunmaktadır. En çok kullanılan kinetik modeller aĢağıdaki gibidir. 

 Sıfırıncı derece kinetik modeli 

 Birinci derece kinetik modeli 

 Higuchi kinetik modeli  

 Korsmeyer-Peppas kinetik modeli 

Sıfırıncı derece kinetik modeli 

Sistemdeki ilaç salım hızının ilaç konsantrasyonundan bağımsız olmasını tanımlamaktadır. 

Sıfırıncı derece salıma ait hız ifadesi aĢağıdaki eĢitlikle verilmektedir. 

 
  

  
    (2.1) 

EĢ. 2.1 düzenlendiğinde;  

           eĢitliği elde edilir. (2.2) 

Bu eĢitlikte; 

Ct; salınan ilaç miktarını, 

Co; salım ortamındaki baĢlangıç ilaç miktarını ifade etmektedir. Bu değer genellikle 

sıfırdır.   

Ko; sıfırıncı derece hız sabitini,  
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t; zaman olarak ifade edilmektedir. 

Sıfırıncı derece salım kinetiğinde zamana karĢı salınan kümülatif ilaç miktarının grafiğe 

geçirilmesiyle elde edilir [13,14,15]. 

Birinci derece kinetik modeli 

Birinci derece salım kinetiğinin mekanizmasını teorik olarak kavramsallaĢtırmak oldukça 

zordur. Birinci derece salım kinetiğine ait eĢitlik aĢağıda verilmektedir. 

 
  

  
           (2.3) 

EĢ. 2.3 düzenlendiğinde;  

                     eĢitliği elde edilir.     (2.4) 

EĢ. 2.4 tekrar düzenlendiğinde; 

                       ⁄  eĢitliği elde edilir.   (2.5)  

Bu eĢitlikte; 

Ct; salınan ilaç miktarı,  

Co; salım ortamındaki baĢlangıç ilaç miktarı,  

K1; birinci derece hız sabiti olarak ifade edilmektedir. 

In vitro salım çalıĢmalarından elde edilen veriler kalan ilacın logaritmik kümülatif 

yüzdesinin zamana karĢı  grafiğe geçirilmesiyle elde edilir. Denklemin eğimi K1/2,303 

değerini vermektedir [13,14,15]. 

Higuchi kinetik modeli 

Ġlaç salımının tanımlaması amacıyla ilk matematiksel model 1961 yılında Higuchi 

tarafından modellenmiĢtir. Higuchi modelinin uygulanabilirliği için bazı hipotezler 

mevcuttur. Bu hipotezler aĢağıdaki gibi özetlenebilir. 
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 BaĢlangıçtaki ilaç konsantrasyonu, ilacın o ortamdaki çözünürlüğünden çok daha 

yüksektir. 

 Ġlacın düfüzyonu tek boyutta gerçekleĢir. 

 Malzemenin (matrisin) bozunması veya ĢiĢmesi ihmal edilir. 

 Matrisin kalınlığı ilaç partiküllerinin kalınlığından daha yüksektir. 

Higuchi modelinin eĢitliği EĢ. 2.6’ da verilmiĢtir. 

      √                     (2.6) 

Bu eĢitlikte; 

Q; t süresince birim yüzey alanından salınan ilaç miktarı,  

A; ilaç taĢıyıcısının yüzey alanı,  

D; matris içerisindeki ilaç difüzyon katsayısı,  

Cs; matriste yer alan etkin maddenin (ilacın) çözünürlüğü,  

C; matris içerisindeki baĢlangıç ilaç konsantrasyonu, 

KH; salım sabiti olarak ifade edilmektedir. 

Modelin sadeleĢtirilmiĢ hali ise; 

       
    Ģeklindedir [16]. (2.7) 

Bu eĢitlikte yüzde kümülatif olarak salınan ilaç (fH) ve zamanın karekökü (t
1/2

) arasında 

çizimi gerçekleĢtirilen grafiğin eğimi ile (KH) kinetik parametre bulunur [15]. 

Korsmeyer-Peppas kinetik modeli  

Ġlaç salım mekanizmasını anlatabilmek için Korsmeyer ve diğerleri modelleme çalıĢmaları 

yürütmüĢlerdir.  

  

  
     

  (2.8) 

Bu eĢitlikteki; 
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Mt/M∞; ilaç salım kesrini (t zamanda),  

KKP; hız sabitini,  

n; üstel büyüklüğü ifade etmektedir. Bu n değeri örnek yapısına göre (film, silindirik veya 

küresel) değiĢmektedir [17].  

Bu eĢitliğin her iki tarafının logaritması alındığında; 

    
  

  
               (2.9) 

    
  

  
 ve      arasındaki grafiğin  eğimi (n) ve kesim noktasından (log KKP) kinetik 

parametreler hesaplanmaktadır. 

Korsmeyer-Peppas kinetik modelinde salım üssü değeri (n), matris yapıdan salım 

mekanizmasını ifade eder. Çizelge 2.1’de belirtildiği gibi  n≤0,5 ise salım Fickian 

difüzyonu ile; 0,5<n<1 ise Fickian olmayan difüzyon ile gerçekleĢmektedir [18]. 

Çizelge 2.1. Matris sistemlerden difüzyon mekanizmasını gösteren üstel büyüklük [13-18] 

Üstel Büyüklük (n) Hızın Zamanın 

Fonksiyonu 
Ġlaç Salım Mekanizması 

n≤0,5       
Fickian difüzyonu  

(Durum I) 

0,5<n<1      
Fickian olmayan difüzyon  

(Anormal GeçiĢ) 

n=1 Sıfırıncı derece salım Durum II difüzyonu  

n>1      
Özel durum II difüzyonu  

(Superdurum II) 

2.4.5. Steroid yapıda olmayan antiinflamatuar ilaçlar  

Ġnflamasyon (enflamasyon), Türkçe’de iltihaplanma olarak bilinmektedir. Canlı dokunun 

herhangi bir dıĢ ya da iç hasara (yaralanma, kesi, hastalık yapan bakteri, virüs) verdiği 

yanıttır. Bu yanıtta vücudun savunma hücreleri hasarlı dokuya göç eder ve o bölgede 
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kızarıklık, ĢiĢlik gibi inflamasyon bulguları ortaya çıkar. Bu inflamasyon mekanizmasını 

herhangi bir basamakta kıran ilaçlara antiinflamatuar ilaçlar denir. 

Antiinflamatuar ilaçlar; steroid ya da non-steroid (steroid olmayan) yapıda olabilirler. 

Steroid, karbon iskeletli bir lipittir. Bitkiler, hayvanlar ve mantarlarda yüzlerce çeĢit 

steroid tanımlanmıĢtır. Steroidler, canlılarda hormonların yapısında bulunur. Steroid 

hormonlar, steroid hormon reseptör proteinlere bağlanarak fizyolojik etkilerini gösterir.  

Non-steroid antiinflamatuar ilaçlar (NSAĠĠ), dünya çapında kullanılan en yaygın ilaç 

sınıflarından birini temsil etmektedir. NSAĠĠ'lar, siklooksijenaz (COX) enzimini inhibe 

ederek, prostaglandin (PG) sentezinin bastırılması yoluyla antiinflamatuar, analjezik ve 

antipiretik etkiler gösterir. Dünya çapında NSAĠĠ’lar  arasında kimyasal yapısı belirlenmiĢ 

olan 6 major sınıf içerisinde 20’den fazla farklı non-steroid (steroid yapıda olmayan) 

antiinflamatuar ilaç mevcuttur. Bu ilaçların dozları, ilaç etkileĢimleri ve gösterdikleri yan 

etkiler birbirinden farklıdır. Çoğu non-steroid antiinflamatuar ilaçlar tam absorbe olup 

karaciğerde önemsiz miktarda ilk geçiĢ metabolizmasına uğrayarak serum proteinlerine 

sıkıca bağlanır [19]. 

Non-steroid antiinflamatuar ilaçlar romatizma, yumuĢak bağ dokusunu ilgilendiren ve 

ağrıya neden olan inflamasyon durumların tedavisinde kullanılır. Bu ilaçların kimyasal 

yapıları değiĢik olup ve etki mekanizmaları farklıdır. NSAĠĠ'ların etki mekanizmalarından 

biri siklooksijenaz (COX) enzimi inhibisyonuna dayanır. COX araĢidonik asit 

metabolizmasını ve dolayısıyla prostoglandin ve tromboksan sentezinin katalizörüdür. 

Prostaglandin sentezinin inhibe olmasıyla NSAĠĠ'ların hem ağrı kesici hem de 

antiinflamatuar etkileri ortaya çıkar. Aspirin, diklofenak, nimesulid, ibuprofen, naproksen, 

piroksikam, etodolak  gibi etkin maddeler sık kullanılan steroid yapıda olmayan 

antiinflamatuar ilaçlara örnek olarak verilebilir [19]. 

NSAĠĠ'ların en önemli yan etkisi toksisitedir. Yan etkilerin çok görülmesinin sebebi bu 

ilaçların yüksek dozda uzun süre kullanılmalarıdır. En önemli yan etki gastrointestinal yan 

etkilerdir. Mide mukazasının hasarı NSAĠĠ'ların direkt etkisinden çok prostaglandin 

inhibisyonu sonucudur. Prostaglandinler gastrik asit salımını inhibe ederek mide 

mukozasının kan akımını artırıp hücre korunmasını sağlar [19]. Bu çalıĢmada sudaki 
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çözünürlüğü düĢük olan antiinflamatuar ilaç olarak sıkça kullanılan nimesulid etkin 

maddesinin mezogözenekli SBA-15 malzemesine yüklenebilirliği incelenmiĢtir. 

Nimesulid 

Steroid yapıda olmayan bir antiinflamatuar türüdür. Siklooksijenaz-2 (COX-2) enzimini 

selektif olarak inhibe etme özelliğine sahiptir. Yapısında bulunan fonksiyonel sülfonel 

sülfonanilid grubu, nimesulidi laboksil ve enol grupları içeren diğer non-steroid 

antiinflamatuar ilaçlardan ayırır. Nimesulid antipiretik (ateĢ düĢürücü), analjezik (ağrı 

kesici), antiinflamatuar (inflamasyon giderici) etki göstermektedir [20]. Nimesulidin ilk 

kez 1975 yılında  antiinflamatuar özellikleri orta çıkmıĢtır. Nimesulid ilaç molekülüne  ait 

özellikler Çizelge 2.2’de verilmektedir. 

Çizelge 2.2. Nimesulid ilaç molekülüne ait özellikler 

Molekül yapısı 

 

Molekül formülü C13H12N2O5S 

Kimyasal ismi 4-nitro-metansülfonilanilit 

Molekül ağırlığı 308,311 g/mol 

Erime noktası 147 °C 

Kaymama noktası 442 °C 

IUPAC ismi N-(4-Nitro-2-phenoxyphenyl)methanesulfonamide 
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Nimesulid özellikle osteoartrit, romatizmal artrit, eklem ağrısı, kas ağrısı, tendinit, diĢ 

ağrısı, baĢ ağrısı, bursit, tüberküloz ağrılarında ve çeĢitli enfeksiyon hastalıklarında ağrı 

kesici ve ateĢ düĢürücü olarak kullanılmaktadır. Nimesulid genellikle ağız yoluyla 

verilmektedir. Rektal ve topikal kullanımları da mevcuttur.  

2.4.6. Antiepileptik ilaçlar 

Epilepsi, halk arasında sara hastalığı olarak bilinmektedir. Yunan dilindeki “epilepsia”dan 

türemiĢ olup nöbet anlamına geldiği bilinmektedir. Hipokrat döneminden beri bilinen 

epilepsi hastalığı ile ilgili birçok araĢtırmanın olduğu görülmektedir. Ġ.Ö.175’de Galen, 

beyinden kaynaklanan idyopatik nöbetlerden ve vücudun herhangi bir bölgesinden 

kaynaklanan semptomatik nöbetlerden söz etmiĢtir. 19. yy sonlarında sendrom yaklaĢımı 

olguların yaĢ, cinsiyet, nöbet özellikleri ile sınırlıyken, 20. yy ikinci yarısından sonra EEG 

(elektroensefalografi) ve görüntüleme olanaklarının artması, 21. yy’da ise insan genom 

çalıĢmaları ve teknolojik geliĢmelerin ıĢığında daha detaylı hale gelmiĢtir [19]. 

Epilepsi (sara) beyin içinde bulunan sinir hücrelerinin olağan dıĢı bir elekro-kimyasal 

boĢalma yapması sonucu ortaya çıkan nörolojik bozukluk, hastalıktır. Beynin normalde 

çalıĢması ile ilgili elektriğin aĢırı ve kontrolsüz yayılımı sonucu oluĢur. Sıklıkla geçici 

bilinç kaybına neden olmaktadır.  

Epilepsi tedavisinde ilk basamak, tanının doğru konması ve doğru tedavinin 

belirlenmesidir. Ġlaç ile tedaviye gerek olup olmadığının belirlenmesi önem taĢımaktadır. 

Tedaviye gerek görüldüğünde nöbet Ģekli, sendrom özellikleri ve kısmen de etyolojiye 

göre hangi ilacın verilmesi gerektiği belirlenir [21]. 

Sinir hücrelerinin olağan dıĢı kimyasal aktivitesini baskılayan ve nöbet oluĢumunu 

engelleyen/azaltan ilaçlara antiepileptik ilaçlar denir. 

Ġyi bir antiepileptik ilaçtan beklenen özellikler yan etkisinin olmaması, iyi bir 

biyoyararlanımının olması, basit lineer kinetiğe sahip olması, ilaç etkileĢimlerinin 

olmaması, günde bir veya en fazla iki kerede kullanılabilmesi ve maliyetinin düĢük 

olmasıdır. Karaciğerde metabolize olan ve enzim indükleyicisi olan antiepileptik ilaçlar 

birbirleriyle ve diğer ilaçlarla etkileĢmektedir. Bu özellikler eski kuĢak ilaçlarda daha 

belirgindir. Genel olarak yeni kuĢak ilaçlar bu amaçla geliĢtirilmiĢtir ve daha az etkileĢim 



22 

 

gösterir. Gabapentin, pregabalin, levetirasetam ve lakozamid hemen hemen hiç etkileĢime 

girmeyen ilaçlar olarak öne çıkmaktadır. Geçtiğimiz 20 yılda lamotirijin, okskarbazepin, 

levetirasetam, vigabatrin, klobazam, topiramat, felbamat, gabapentin, tiagabin, zonisamid, 

pregabalin, lakozamid gibi pek çok ilaç dünyada ve ülkemizde kullanıma sunulmuĢtur 

[21]. 

Okskarbazepin 

Okskarbazepin antiepileptik-antikonvülzan (istem dıĢı kasılmaları önleyen) grubu 

ilaçlardan biridir. Okskarbazepin konvülsiyona (istem dıĢı kasılmalar) sebep olan sinir 

uyarılarını azaltarak çalıĢmaktadır.  

Okskarbazepin yetiĢkinlerdeki ve en az 2 yaĢında olan çocuklardaki parsiyel nöbetlerin 

tedavisinde kullanılır. Parsiyel nöbet, belirli bir yerde baĢlayan ve baĢladığı yerde 

kalabildiği gibi ilerleyerek vücudun yarısına da yayılabilen epilepsi nöbetleridir.  

Okskarbazepin baĢlıca farmakolojik aktivitesini, metaboliti olan monohidroksi türevi ile 

göstermektedir. Okskarbazepin ve metabolitinin etki mekanizmasının baĢlıca voltaja 

duyarlı sodyum kanallarının bloke edilmesine ve böylelikle aĢırı uyarılmıĢ nöronal 

membranın stabilizasyonu, ardıĢık nöronal ateĢlemenin inhibisyonu ve sinaptik impulsların 

yayılmasını azaltmaya dayandığı düĢünülmektedir. Ayrıca artmıĢ potasyum iletimi ve 

yüksek voltaj ile aktive edilen kalsiyum kanallarının modülasyonu, ilacın antikonvülzan 

etkisine yardım edebilir.  

Okskarbazepin, karbamazepinin 10-keto anoloğudur. Oral alımdan sonra hızla aktif 

metaboliti olan 10,11-dihidro-10 hidroksi-karbamazepine dönüĢür. Standart nöbet 

modellerinde her iki bileĢiğinde, karbamazepine yakın antikonvülzif etkinliğe sahip olduğu 

görülmüĢtür [21].  

Uzun süreli okskarbazepin kullanımında gastrointestinal sistemlerde, nörolojik 

bozukluklar, alerjik cilt bozuklukları gibi yan etkiler görülmektedir. Okskarbazepin ilaç 

molekülüne  ait özellikler Çizelge 2.3’de verilmektedir. 
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Çizelge 2.3. Okskarbazepin ilaç molekülüne ait özellikler 

Molekül yapısı 

 

Molekül formülü C15H12N2O2 

Kimyasal ismi 10,11-dihydro- 10-oxo- 5H-dibenz(b,f)azepine- 5-carboxamide  

Molekül ağırlığı 252.268 g/mol 

Erime noktası 215 °C 

Kaymama noktası 457 °C 

IUPAC ismi N-(4-Nitro-2-phenoxyphenyl)methanesulfonamide 

 

2.5. Literatür ÇalıĢmaları 

Zhao ve diğerleri (1998), polimerleĢmiĢ silika yapının düzenlenmesini sağlayan amfifilik 

triblok kopolimer kullanarak, yaklaĢık 300 Å homojen gözenek boyutuna sahip, 

hekzagonal mezogözenekli silika yapısındaki SBA-15 malzemesini hazırlamıĢlardır. SBA-

15 malzemesinin düzenli iki boyutlu hekzagonal yapısını elde etmek için, HCl, HBr, HI, 

HNO3, H2SO4 ve H3PO4 gibi asitler kullanılarak sentezin asidik ortamda yapılması 

sağlanmıĢtır. pH değerinin 2-6 arasında olduğu durumlarda silika jel ya da çökelme 

oluĢumunun gerçekleĢmediği görülmüĢtür. pH 7’de sadece düzensiz veya amorf silika 

oluĢumu söz konusudur. SBA-15 sentezi için mezo yapıyı düzenleyici özelliklerinden, 

amfifilik karakterinden, düĢük maliyetinden ve çevresel etkilerinin az olmasından dolayı 

yüzey aktif madde olarak PEO-PPO-PEO kullanılmıĢtır. Blok kopolimerin reaksiyon 

karıĢımı içindeki miktarının ağırlıkça %0,5-6 arasında olması gerektiği yapılan çalıĢma 

sonucunda anlaĢılmıĢtır. Polimerin sentez karĢımındaki konsantrasyonunun %6’dan daha 
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fazla olduğu durumda sadece silika jelin oluĢtuğu, %0,5’den daha az kullanılması halinde 

ise amorf silika oluĢumu gözlenmiĢtir. Aynı Ģekilde, reaksiyon sıcaklığının oda sıcaklığı 

altında tutulması ile sadece amorf silika meydana gelmiĢtir. SBA-15’ in istenilen gözenek 

boyutu ve gözenek duvar kalınlığı 35-140 
o
C’de 11-72 saat hidrotermal iĢleme tabi 

tutulması sonucunda oluĢmuĢtur. 31-64 Å arasında kalın gözenek duvarlarına sahip SBA-

15’in bu özelliğinden dolayı MCM-41’den daha kararlı olduğu görülmüĢtür. Kalsine 

edilmiĢ MCM-41’in 6 saat 100 
o
C’deki su içinde tutulmasının ardından karakteristik 

yapısını kaybederek amorf hale geldiği ancak, SBA-15’nin 24 saat aynı sıcaklıkta su içinde 

tutulması sonucunda yapısal özelliklerinin değiĢmediği görülmüĢtür [2]. 

Çizelge 2.4. SBA-15 için XRD ve d-değerleri sonuçları 

Ürün Adı hkl 
2θ 

(derece) 

d değeri  

(nm) 

SBA-15 

100 0,92 9,57 

110 1,60 5,50 

200 1,85 4,77 

Beck ve diğerleri (1992), sentez, silikat/alüminasilikat mezogözenekli moleküler eleklerin 

M41S adıyla tanımlanan yeni bir ailesinin sentezini, karakterizasyonunu ve oluĢum 

mekanizmasını çalıĢmıĢlardır. Bu ailenin bir üyesi olan MCM-41, 15-100 Å arasında 

değiĢen altıgen mezogözenek düzenine sahiptir. Organik Ģablonlar (template) gibi vazife 

gören sıvı kristal yüzey aktif madde (surfactant) yapılı Ģablonlama mekanizması bu 

materyallerin oluĢumu için önerilen mekanizmadır. MCM-41 materyallerinin yapısı ve 

gözenek boyutlarının, yüzey aktif maddenin zincir uzunluğu ve kimyasal çözeltilerin 

özellikleriyle yakından iliĢkili olduğu kanıtlanmıĢtır [1]. Beck ve arkadaĢları tarafından 

sentezlenmiĢ olan MCM-41’in X-ıĢını kırınım desenleri ġekil 2.7’de, d-değerleri sonuçları 

Çizelge 2.5’de yer almaktadır.  
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ġekil 2.7. MCM-41’e ait X-ıĢını kırınım deseni 

Çizelge 2.5. MCM-41 için XRD ve d-değerleri sonuçları 

Ürün Adı hkl 2θ             

(derece) 

d değeri         

(nm) 

MCM-41 

100 2,20 3,98 

110 3,90 2,29 

200 4,42 1,98 

210 5,90 1,49 

Ayrıca elde ettikleri MCM-41’in TEM (Geçirmeli Elektron Mikroskobu) görüntüsü Resim 

2.2’de verilmiĢtir. Resimde de görüldüğü gibi MCM-41’in altıgen gözenek yapısı elde 

edilmiĢtir [1]. 

 

Resim 2.2. MCM-41 TEM görüntüsü 
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Kresge ve diğerleri (1992) mikro gözenekli (gözenek çapları ≤ 20 Å) ve mezogözenekli 

(gözenek çapları ~ 20-500 Å) inorganik katıların, yüksek yüzey alanlarından dolayı 

katalizör olarak kullanıldığını belirtmiĢlerdir. ÇalıĢmalarında yüzey aktif madde varlığında 

alüminasilikat jellerin kalsinasyonundan mezogözenekli katıları sentezlemiĢlerdir. Ayrıca 

önerdikleri mekanizma sıvı kristal Ģablon (liquid-cristal templating) mekanizmasıdır. 

Kresge ve ark. tarafından sentezlenmiĢ olan MCM-41’in SEM fotoğrafı Resim 2.3’de 

verilmiĢtir. Resimde de görüldüğü gibi görüntü, 5000 büyütme ile elde edilmiĢtir [22]. 

 

Resim 2.3. MCM-41 SEM görüntüsü (5000 büyütme) 

Vallet-Regi ve diğerleri (2001) mezogözenekli malzemelerden MCM-41’in yeni bir 

uygulama alanını geliĢtirmiĢlerdir. Farklı gözenek büyüklüklerini elde etmek için iki farklı 

yüzey aktif madde kullanmıĢlardır (C16TAB and C12TAB). Bir antiinflamatuar ilaç olan 

ibuprofen içerikli örnekler disk Ģeklinde hazırlanmıĢ olup tüm örneklerin ibuprofen/MCM-

41 oranı ağırlık olarak %30’dur. Yüklenen ilaçların miktar tayinleri ve salım profilleri UV-

Vis spektrofotometre cihazı ile 273 nm dalga boyunda ölçümler alınarak hesaplanmıĢtır. 

Salım eğrilerinin farklı özellik gösterdiği gözlenmiĢtir [23]. 

Ramila ve diğerleri (2003) birçok uygulama alanına sahip olan mezogözenekli MCM-41’i 

ilaç salım sistemlerinde kullanmıĢlardır. Bu tip malzemeler düzensiz siloksan köprülerinin 

ve serbest silanol gruplarının üzerinde oluĢur. Bu çalıĢmada, mezogözenekli ilaç taĢıyıcı 

sistem olarak MCM-41 görünümü konuk-konak etkileĢimi açısından incelenmiĢtir. 

EtkileĢimi iki faktörün etkilediğini belirtmiĢlerdir. Bunlar: gözenek duvar yüzeyi ve 

organik molekül içinde bulunan fonksiyonel grupların yapısıdır. Bu nedenle, iki yaklaĢım 

yapılmıĢtır. Birincisi fonksiyonel gözenek duvarı grupları ve ikincisi ise ilaç değiĢimidir. 
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Sentezlenen MCM-41’in toluen ortamında APTES (3-aminopropyl triethoxysilane) 

kullanılarak yüzey modifikasyonu çalıĢmaları gerçekleĢtirilmiĢtir. MCM-41’e ibuprofen 

yükleme çalıĢmaları gerçekleĢtirilmiĢtir. Hazırlanan örneklerin XRD, TGA, N2 

adsorpsiyon ve FTIR analizleri gerçekleĢtirilmiĢtir. Yüklenen ilaçların miktar tayinleri ve 

salım profilleri UV spektrofotometre cihazı ile ölçümler alınarak hesaplanmıĢtır. 24. saat 

sonunda yüzey modifikasyonu yapılmayan MCM-41 örneğinden ibuprofen maksimum 

salım hızının %70  olduğu, yüzey modifikasyonu yapılan örnekten maksimum salım 

hızının %40 olduğu görülmüĢtür [24]. 

Zeng ve diğerleri (2006) yüzey modifikasyonu yapılan MCM-41 malzemelerinin birlikte 

yoğunlaĢtırma, sentez sonrası aĢılama ve solvotermal metodu kullanılarak sentezini 

gerçekleĢtirmiĢtir. MCM-41 malzemeleri XRD, TEM, N2 adsorpsiyonu ve 
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NMR ile karakterize edilmiĢ ve aspirinin kontrollü salımında kullanılmıĢtır. Sonuçlar 

mezogözenekli malzemelerin gözenek duvar yüzeyleri üzerindeki fonksiyonel grupların 

dağılımının etkisinin önemli olduğunu ve en iyi sentez yönteminin birlikte yoğunlaĢtırma 

olduğunu göstermiĢtir [25]. 

Szegedi ve diğerleri (2011) tarafından farklı partikül büyüklüğüne sahip MCM-41 ve SBA-

15 silika malzemeleri 3-aminopropyl triethoxysilane (APTES) kullanılarak post-sentez 

yöntemi ile hazırlanmıĢ ve ibuprofen yüklenerek ilaç salım performansları incelenmiĢtir. 

Yüzey modifikasyonu gerçekleĢtirilmiĢ ve ilaç yüklenmiĢ malzemeler XRD, TEM, N2 

adsorpsiyon, termal analiz, elementel analiz ve FTIR analiz yöntemleri ile karakterize 

edilmiĢtir. Ġlaç yüklendikten sonra her iki malzemenin de yüzey alanlarında, gözenek 

hacimlerinde düĢüĢ, duvar kalınlıklarında artıĢ gözlenmiĢtir. GerçekleĢtirilen in vitro ilaç 

salım sonuçları SBA-15’in ilaç salım hızının MCM-41’e göre daha hızlı olduğunu 

göstermiĢtir [26].  

Song ve diğerleri (2005) tarafından post-sentez ve one-pot sentez yöntemleri ile 

mezogözenekli SBA-15 malzemeleri ilaç salım sistemlerinde kullanılmak üzere 

sentezlenmiĢtir. Hazırlanan malzemeler FTIR, N2 adsorpsiyon/desorpsiyon analizi, XRD, 

XPS ve TEM yöntemleri ile karakterize edilmiĢtir. Yüzey modifikasyonu yapılmıĢ ve 

yapılmamıĢ SBA-15’e yüklenen ilaç maddeleri olarak ibuprofen ve sığır serum albümin 

seçilmiĢtir. Ġlaç yükleme çalıĢmaları ibuprofen için hekzan kullanılarak, sığır serum 

albümin için ise farklı pH değerinde (4,7 ve 6,8) tampon çözeltileri kullanılarak 
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gerçekleĢtirilmiĢtir. In vitro salım hızı çalıĢmaları pH 7,4 PBS ortamında yürütülmüĢtür. 

Yüklenen ibuprofenin miktar tayini ve salım profilleri UV spektrofotometre cihazı ile 

ibuprofen için 272 nm dalga boyunda,  sığır serum albümin için 280 nm dalga boyunda 

ölçümler alınarak hesaplanmıĢtır. Sonuçlar malzemelerin adsorpsiyon kapasiteleri ve salım 

davranıĢlarının SBA-15’in farklı yüzey özelliklerine sahip olmasına oldukça bağlı 

olduğunu göstermiĢtir [27]. 

Vallet-Regi ve diğerleri (2004) tarafından mezogözenekli SBA-15 sentezlenmiĢtir. 

Sentezlenen bu SBA-15 malzemeleri toz halinde veya disk halinde hazırlanarak antibiyotik 

olarak kullanılan amoksisilinin yükleme çalıĢmaları gerçekleĢtirilmiĢtir. Hazırlanan 

malzemelerin karakterizasyonları için XRD, SEM, N2 adsorpsiyon analizleri yapılmıĢtır. 

Amoksisilin salım çalıĢmaları in-vitro olarak gerçekleĢtirilerek simüle edilmiĢ 37 
o
C’deki 

mide ortamında yürütülmüĢtür. Amoksisilin miktarı HPLC cihazı ile analiz edilmiĢtir. Toz 

halindeki amoksisilin içerikli SBA-15’in disk halindekinden daha hızlı salındığı 

görülmüĢtür [28]. 

                      

Resim 2.4. SBA-15 SEM görüntüleri [28] 

Doadrio ve diğerleri (2004) bir antibiyotik olan gentamisinin mezogözenekli SBA-15 

içerisinde salımını incelemiĢlerdir. Sentezlenen bu SBA-15 malzemeleri toz halinde veya 

disk halinde hazırlanarak antibiyotik olarak kullanılan gentamisinin yükleme çalıĢmaları 

gerçekleĢtirilmiĢtir. Hazırlanan malzemelerin karakterizasyonları için XRD, N2 

adsorpsiyon analizleri yapılmıĢtır. Gentamisin salım çalıĢmaları in-vitro olarak 

gerçekleĢtirilerek simüle edilmiĢ 37 
o
C’deki mide ortamında yürütülmüĢtür. Gentamisin 

miktarı HPLC cihazı ile analiz edilmiĢtir. Toz halindeki gentamisin içerikli SBA-15 ile 

disk halindeki gentamisin içerikli SBA-15 arasında önemli bir fark olmadığı görülmüĢtür. 
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Yapılan in-vitro kontrollü ilaç salımında gentamisinin krem ve enjeksiyon uygulamalarının 

merhem ve süspansiyon gibi geleneksel formlardan daha avantajlı olduğu görülmüĢtür 

[29]. 

Halamova ve diğerleri (2010) steroid yapıda olmayan anti-enflamatuar (inflamasyon 

giderici) özelliğe sahip olan naproksenin, aminopropil gruplarla modifiye edilmiĢ SBA-15 

(A-SBA-15/napro) ve modifiye edilmemiĢ SBA-15 (SBA-15/napro) ile salımını 

gerçekleĢtirmiĢlerdir. Naproksenin aminopropil gruplarla etkileĢmesi sebebiyle modifiye 

edilmemiĢ SBA-15’li çalıĢmada elde edilen salımın daha yüksek olduğu görülmüĢtür. 

Hazırlanan malzemelerin karakterizasyonları için düĢük açılı X-ıĢını kırınım deseni 

(SAXS), N2 adsorpsiyon ve FTIR analizleri yapılmıĢtır. Naproksenin kantitatif tayini için 

ince tabaka kromatografisi (ĠTK) kullanılmıĢtır [30]. 

Tingming ve diğerleri (2010) anti-enflamatuar (inflamasyon giderici) özelliğe sahip olan 

piroksikamın çözünme hızını arttırmak için SBA-15 kullanmıĢlardır. SBA-15’in sentezini 

gerçekleĢtirerek, piroksikamı kalsine olmuĢ ve olmamıĢ SBA-15 yapısına yüklemiĢlerdir. 

Hazırlanan malzemelerin karakterizasyonları için XRD, N2 adsorpsiyon ve FTIR analizleri 

yapılmıĢtır. Piroksikamın salımı simüle edilmiĢ mide ortamında (pH=1,2) 

gerçekleĢtirilmiĢtir. KarĢılaĢtırma yapmak amacıyla toz halindeki piroksikamın da 

dissolüsyon profili incelenmiĢtir. SBA-15 ile hazırlanan piroksikam örneklerinin toz 

halindeki piroksikamdan daha hızlı salındığı görülmüĢtür. Kantitatif tayin UV-

Spektrofotometre cihazı kullanılarak gerçekleĢtirilmiĢtir [31]. 

Gao ve diğerleri (2012) mezogözenekli BMMs (bimodal mesoporous material), MCM-41 

ve SBA-15’leri ilaç taĢıyıcı sistem olarak kullanarak steroid yapıda olmayan anti-

enflamatuar olan ibuprofenin salım kinetiğini incelemiĢlerdir. Yüklenen ibuprofenin 

miktarını artırabilmek ve mezogözenekli BMMs, MCM-41 ve SBA-15’lerin iĢlevselliğini 

yükseltmek amacıyla 3-(2-aminoethylamino) propyltrimethoxysilane (NN-TES) 

kullanılmıĢtır. Ġbuprofenin salım kinetiği Korsmeyer Peppas eĢitliği ile belirlenmiĢtir. 

Hazırlanan malzemelerin karakterizasyonları XRD, FTIR, SEM, TEM, 
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adsorpsiyon, TG ve UV-Vis spektroskopisi yöntemleri ile gerçekleĢtirilmiĢtir [32]. 

Wang ve diğerleri (2012) anti-viral, anti-bakteriyel özelliğe sahip olan baicalinin 

mezogözenekli SBA-15 ve amino fonksiyonlu SBA-15’den salımını incelemiĢlerdir. 
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Hazırlanan malzemelerin karakterizasyonları XRD, SEM, TEM, N2 adsorpsiyon, IR, TG 

and HPLC yöntemleri ile gerçekleĢtirilmiĢtir. 0,2 g’lık SBA-15/baicalin ve A-SBA-

15/baicalin örnekler 250 ml’lik simüle edilmiĢ insan sıvısına eklenmiĢtir. Bu sıvı insan kan 

plazmasının iyon konsantrasyonu ile aynıdır. Sonuçlar A-SBA-15/baicalin’in daha fazla 

baicalin yüklenebilirliği ve daha hızlı çözünme hızına sahip olduğunu göstermiĢtir [33]. 

Manso ve diğerleri (2012) enfesiyonlu kemiklerin içindeki biofilm olarak oluĢan 

stophylococcus patojeninin aktivitesine karĢı silika bazlı SBA-15’e üç ayrı antibiyotik 

(vankomisin, rifampisin, linezolid) yüklemesi yapmıĢlardır. Hazırlanan örnekler tek tek ve 

kombine edilerek oluĢturulmuĢtur. Biyoaktivite ölçümleri bioassay testleri ile, antibiyotik 

salım testleri ise HPLC yöntemi ile gerçekleĢtirilmiĢtir. En iyi salım profilinin linezolid 

yüklenen SBA-15 malzemesinde olduğu görülmüĢtür. Bunu sırasıyla vankomisin ve 

rifampisin izlemiĢtir [34]. 

Ambrogi ve diğerleri (2012) çözünürlüğü az olan diüretik etkin maddelerinden biri olan 

furosemitin çözünürlüğünü arttırmak için mezogözenekli SBA-15 kullanmıĢlardır. 

Hazırlanan malzemelerin karakterizasyonları XRD, Termogravimetrik analizi (TGA), 

Diferansiyel Taramalı Kalorimetre (DSC), FTIR ve N2 adsorpsiyon yöntemleri ile 

gerçekleĢtirilmiĢtir. Salım profili simüle edilmiĢ mide ortamı ile incelenmiĢtir. Kantitatif 

tayinler UV Spektrofotometresinde gerçekleĢtirilmiĢtir. Sonuçlar taĢıyıcı sistem olarak 

seçilen silika kaynaklı SBA-15’in furosemitin çözünürlüğünü arttırdığını göstermiĢtir [35]. 

Zhai (2012) toksik olmayan, hidrotermal kararlılığı yüksek, düzenli gözenek dağılımı gibi 

özelliklerinden dolayı ilaç yüklemesi amacıyla mezogözenekli SBA-15 malzemesini 

seçmiĢtir. Sefaleksin antibiyotik etkin maddesini SBA-15 içerisine yerleĢtirerek salımını 

incelemiĢtir. Hazırlanan malzemelerin karakterizasyonları XRD (X-ray diffraction), SEM 

(Scanning Electron Microscopy), TEM (Transmission Electron Microscopy), IR (Infrared 

Spectroscopy) ve N2 adsorpsiyon yöntemleri ile gerçekleĢtirilmiĢtir. Sonuçlar sefalaksinin 

SBA-15 gözeneklerine iyi bir biçimde yerleĢtiğini göstermiĢtir. Salım prosesi yapay vücut 

sıvısı (simulated body fluid-SBF), yapay mide suyu (simulated gastric juice) ve yapay 

bağırsak sıvısı (simulated intestinal fluid) ortamlarında incelenmiĢtir. Yapay vücut sıvısı 

sonuçları 1-5 saat içinde sefaleksinin hızlıca salındığını ve 5. saat sonunda salımın %50’ye, 

15-20 saat arasında SBA-15 içindeki sefaleksinin çözünme hızının düĢtüğünü, 20. saat 

sonunda toplam salımın  %99,8’e ulaĢtığını göstermiĢtir [36]. 
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Yu ve diğerleri (2009) beyin kan damarlarından kaynaklanan yetersiz kanlanma sonucu 

beyinde hasar oluĢumunu engellemek için kullanılan nimodipini SBA-15 gözeneklerine 

yerleĢtirerek salımını incelemiĢlerdir. Salım profili yapay vücut sıvısında (SBF) 

gerçekleĢtirilmiĢtir. Sonuçlar 12-13 saat içinde salımın %50 olduğunu, 24-25. saat sonunda 

%100 olduğunu göstermiĢtir. Bu prosesle yavaĢ salım gerçekleĢtirilerek, nimodipinin 

SBA-15 ile kontrollü salımı gerçekleĢtirilmiĢtir. Hazırlanan malzemelerin 

karakterizasyonları XRD (X-ray diffraction), FTIR (Fourier Transform Infrared 

Spectroscopy), SEM (Scanning Electron Microscopy), TEM (Transmission Electron 

Microscopy), yöntemleri ile gerçekleĢtirilmiĢtir [37]. 

Wang ve diğerleri (2012) sudaki çözünürlüğü az olan karbamazepinin hızlı salımı için 

karbamazepin içerikli SBA-15 geliĢtirmiĢlerdir. SBA-15-CBZ numuneleri ıslak emdirme 

yöntemi ile hazırlanmıĢtır. Hazırlanan malzemelerin karakterizasyonları XRD (X-ray 

diffraction), SEM (Scanning Electron Microscopy), TEM (Transmission Electron 

Microscopy) ve N2 adsorpsiyon yöntemleri ile gerçekleĢtirilmiĢtir. SBA-15-CBZ 

örneklerinin çözünme tayinleri in-vitro ve in-vivo olarak çalıĢılmıĢtır. In-vitro çalıĢmaları 

USP II (United States Pharmacopeia) pedal yöntemi ile çalıĢılmıĢtır. 5, 10, 15, 30, 45 ve 

60. dakikalarda  örnekler alınarak UV Spektrofotometresinde okunmuĢtur. Bilinen ticari 

karbamazepin içeren  tabletler ile kıyaslandığında SBA-15’in iyi bir taĢıyıcı sistem olduğu 

görülmüĢtür [38]. 

Mellaerts ve diğerleri (2007) sudaki çözünürlüğü az olan akciğer, ağız, boğaz, ayak 

tırnakları veya el tırnakları gibi vücudun çeĢitli bölgelerinde meydana gelen mantar 

enfeksiyonlarının tedavisinde kullanılan itrakonazolün salımı için itrakonazol içerikli 

SBA-15 malzemelerini geliĢtirmiĢlerdir. Farklı gözenek büyüklüğüne sahip örnekler ile 

itrakonazolün çözünme testleri yapay mide sıvısında (pH=1,2) gerçekleĢtirilmiĢtir. 

Hazırlanan malzemelerin karakterizasyonları BET yüzey alanı (662 m
2
/g), DSC 

(Diferansiyel Taramalı Kalorimetre), FTIR (Fourier Transform Infrared Spectroskopisi) 

yöntemleri ile gerçekleĢtirilmiĢtir. Sonuçlar yaklaĢık 4,5 nm gözenek büyüklüğünün 

itrakonazolün salımı için en uygun boyut olduğunu göstermiĢtir [39]. 

Guo ve diğerleri (2020) moleküler düzeyde kiral fonksiyon (dekstrorotasyon ve 

levorotasyon) özelliğine sahip fonksiyonlanmıĢ mezogözenekli silika nanoparçacıklar (F-

MSNs) sentezlemiĢlerdir. Levorotasyon özelliği gösteren mezogözenekli parçacıklara FL-
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MSNs, dekstrorotasyon özelliği gösteren mezogözenekli parçacıklara FD-MSNs isimleri 

verilmiĢtir. FL-MSNs sentezinde L-tartarik asit kullanılırken FD-MSNs sentezinde D-

tartarik asit kullanılmıĢtır. Model ilaç olarak sudaki çözünürlüğü düĢük olan steroid yapıda 

olmayan iltihap önleyici nimesulid etkin maddesi seçilmiĢtir. Hazırlanan malzemelerin 

DSC (Diferansiyel Taramalı Kalorimetre), FTIR, SEM, TEM, XRD, N2 

adsorpsiyon/desorpsiyon analizleri gerçekleĢtirilmiĢtir. Nimesulid yüklenen FL-MSNs, 

örneklerinin pH=6,8 fosfat tamponunda, nimesulid yüklenen FD-MSNs örneklerinin 0,5 

mg/ml L-alanin, D-alanin içeren pH=6,8 fosfat tamponunda çözünme profili çalıĢmaları 

gerçekleĢtirilmiĢtir. 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 aralıklarında 5’er ml numune örnekleri 

alınarak her çekilen zaman aralığından sonra ortama 5’er ml taze çözünme ortamı 

eklenmiĢtir. XRD ve DSC analizleri kristal yapılı olan nimesulidin FL-MSNs ve FD-

MSNs örneklerine yüklendikten sonra amorf yapıya geçtiğini göstermiĢtir. Sonuçlar FD-

MSNs örneklerinin daha iyi bir taĢıyıcı olduğunu göstermiĢtir. Ġn-vivo farmakokinetik  

çalıĢmalar ve anti-inflamatuar farmakokinetik çalıĢmalar FL-MSNs ve FD-MSNs 

örneklerinin nimesulidin oral biyoyararlanımının artırılabilir olduğunu göstermiĢtir. FD-

MSNs örneklerinin ortama daha fazla nimesulid salım yaptığı sonucu elde edilmiĢtir [40]. 

Caputo ve diğerleri (2012) sudaki çözünürlüğü düĢük olan nimesulid etkin maddesinin 

süperkritik karbondioksit ortamında silika aerojellere yükleme çalıĢmalarını 

gerçekleĢtirilmiĢlerdir. Basınç, sıcaklık ve çözelti konsantrasyonlarının silika aerojeller 

üzerindeki etkisi incelenmiĢtir. Kinetik çalıĢmalar sorpsiyon izeterminin pseudo ikinci 

derece kinetik modeline uyduğunu göstermiĢtir. Adsorpsiyon izoterm dataları Freundlich 

izotermine uygun olduğunu göstermiĢtir. Hazırlanan ilaç yüklü silika aerojellerin XRD, 

SEM, FTIR analizleri ile karakterizasyon çalıĢmaları gerçekleĢtirilmiĢtir. Çözünme profili 

çalıĢmaları pH=7,4 fosfat tamponunda yürütülmüĢtür. Salım çalıĢmaları nimesulid yüklü 

silika aerojellerin salım profillerinin kristal haldeki nimesulid etkin maddesinden daha 

yüksek ve hızlı olduğunu göstermiĢtir [41]. 

Quan ve diğerleri (2016) kan lipit değerinin düĢürülmesinde kullanılan fenofibrat (FNB) 

etkin maddesinin sudaki çözünürlüğünün düĢük olması sebebi ile düĢük olan oral 

biyoyararlanımının arttırılmasını amaçlamıĢlardır. Bu hedefle etkili bir teknoloji olan 

kendiliğinden emülsifiye olabilen sistemler (SEDDS) üzerine araĢtırma yapmıĢlardır. Bu 

emülsifiye sistemlerin dezavantajlarının ortadan kaldırılması için de ilaç salım 
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çalıĢmalarında çok fazla tercih edilen mezogözenekli SBA-15 silika malzemesi 

kullanılmıĢtır. SEDDS içeren etanol çözeltisine SBA-15 ilave edilmiĢ ve elde edilen 

süspansiyon, çözücü buharlaĢtırma yoluyla katı SEDDS matrisine dönüĢtürülmüĢtür. SEM 

ve XRD analizleri ile katı matrisin pürüzsüz yüzeyli parçacıklardan oluĢtuğunu ve 

fenofibratın formülasyonda tamamen moleküler veya amorf duruma dönüĢtüğünü ortaya 

koymuĢtur. Emülsifikasyon özellikleri incelendiğinde ortalama çapı 117.35 ± 2.33 nm olan 

düzgün bir mikro emülsiyon oluĢturulduğu görülmüĢtür. Elde edilen katı SEDDS 

matrisinin saf etkin madde ve ticari kapsülden daha hızlı in vitro salım hızı gösterdiği 

görülmüĢtür. Ġn-vivo salım çalıĢmaları köpekler üzerinde gerçekleĢtirilmiĢtir. Ġn-vivo 

çalıĢma sonucunda katı SEEDS ortamından salınan fenofibratın Cmax değerinin ticari 

üründen 8 kat, AUC değerinin 4 kat yüksek olduğu görülmüĢtür. Sonuç olarak, SBA-15 

silika malzemesinin suda çözünürlüğü düĢük olan ilaçların biyoyararlanımını arttırmak için 

SEDDS için umut verici bir taĢıyıcı olduğunu ve bu da ileri tedaviler için yeni bir strateji 

sağlayacağını göstermiĢtir [42]. 

Geszke-Moritz ve diğerleri (2016) 3-Aminopropiltrietoksisilan (APTES) ile yüzey 

modifikasyonu gerçekleĢtirilmiĢ SBA-16, SBA-15, PHTS ve MCF gibi mezo gözenekli 

silika malzemelerini, suda çözünürlüğü düĢük olan inflamasyon ve ağrı tedavisinde 

kullanılan diflunisal için taĢıyıcı olarak hazırlamıĢlardır. Hazırlanan mezo gözenekli 

malzemelerin karakterizayon çalıĢmaları için N2 adsorpsiyon/desorpsiyon analizi, XRD, 

TEM, FTIR ve termogravimetrik analiz gibi çeĢitli teknikler kullanılmıĢtır. Adsorpsiyon 

izotermleri Langmuir, Freundlich, Temkin ve Dubinin-Radushkevich modelleri 

kullanılarak analiz edilmiĢtir. Her model için en uygun izotermi bulmak amacıyla hem 

lineer hem de lineer olmayan regresyonlar gerçekleĢtirilmiĢtir. Langmuir modeli ile 217,4 

mg/g maksimum adsorpsiyon kapasitesinin en iyi aminopropil grubu ile modifiye edilmiĢ 

SBA-15’e ait olduğu görülmüĢtür. Çözünme profili çalıĢmaları pH 4,5 asidik ve pH 6,8 

bazik ortamda gerçekleĢtirilmiĢtir. Diflunisal çözünme profilini tanımlamak için Weibull 

salım modeli kullanılmıĢtır. Asidik ortam olan pH 4.5'te hazırlanan tüm mezogözenekli 

malzemeler saf diflunisal etkin maddesinin çözünme oranıyla karĢılaĢtırıldığında ilaç 

çözünme kinetiğinin geliĢtiğini göstermiĢtir [43].  

Eren ve diğerleri (2016) sudaki çözünürlüğü düĢük steroid yapıda olmayan inflamasyon 

giderici olarak kullanılan selekoksibin hazırlanan mezogözenekli SBA-15 malzemesinden 

salımını incelemiĢlerdir. Hidrotermal yöntem ile sentezlenen SBA-15 malzemesinin post-
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grafting tekniği ile yüzey modifikasyon çalıĢmaları APTES (3-Aminopropyl 

triethoxysilane) kullanılarak gerçekleĢtirilmiĢtir. Ayrıca bor ilave edilmiĢ borosilikatlı 

mezo gözenekli SBA-15 malzemeleri hazırlanmıĢtır. Yüzey modifikasyonu 

gerçekleĢtirilen malzemelerin ilaç yükleme çalıĢmaları etanol, metanol ve hekzan olmak 

üzere üç farklı çözücü ile gerçekleĢtirilmiĢ, bu çözücülerin ilaç yükleme ve salım 

üzerindeki etkileri incelenmiĢtir. Hazırlanan SBA-15 örneklerinin yapı ve fiziksel 

özelliklerinin araĢtırılması amacıyla X-ıĢını kırınım desenleri, düĢük açılı X-ıĢını kırınım 

desenleri, N2 adsorpsiyon/desorpsiyon analizi, fourier dönüĢümlü kızılötesi spektroskopisi 

(FTIR), diferansiyel taramalı kalorimetre (DSC), taramalı elektron mikroskobu (SEM), 

TEM, ve termogravimetrik (TGA) gibi analizler gerçekleĢtirilmiĢtir. Çözücü olarak hekzan 

kullanılan ilaç yüklü silika malzemelerinden APTES ile yüzey modifikasyonu 

gerçekleĢtirilen malzemenin ilaç salımının daha yavaĢ olduğu, borosilikatlı mezo gözenekli 

SBA-15 malzemelerinin ilaç salımının ani çıkıĢ (burst) gösterdiği gözlenmiĢtir [44].  

Thomas ve diğerleri (2010) sudaki çözünürlüğü düĢük olan ve epilepsi tedavisinde en çok 

kullanılan karbamazepin, okskarbazepin ve rufinamid etkin maddelerinin mezogözenekli 

SBA-16 malzemesine yükleme çalıĢmalarını gerçekleĢtirmiĢlerdir. Ġlaç yükleme iĢlemleri 

silika malzemesi sentezlendikten sonra gerçekleĢtirildiği için bu yönteme pasif yöntem 

adını vermiĢlerdir. Hazırlanan SBA-16 örneklerinin yapı ve fiziksel özelliklerinin 

araĢtırılması amacıyla X-ıĢını kırınım desenleri (XRD), diferansiyel taramalı kalorimetre 

(DSC), taramalı elektron mikroskobu (SEM), yüzey alanı (BET) gibi analizler 

gerçekleĢtirilmiĢtir. Çözünme çalıĢmaları 37 
o
C’de pH 7,4 fosfat tamponunda 

yürütülmüĢtür. Karbamazepin ve okskarbazepin yüklü SBA-16 örneklerinin 2 saat içinde 

hızlı bir salım grafiği gösterdiği, rufinamid yüklü silika parçacıklarının ise 48 saat gibi 

uzun bir salım profili gösterdiği görülmüĢtür. Rufinamidin ilk 3 saatte ilaç salımının ani 

çıkıĢ (burst) gösterdiği ve yüklenen ilacın %50’sinin salındığı, daha sonra salım hızının 

yavaĢladığı tespit edilmiĢtir. SBA-16 silika parçacıklarının sitotoksik etkileri 3T3 bağ 

dokusu hücreleri üzerinde çalıĢılmıĢ ve sonucunda düĢük toksik etki gösterdiği 

görülmüĢtür. Bu da SBA-16 mezogözenekli silika malzemesinin ilaç taĢıyıcı sistem olarak 

kullanılabileceğini göstermiĢtir [45]. 

Huerta ve diğerleri (2015) polilaktik-ko-glikolik asit (PLGA) kullanarak steroid yapıda 

olmayan anti-enflamatuar (inflamasyon giderici) özelliğe sahip olan nimesulid yüklü 

nanporatiküller hazırlayarak kitosan ile kaplamıĢlardır. Steroid yapıda olmayan anti-
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enflamatuarların yüksek dozlarının potansiyel kanser tedavisinde kullanıldığı 

bilinmektedir. Kanser türleri arasında prostat kanseri sebebiyle ölüm vakalarının fazla 

olması ile nimesulidin prostat kanseri üzerindeki etkisi incelenmiĢtir. Nimesulid yüklü 

nanopartiküller çözücü buharlaĢtırma tekniği ile üretilmiĢtir. Yüzdece ilaç yükleme 

kapasitesi UV-Vis Spektrofotometresi kullanılarak gerçekleĢtirilmiĢtir. Polilaktik-ko-

glikolik asit (PLGA) içine yüklenen nimesulidin yükleme kapasitesi %83 olarak 

bulunmuĢtur. Elde edilen nimesulid yüklü nanopartiküllerin diferansiyel taramalı 

kalorimetre (DSC), fourier dönüĢümlü kızılötesi spektroskopisi (FTIR) analizleri 

gerçekleĢtirilmiĢtir. In-vitro ilaç salım hızı çalıĢmaları 37 
o
C’de pH 7,4 fosfat tamponunda 

gerçekleĢtirilmiĢtir. Ġlaç salım hızının 2. saatte maksimuma ulaĢtığı gözlenmiĢtir. 

Hazırlanan örneklerin in-vitro hücre kültürü çalıĢmaları gerçekleĢtirilmiĢtir. Ġlaç etkinliği 

MTT testi kullanılarak iki adet prostat kanseri hücresinde (PC-3 ve DU-145) 

gerçekleĢtirilerek yüzdece canlılık hesaplamaları gerçekleĢtirilmiĢtir [46].  

Nairi ve diğerleri (2017) mezogözenekli MCM-41, SBA-15 ve 3-aminopropyl 

triethoxysilane (APTES) ile yüzey modifikasyonu gerçekleĢtirdikleri SBA-15 nano 

partiküllerine penisilin benzeri bir antibiyotik olan ampisilinin yükleme çalıĢmalarını 

gerçekleĢtirmiĢlerdir. Hazırlanan tüm malzemelerin düĢük açılı XRD desenleri, TEM, 

FTIR, TGA, N2 adsorpsiyon/desorpsiyon analizleri gerçekleĢtirilmiĢtir. Yüklenen ve 

salınan ampisilin miktar tayini analizi UV-Vis spektrofotometre cihazı ile 268 nm dalga 

boyunda gerçekleĢtirilmiĢtir. In-vitro ampisilin salım hızı çalıĢmaları 37 
o
C’de pH 7,4 

fosfat tamponunda gerçekleĢtirilmiĢtir. MCM-41 ve SBA-15 silika malzemelerine 

yüklenen ampisilin salım sonuçları incelendiğinde ilaç salımının ani çıkıĢ (burst) gösterdiği 

gözlenmiĢtir. Ġlk iki saatte MCM-41 silika malzemesine yüklü olan ampisilinin salım 

hızının %56, SBA-15 silika malzemesine yüklü olan ampisilinin salım hızının %42 olduğu 

görülmüĢtür. Yüzey modifikasyonu gerçekleĢtirilmiĢ olan SBA-15-NH2 malzemesinden 

salım hızının sekizinci saatte %30 olduğu görülmüĢtür. Hazırlanan tüm malzemelerden 

salınan ampisilinin benzer salım kinetiğine sahip olduğu gözlenmiĢtir [47].  

Moritz ve diğerleri (2012) çalıĢmalarında SBA-15 gözenekli malzemesini üç farklı ilaç 

formülasyonunda (toz, granül ve tablet) matris olarak kullanmıĢlardır. Basit fiziksel 

iĢlemlerin (sıkıĢtırma, granülasyon ve kaplama) kullanımının ilaç salımını yavaĢlatması 

nedeniyle çalıĢmada hidroksipropil selüloz (HPC) ve stearik asit (SA) maddelerini 

mezogözenekli taĢıyıcılardan papaverin hidroklorür salımında modifiye edici olarak 
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uygulamıĢlardır. Örnekler termogravimetri, diferansiyel tarama kalorimetrisi (DSC), X 

ıĢını kırınımı (XRD) ve azot sorptometrisi (-196 °C’de) ile karakterize edilmiĢtir. Ġlaç 

formülasyonu (granül, tablet) sırasında uygulanan yüksek basınç SBA-15’in yüzey alanı ve 

gözenekliliğini azaltmıĢtır. Ġlaç yüklendikten sonra BET yüzey alanında değiĢiklikler 

gözlenmiĢtir. Papaverin hidroklorürün  hidroksipropil selüloz ve stearik asit maddelerinden 

salım kinetiği için Korsmeyer-Peppas modelini kullanmıĢlardır. UzatılmıĢ ilaç salımı aktif 

maddenin mikro ve mezogözenekli kanalların hidrofobik stearik asit ve organik polimer 

tarafından bloklanması nedeni ile yavaĢ difüzyonla sonuçlanmıĢtır. Modifiye edici olarak 

stearik asit ve hidroksipropil selüloz ilavesi ile sıkıĢtırma sırasında altıgen mezo gözenekli 

kanalların kısmi bozulmasının bir sonucu olarak  ilaç salımının uzadığı görülmüĢtür.  

ÇalıĢma sonucunda en uygun sonuçların yüksek moleküler polimer olarak ağırlıkça %10 

ve ağırlıkça %20 hidroksipropil selüloz içeren tabletlerin formülasyonu sırasında elde 

edildiği görülmüĢtür [48].  

Andrade ve diğerleri (2013) çalıĢmalarında modifikasyon ve in vitro çalıĢmalar açısından 

pratik olarak keĢfedilmemiĢ, yenilikçi bir kübik mezopor matrisi olan mezoporöz silika 

SBA-16 nanopartiküllerini iki farklı silanize edici madde olan 3-amino-propil-

trietoksisilan (APTES) ve n-propiltrietoksisilan (PTES) kullanarak sentezlemiĢ ve yüzey 

modifikasyonu gerçekleĢtirmiĢlerdir. Fizikokimyasal ve morfolojik olarak karakterize 

edilen saf ve fonksiyonelleĢtirilmiĢ silika nanoparçacıklarının in vitro ve in vivo 

uygulamalar için uygun olduğu belirlenmiĢtir. Yüksek kan basıncı tedavisinde kullanılan 

atenolol model ilaç olarak incelenmiĢtir. Sonuçlar APTES ile yüzey modifikasyonu 

gerçekleĢtirilen örneklerin, simüle edilmiĢ vücut sıvısında (SBF) nanopartiküllerden ihmal 

edilebilir bir atenolol salımı sunduğunu ortaya çıkarmıĢtır. Bu, kemoterapötik ajanların 

veya radyoizotopların son hedefine ulaĢana kadar kan dolaĢımına erken salımının 

önlenmesi açısından önemlidir. ÇalıĢmanın son kısmında in vitro hücre çalıĢmaları farklı 

konsantrasyonlarda MRC-5 hücre dizisi, insan fetal akciğer fibroblast hücreleri içinde 

gerçekleĢtirilmiĢtir. Sonuçlar, kontrol grubuyla iliĢkilendirilmiĢ ve MRC-5 hücrelerinde, 

hücre morfolojisinde, kromozomal değiĢikliklerde veya reaktif oksijen (ROS) artıĢında 

önemli bir değiĢiklik olmadığını göstermiĢtir. ÇalıĢma sonucunda elde edilen tüm 

bulgulara bağlı olarak mezogözenekli silika SBA-16 nanopartiküllerinin terapötik veya 

tanısal prosedürlerde uygulanacak yeni potansiyel ilaç veya radyoizotop uygulanma 

potansiyeline sahip olduğu belirlenmiĢtir [49].  
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Ahmadi ve diğerleri (2013) steroid yapıda olmayan anti-enflamatuar (inflamasyon giderici) 

özelliğe sahip olan ibuprofen için ilaç taĢıyıcı sistem olarak 3-aminopropiltrietoksisilan 

(APTES) ile modifiye edilmiĢ mezogözenekli SBA-15 silika malzemesini kullanmıĢlardır. 

Sentezlenen SBA-15 ve APTES ile yüzey modifikasyonu yapılan malzemelerin XRD, 

SEM, termal analiz ve FTIR spektroskopisi ile karakterizasyonları gerçekleĢtirilmiĢtir. 

Yükleme optimizasyonu deneyleri sıcaklık, zaman, karıĢtırma hızı, ibuprofen:SBA-15 

oranı gibi ilaç yüklemesini etkileyen faktörlerin değiĢtirilmesi ile gerçekleĢtirilmiĢtir. Ġlaç 

salım çalıĢmaları pH 7,2-7,4 simüle vücut sıvısında yürütülmüĢtür. Sonuçlar, yüzey 

modifikasyonunun SBA-15’in ilaç yüklenme kapasitesinin arttırdığını, ilaç salım hızını 

yavaĢlattığını göstermiĢtir [50].  
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3. DENEYSEL YÖNTEM 

Tez çalıĢması kapsamında model ilaç olarak epilepsi tedavisinde kullanılan ve sudaki 

çözünürlüğü düĢük olan okskarbazepin ile yine sudaki çözünürlüğü düĢük olan steroid 

yapıda olmayan iltihap önleyici nimesulid etkin maddeleri seçilmiĢtir. Bu amaçla taĢıyıcı 

sistem olarak mezogözenekli SBA-15 malzemesi kullanılmıĢtır.  

3.1. Kullanılan Kimyasal ve Sarf Malzemeler  

Tez çalıĢması sırasında kullanılan kimyasal ve sarf malzemeler Çizelge 3.1’de verilmiĢtir. 

Çizelge 3.1. Kullanılan kimyasal ve sarf malzemeler 

Kimyasal Malzeme Malzeme Ġçeriği Tedarik Edilen Firma 

Aseton ≥ %99,8 Sigma-Aldrich, ABD 

Metanol ≥ %99,8 Sigma-Aldrich, ABD 

Etanol C2H6O,  ≥ %99,8 Sigma-Aldrich, ABD 

Sodyum dodesil sülfat CH3(CH2)11OSO3Na Merck, Almanya 

Potasyum Fosfat, monobazik KH2PO4 Sigma-Aldrich, ABD 

Potasyum Fosfat, dibazik K2HPO4 Sigma-Aldrich, ABD 

Hidroklorik asit (HCl) HCl, %36,5  Sigma-Aldrich, ABD 

Teraetil ortosilikat (TEOS) SiC8H20O4, %99,99 Sigma-Aldrich, ABD 

Pluronic 123 (EO20PO70EO20 Sigma-Aldrich, ABD 

APTES  

(3-Aminopropil trietoksisilan) 
C9H23NO3Si, %99,0 Sigma-Aldrich, ABD 

Diyaliz membran tubing 
12000-14000 MWCo,  

99.99% retention 
Sigma-Aldrich, ABD 

Nimesulid ≥ %99,0 Ulkar Kimya, Türkiye 

Okskarbazepin C15H12N2O2, %99,0 Sigma-Aldrich, ABD 
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3.2. Saf SBA-15 Malzemesinin Sentezi 

Bu tez çalıĢması için gerekli olan literatür araĢtırması yapılmıĢ olup, yüksek yüzey alanlı, 

kontrol edilebilir gözenek yapısına sahip SBA-15 malzemesinin sentez çalıĢmaları 

gerçekleĢtirilmiĢtir. SBA-15 taĢıyıcı malzemesinin hazırlanması için Zhao ve diğerleri 

(1998) tarafından gerçekleĢtirilen yöntem kullanılmıĢtır. Sentezde kullanılan kimyasallar 

ve sentez basamakları aĢağıda verilmektedir [2]. 

SBA-15 malzemesi için kullanılan kimyasallar: 

  Yüzey aktif madde; Pluronic P123 (surfactant); triblok kopolimer (EO20PO70EO20 

(polietilenglikol-blok-polipropilen glikol-blok-polietilen glikol), 

  Silika kaynağı; TEOS (tetraetil ortosilikat), 

  Asit kaynağı, HCl asit (%37), 

  Çözücü, deiyonize su. 

Saf SBA-15 malzemesinin sentez basamakları: 

1. 15 g deiyonize su, 2 g yüzey aktif madde (Pluronic P123) oda sıcaklığında manyetik 

karıĢtırıcı ile karıĢtırılır.  

2. OluĢan homojen çözeltiye 60 g 2 M hidroklorik asit eklenerek berrak çözelti oluĢana 

kadar karıĢıtırılır. 

3. OluĢan berrak çözeltiye 4,30 g silika kaynağı TEOS (tetraetilortosilikat) eklenerek 

yaklaĢık 37 
o
C’de 24 saat boyunca karıĢtırma iĢlemine devam edilir. 

4. KarıĢtırma iĢleminin ardından oluĢan çözelti teflon otoklava alınarak 48 saat boyunca 

yaklaĢık 100 
o
C’lik etüvde bekletilir. 

5. OluĢan çözelti süzülür ve deiyonize su ile bir kez yıkanarak filtrelenir,  oda sıcaklığında 

kurutulur. 

6. Sentezlenen toz malzeme, kuru hava atmosferi altında, tüp fırında, sıcaklığı 1
o
C/dk 

artacak Ģekilde 550 
o
C’ ye getirildikten sonra 6 saat kalsine edilir. Bu aĢamada yüzey 

aktif madde triblok kopolimerin sentezlenen malzemeden uzaklaĢması ve gözenek 

oluĢumunun gerçekleĢmesi beklenmektedir. SBA-15’in hidrotermal yöntem ile 

sentezinin Ģematik gösterimi ġekil 3.1’de verilmektedir. 
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ġekil 3.1. SBA-15’in hidrotermal yöntem ile sentezinin Ģematik gösterimi 

3.3. SBA-15 Örneklerinin APTES (3-Aminopropiltrietoksisilan) ile Post-Grafting 

Metoduyla Modifikasyonu 

Literatürde yükleme kapasitesinin etkisinin incelenmesi amacıyla SBA-15 örnekleri 

üzerine yüzey modifikasyonu çalıĢmalarının yapılmıĢ olduğu gözlenmiĢtir. Kalsine edilmiĢ 

silika parçacıklarının yüzey modifikasyonları post-grafting metoduyla APTES (3-

Aminopropiltrietoksisilan) kullanılarak gerçekleĢtirilmiĢtir.  Literatürde iki farklı oran ile 

(C-SBA-15:APTES oranı; 0,1g:0,1ml) ve (C-SBA-15:APTES oranı; 0,35:1 (a/a)) 

modifikasyon çalıĢmalarının yapıldığı görülmüĢtür.  

Yüzey modifikasyonu ile A-C-SBA-15 malzemelerinin hazırlanması: Tartılan SBA-15 

silika parçacıkları 20 ml etanolde 30 dakika süre ile dispers edilir. APTES (3-

Aminopropiltrietoksisilan) eklenerek 50 ˚C’de 6 saat süre ile karıĢtırılır. Santrifüj edilerek 

süzme iĢlemi gerçekleĢtirilir. Elde edilen katı malzeme oda sıcaklığında kurutulur. Yüzey 

modifikasyonu ile A-C-SBA-15 örneklerinin hazırlanmasına ait Ģematik gösterim ġekil 

3.2’de verilmiĢtir. 
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ġekil 3.2. Yüzey modifikasyonu ile A-C-SBA-15 örneklerinin hazırlanmasına ait Ģematik 

gösterim 

Yüzey modifikasyonu reaksiyonunun oluĢum mekanizması ġekil 3.3’de verilmiĢtir. 

 

ġekil 3.3. Yüzey modifikasyonu oluĢum mekanizması 

C-SBA-15 

silika 

parçacıkları 

+ 

50˚C’de 6 

saat 

karıĢtırma 

Etanol 

+ 

APTES 

Santrifüj ve 

kurutma 

SBA-15-NH2 
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3.4. Nimesulid Ġçeren Nim-C-SBA-15 ve Nim-A-C-SBA-15 Malzemelerinin Sentezi 

Nimesulid yükleme çalıĢmaları kalsine edilmiĢ saf C-SBA-15 malzemesi üzerine ve 

APTES (3-Aminopropiltrietoksisilan) kullanılarak yüzey modifikasyonu gerçekleĢtirilen 

A-C-SBA-15 malzemesi üzerine gerçekleĢtirilmiĢtir.  

Kalsine edilmiĢ (yüzey modifikasyonu yapılmayan) C-SBA-15 malzemeleri üzerine 

nimesulid yükleme çalıĢmaları Nim-C-SBA-15-1 (1:1,85) ve Nim-C-SBA-15-2 (1:1) 

olmak üzere iki farklı oranda gerçekleĢtirilmiĢtir. 

Malzemelerin hazırlanması aĢağıdaki gibidir. 

1. Belirlenen oranda tartılan nimesulid etkin maddesi çözücü (aseton) ile yaklaĢık 1 saat 

karıĢtırılır. 

2. Hazırlanan çözelti içerisine belirlenen oranda kalsine edilmiĢ saf SBA-15 eklenerek oda 

sıcaklığında 24 saat karıĢtırılır. 

3. Çözücü uzaklaĢtırıldıktan sonra elde edilen malzeme oda sıcaklığında kurutulur. 

Yüzey modifikasyonu gerçekleĢtirilerek elde edilen A-C-SBA-15 malzemeleri üzerine 

nimesulid yükleme çalıĢmaları Nim-A-C-SBA-15-1 (1:1,85) (C-SBA-15:APTES oranı; 

0,35:1 (a/a)) ve Nim-A-C-SBA-15-2 (1:1,85) (C-SBA-15:APTES oranı; 0,1g:0,1ml) olmak 

üzere iki farklı oranda gerçekleĢtirilmiĢtir. 

Malzemelerin hazırlanması aĢağıdaki gibidir. 

1. Belirlenen oranda tartılan nimesulid etkin maddesi çözücü (aseton) ile yaklaĢık 1 saat 

karıĢtırılır. 

2. Hazırlanan çözelti içerisine belirlenen oranda kalsine edilmiĢ saf SBA-15 eklenerek oda 

sıcaklığında 24 saat karıĢtırılır. 

3. Çözücü uzaklaĢtırıldıktan sonra elde edilen malzeme oda sıcaklığında kurutulur. 

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

Okskarbazepin yükleme çalıĢmaları kalsine edilmiĢ saf C-SBA-15 malzemesi üzerine 

gerçekleĢtirilmiĢtir.  
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Kalsine edilmiĢ (yüzey modifikasyonu yapılmayan) C-SBA-15 malzemeleri üzerine 

okskarbazepin yükleme çalıĢmaları Oxc:C-SBA-15 (1:1) ve Oxc-C-SBA-15 (3:1) olmak 

üzere iki farklı oranda gerçekleĢtirilmiĢtir. 

Malzemelerin hazırlanması aĢağıdaki gibidir. 

1. Belirlenen oranda tartılan okskarbazepin etkin maddesi çözücü (metanol) içerisinde 

yaklaĢık 1 saat karıĢtırılır. 

2. Hazırlanan çözelti içerisine belirlenen oranda kalsine edilmiĢ saf SBA-15 eklenerek oda 

sıcaklığında 24 saat karıĢtırılır. 

3. Çözücü uzaklaĢtırıldıktan sonra elde edilen malzeme oda sıcaklığında kurutulur. 

3.6. Karakterizasyon Yöntemleri 

3.6.1. XRD analizi 

X ıĢını kırınım desenleri, maddenin yapı tayini için kullanılmaktadır. XRD, gözenek yapısı 

hakkında direkt bilgi veren bir yöntemdir. Mezogözenekli malzemeler için düĢük açı 

aralığında pikler kristal yapı (gözenek yapı) hakkında bilgi vermektedir. Daha yüksek 

açılarda amorf silikaya ait pikler yer almaktadır. Bu nedenle mezogözenekli yapı hakkında 

bilgi almak için küçük açılar arasında çalıĢılması planlanmıĢtır. Saf kalsine edilmiĢ C-

SBA-15 örneklerinin (C-SBA-15-I, C-SBA-15-II ve C-SBA-15-III) XRD analizleri 0,5º ile 

10º açı aralığında, nimesulid ve okskarbazepin içeren malzemelerin X-ıĢını kırınım 

desenleri analizleri ise 0,5-60º açı aralığında gerçekleĢtirilmiĢtir. X-ıĢını kırınım desenleri, 

0,02°/dk adım aralığında tarama yapılarak dalga boyu 0,15406 nm olan CuKα ıĢın kaynaklı 

Rigaku marka D/MAX 2200 cihazı ve dalga boyu 0,15406 nm olan CuKα ıĢın kaynaklı 

Bruker marka D8 Discover cihazı (sadece saf SBA-15 analizleri için) kullanılarak 

gerçekleĢtirilmiĢtir. XRD analizleri Bragg Yasasına göre yorumlanmıĢtır. 

Bragg yasası ve X-ıĢını difraksiyonu: 

Bir ıĢık demetinin çok küçük bir delikten geçerken ıĢıma yolu üzerinde gerçekleĢen 

kırınım olayına benzer Ģekilde, X-ıĢınları da bir kristalin yüzeyinden saçıldığında, kırınıma 

uğrar. X-ıĢınları demeti kristal yüzeyine θ açısı ile gönderildiğinde, ıĢımanın bir kısmı 

yüzey atomları ile etkileĢerek saçılır. Saçılmayan kısım ise kristal içine girerek ikinci 
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tabaka atomları ile etkileĢir ve yine bir kısmı saçılırken bir kısmı üçüncü tabakaya geçer 

(ġekil 3.4). 

 

ġekil 3.4. X-ıĢınlarının kristalde kırınımı 

ġekil 3.4’de belirtilen olaya X-ıĢını difraksiyonu adı verilir. Kristal yüzeyine θ geliĢ açısı 

ile gönderilen ıĢıma z ve B noktalarındaki atomlar tarafından saçılmaya uğratılmaktadır 

[51]. 

n, bir tam sayıyı göstermek koĢulu ile; 

               (3.1) 

1 ve 2 ile gösterilen ıĢımalar arasında kuvvetlendirici giriĢim olayı gözlenir. 

d: kristal düzlemleri arasındaki uzaklık ise; 

            dır. (3.2) 

(3.1) ve (3.2) eĢitlikleri birleĢtirilerek Bragg eĢitliği olarak bililnen 

                  (3.3) 
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eĢitliği bulunur. Burada; 

λ: kullanılan X-ıĢınının dalga boyu (nm) 

θ: yansıma açısıdır. 

3.6.2. FTIR analizi 

Hazırlanan malzemelerin yüzey kimyasının ve kimyasal özelliklerinin belirlenmesine 

yardımcı olan fonksiyonel grupların (silanol, hidroksil, vb.) belirlenmesi amacıyla Bruker 

Vertex 70/70v FTIR Spektrofotometre cihazında analizleri gerçekleĢtirilmiĢtir. 600-4000 

cm
-1

 dalga sayıları aralığında ATR (Attenuated total reflectance, azaltılmıĢ toplam 

yansıma) ve MCT (Mercury Cadmium Telluride) dedektör kullanılarak hazırlanmıĢ olan 

malzemelerin geçirgenlik pikleri izlenmiĢtir. 

3.6.3. Azot adsorpsiyon/desorpsiyon izotermleri 

Sentezlenen malzemelerin yüzey alanı değerleri, gözenek boyutu, gözenek boyut 

dağılımları ve gözenek hacim değerleri azot adsorpsiyon/desorpsiyon izotermlerinden 

faydalanılarak belirlenmiĢtir. Azot adsorpsiyon/desorpsiyon izotermleri 

“QuanthrocromeAutosorb 1C” fiziksel adsorpsiyon cihazı ile belirlenmiĢtir. Bu cihaz, 

degaz ünitesi ve azot adsorsiyon/desorpsiyon iĢleminin gerçekleĢtiği analiz ünitesi olmak 

üzere iki ana kısımdan oluĢmaktadır. Azot adsorpsiyon ölçümleri 77 K (-195,8 °C) sıvı 

azot sıcaklığında gerçekleĢtirilmiĢtir. Analiz öncesinde malzemelerin gözeneklerinde 

adsorplanmıĢ olan moleküllerin uzaklaĢtırılmasını sağlamak amacıyla örnekler 100 
o
C’de 

24 saat etüvde sonrasında ise ısıtıcı ceketler yardımıyla yaklaĢık 300 
o
C’de 10

-6
 bar vakum 

altında degas ünitesinde bekletilmiĢtir. Ġlaç yüklü malzemeler daha düĢük sıcaklıklarda ve 

daha uzun süre degas ünitesinde bekletilmiĢtir. Brunaur-Emmet-Teller (BET) yüzey alanı 

belirlenmesi için en çok kullanılan izoterm modelidir. BET eĢitliğinde kayma değerinin 

sıfır olduğu varsayımı yapılarak P/Po=0,30 kısmi basınç değerinde adsorblanan gaz hacim 

değerini kullanarak tek nokta BET yüzey alanı, 0,05<P/Po<0,30 kısmi basınç aralığındaki 

değerler kullanılarak ise çok nokta BET yüzey alanı hesaplanır. Mezogözenekli yapı 

içerisindeki gözenek boyut dağılımının belirlenmesi için  BJH (Barrett-Joyner-Halenda) 

metodu kullanılmıĢtır.  
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ġekil 3.5’te belirtildiği gibi adsorpsiyon izotermleri BDDT (Brunauer-Deming-Deming-

Teller) sınıflandırmasına göre 5 gruba ayrılmaktadır. Tip I izotermi mikrogözenekli yapıyı, 

Tip II izotermi gözeneksiz veya mikrogözenekten büyük gözeneklere sahip katıları, Tip III 

izotermi adsorplama yeteneği düĢük olan katıları, Tip IV izotermi mikrogözenek ile mezo 

gözenekler içeren katıları, Tip V izotermi adsorplama gücü düĢük olan mikrogözenek ile 

makrogözenek aralığında gözenekler içeren katıları,  Tip VI izotermi ise mikrogözenekler 

yanında farklı boyutlarda mezogözenek grubu içeren basamakları olan izoterm tipini 

karakterize etmektedir.  

Mikrogözeneklerde adsorpsiyon ve desorpsiyon aynı mekanizma ile meydana gelir. 

Mezogözeneklerde ise adsorpsiyon ve desorpsiyon mekanizması farklı yolları takip 

etmektedir. OluĢan açıklığa histerisis adı verilmektedir. Histerisis, mezogözenekli 

yapılarda, tek tabaka oluĢumunun tamamlandığı bağıl basınç değerlerinde baĢlar. Histerisis 

davranıĢı gözenek Ģekilleriyle doğrudan iliĢkili olup ġekil 3.5’te belirtildiği gibi “de Boer” 

tanımlamasına göre 4 tip histerisis bulunmaktadır. Tip 1 histerisisi her iki ucu açık 

silindirik gözenek Ģeklini, Tip 2 histerisisi dar ve uzun gözenekleri veya paralel tabakalar 

arasındaki boĢluğu, Tip 3 histerisisi konik Ģeklinde sivrilen gözenekleri, Tip 4 histerisisi de 

konik Ģeklindeki gözenekleri tanımlar fakat bir veya daha fazla açık uçta dar boğazları 

içerir [52-53]. 

 
         (a)                                               (b) 

ġekil 3.5. (a) BDDT (Brunauer-Deming-Deming-Teller) sınıflandırmasına göre 

adsorpsiyon izotermleri (b) “de Boer” tanımlamasına göre histerisisler  
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3.6.4. SEM analizi 

Sentezlenen malzemelerin yüzey morfolojileri QUANTA marka 400F Field Emission 

modelli elektron mikroskobu ile analiz edilmiĢtir. Numuneler iĢlem öncesinde altınla 

kaplanmıĢtır. Elde edilen malzemelerin ortalama çapları Digimizer software programıyla 

hesaplanmıĢtır. Ġlk olarak SEM görüntülerinin skalası programa girilmiĢtir. Daha sonra 

SEM görüntüsü büyütülerek parçacıkların çapları iĢaretlenmiĢtir. Ortalama çap değerleri 

program tarafından hesaplanmıĢtır (Resim 3.1).  

 

Resim 3.1. Digimizer programı kullanılarak ortalama çapların bulunması 

3.6.5. UV-Vis spektrofotometresi 

Görünür bölge (UV-Vis) absorpsiyon spektroskopisi, bir ıĢın demetinin örnekten geçtikten 

veya bir örnek yüzeyinden yansıtıldıktan sonraki azalmasının ölçülmesidir. IĢığın 

Ģiddetinin azalması absorplamanın arttığını gösterir. UV-Vis spektroskopisi genellikle 

çözeltideki moleküller veya inorganik iyon ve komplekslerin ölçümünde kullanılır. Ġlaç 

yüklenen malzemelerin ilaç yükleme kapasitesi, miktar tayini ve salım profillerinin 

incelenmesi amacıyla Perkin Elmer marka Lambda 35 UV-Vis Spektrofotometre cihazı 

kullanımıĢtır. Söz konusu cihaz 190-1100 nm dalga boyu aralığında tarama yeteneğine 

sahip olup, döteryum ve tungsten olmak üzere iki ıĢık kaynağına sahiptir. Bu çalıĢmada 

ilaç analizleri için 200-600 nm aralığında tarama yapılarak spektrumlar elde edilerek 

maksimum absorpsiyon ile dalga boyu saptanmıĢtır. 



49 

 

 

3.7. In Vitro Salım ÇalıĢmaları 

3.7.1. Nimesulid içeren malzemelerin in vitro salım çalıĢmaları 

Sentezlenen örneklerin in vitro salım profili çalıĢmaları diyaliz membran yöntemi 

kullanılarak gerçekleĢtirilmiĢtir. Salım çalıĢmalarından önce deneyde kullanılacak olan 

diyaliz membranlar 24 saat boyunca salım ortamında bekletilmiĢtir. Bunun sebebi diyaliz 

membranların yapısı ıslanmadan önce oldukça serttir ve ancak ıslandıktan sonra torba 

kısmı açılmaktadır. In vitro salım çalıĢmaları yatay çalkalayıcılı su banyosunda 37 
o
C 

sıcklıkta, 100 rpm çalkalama hızında, 50 ml pH 7.4 fosfat tampon çözeltisi ortamında 

gerçekleĢtirilmiĢtir. Belirli zaman aralıklarında salım ortamından 1 ml örnek alınarak UV-

Vis spektorofotometre cihazında numunelerin absorbansları ölçülmüĢtür. Ortamdan alınan 

miktar kadar (1 ml) salım ortamına taze fosfat tampon çözeltisi eklenmiĢ ve böylece 

çalıĢılan ortam hacmi sürekli sabit tutulmuĢtur. Öncesinde elde edilen kalibrasyon grafiği 

yardımıyla konsantrasyonları hesaplanmıĢtır. 

pH 7,4 fosfat tamponunun hazırlanması: 50 ml 0,2 M KH2PO4 ile 39,1 ml 0,2 M NaOH 

çözeltisi karıĢtırılır. pH değeri kontrol edilir. 

0,2 M KH2PO4 çözeltisinin hazırlanması: 27,22 g KH2PO4 1000ml saf su içerisinde 

çözülür. 

0,2 M NaOH çözeltisinin hazırlanması: 8 g NaOH tartılarak 1 litre saf su içerisinde 

çözülür. 

3.7.2. Okskarbazepin içeren malzemelerin in vitro salım çalıĢmaları 

Sentezlenen örneklerin in vitro salım profili çalıĢmaları diyaliz membran yöntemi 

kullanılarak gerçekleĢtirilmiĢtir. Salım çalıĢmalarından önce deneyde kullanılacak olan 

diyaliz membranlar 24 saat boyunca salım ortamında bekletilmiĢtir. In vitro salım 

çalıĢmaları yatay çalkalayıcılı su banyosunda 37 
o
C sıcaklıkta, 100 rpm çalkalama hızında, 

50 ml %1’lik sodyum dodesil sülfat (%1 SDS) ortamında gerçekleĢtirilmiĢtir. Belirli 

zaman aralıklarında salım ortamından 1 ml örnek alınarak UV-Vis spektorofotometre 

cihazında numunelerin absorbansları ölçülmüĢtür. Ortamdan alınan miktar kadar (1 ml) 

salım ortamına taze ortam eklenmiĢ ve böylece çalıĢılan ortam hacmi sürekli sabit 
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tutulmuĢtur. Öncesinde elde edilen kalibrasyon grafiği yardımıyla konsantrasyonları 

hesaplanmıĢtır. 

%1 Sodyum dodesil sülfat çözeltisinin hazırlanması: 5 g sodyum dodesil sülfat 500 ml saf 

su içerisinde çözülür. 

3.8. Miktar tayini ve In Vitro Salım ÇalıĢmalarında Kullanılan Analitik Yöntemin 

Validasyonu 

Mezogözenekli partiküllere yüklenen ve in vitro ilaç salım çalıĢmalarında bu destek 

malzemelerden salınan nimesulid ve okskarbazepin miktarının tayini amacıyla analitik 

yöntem geliĢtirilerek validasyon çalıĢmaları yapılmıĢtır. Analitik metot validasyonu  ICH 

Q2 (R1) (International Council for Harmonisation) kılavuzu doğrultusunda 

gerçekleĢtirilmiĢtir [54].  

3.8.1. Spektrofotometrik yöntem ve Ģartları 

GeliĢtirilen analitik metot spektrofotometrik (UV-Vis spektrofotometre) yöntem ile 

gerçekleĢtirilmiĢtir. Perkin Elmer marka Lambda 35 UV-Vis Spektrofotometre cihazı 

kullanımıĢtır. Nimesulid ve okskarbazepin etkin maddelerinin miktar tayini ve salım profili 

çalıĢmaları oda sıcaklığında (25 
o
C) gerçekleĢtirilmiĢtir. Nimesulid için belirlenen dalga 

boyu 395 nm, okskarbazepin için belirlenen dalga boyu 305 nm’dir.   

3.8.2. Stok ve standart çözeltiler  

Nimesulid etkin maddesinin 0,1 N NaOH ile stok standart çözeltisi hazırlanmıĢtır. Miktar 

tayini için 0,1 N NaOH ile gerekli seyreltmeler yapılarak farklı konsantrasyonlarda 

standart çözeltiler hazırlanmıĢtır. Hazırlanan her standart çözeltinin üçer adet (n=3) ölçümü 

alınarak ortalama değer hesaplanmıĢtır. Salım profili hesaplamalarında ise miktar tayini 

için hazırlanan stok standart çözeltisinin salım ortamı (pH 7.4 fosfat tamponu) ile gerekli 

seyreltmelerinin yapılması ile farklı konsantrasyonlarda standart çözeltiler hazırlanmıĢtır. 

Hazırlanan her standart çözeltinin üçer adet (n=3) ölçümü alınarak ortalama değer 

hesaplanmıĢtır.  
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Oksakrabazepin etkin maddesinin metanol (MeOH) ile stok standart çözeltisi 

hazırlanmıĢtır. Miktar tayini için metanol ile gerekli seyreltmeler yapılarak farklı 

konsantrasyonlarda standart çözeltiler hazırlanmıĢtır. Hazırlanan her standart çözeltinin 

üçer adet (n=3) ölçümü alınarak ortalama değer hesaplanmıĢtır. Salım profili 

hesaplamalarında ise miktar tayini için hazırlanan stok standart çözeltisinin salım ortamı 

(%1 SDS çözeltisi) ile gerekli seyreltmelerinin yapılması ile farklı konsantrasyonlarda 

standart çözeltiler hazırlanmıĢtır. Hazırlanan her standart çözeltinin üçer adet (n=3) ölçümü 

alınarak ortalama değer hesaplanmıĢtır. 

3.8.3. Sistem uygunluğu   

Spektroskopik yöntemin performansını değerlendirmek için nimesulid ve okskarbazepin 

etkin maddeleri ile hazırlanan standart çözeltiler kullanılarak sistem uygunluk testi 

gerçekleĢtirilmiĢtir (n=6).  

3.8.4. Spesifiklik (özgünlük)  

GeliĢtirilen analitik yöntemin analiz edilen nimesulid ve okskarbazepinin salım ortamında 

ve miktar tayini hesaplanmasında ortamda bulunan diğer maddelerden ayırt edilebilir 

olduğunu gösterebilmek için spesifiklik (özgünlük) testleri gerçekleĢtirilmiĢtir. Bunun için 

nimesulid içeren SBA-15 malzemelerinin, miktar tayini hesaplanmasında çözücü olarak 

kullanılan 0,1N NaOH’in, salım ortamı olan pH 7,4 fosfat tamponunun, okskarbazepin 

içeren SBA-15 malzemelerinin, miktar tayini hesaplanmasında çözücü olarak kullanılan 

metanolün (MeOH), in vitro salım ortamı olan %1 SDS çözeltisinin, nimesulid ve 

okskarbazepin etkin maddelerinin ayrı ayrı çözeltilerinin hazırlanması ile 

gerçekleĢtirilmiĢtir. Hazırlanan tüm çözeltilerin spektrumları alınmıĢ ve karĢılaĢtırma 

yapılmıĢtır.  

3.8.5. Doğrusallık  

Doğrusallık çalıĢmaları geliĢtirilen analitik yöntem ile elde edilen sonuçların nimesulid ve 

okskarbazepin konsantrasyonu ile korelasyonunu incelemek amacıyla belirlenen 

konsantrasyon aralıklarında yapılmıĢtır. Miktar tayini ve in vitro ilaç salım çalıĢmaları 
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sonuçlarından elde edilebilecek konsantrasyon değerleri göz önünde bulundurularak 

geliĢtirilen yöntem bu konsantrasyon aralıklarında valide edilmiĢtir.  

Nimesulid etkin maddesinin miktar tayini kalibrasyonu için 0,1 N NaOH çözücüsüyle 

3,125-25 µg/ml deriĢim aralığında altı farklı çözelti hazırlanmıĢ ve absorbans değerleri 

okunmuĢtur. Nimesulid etkin maddesinin salım hızı çalıĢmaları için ise pH 7,4 fosfat 

tamponu ile 3,125-40 µg/ml deriĢim aralığında sekiz farklı çözelti hazırlanmıĢ ve 

absorbans değerleri okunmuĢtur. 

Okskarbazepin etkin maddesinin miktar tayini kalibrasyonu için metanol çözücüsüyle 15-

180 µg/ml deriĢim aralığında yedi farklı çözelti hazırlanmıĢ ve absorbans değerleri 

okunmuĢtur. Okskarbazepin etkin maddesinin salım hızı çalıĢmaları için ise %1 SDS 

tamponu ile 15-180 µg/ml deriĢim aralığında yedi farklı çözelti hazırlanmıĢ ve absorbans 

değerleri okunmuĢtur. 

3.8.6. Doğruluk 

Analitik yöntemin doğruluğu, çözelti içindeki analiz edilecek maddenin (nimesulid ve 

okskarbazepin) hazırlanan konsantrasyonu (teorik konsantrasyon) ve analiz sonucu elde 

edilen konsantrasyonun (deneysel konsantrasyon) birbirleri ile yakınlığını gösterir. 

Doğruluk parametresi için validasyon sonuçları geri kazanım olarak ifade edilmiĢtir. 

               
                      

                    
     

Nimesulid etkin maddesinin miktar tayini validasyonu için doğruluk parametresi 

kapsamında 0,1 N NaOH çözücüsüyle 3,125, 12,5 ve 25 µg/ml deriĢim aralığında üç farklı 

çözelti hazırlanmıĢ ve absorbans değerleri okunarak geri kazanım değeri hesaplanmıĢtır. 

Salım hızı çalıĢmaları için ise pH 7,4 fosfat tamponu ile 3,125, 12,5 ve 25 µg/ml deriĢim 

aralığında üç farklı çözelti hazırlanmıĢ ve absorbans değerleri okunarak geri kazanım 

değeri hesaplanmıĢtır. 

Okskarbazepin etkin maddesinin miktar tayini validasyonu için doğruluk parametresi 

kapsamında metanol ile 30, 60 ve 90 µg/ml deriĢim aralığında üç farklı çözelti hazırlanmıĢ 

ve absorbans değerleri okunarak geri kazanım değeri hesaplanmıĢtır. Salım hızı çalıĢmaları 
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için ise %1 SDS tamponu ile 30, 60 ve 90 µg/ml deriĢim aralığında üç farklı çözelti 

hazırlanmıĢ ve absorbans değerleri okunarak geri kazanım değeri hesaplanmıĢtır. 

3.8.7. Kesinlik 

Analitik yöntemin kesinliği, hazırlanan örneklerin analiz sonuçlarının birbirleri ile 

uyumunu gösterir. Kesinlik parametresi genellikle analiz sonuçlarının bağıl standart sapma 

(RSD) değeri ile ölçülür. Kesinlik çalıĢması; tekrarlanabilirlik ve laboratuvar içi kesinlik 

(ara kesinlik) testleri ile değerlendirilmiĢtir.  

Tekrarlanabilirlik 

Tekrarlanabilirlik çalıĢması için her bir etkin madde için aynı konsantrasyonda 6 farklı 

çözelti hazırlanarak analiz sonuçları değerlendirilmiĢtir. Analiz sonuçlarının bağıl standart 

sapma (RSD) değeri hesaplanmıĢtır. 

Laboratuvar içi kesinlik (ara kesinlik)  

Ara kesinlik için tekrarlanabilirlik çalıĢması, gün içi ve günler arası çalıĢma 

gerçekleĢtirilerek incelenmiĢtir. Analiz sonuçlarının bağıl standart sapma (RSD) değeri 

hesaplanmıĢtır. 

Nimesulid etkin maddesinin miktar tayini validasyonu kapsamında gün içi ve günler arası 

tekrarlanabilirlik çalıĢmaları 0,1 N NaOH çözücüsü ile 12,5 µg/ml deriĢimindeki  çözeltisi 

hazırlanmıĢ ve 6 kez ölçüm alınarak %RSD değeri hesaplanmıĢtır. Salım hızı çalıĢmaları 

için ise pH 7,4 tamponu ile 12,5 µg/ml deriĢimindeki  çözeltisi hazırlanmıĢ ve altı kez 

ölçüm alınarak %RSD değeri hesaplanmıĢtır. 

Okskarbazepin etkin maddesinin miktar tayini validasyonu kapsamında gün içi ve günler 

arası tekrarlanabilirlik çalıĢmaları metanol çözücüsüyle 60 µg/ml deriĢimindeki  çözeltisi 

hazırlanmıĢ ve 6 kez ölçüm alınarak %RSD değeri hesaplanmıĢtır. Salım hızı çalıĢmaları 

için ise %1 SDS tamponu ile 60 µg/ml deriĢimindeki  çözeltisi hazırlanmıĢ ve altı kez 

ölçüm alınarak %RSD değeri hesaplanmıĢtır. 
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3.8.8. TeĢhis ve tayin limiti  

TeĢhis limiti (LOD)  

TeĢhis limiti, etkin maddenin teĢhis edilebildiği minimum madde miktarıdır. Doğrusallık 

çalıĢmasından elde edilen alanların standart sapması (SD) ve elde edilen doğrunun 

eğiminden hesaplanır. TeĢhis limitinin hesaplaması için aĢağıdaki formül kullanılır. 

LOD=3,3xSD/m  

Burada; 

LOD: teĢhis limiti 

SD: standart sapma 

m: kalibrasyon denkleminin eğim değeridir. 

Tayin limiti (LOQ)  

Tayin limiti, etkin maddenin tayin edilebilecek en düĢük konsantrasyondaki madde 

miktarıdır. Doğrusallık çalıĢmasından elde edilen alanların standart sapması (SD) ve elde 

edilen doğrunun eğiminden hesaplanır. Tayin limitinin hesaplanması için aĢağıdaki formül 

kullanılır. 

LOQ=10xSD/m  

Burada; 

LOQ: tayin limiti 

SD: standart sapma 

m: Kalibrasyon denkleminin eğim değeridir. 

  



55 

 

 

4. BULGULAR 

Bu çalıĢmada epilepsi tedavisinde kullanılan okskarbazepin ve inflamasyon giderici olarak 

kullanılan nimesulid etkin maddeleri için mezogözenekli SBA-15 silika malzemesinin 

destek özelliği araĢtırılmıĢtır. Bu çalıĢma için yüksek yüzey alanlı, kontrol edilebilir 

gözenek yapısına sahip SBA-15 örneklerinin sentezi gerçekleĢtirilmiĢtir. Ürünlerin yapı ve 

fiziksel özelliklerinin belirlenebilmesi amacıyla karakterizasyon çalıĢmaları (X-ıĢını 

kırınım desenleri, azot adsorpsiyon/desorpsiyon izotermleri, SEM, FTIR v.b.) 

gerçekleĢtirilmiĢtir. ÇalıĢmanın devamında hazırlanan SBA-15 malzemelerine emdirme 

yöntemi ile farklı konsantrasyonlarda okskarbazepin ve nimesulid etkin maddeleri 

yüklenmiĢtir. Yüklenen ilaç ve yükleme sonrası salınan ilaç miktarının analiz edilebilmesi 

için UV-Vis spektrofotometre yöntemi kullanılmıĢ olup söz konusu yöntemin validasyon 

çalıĢmaları gerçekleĢtirilmiĢtir. Hazırlanan ilaç yüklü malzemelerin karakterizasyon, in 

vitro salım ve salım kinetiği çalıĢmaları yapılarak bu malzemelerin hidrofobik ilaçlar için 

bir ilaç taĢıyıcı sistem olarak kullanılabilmeleri açısından incelenmiĢtir. 

4.1. Saf SBA-15 TaĢıyıcı Malzemesine Ait Karakterizasyon ÇalıĢmaları 

Yüksek yüzey alanlı, kontrol edilebilir gözenek yapısına sahip olan saf SBA-15 

malzemesinin sentez çalıĢmaları hidrotermal yöntem ile gerçekleĢtirilmiĢtir. Elde edilen 

saf SBA-15 malzemelerinin tekrar üretilebilirliğinin gösterilmesi amacıyla 

tekrarlanabilirlik sentezleri yapılmıĢtır. Aynı Ģartlarda üç adet ardıĢık (C-SBA-15-I, C-

SBA-15-II ve C-SBA-15-III) tekrarlanabilirlik sentez çalıĢmaları yürütülmüĢtür. 

Tekrarlanabilirlik çalıĢmaları gerçekleĢtirilen bu ürünlerin XRD ve FTIR analizleri 

gerçekleĢtirilmiĢtir. Bu analizler dıĢında C-SBA-15-I malzemesinin azot 

adsorpsiyon/desorpsiyon izotermleri ve SEM analizleri de yapılmıĢtır.  

4.1.1. XRD analizi  

Hidrotermal yöntem ile elde edilen kalsine edilmiĢ saf SBA-15 malzemelerinin (C-SBA-

15-I, C-SBA-15-II ve C-SBA-15-III) yapı tayini için alınan X-ıĢını kırınım desenleri ġekil 

4.1’de ve XRD ve d-değerleri sonuçları Çizelge 4.1’de verilmektedir. XRD analizleri 0-10
o
 

açı aralığında 0,02°/dk adım aralığında tarama yapılarak dalga boyu 0,15406 nm olan 
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CuKα ıĢın kaynaklı Bruker marka D8 Discover cihazı (saf  SBA-15 analizleri için) ile 

gerçekleĢtirilmiĢtir. 

 

ġekil 4.1. Saf SBA-15 malzemelerinin X-ıĢını kırınım desenleri (Bruker marka D8 

Disvover cihazı ile) 

Çizelge 4.1. Saf SBA-15 malzemelerinin XRD ve d-değerleri sonuçları (Bruker marka  D8 

Disvover cihazı ile) 

Malzeme Adı hkl 2 (derece) d değeri (nm) 

C-SBA-15-I 

100 0,88 10,03 

110 1,52 5,81 

200 1,76 5,02 

C-SBA-15-II 

100 0,84 10,51 

110 1,46 6,05 

200 1,72 5,13 

C-SBA-15-III 

100 0,88 10,03 

110 1,50 5,88 

200 1,74 5,07 

Zhao ve diğerleri tarafından sentezi gerçekleĢtirilen SBA-15 malzemesinin XRD 

analizlerinde SBA-15’e ait olan karakteristik piklerin (100) (110) ve (210) düzlemlerinde 

sırasıyla 0,92
o
, 1,60

o
 ve 1,85

o
 açı değerlerinde olduğu görümüĢtür [2]. Bu çalıĢmada 

sentezi gerçekleĢtirilen C-SBA-15-I malzemesinin (100) düzleminde 0,88
o
, (110) 

düzleminde 1,52
o
 ve (200) düzleminde 1,76

o
 açı değerlerinde, C-SBA-15-II malzemesinin 

(100) düzleminde 0,84
o
, (110) düzleminde 1,46

o
 ve (200) düzleminde 1,72

o
 açı 

değerlerinde, C-SBA-15-III malzemesinin (100) düzleminde 0,88
o
, (110) düzleminde 1,50

o
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ve (200) düzleminde 1,74
o
 açı değerlerinde saf SBA-15’e ait olan karakteristik pikleri 

gözlenmiĢtir. Ayrıca örgü düzlemleri arasındaki mesafe literatür çalıĢmaları incelendiğinde 

(d100) için 9,6 nm iken gerçekleĢtirilen bu çalıĢmada C-SBA-15-I malzemesi için 10,03 nm, 

C-SBA-15-II malzemesi için 10,51 nm ve C-SBA-15-III malzemesi için 10,03 nm olduğu 

görülmüĢtür.  

Tekrarlanabilirlik sentezleri karĢılaĢtırıldığında ikinci yapılan sentez ile elde edilen C-

SBA-15-II numunesinde kirlilik ve hafif amorf bir yapı oluĢurken, birinci  (C-SBA-15-I) 

ve üçüncü sentez çalıĢmalarında (C-SBA-15-III) benzer pik Ģiddetleri gözlenmiĢtir. Yapı 

tayini için gerçekleĢtirilen X-ıĢını kırınım desenleri sonucunda literatür ile uyumlu desen 

ve değerler elde edilmiĢtir. 

Ayrıca hidrotermal yöntem ile elde edilen saf SBA-15 malzemelerinin (C-SBA-15-I, C-

SBA-15-II ve C-SBA-15-III) XRD analizleri 0-10
o
 açı aralığında 0,02°/dk adım aralığında 

tarama yapılarak dalga boyu 0,15406 nm olan CuKα ıĢın kaynaklı Rigaku marka D/MAX 

2200 cihazı ile gerçekleĢtirilmiĢtir. Bu cihaz ile gerçekleĢtirin saf SBA-15 malzemelerinin 

X-ıĢını kırınım desenleri ġekil 4.2’de ve XRD ve d-değerleri sonuçları ise Çizelge 4.1’de 

verilmektedir. 

 

ġekil 4.2. Saf SBA-15 malzemelerinin X-ıĢını kırınım desenleri (Rigaku marka D/MAX 

2200 cihazı ile) 
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Farklı cihaz ile gerçekleĢtirilen XRD analizleri incelendiğinde; C-SBA-15-I malzemesinin  

0,96
o
 ve 1,66

o
 açı değerlerinde, C-SBA-15-II malzemesinin 0,92

o
 ve 1,68

o
 açı 

değerlerinde, C-SBA-15-III malzemesinin 1,00
o
 ve 1,72

o
 açı değerlerinde saf SBA-15’e ait 

olan karakteristik pikleri gözlenmiĢtir. Ayrıca örgü düzlemleri arasındaki mesafe literatür 

çalıĢmaları incelendiğinde (d100) için 9,6 nm iken gerçekleĢtirilen bu çalıĢmada C-SBA-15-

I malzemesi için 9,19 nm, C-SBA-15-II malzemesi için 9,59 nm ve C-SBA-15-III 

malzemesi için 8,83 nm olduğu görülmüĢtür. 

Farklı iki cihaz ile yapılan ölçümler karĢılaĢtırıldığında Bruker marka D8 Discover cihazı 

ile gerçekleĢtirilen XRD analizlerindeki (100) düzlemindeki pik Ģiddetlerinin Rigaku 

marka D/MAX 2200 cihazı ölçümlerinde düĢtüğü gözlenmiĢtir. (110) ve (200) 

düzlemindeki piklerin ise birleĢerek tek pik Ģeklinde olduğu gözlenmiĢtir.  

Çizelge 4.2. Saf SBA-15 malzemelerinin XRD ve d-değerleri sonuçları (Rigaku marka 

D/MAX 2200 cihazı  ile) 

Malzeme Adı hkl 2θ (derece) d değeri (nm) 

C-SBA-15-I 

100 0,96 9,19 

110 1,66 5,31 

200 - - 

C-SBA-15-II 

100 0,92 9,59 

110 1,68 5,25 

200 - - 

C-SBA-15-III 

100 1,00 8,83 

110 1,72 5,13 

200 - - 

4.1.2. FTIR analizi  

Hidrotermal yöntem ile elde edilen aynı sentez Ģartlarında ardıĢık sentezleri 

gerçekleĢtirilen saf SBA-15 malzemelerinin (C-SBA-15-I, C-SBA-15-II ve C-SBA-15-III) 

yüzey kimyasının belirlenmesi ve kimyasal özelliklerinin belirlenmesine yardımcı olan 

fonksiyonel grupların (silanol, hidroksil, vb.) belirlenmesi amacıyla FTIR analizleri 

gerçekleĢtirilmiĢtir. FTIR analizinden elde edilen spektrumlar ġekil 4.3’de, farklı dalga 

sayılarında gözlenen gruplar ve bant aralıkları Çizelge 4.3’de verilmektedir. 



59 

 

 

 

ġekil 4.3. Saf SBA-15 malzemelerinin FTIR spektrumları  

Aktı (2014) tarafından sentezi gerçekleĢtirilen SBA-15 malzemesinin FTIR analizlerinde; 

804 cm
-1

 dalga sayısında simetrik Si-O-Si geriliminin, 960 cm
-1

 dalga sayısında Si-OH 

bandına ait pikin, 1080 cm
-1

 dalga sayısında asimetrik Si-O-Si geriliminin, 1624 cm
-1

 dalga 

sayısında suyun -OH deformasyonuna ait pikin, 3000 cm
-1

-3600 cm
-1

 aralığında oluĢan 

bandın suyun -OH bandına ait olduğu belirtilmiĢtir [55]. Tekrarlanabilirlik sentezleri 

gerçekleĢtirilen SBA-15’in bu çalıĢmada gerçekleĢtirilen FTIR analizlerinde C-SBA-15-I 

malzemesi için; 800 cm
-1

 dalga sayısında simetrik Si-O-Si geriliminin, 958 cm
-1

 dalga 

sayısında Si-OH bandına ait pikin, 1055 cm
-1

 dalga sayısında asimetrik Si-O-Si 

geriliminin, 1629 cm
-1

 dalga sayısında suyun -OH deformasyonuna ait pikin, 3000 cm
-1

-

3600 cm
-1

 aralığında oluĢan bandın suyun -OH bandına ait olduğu, C-SBA-15-II 

malzemesi için; 800 cm
-1

 dalga sayısında simetrik Si-O-Si geriliminin, 962 cm
-1

 dalga 

sayısında Si-OH bandına ait pikin, 1049 cm
-1

 dalga sayısında asimetrik Si-O-Si 

geriliminin, 1629 cm
-1

 dalga sayısında suyun -OH deformasyonuna ait pikin, 3000 cm
-1

-

3600 cm
-1

 aralığında oluĢan bandın suyun -OH bandına ait olduğu, C-SBA-15-III 

malzemesi için; 806 cm
-1

 dalga sayısında simetrik Si-O-Si geriliminin, 975 cm
-1

 dalga 
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sayısında Si-OH bandına ait pikin, 1062 cm
-1

 dalga sayısında asimetrik Si-O-Si 

geriliminin, 1622 cm
-1

 dalga sayısında suyun -OH deformasyonuna ait pikin, 3000 cm
-1

-

3600 cm
-1

 aralığında oluĢan bandın suyun -OH bandına ait olduğu görülmüĢtür. 

Hidrotermal yöntem ile elde edilen saf SBA-15 malzemelerinin FTIR spektrumlarının 

literatür ile uyumlu olduğu görülmüĢtür.  

Çizelge 4.3. Saf SBA-15 malzemelerinin FTIR spektrum yorumları 

Dalga Sayısı, cm
-1

 Gözlenen Pikler 

3500, 3535, 3680, 3745 OH grupları ve su molekülleri 

3438-3625 -OH gerginlik bölgesi 

1624 Suyun OH deformasyonu  

1080 (asimetrik) Si-O-Si bandı 

960 Si-OH bandı 

800 (simertrik) Si-O-Si bandı 

4.1.3. Azot adsorpsiyon/desorpsiyon izotermleri  

Hidrotermal yöntem ile elde edilen saf SBA-15 malzemesinin (C-SBA-15-I) 

adsorpsiyon/desorpsiyon izoterm çalıĢmalarından gözenek boyutu, gözenek dağılımı, 

gözenek hacmi ve yüzey alanı değerleri belirlenmiĢtir. Söz konusu malzemeye ait azot 

adsorpsiyon/desorpsiyon izotermi ġekil 4.4’de verilmiĢtir.  

 

ġekil 4.4. Saf SBA-15 (C-SBA-15-I)  malzemesinin azot adsorpsiyon/desorpsiyon izotermi  
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Hidrotermal yöntem ile hazırlanan saf SBA-15 numunesine ait (C-SBA-15-I) azot 

adsorbsiyon/desorpsiyon izotermleri incelendiğinde; izoterm tipi BDDT (Brunauer-

Deming-Deming-Teller) sınıflandırması içerisinde Tip IV izoterm davranıĢı göstermiĢ olup 

literatür ile uyumlu olduğu görülmüĢtür [52]. Bu izoterm tipi yapıda hem 

mikrogözeneklerin hem de mezogözeneklerin varlığını göstermektedir. Ayrıca 

adsorpsiyon/desorpsiyon izotermlerinden numunenin P/Po kısmi basınç aralığında dar bir 

davranıĢ göstererek Tip I (H1) histerisis davranıĢı sergilediği görülmektedir [53]. Saf SBA-

15 malzemesinin BJH (Barrett-Joynes-Halenda) yöntemiyle belirlenen adsorpsiyon 

gözenek çap dağılımları ġekil 4.5’de verilmiĢtir.  

 

ġekil 4.5. Saf SBA-15 (C-SBA-15-I)  malzemesinin BJH adsorpsiyon gözenek boyut 

dağılımı  

BJH (Barrett-Joynes-Halenda) adsorpsiyon verileri kullanılarak saf SBA-15 (C-SBA-15-I)   

malzemesinin gözenek hacmi 1,66 cm
3
/g, ortalama gözenek çapı 8,89 nm, çoklu nokta 

BET yüzey alanı 960,2 m
2
/g olarak bulunmuĢtur. Bu dokusal özelliklerin literatür ile 

uyumlu olduğu görülmektedir. Saf SBA-15 malzemesinin (C-SBA-15-I) fiziksel özellikleri 

Çizelge 4.4’de özetlenmiĢtir. 

Saf SBA-15 malzemesinin gözenek boyut dağılımı incelendiğinde dar bir aralık ve keskin 

bir pik gözlenmektedir. Bu da hekzagonal kanal çaplarının homojen olduğunu 

göstermektedir. XRD analizleri sonucu ile birlikte de değerlendirildiğinde (100) 

düzlemindeki pik Ģiddetinin de keskin olması ile sentez baĢarısının kanıtlandığı 

görülmüĢtür.  
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Çizelge 4.4. Saf SBA-15 malzemesinin fiziksel özellikleri 

Malzeme 

Adı 

 

Gözenek 

Hacmi
*
 

(cm
3
/g) 

Ortalama 

Gözenek 

Çapı* 

(nm) 

BET Yüzey 

Alanı* 

(Multipoint) 

(m
2
/g) 

Düzlemler 

Arası 

Uzaklık   

d100 

(nm) 

Örgü 

Parametresi 

a 

(nm) 

Gözenek 

Duvar 

Kalınlığı 

δ  

(nm) 

C-SBA-15-I 1,66 8,89 960,2 

10,03 

(Bruker) 

9,19 

(Rigaku) 

11,58 

(Bruker) 

10,61 

(Rigaku) 

2,69 

(Bruker) 

1,73 

(Rigaku) 

* BJH adsorpsiyon verileri kullanılmıĢtır. 

4.1.4. SEM analizi  

Hidrotermal yöntem ile hazırlanan saf SBA-15 malzemesine ait SEM görüntüleri Resim 

4.1’de verilmiĢtir. 

                                                        

        

Resim 4.1. Saf SBA-15 malzemesine ait SEM görüntüleri 
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Hidrotermal yöntem ile hazırlanan saf SBA-15 malzemesine ait SEM analizi 

incelendiğinde SBA-15 sentez mekanizmasında söz edildiği gibi çubuk yapılı misellerin 

birleĢerek uzun gruplar halinde olduğu gözlenmiĢtir. Ortalama çap değerleri Digimizer 

software programıyla hesaplanmıĢtır. Malzemenin ortalama çap değeri 0,4493 ± 0,0968 

µm bulunmuĢtur. 

4.2. Yüzey Modifikasyonu GerçekleĢtirilen SBA-15 Malzemelerine Ait 

Karakterizasyon ÇalıĢmaları 

4.2.1. XRD analizi  

Kalsine edilmiĢ silika parçacıklarının yüzey modifikasyonları post-grafting metoduyla 

APTES (3-Aminopropiltrietoksisilan) kullanılarak gerçekleĢtirilmiĢtir.  Literatürde iki 

farklı oran (C-SBA-15:APTES oranı; 0,1g:0,1ml) ve (C-SBA-15:APTES oranı; 0,35:1 

(a/a)) ile modifikasyon çalıĢmalarının yapıldığı görülmüĢtür. Elde edilen malzemelerden  

C-SBA-15:APTES oranı 0,1g:0,1ml olan A-C-SBA-15-2 numunesinin X-ıĢını kırınım 

desenleri analizleri 0-60
o
 açı aralığında 0,02°/dk adım aralığında tarama yapılarak dalga 

boyu 0,15406 nm olan CuKα ıĢın kaynaklı Rigaku marka D/MAX 2200 cihazı ile 

gerçekleĢtirilmiĢtir. Bu cihaz ile gerçekleĢtirin X-ıĢını kırınım desenleri ġekil 4.6’da ve 

XRD ve d-değerleri sonuçları ise Çizelge 4.5’de verilmiĢtir.  

 

ġekil 4.6. Saf SBA-15 ve yüzey modifikasyonu yapılan malzemelerin X-ıĢını kırınım 

desenleri 

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

ġ
id

d
et

 

2θ 

C-SBA-15-I A-C-SBA-15-2 (0,1g:0,1ml)



64 

 

Çizelge 4.5 Saf SBA-15 ve yüzey modifikasyonu yapılan malzemelerin XRD ve d-

değerleri sonuçları 

Malzeme Adı hkl 2 (derece) d değeri (nm) 

C-SBA-15-I 100 0,96 9,19 

110 1,66 5,31 

200 - - 

A-C-SBA-15-2 

(0,1g:0,1ml) 

100 0,92 9,59 

110 1,68 5,25 

200 - - 

Nairi ve diğerleri (2017) tarafından sentezi gerçekleĢtirilen SBA-15 malzemesinin ve 

APTES ile yüzey modifikasyonu gerçekleĢtirilen SBA-15-NH2 malzemelerinin XRD 

analizlerinde (100) (110) ve (200) düzlemlerinde SBA-15’a ait  olan karakteristik piklerin 

benzer açı değerlerinde olduğu görümüĢtür. Saf SBA-15’in XRD analizlerinde tüm 

piklerin Ģiddetlerinde düĢüĢ gözlenmiĢtir. Bu çalıĢmada yüzey modifikasyonu 

gerçekleĢtirilen C-SBA-15:APTES oranı 0,1g:0,1ml olan A-C-SBA-15-2 malzemesinin  

0,92
o
 ve 1,68

o
 açı değerlerinde SBA-15’e ait olan karakteristik pikler gözlenmiĢtir. Ayrıca 

örgü düzlemleri arasındaki mesafe A-C-SBA-15-2 malzemesi için 9,59 nm olduğu 

görülmüĢtür. Literatür ile uyumlu olarak yüzey modifikayonu gerçekleĢtirilen örnekte de 

saf SBA-15 gibi hekzagonal yapının korunduğu görülmüĢtür [47]. 

4.2.2. FTIR analizi  

Kalsine edilmiĢ silika parçacıklarının yüzey modifikasyonları post-grafting metoduyla 

APTES (3-Aminopropiltrietoksisilan) kullanılarak gerçekleĢtirilmiĢtir.  Literatürde iki 

farklı oran (C-SBA-15:APTES oranı; 0,1g:0,1ml ve C-SBA-15:APTES oranı; 0,35:1 (a/a)) 

ile modifikasyon çalıĢmalarının yapıldığı görülmüĢtür. C-SBA-15:APTES oranı 

0,1g:0,1ml olan A-C-SBA-15-2 ve C-SBA-15:APTES oranı 0,35:1 (a/a) A-C-SBA-15-1 

numunelerinin yüzey kimyasının belirlenmesi ve kimyasal özelliklerinin belirlenmesine 

yardımcı olan fonksiyonel grupların (silanol, hidroksil, vb.) belirlenmesi amacıyla FTIR 

analizleri gerçekleĢtirilmiĢtir. Elde edilen spektrumlar ġekil 4.7 ve 4.8’de verilmektedir. 
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ġekil 4.7. Saf SBA-15 ve yüzey modifikasyonu yapılan malzemelerin FTIR spektrumları  
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                         (a)                                                     (b) 

ġekil 4.8. Saf SBA-15 ve yüzey modifikasyonu yapılan malzemelerin (a) 3000-4000 cm
-1

 

ve (b) 600-1800 cm
-1

 dalga sayısı aralığında FTIR spektrumları 

Literatürde APTES ile yüzey modifikasyonu gerçekleĢtirilen malzemelerin FTIR 

analizlerinde; 696 cm
-1

 dalga sayısında simetrik NH2 geriliminin, 800 cm
-1

 dalga sayısında 

simetrik Si-O-Si geriliminin, 960 cm
-1

 dalga sayısında Si-OH bandına ait pikin, 1080 cm
-1

 

dalga sayısında asimetrik Si-O-Si geriliminin, 1560 cm
-1

 dalga sayısında simetrik NH2 

bandının, 1624 cm
-1

 dalga sayısında suyun -OH deformasyonuna ait pikin, 3000 cm
-1

-3600 

cm
-1

 aralığında oluĢan bandın suyun -OH bandına ait olduğu belirtilmiĢtir [47]. APTES ile 

yüzey modifikasyonu gerçekleĢtirilen A-C-SBA-15 malzemelerinin bu çalıĢmada 

gerçekleĢtirilen FTIR analizlerinde C-SBA-15:APTES oranı ; 0,35:1 (a/a) olan A-C-SBA-

15-1 numunesi için; 694 cm
-1

 dalga sayısında simetrik NH2 geriliminin, 796 cm
-1

 dalga 

sayısında simetrik Si-O-Si geriliminin, 962 cm
-1

 dalga sayısında Si-OH bandına ait pikin, 

1051 cm
-1

 dalga sayısında asimetrik Si-O-Si geriliminin, 1560 cm
-1

 dalga sayısında düĢük 

Ģiddetli simetrik NH2 bandının, 1637 cm
-1

 dalga sayısında suyun -OH deformasyonuna ait 
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pikin, 3000 cm
-1

-3600 cm
-1

 aralığında çok belirgin olmamakla beraber oluĢan bandın 

suyun -OH bandına ait olduğu, C-SBA-15:APTES oranı 0,1g:0,1ml olan A-C-SBA-15-2 

numunesi için; 694 cm
-1

 dalga sayısında simetrik NH2 geriliminin, 792 cm
-1

 dalga 

sayısında simetrik Si-O-Si geriliminin, 1041 cm
-1

 dalga sayısında asimetrik Si-O-Si 

geriliminin, 1562 cm
-1

 dalga sayısında simetrik NH2 bandının, 1635 cm
-1

 dalga sayısında 

suyun -OH deformasyonuna ait pikin, 3000 cm
-1

-3600 cm
-1

 aralığında oluĢan bandın suyun 

-OH bandına ait olduğu görülmüĢtür. 

694 cm
-1

 dalga sayısında simetrik NH2 geriliminin APTES oranı arttıkça Ģiddetlendiği ve 

beklenildiği gibi C-SBA-15:APTES oranı 0,1g:0,1ml olan A-C-SBA-15-2 numunesinde 

daha yüksek olduğu görülmüĢtür. Saf SBA-15 numunelerinde yaklaĢık 806 cm
-1

 dalga 

sayısında simetrik Si-O-Si geriliminin APTES oranı arttıkça Ģiddetinin az da olsa düĢtüğü 

ve yaklaĢık 792 cm
-1

 dalga sayısına kaydığı görülmüĢtür. 960 cm
-1

 dalga sayısında Si-OH 

bandına ait pikin C-SBA-15:APTES oranı 0,1g:0,1ml olan A-C-SBA-15-2 numunesinde 

gözlenmediği ve modifikasyon oranı arttıkça bu pikin Ģiddetinin azaldığı görülmüĢtür.  

Böylece APTES ile yüzey modifikasyonu gerçekleĢtirilen A-C-SBA-15 malzemelerinin 

FTIR spektrumlarının literatür ile uyumlu olduğu görülmüĢtür. Farklı dalga sayılarında 

gözlenen gruplar ve bant aralıkları Çizelge 4.6’da özetlenmiĢtir. 

Çizelge 4.6.  Saf SBA-15 ve yüzey modifikasyonu yapılan malzemelerin FTIR spektrum 

yorumları  

Dalga Sayısı, cm
-1

 Gözlenen Pikler 

3500, 3535, 3680, 3745 OH grupları ve su molekülleri 

3438-3625 -OH gerginlik bölgesi 

1624 Suyun –OH deformasyonu 

1560 Simetrik NH2 bandı 

1080 (asimetrik) Si-O-Si bandı 

960 Si-OH bandı 

800 (simertrik) Si-O-Si bandı 

694 Simetrik NH2 gerilimi 
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4.2.3. Azot adsorpsiyon/desorpsiyon izotermleri  

Kalsine edilmiĢ silika parçacıklarının post-grafting metoduyla APTES (3-

Aminopropiltrietoksisilan) kullanılarak yüzey modifikasyonu gerçekleĢtirilmiĢ C-SBA-

15:APTES oranı 0,1g:0,1ml olan A-C-SBA-15-2 malzemesinin adsorpsiyon/desorpsiyon 

izoterm çalıĢmalarından gözenek boyutu, gözenek dağılımı, gözenek hacmi ve yüzey alanı 

değerleri belirlenmiĢtir. Söz konusu malzemeye ait azot adsorpsiyon/desorpsiyon izotermi 

ġekil 4.9’da verilmiĢtir.  

 

ġekil 4.9. Saf SBA-15 ve yüzey modifikasyonu gerçekleĢtirilen A-C-SBA-15-2 

malzemesinin azot adsorpsiyon/desorpsiyon izotermi  

Kalsine edilmiĢ silika parçacıklarının post-grafting metoduyla APTES (3-

Aminopropiltrietoksisilan) kullanılarak yüzey modifikasyonu gerçekleĢtirilmiĢ C-SBA-

15:APTES oranı 0,1g:0,1ml olan A-C-SBA-15-2 malzemesinin azot 

adsorbsiyon/desorpsiyon izotermleri incelendiğinde; izoterm tipi BDDT (Brunauer-

Deming-Deming-Teller) sınıflandırması içerisinde Tip IV izoterm davranıĢı göstermiĢ olup 

literatür ile uyumlu olduğu görülmüĢtür. Bu izoterm tipi yapıda hem mikrogözeneklerin 

hem de mezogözeneklerin varlığını göstermektedir. Ayrıca adsorpsiyon/desorpsiyon 

izotermlerinden numunenin P/Po kısmi basınç aralığında dar bir davranıĢ gösterdiği Tip I 
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(H1) histerisis davranıĢı sergilediği görülmektedir. Histerisis davranıĢının SBA-15 ile 

uyumlu olduğu gözlenmiĢtir.  

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

adsorpsiyon gözenek çap dağılımları ġekil 4.10’da verilmiĢtir.  

 

ġekil 4.10. Saf SBA-15 ve yüzey modifikasyonu gerçekleĢtirilen A-C-SBA-15-2 

malzemesinin BJH adsorpsiyon gözenek boyut dağılımı  

BJH (Barrett-Joynes-Halenda) adsorpsiyon verileri kullanılarak saf SBA-15 malzemesinin 

(C-SBA-15) gözenek hacmi 1,66 cm
3
/g, ortalama gözenek çapı 8,89 nm, çoklu nokta BET 

yüzey alanı 960,2 m
2
/g olarak bulunmuĢtur. Kalsine edilmiĢ silika parçacıklarının post-

grafting metoduyla APTES (3-Aminopropiltrietoksisilan) kullanılarak yüzey 

modifikasyonu gerçekleĢtirilmiĢ olan C-SBA-15:APTES oranı 0,1g:0,1ml olan A-C-SBA-

15-2 malzemesinin gözenek hacmi 1,24 cm
3
/g, ortalama gözenek çapı 8,13 nm, çoklu 

nokta BET yüzey alanı 550,5 m
2
/g olarak bulunmuĢtur. Görüldüğü gibi yüzey 

modifikasyonu sonrası gözenek hacmi, ortalama gözenek çapı ve yüzey alanında düĢme 

gözlenmiĢtir. Ayrıca saf SBA-15’in 1,73 nm olan gözenek duvar kalınlığının (δ) yüzey 

modifikasyonu sonrasında artarak 2,95 nm olduğu görülmüĢtür. Bu da beklenen bir 

durumdur. Saf SBA-15 (C-SBA-15-I) ve A-C-SBA-15-2 malzemelerinin fiziksel 

özellikleri Çizelge 4.7’de özetlenmiĢtir.  
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Çizelge 4.7. Saf SBA-15 ve A-C-SBA-15-2 malzemelerinin fiziksel özellikleri 

Malzeme 

Adı 

Gözenek 

Hacmi
*
 

(cm
3
/g) 

Ortalama 

Gözenek 

Çapı* 

(nm) 

BET  

Yüzey Alanı* 

(Multipoint) 

(m
2
/g) 

Düzlemler 

Arası 

Uzaklık  

d100 

(nm) 

Örgü 

Parametresi 

a 

(nm) 

Gözenek 

Duvar 

Kalınlığı 

δ 

(nm) 

C-SBA-15-I 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 kullanılmıĢtır. 

4.2.4. SEM analizi  

Kalsine edilmiĢ silika parçacıklarının post-grafting metoduyla APTES (3-

Aminopropiltrietoksisilan) kullanılarak yüzey modifikasyonu gerçekleĢtirilmiĢ olan C-

SBA-15:APTES oranı 0,1g:0,1ml A-C-SBA-15-2 malzemesine ait SEM görüntüleri Resim 

4.2’de verilmiĢtir. 

     

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

C-SBA-15:APTES oranı 0,1g:0,1ml olan A-C-SBA-15-2 malzemesine ait SEM 

görüntüleri Resim 4.1’de verilen saf SBA-15 (C-SBA-15-I) malzemesine ait SEM 

görüntüleri ile karĢılaĢtırtırıldığında A-C-SBA-15-2 malzemesinde APTES’in yapısına 

bağlı olarak topaklaĢmalar olduğu gözlenmiĢtir. Ortalama çap değerleri Digimizer software 

programıyla hesaplanmıĢtır. A-C-SBA-15-2 malzemesinin ortalama çap değeri 0,8159 ± 

0,1776 µm olarak bulunmuĢtur. Yüzey modifikasyonu ile saf C-SBA-15-I malzemesinin 

0,4493 µm olan ortalama çap değerinin arttığı gözlenmiĢtir. 
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4.3. Nimesulid Yüklenen Malzemelere Ait Karakterizasyon ÇalıĢmaları 

Sudaki çözünürlüğü düĢük olan steroid yapıda olmayan iltihap önleyici nimesulid etkin 

maddesinin yükleme çalıĢmaları; kalsine edilmiĢ C-SBA-15 ve yüzey modifikasyonu 

gerçekleĢtirilmiĢ olan A-C-SBA-15 örnekleri üzerine gerçekleĢtirilmiĢtir.  Kalsine edilmiĢ 

saf SBA-15 üzerine 1:1,85 ve 1:1 (nimesulid:SBA-15) (a/a) oranları ile yükleme 

çalıĢmaları gerçekleĢtirilmiĢtir. 1:1,85 oranı ile elde edilen malzemeye Nim-C-SBA-15-1, 

1:1 oranı ile elde edilen malzemeye Nim-C-SBA-15-2 ismi verilmiĢtir. C-SBA-15:APTES 

oranı; 0,1g:0,1ml ve C-SBA-15:APTES oranı; 0,35:1 (a/a) ile elde edilen malzemeler 

üzerine iki farklı yükleme çalıĢmaları gerçekleĢtirilmiĢtir. C-SBA-15:APTES oranı; 0,35:1 

(a/a) olan malzeme üzerine 1:1,85 (nimesulid:SBA-15) kütlece oranı yükleme 

gerçekleĢtirilmiĢtir. Elde edilen numuneye Nim-A-C-SBA-15-1 ismi verilmiĢtir. C-SBA-

15:APTES oranı; 0,1g:0,1ml olan malzeme üzerine 1:1,85 (nimesulid:SBA-15) kütlece 

oranı yükleme gerçekleĢtirilmiĢtir. Elde edilen numuneye Nim-A-C-SBA-15-2 ismi 

verilmiĢtir. 

4.3.1. XRD analizi  

Kalsine edilmiĢ saf C-SBA-15 ve yüzey modifikasyonu gerçekleĢtirilmiĢ olan A-C-SBA-

15 örnekleri üzerine nimesulid yükleme çalıĢmaları gerçekleĢtirilmiĢtir. Elde edilen 

malzemelerin X-ıĢını kırınım desenleri analizleri 0-60
o
 açı aralığında 0,02°/dk adım 

aralığında tarama yapılarak dalga boyu 0,15406 nm olan CuKα ıĢın kaynaklı Rigaku marka 

D/MAX 2200 cihazı ile gerçekleĢtirilmiĢtir. Nimesulid yüklenen malzemelerin 4-60
o
 açı 

aralığındaki X-ıĢını kırınım desenleri ġekil 4.11’de verilmiĢtir. 
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ġekil 4.11. Nimesulid yüklenen malzemelerin X-ıĢını kırınım desenleri (4-60
o
 açı 

aralığında) 

Yüklenen nimesulid etkin maddesinin piklerinin daha iyi gözlenmesi amacıyla Nim-C-

SBA-15-1, Nim-A-C-SBA-15-1 ve Nim-A-C-SBA-15-2 numunelerinin X-ıĢını kırınım 

deseni analizleri ġekil 4.12’de gösterilmiĢtir.  
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ġekil 4.12. Nimesulid yüklenen malzemelerin karĢılaĢtırmalı X-ıĢını kırınım desenleri  

Nimesulid etkin maddesine ve nimesulid yüklenen malzemelere ait X-ıĢını kırınım 

desenleri analizleri Çizelge 4.8.’de verilmektedir. 
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Çizelge 4.8. Nimesulid yüklenen malzemelerin karĢılaĢtırmalı X-ıĢını kırınım analizleri   

C-SBA-15 

2 

(derece)  

Nimesulid 

2 

(derece) 

Nim-A-C-SBA-15-1 

(C-SBA-15:APTES) 

(0,35:1 (a/a)) 

 (Nim:SBA-15) 

(1:1,85) 

2 (derece) 

Nim-A-C-SBA-15-2 

(C-SBA-15:APTES)  

(0,1g:0,1ml) 
 (Nim:SBA-15) 

(1:1,85) 

2 (derece) 

Nim-C-SBA-15-1 

 (Nim:SBA-15) 

(1:1,85) 

2 (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 - - - 

- 47,54 - - - 
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Literatürde saf nimesulid etkin maddesinin XRD analizlerinde karakteristik piklerin 

sırasıyla 5,4
o
, 12,12

o
, 19,40

 o
 ve 21,50

 o
 açı değerlerinde olduğu görülmüĢtür. Nimesulide 

ait ana pikin 21,50
o
 açı değerinde görüldüğü belirtilmiĢtir [56].  

Nimesulid etkin maddesinin karakteritik piklerinden olan 10,68
o
 açısındaki pikin en 

Ģiddetli olduğu malzeme Nim-A-C-SBA-15-2, daha az Ģiddetli olduğu numunenin Nim-A-

C-SBA-15-1 olduğu görülmüĢtür. Nimesulid etkin maddesinin karakteritik piklerinden 

olan 12,12
o
 açısındaki pikin en belirgin olduğu malzeme Nim-A-C-SBA-15-2, diğer iki 

malzemenin (Nim-A-C-SBA-15-1 ve Nim-C-SBA-15-1) Ģiddetlerinin aynı olduğu 

görülmüĢtür. Nimesulid etkin maddesine ait olan 16,14
o
 açısındaki pikin en belirgin olduğu 

malzemenin Nim-C-SBA-15-1 malzemesine ait olduğu görülmüĢtür. Nimesulid etkin 

maddesinin karakteritik piklerinden olan 17,32
o
 açısındaki pikin en belirgin olduğu 

malzeme Nim-A-C-SBA-15-2 olduğu görülmüĢtür. Nimesulid etkin maddesine ait olan 

18,28
o
 açısındaki pikin en belirgin olduğu malzeme Nim-A-C-SBA-15-1, daha az belirgin 

olduğu malzeme Nim-C-SBA-15-1 olduğu gözlenmiĢtir. Nimesulid etkin maddesinin 

karakteritik piklerinden olan 19,48
o
 açısındaki pikin en belirgin olduğu malzeme Nim-A-

C-SBA-15-2, daha az belirgin olduğu malzemenin Nim-A-C-SBA-15-1 olduğu 

görülmüĢtür. Nimesulid etkin maddesine ait olan 20,56
o
 açısındaki pikin tüm üç 

malzemede de aynı Ģiddette olduğu gözlenmiĢtir.  Nimesulide ait ana pikin gözlendiği 

21,78
o
 açısındaki pikin en Ģiddetli olduğu 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 

olduğu görülmüĢtür. Böylece 21,78
o
 açısındaki ana pikin yüzey modifikasyonu oranının 

artması ile daha Ģiddetli olduğu gözlenmiĢtir. Nimesulide ait olan 22,22
o
, 23,24

o
 ve 24,30

o
 

açısındaki piklerin tüm üç malzemede de aynı Ģiddette olduğu gözlenmiĢtir.  Nimesulide 

ait olan 26,30
o
 açısındaki pikin en belirgin olduğu malzeme Nim-C-SBA-15-1 olup diğer 

malzemelerin (Nim-A-C-SBA-15-1 ve Nim-A-C-SBA-15-2) pik Ģiddetlerinin aynı olduğu 

gözlenmiĢtir. Nimesulid etkin maddesine ait olan 28,50
o
, 32,78

o
 ve 39,06

o
 açısındaki 

piklerin tüm üç malzemede de aynı Ģiddette olduğu görülmüĢ olup 30,56
o
 açısındaki pikin 

ise en belirgin olduğu malzemenin Nim-C-SBA-15-1 olduğu görülmüĢtür. 

Nimesulid yüklenen malzemelerin X-ıĢını kırınım desenleri karĢılaĢtırıldığında Nim-A-C-

SBA-15-2 malzemesinde 5,4
o
, 10,7

o
 ve 12,1

o
 açılarında nimesulide ait piklerin daha 

belirgin olduğu görülmüĢtür. Nimesulide ait ana pikin (2θ:21,8
o
) en belirgin olduğu 

malzemenin yine Nim-A-C-SBA-15-2 olduğu görülmüĢtür. Elde edilen tüm malzemelerin 
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SBA-15 mezogözenekli malzemesinin silisyum duvarına yüklendiği gözlenmiĢtir. 

Nimesulid yüklenen malzemelerin (100) düzlemi için karĢılaĢtırmalı X-ıĢını kırınım 

desenleri ġekil 4.13’te verilmiĢtir. 

 

ġekil 4.13. Nimesulid yüklenen malzemelerin (100) düzlemi için karĢılaĢtırmalı X-ıĢını 

kırınım desenleri  

Saf SBA-15 malzemesine ait karakteristik pikin olduğu (100) düzlemine ait pikin 

nimesulid yüklendikten sonra değiĢiminin incelenmesi için pikler karĢılaĢtırılmıĢtır (ġekil 

4.13). GerçekleĢtirilen bu çalıĢmada nimesulid yüklenen malzemelerin X-ıĢını kırınım 

desenleri incelendiğinde saf SBA-15’in 0,96
o
 açısındaki pikin nimesulid yüklendikten 

sonra tüm malzemelerde genel olarak değiĢmediği gözlenmiĢtir. 0,96
o
 açısındaki pikin en 

Ģiddetli olarak gözlendiği malzeme Nim-A-C-SBA-15-1 olup daha az belirgin olan 

malzemenin Nim-C-SBA-15-1 olduğu görülmüĢtür. Saf SBA-15’in yaklaĢık 1,66
o
 

açısındaki pikin  nimesulid yüklendikten sonra en Ģiddetli olarak gözlendiği malzemenin 

Nim-A-C-SBA-15-1 olduğu görülmüĢtür. Nimesulid yüklenen tüm malzemelerde pik 

Ģiddetinde bir miktar düĢüĢ gözlenmiĢtir. (100) düzlemindeki SBA-15’e ait karakteristik 

pikin en iyi korunduğu malzemenin Nim-A-C-SBA-15-1’e ait olduğu (110) düzlemindeki 
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SBA-15’e ait karakteristik pikin en iyi korunduğu malzemenin ise Nim-C-SBA-15-1 

olduğu görülmüĢtür. C-SBA-15-I malzemesinin (100) düzleminde 0,96
o
 açı değerindeki 

karakteristik pikin Nim-C-SBA-15-1 malzemesinde yine 0,96
o
 açı değerinde, Nim-A-C-

SBA-15-1 malzemesinde yine 0,96
o
 açı değerinde, Nim-A-C-SBA-15-2 malzemesinde 

0,92
o
 açı değerine kaydığı görülmüĢtür. Nimesulid yüklendikten sonra genel olarak SBA-

15 malzemesinin düzenli yapısının korunduğu görülmüĢtür. 

4.3.2. FTIR analizi  

Yüzey modifikasyonu gerçekleĢtirilmiĢ olan A-C-SBA-15 örnekleri üzerine nimesulid 

yükleme çalıĢmaları gerçekleĢtirilmiĢtir. Daha önce de belirtildiği gibi C-SBA-15:APTES 

oranı; 0,1g:0,1ml ve C-SBA-15:APTES oranı; 0,35:1 (a/a) ile elde edilen malzemeler 

üzerine iki farklı yükleme çalıĢmaları gerçekleĢtirilmiĢtir. C-SBA-15:APTES oranı; 0,35:1 

(a/a) olan malzeme üzerine 1:1,85 (nimesulid:SBA-15) kütlece oranı yükleme 

gerçekleĢtirilmiĢtir. Elde edilen numuneye Nim-A-C-SBA-15-1 ismi verilmiĢtir. C-SBA-

15:APTES oranı; 0,1g:0,1ml olan malzeme üzerine 1:1,85 (nimesulid:SBA-15) kütlece 

oranı yükleme gerçekleĢtirilmiĢtir. Elde edilen numuneye Nim-A-C-SBA-15-2 ismi 

verilmiĢtir. Elde edilen malzemelerin yüzey kimyasının belirlenmesi ve kimyasal 

özelliklerinin belirlenmesine yardımcı olan fonksiyonel grupların (silanol, hidroksil, vb.) 

belirlenmesi amacıyla FTIR analizleri gerçekleĢtirilmiĢtir. Elde edilen spektrumlar ġekil 

4.14 ve 4.15’te verilmektedir. 
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ġekil 4.14. Yüzey modifikasyonu gerçekleĢtirilmiĢ olan A-C-SBA-15 örnekleri üzerine 

nimesulid yüklenen malzemelerin FTIR spektrumları 
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                         (a)                                                     (b) 

ġekil 4.15. Yüzey modifikasyonu gerçekleĢtirilmiĢ olan A-C-SBA-15 örnekleri üzerine 

nimesulid yüklenen malzemelerin (a) 3000-4000 cm
-1

 ve (b) 600-1800 cm
-1

 

dalga sayısı aralığında FTIR spektrumları 

Literatürde saf nimesulidin FTIR analizlerinde 3441,05 cm
-1

  dalga sayısında (3300 cm
-1

-

3500 cm
-1

) (N-H), 2909,68 cm
-1

  ve 2850 cm
-1

  (2850 cm
-1

-3000 cm
-1

) (C-H), 2805,61 cm
-1

 

(3300 cm
-1

-2500 cm
-1

) (O-H), 1521,66 cm
-1

, 1447,00 cm
-1

 ve 1405,77 cm
-1

  (1350 cm
-1

-

1550 cm
-1

) (N=O), 1217,98 cm
-1

, 1153,91 cm
-1

, 1127,73 cm
-1

  ve 1080,53 cm
-1

 (1220 cm
-1

-

1020 cm
-1

) (C-N), 1283,52 cm
-1

  ve 1248 cm
-1

 (1000 cm
-1

-1300 cm
-1

) (C-O) bandlarına ait 

piklerin olduğu belirtilmiĢtir [57]. Ayrıca literatürde 640 cm
-1

 ve 906 cm
-1

 dalga 

sayılarında C-H aromatik bandının, 1078 cm
-1

 dalga sayısında S=O bandının, 1159 cm
-1
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dalga sayısında C-O-C bandının, 1516 ve 1340 cm
-1

 dalga sayılarında NO2, 2929 cm
-1

 

dalga sayısında CH3-CH geriliminin ve 3280 cm
-1 

dalga sayısında N-H bandının olduğu 

belirtilmiĢtir [57].  

APTES ile yüzey modifikasyonu gerçekleĢtirilen A-C-SBA-15 malzemesinin FTIR 

analizleri bu bölümün baĢında detaylı olarak açıklanmıĢtı. Daha önce de belirtildiği gibi C-

SBA-15:APTES oranı; 0,1g:0,1ml ve C-SBA-15:APTES oranı; 0,35:1 (a/a) ile elde edilen 

malzemeler üzerine iki farklı yükleme çalıĢmaları gerçekleĢtirilmiĢtir. C-SBA-15:APTES 

oranı; 0,35:1 (a/a) olan malzeme üzerine 1:1,85 (nimesulid:SBA-15) kütlece oranı yükleme 

gerçekleĢtirilmiĢtir. Elde edilen numuneye Nim-A-C-SBA-15-1 ismi verilmiĢtir. C-SBA-

15:APTES oranı; 0,1g:0,1ml olan malzeme üzerine 1:1,85 (nimesulid:SBA-15) kütlece 

oranı yükleme gerçekleĢtirilmiĢtir. Elde edilen numuneye Nim-A-C-SBA-15-2 ismi 

verilmiĢtir.  

Yüzey modifikasyonu gerçekleĢtirilmiĢ olan A-C-SBA-15 örnekleri üzerine nimesulid 

yükleme çalıĢmaları ile elde edilen malzemelerin FTIR analizleri incelendiğinde; C-SBA-

15:APTES oranı; 0,35:1 (a/a) olan malzeme (A-C-SBA-15-1) üzerine  nimesulid 

yüklenerek elde edilen Nim-A-C-SBA-15-1 malzemesinde, 906 cm
-1

 dalga sayısında C-H 

aromatik bandının, 1070 cm
-1

 dalga sayısında S=O bandının, 1151 cm
-1

 dalga sayısında C-

O-C bandının, 1521 ve 1340 cm
-1

 dalga sayılarında NO2 bandının ve 3276 cm
-1 

dalga 

sayısında N-H bandının olduğu görülmüĢtür. C-SBA-15:APTES oranı; 0,1g:0,1ml olan 

malzeme (A-C-SBA-15-2) üzerine  nimesulid yüklenerek elde edilen Nim-A-C-SBA-15-2 

malzemesinde, 906 cm
-1

 dalga sayılarında C-H aromatik bandının, 1147 cm
-1

 dalga 

sayısında C-O-C bandının, 1344 ve 1521 cm
-1

 dalga sayılarında NO2 bandının ve 3276 cm
-

1 
dalga sayısında N-H bandının olduğu görülmüĢtür.  

Yüzey modifikasyon oranı farklı olup yüklenen nimesulid oranı aynı olan bu iki 

malzemenin (Nim-A-C-SBA-15-1 ve Nim-A-C-SBA-15-2) FTIR pik Ģiddetlerinin birbiri 

ile aynı olduğu görülmüĢtür. Malzemelerde 694 cm
-1

 dalga sayısında simetrik NH2 

geriliminin yükleme öncesine göre arttığı görülmüĢ olup nimesulid yapısı gereği beklenen 

bir durumdur. Yüzey modifikasyonu yapılarak elde edilen numunelerde yer alan yaklaĢık 

796 cm
-1

 dalga sayısında yer alan simetrik Si-O-Si geriliminin, nimesulid yüklendikten 

sonra yapısının değiĢtiği gözlenmiĢtir. Yüzey modifikasyonu yapılarak elde edilen 

numunelerde yer alan yaklaĢık 1051 cm
-1

 dalga sayısında asimetrik Si-O-Si geriliminin, 
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nimesulid yüklendikten sonra yapısının değiĢtiği gözlenmiĢtir. Yüzey modifikasyonu 

gerçekleĢtirilerek nimesulid yüklenen malzemelerin FTIR spektrumları incelendiğinde C-

SBA-15:APTES oranı; 0,35:1 (a/a) olan malzeme üzerine 1:1,85 (nimesulid:SBA-15) 

kütlece oranı ile yükleme gerçekleĢtirilerek elde edilen Nim-A-C-SBA-15-1 ile C-SBA-

15:APTES oranı; 0,1g:0,1ml olan malzeme üzerine 1:1,85 (nimesulid:SBA-15) kütlece 

oranı ile yükleme gerçekleĢtirilerek elde edilen Nim-A-C-SBA-15-2 örneklerin FTIR 

spektrumlarının benzer olduğu görülmüĢtür. Farklı dalga sayılarında gözlenen gruplar ve 

bant aralıkları Çizelge 4.9’da özetlenmiĢtir [56, 57]. 

Çizelge 4.9. Yüzey modifikasyonu gerçekleĢtirilerek nimesulid yüklenen malzemelerin 

FTIR spektrum yorumları  

Dalga Sayısı, cm
-1

 Gözlenen Pikler 

3300-3500 N-H gerilimi 

2929 CH3-CH gerilimi 

2909-2850 C-H bandı 

2805 O-H bandı 

1516, 1340 NO2 bandının 

1521-1447-1405 N=O bandı 

1492 C=C bandı 

1283-1248 C-O bandı 

1217-1153-1127 C-N bandı 

1159 C-O-C bandı 

1078 S=O bandı 

906-640 C-H aromatik bandı 

694 Simetrik NH2 bandı 

Yüzey modifikasyonu yapılmadan kalsine edilmiĢ saf SBA-15 örnekleri üzerine nimesulid 

yükleme çalıĢmaları gerçekleĢtirilmiĢtr. Daha önce de belirtildiği gibi yüzey 

modifikasyonu gerçekleĢtirilmeden kalsine edilmiĢ saf SBA-15 üzerine 1:1,85 

(nimesulid:SBA-15) kütlece oranı ile yükleme gerçekleĢtirilerek elde edilen malzemeye 

Nim-C-SBA-15-1, 1:1 (nimesulid:SBA-15) kütlece oranı ile yükleme gerçekleĢtirilerek 

elde edilen malzemeye Nim-C-SBA-15-2 ismi verilmiĢtir. Elde edilen malzemelerin yüzey 

kimyasının belirlenmesi ve kimyasal özelliklerinin belirlenmesine yardımcı olan 
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fonksiyonel grupların (silanol, hidroksil, vb.) belirlenmesi amacıyla FTIR analizleri 

gerçekleĢtirilmiĢtir. Elde edilen spektrumlar ġekil 4.16 ve ġekil 4.17’de verilmektedir. 

 

ġekil 4.16. Kalsine edilmiĢ saf SBA-15 örnekleri üzerine nimesulid yüklenen 

malzemelerin karĢılaĢtırmalı FTIR spektrumları  
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                               (a)                                                                (b) 

ġekil 4.17. Kalsine edilmiĢ saf SBA-15 örnekleri üzerine nimesulid yüklenen 

malzemelerin (a) 3000-4000 cm
-1

 ve (b) 600-1800 cm
-1

 dalga sayısı aralığında 

FTIR spektrumları 

Saf SBA-15 üzerine 1:1,85 (nimesulid:SBA-15) kütlece oranı ile yükleme 

gerçekleĢtirilerek elde edilen Nim-C-SBA-15-1 malzemesine ait FTIR analizleri 

incelendiğinde; 906 cm
-1

 dalga sayılarında C-H aromatik bandının, 1147 cm
-1

 dalga 

sayısında C-O-C bandının, 1519 ve 1340 cm
-1

 dalga sayılarında NO2 bandının ve 3282 cm
-1 

dalga sayısında N-H bandının olduğu görülmüĢtür. Saf SBA-15 üzerine 1:1 

(nimesulid:SBA-15) kütlece oranı ile yükleme gerçekleĢtirilerek elde edilen Nim-C-SBA-

15-2 malzemesine ait FTIR analizleri incelendiğinde; 906 cm
-1

 dalga sayılarında C-H 
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aromatik bandının, 1147 cm
-1

 dalga sayısında C-O-C bandının, 1519 ve 1340 cm
-1

 dalga 

sayılarında NO2 bandının ve 3278 cm
-1 

dalga sayısında N-H bandının olduğu görülmüĢtür.  

Yüzey modifikasyonu gerçekleĢtirilmeden kalsine edilmiĢ saf SBA-15 üzerine 1:1,85 

(nimesulid:SBA-15) kütlece oranı ile yükleme gerçekleĢtirilerek elde edilen Nim-C-SBA-

15-1 ile 1:1 (nimesulid:SBA-15) kütlece oranı ile yükleme gerçekleĢtirilerek elde edilen 

Nim-C-SBA-15-2 malzemelerin FTIR spektrumları karĢılaĢtırıldığında 1:1,85 

(nimesulid:SBA-15) kütlece oranı ile yükleme gerçekleĢtirilerek elde edilen Nim-C-SBA-

15-2 (1:1) malzemesinde nimesulide ait piklerin daha belirgin olduğu görülmüĢtür. Nim-C-

SBA-15-2 (1:1) malzemesine göre Nim-C-SBA-15-1 (1:1,85) numunesinde destek madde 

olan C-SBA-15 malzemesi oran olarak daha fazla olduğu için bu sonuç beklenen bir 

durumdur. Farklı dalga sayılarında gözlenen gruplar ve bant aralıkları Çizelge 4.10’da 

özetlenmiĢtir [56, 57, 58]. 

Çizelge 4.10. Kalsine edilmiĢ saf SBA-15 üzerine nimesulid yüklenen malzemelerin FTIR 

spektrum yorumları 

Dalga Sayısı, cm
-1

 Gözlenen Pikler 

3300-3500 N-H gerilimi 

2929 CH3-CH gerilimi 

2909-2850 C-H bandı 

2805 O-H bandı 

1516, 1340 NO2 bandının 

1521-1447-1405 N=O bandı 

1492 C=C bandı 

1283-1248 C-O bandı 

1217-1153-1127 C-N bandı 

1159 C-O-C bandı 

1078 S=O bandı 

906-640 C-H aromatik bandı 

694 Simetrik NH2 bandı 
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Yüzey modifikasyonu gerçekleĢtirilerek nimesulid yüklenen malzemelerin modifikasyon 

yapılmadan nimesulid yüklenen malzemeler ile karĢılaĢtırmalı FTIR spektrumları ġekil 

4.18’de verilmektedir. 

 

ġekil 4.18. Nimesulid yüklenen tüm malzemelerin karĢılaĢtırmalı FTIR spektrumları  

Yüzey modifikasyonu gerçekleĢtirilerek nimesulid yüklenen malzemelerin modifikasyon 

yapılmadan nimesulid yüklenen malzemelerin karĢılaĢtırmalı FTIR spektrumları 

incelendiğinde modifikasyon yapılarak elde edilen malzemelerin 800 cm
-1

 serbest silika 

bölgesinin daha iyi korunduğu ve belirgin olduğu, modifikasyon yapılmadan elde edilen 

malzemelerde nimesulid etkin maddesinin serbest silika bölgesine daha çok yerleĢtiği 

gözlenmiĢtir. Ayrıca 1283 cm
-1

 dalga sayısında C-O bandının modifikasyon yapılmayan 

numunelerde değiĢim göstererek kısalma gözlenmiĢtir. 1340 cm
-1

 dalga sayısında NO2 

bandının modifikasyon yapılmayan numunelerde daha çok uzamıĢ halde olduğu 

gözlenmiĢtir.  

60012001800240030003600

G
eç

ir
g

en
li

k
 

Dalga sayısı, cm-1 

Nim-A-C-SBA-15-1

Nim-A-C-SBA-15-2

Nim-C-SBA-15-2

Nim-C-SBA-15-1

Nimesulide



86 

 

4.3.3. SEM analizi  

Yüzey modifikasyonu gerçekleĢtirilerek C-SBA-15:APTES oranı; 0,35:1 (a/a) olan 

malzeme üzerine 1:1,85 (nimesulid:SBA-15) kütlece oranı ile yükleme gerçekleĢtirilerek 

elde edilen Nim-A-C-SBA-15-1 malzemesine ait SEM görüntüleri Resim 4.3’de 

verilmiĢtir. 

       

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

Nim-A-C-SBA-15-1 malzemesine ait SEM görüntüleri incelendiğinde nimesulid etkin 

maddesinin öbeklenmiĢ olarak yapıĢtığı ve silika parçacıklarının üzerine yüklendiği 

gözlenmiĢtir. Ortalama çap değerleri Digimizer software programıyla hesaplanmıĢtır. Nim-

A-C-SBA-15-1 malzemesinin ortalama çap değeri 0,5076 ± 0,1803µm olarak bulunmuĢtur.  

Yüzey modifikasyonu gerçekleĢtirilmeden kalsine edilmiĢ saf SBA-15 üzerine 1:1,85 

(nimesulid:SBA-15) kütlece oranı ile yükleme gerçekleĢtirilerek elde edilen Nim-C-SBA-

15-1 malzemesine ait SEM görüntüleri Resim 4.4’de verilmiĢtir. 

       

Resim 4.4. Nim-C-SBA-15-1 malzemesine ait SEM görüntüleri 
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Nim-C-SBA-15-1 malzemesine ait SEM görüntüleri incelendiğinde uzun çubuk grupların 

korunduğu, nimesulid etkin maddesinin öbeklenmiĢ olarak yapıĢtığı ve silika 

parçacıklarının üzerine yüklendiği gözlenmiĢtir. Ortalama çap değerleri Digimizer 

software programıyla hesaplanmıĢtır. Nim-C-SBA-15-1 malzemesinin ortalama çap değeri 

0,618 ± 0,233µm olarak bulunmuĢtur. 

4.4. Okskarbazepin Yüklenen Malzemelere Ait Karakterizasyon ÇalıĢmaları 

Sudaki çözünürlüğü düĢük olan epilepsi tedavisinde kullanılan okskarbazepin etkin 

maddesinin yükleme çalıĢmaları kalsine edilmiĢ saf C-SBA-15 örnekleri üzerine 

gerçekleĢtirilmiĢtir. Kalsine edilmiĢ saf SBA-15 üzerine farklı kütlece oranlarına sahip 

(3:1) (okskarbazepin:SBA-15) ve (1:1) (okskarbazepin:SBA-15) yükleme çalıĢmaları 

gerçekleĢtirilmiĢtir. Elde edilen numunelere sırasıyla Oxc-C-SBA-15 (3:1) ve Oxc-C-SBA-

15 (1:1) ismi verilmiĢtir.  

4.4.1. XRD analizi 

Saf SBA-15 malzemelerine farklı konsantrasyonlarda (Oxc:C-SBA-15 (1:1) ve Oxc-C-

SBA-15 (3:1)) sudaki çözünürlüğü düĢük okskarbazepin etkin maddesinin yükleme 

çalıĢmaları gerçekleĢtirilmiĢtir. Elde edilen malzemelerin X-ıĢını kırınım desenleri 

analizleri 0-60
o
 açı aralığında 0,02°/dk adım aralığında tarama yapılarak dalga boyu 

0,15406 nm olan CuKα ıĢın kaynaklı Rigaku marka D/MAX 2200 cihazı ile 

gerçekleĢtirilmiĢtir. Numunelere ait X-ıĢını kırınım desenleri incelendiğinde Kütlece 3:1 

okskarbazepin içerikli Oxc-C-SBA-15 (3:1) malzemesinin XRD analizlerinde 

okskarbazepin etkin maddesi daha belirgin olarak görülmüĢtür. Kütlece 1:1 okskarbazepin 

içerikli Oxc-C-SBA-15 (1:1) malzemesinde saf SBA-15’in amorf yapısına ait bölgede (15-

30
o
 açı aralığında) hafif bir değiĢim olduğu gözlenmiĢtir. Malzemelerin X-ıĢını kırınım 

desenleri ġekil 4.19’da verilmiĢtir.  
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ġekil 4.19. Okskarbazepin içeren numunelere ait X-ıĢını kırınım desenleri  

Literatürde saf okskarbazepin etkin maddesinin XRD analizlerinde karakteristik piklerin 

sırasıyla 10
o
, 11,8

o
, 14,3

o
, 17,6

o
, 20

o
, 23

o
, 25

o
, and 25,5

o
 açı değerlerinde olduğu 

görülmüĢtür. Okskarbazepine ait ana pikin 11,8
o
 açı değerinde görüldüğü belirtilmiĢtir 

[60]. Oxc-C-SBA-15 (3:1) malzemesinde okskarbazepine ait tüm piklerin olduğu 

gözlenmiĢtir. Okskarbazepin yüklenen malzemelerin (100) düzlemi için karĢılaĢtırmalı X-

ıĢını kırınım desenleri ġekil 4.20’de verilmiĢtir. 
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ġekil 4.20. Okskarbazepin yüklenen malzemelerin (100) düzlemi için karĢılaĢtırmalı X-

ıĢını kırınım desenleri  

GerçekleĢtirilen bu çalıĢmada okskarbazepin yüklenen malzemelerin X-ıĢını kırınım 

desenleri incelendiğinde saf SBA-15’in 0,96
o
 açısındaki pikin okskarbazepin yüklendikten 

sonra Oxc-C-SBA-15 (3:1) malzemesinde yine 0,96
o
 açısında olduğu, saf SBA-15’in 1,62

o
 

açısındaki pikin okskarbazepin yüklendikten sonra Oxc-C-SBA-15 (3:1) malzemesinde 

1,58
o
 açısına kaydığı gözlenmiĢir. Okskarbazepin yüklendikten sonra genel olarak SBA-15 

malzemesinin düzenli yapısının korunduğu görülmüĢtür. 

4.4.2. FTIR analizi  

Saf SBA-15 malzemelerine farklı konsantrasyonlarda (Oxc:C-SBA-15 (1:1) ve Oxc-C-

SBA-15 (3:1)) sudaki çözünürlüğü düĢük okskarbazepin etkin maddesinin yükleme 

çalıĢmaları gerçekleĢtirilmiĢtir. Elde edilen malzemelerin yüzey kimyasının belirlenmesi 

ve kimyasal özelliklerinin belirlenmesine yardımcı olan fonksiyonel grupların (silanol, 

hidroksil, vb.) belirlenmesi amacıyla FTIR analizleri gerçekleĢtirilmiĢtir. Elde edilen 

spektrumlar ġekil 4.21’de verilmektedir. 
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ġekil 4.21. Okskarbazepin içeren numunelere ait karĢılaĢtırmalı FTIR spektrumları  
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                                  (a)                                                                  (b) 

ġekil 4.22. Okskarbazepin içeren numunelere ait karĢılaĢtırmalı (a) 3000-4000 cm
-1

 ve (b) 

600-1800 cm
-1

 dalga sayısı aralığında FTIR spektrumları 

Literatürde saf okskarbazepinin FTIR analizlerinde 3344 cm
-1

 ve 3466 cm
-1

 dalga 

sayılarında -NH bandının, 1685 cm
-1

 ve 1654 cm
-1

 dalga sayılarında C=O karbonil 

gerginliğinin, 1563 cm
-1

 ve 1481 cm
-1

 dalga sayılarında aromatik halkaların, 1400 cm
-1

 

dalga sayısında C-N bandının olduğunu göstermektedir [59]. Saf SBA-15 malzemelerine 

farklı konsantrasyonlarda (Oxc:C-SBA-15 (1:1) ve Oxc-C-SBA-15 (3:1)) sudaki 

çözünürlüğü düĢük okskarbazepin etkin maddesinin yükleme çalıĢmaları 

gerçekleĢtirilmiĢtir. Bu malzemelerin FTIR analizleri incelendiğinde; okskarbazepin: saf 

SBA-15 oranının (1:1) olduğu malzemede; saf SBA-15 yapısında bulunan 800 cm
-1

 dalga 

sayısında simetrik Si-O-Si geriliminin yine 800 cm
-1

 dalga sayısında, 962 cm
-1

 dalga 

sayısında Si-OH bandına ait pikin yine 962 cm
-1

 dalga sayısında, 1049 cm
-1

 dalga 

sayısında asimetrik Si-O-Si geriliminin 1062 cm
-1

 dalga sayısına kaydığı, 1629 cm
-1

 dalga 

sayısında suyun -OH deformasyonuna ait pikin ise 1637 cm
-1

 dalga sayısına kaydığı, 3000 
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cm
-1

-3600 cm
-1

 aralığında oluĢan bandın suyun -OH bandına ait olduğu görülmüĢtür. Fakat 

bu piklerin Ģiddetlerinde saf SBA-15’e göre düĢüĢ gözlenmiĢtir. Ayrıca 1400 cm
-1

 dalga 

sayısında C-N bandının olduğu görülmüĢtür. Okskarbazepin:saf SBA-15 oranının (3:1) 

olduğu malzemede; 746 cm
-1

 dalga sayısında =C-H- bandının, 769 cm
-1

 dalga sayısında 

CH aromatik bandının, 1402 cm
-1

 dalga sayısında C-N bandının, 1560 cm
-1

 and 1473 cm
-1

 

dalga sayılarında aromatik halkaların olduğunu, 1679 cm
-1

 ve 1651 cm
-1

 dalga sayılarında 

C=O karbonil gerginliğinin, 3332 cm
-1

 ve 3462 cm
-1

 dalga sayılarında -NH bandının 

olduğu gözlenmiĢtir. Bu malzemede saf SBA-15 yapısında bulunan 800 cm
-1

 dalga 

sayısında simetrik Si-O-Si geriliminin 810 cm
-1

 dalga sayısına kaydığı, 962 cm
-1

 dalga 

sayısında Si-OH bandına ait pikin yine 962 cm
-1

 dalga sayısında olduğu fakat yapısının 

hafif değiĢerek Ģiddetinin azaldığı, 1049 cm
-1

 dalga sayısında asimetrik Si-O-Si geriliminin 

1066 cm
-1

 dalga sayısına kaydığı gözlenmiĢtir. Ayrıca 1629 cm
-1

 dalga sayısında suyun -

OH deformasyonuna ait pikin gözlenmediği görülmüĢtür.  

Saf SBA-15 malzemelerine farklı konsantrasyonlarda (Oxc:C-SBA-15 (1:1) ve Oxc-C-

SBA-15 (3:1)) sudaki çözünürlüğü düĢük okskarbazepin etkin maddesinin yükleme 

çalıĢmaları gerçekleĢtirilmiĢtir. Elde edilen malzemelerin FTIR spektrumları 

incelendiğinde Oxc-C-SBA-15 (3:1) malzemesinde okskarbazepin etkin maddesine ait 

piklerin daha belirgin olduğu ve okskarbazepine ait tüm karakteristik piklerin yer aldığı 

görülmüĢtür. Ayrıca Oxc-C-SBA-15 (1:1) malzemesinde saf SBA-15’e ait olan 800 cm
-1

 

dalga sayısında simetrik Si-O-Si geriliminin ve 1080 cm
-1

 dalga sayısında asimetrik Si-O-

Si bandının küçüldüğü görülmüĢ olup C-SBA-15 yaspısında bir değiĢim olduğu 

gözlenmiĢtir. 

Farklı dalga sayılarında gözlenen gruplar ve bant aralıkları Çizelge 4.11’de özetlenmiĢtir. 
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Çizelge 4.11. Kalsine edilmiĢ saf SBA-15 üzerine okskarbazepin yüklenen malzemelerin 

FTIR spektrum yorumları  

Dalga Sayısı, cm
-1

 Gözlenen Pikler 

3500, 3535, 3680, 3745 OH grupları ve su molekülleri 

3438-3625 -OH gerginlik bölgesi 

3344-3466 -NH bandı 

1685-1654 C=O karbonil gerginliği 

1624 Suyun OH deformasyonu  

1563-1481 Aromatik halka 

1400 C-N bandı 

960 Si-OH bandı 

800 (simetrik), 1080 (asimetrik) Si-O-Si bantları 

769 CH aramotaik bandı 

746 =C-H- abndı 

4.4.3. Azot adsorpsiyon/desorpsiyon izotermleri  

Kalsine edilmiĢ saf SBA-15 üzerine 3:1 ve 1:1 (okskarbazepin:SBA-15) kütlece oranları 

ile yükleme gerçekleĢtirilerek elde edilen Oxc-C-SBA-15 (3:1) ve Oxc-C-SBA-15 (1:1) 

malzemelerinin adsorpsiyon/desorpsiyon izoterm çalıĢmalarından gözenek boyutu, 

gözenek dağılımı, gözenek hacmi ve yüzey alanı değerleri belirlenmiĢtir. Söz konusu 

malzemeye ait azot adsorpsiyon/desorpsiyon izotermi ġekil 4.23’de verilmiĢtir.  

 

ġekil 4.23. Okskarbazepin içeren malzemelerin karĢılaĢtırmalı azot adsorpsiyon/ 

desorpsiyon izotermi  
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Malzemelerin izoterm tipi BDDT (Brunauer-Deming-Deming-Teller) sınıflandırması 

içerisinde Tip IV izoterm davranıĢı göstermiĢ olup literatür ile uyumlu olduğu 

görülmüĢtür. Okskarbazepin oranının en yüksek olduğu Oxc-C-SBA-15 (3:1) numunesinin 

histerisis yapısının daraldığı ve değiĢtiği gözlenmiĢtir. Elde edilen malzemelerin BJH 

(Barrett-Joynes-Halenda) yöntemiyle belirlenen adsorpsiyon gözenek çap dağılımları ġekil 

4.24’de verilmiĢtir.  

 

ġekil 4.24. Okskarbazepin içeren malzemelerin BJH adsorpsiyon gözenek boyut dağılımı  

BJH (Barrett-Joynes-Halenda) adsorpsiyon verileri kullanılarak saf SBA-15 malzemesinin 

(C-SBA-15-I) gözenek hacmi 1,66 cm
3
/g, ortalama gözenek çapı 8,89 nm, çoklu nokta 

BET yüzey alanı 960,2 m
2
/g olarak bulunmuĢtur. Kalsine edilmiĢ saf SBA-15 üzerine 1:1 

(okskarbazepin:SBA-15) kütlece oranı ile yükleme gerçekleĢtirilerek elde edilen Oxc-C-

SBA-15 (1:1) malzemesinin gözenek hacmi 1,36 cm
3
/g, ortalama gözenek çapı 8,12 nm, 

çoklu nokta BET yüzey alanı 777,0 m
2
/g olarak bulunmuĢtur. Kalsine edilmiĢ saf SBA-15 

üzerine 1:1 (okskarbazepin:SBA-15) kütlece oranı ile yükleme gerçekleĢtirilerek elde 

edilen Oxc-C-SBA-15 (3:1) malzemesinin çoklu nokta BET yüzey alanı 94,3 m
2
/g olarak 

bulunmuĢtur. Okskarbazepin miktarı arttıkça gözenek hacmi, ortalama gözenek çapı ve 

yüzey alanında düĢme gözlenmiĢtir. Mezogözenek çapında meydana gelen düĢüĢ ilacın 

mezogözenek duvarlarına yüklendiğini desteklemektedir. Yüklenen okskarbazepin miktarı 

arttıkça mezogözenek çapında çok az bir düĢüĢ gözlenirken mezogözenek hacminde çok 

belirgin bir düĢüĢ gözlenmektedir. Bu da okskarbazepinin mezogözenekleri ya tamamen 

tıkamasından ya da mezgözenek giriĢlerinin tıkanmasından kaynaklanmıĢ 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 özellikleri Çizelge 4.12’de özetlenmiĢtir.  

Çizelge 4.12. Saf SBA-15 (C-SBA-15-I), Oxc-C-SBA-15 (1:1) ve Oxc-C-SBA-15 (3:1) 

malzemelerinin fiziksel özellikleri 

Malzeme 

Adı 

Gözenek 

Hacmi
*
 

(cm
3
/g) 

Ortalama 

Gözenek 

Çapı* 

(nm) 

BET Yüzey 

Alanı* 

(Multipoint) 

(m
2
/g) 

Düzlemler 

Arası Uzaklık 

d100 

(nm) 

Örgü 

Parametresi 

a 

(nm) 

Gözenek 

Duvar 

Kalınlığı 

δ  

(nm) 

C-SBA-15-I 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 kullanılmıĢtır. 

4.4.4. SEM analizi  

Kalsine edilmiĢ saf SBA-15 üzerine 1:1 kütlece oranı ile yükleme gerçekleĢtirilerek elde 

edilen Oxc-C-SBA-15 (1:1) malzemesine ait SEM görüntüleri Resim 4.5’de, kalsine 

edilmiĢ saf SBA-15 üzerine 3:1 kütlece oranı ile yükleme gerçekleĢtirilerek elde edilen 

Oxc-C-SBA-15 (3:1) malzemesine ait SEM görüntüleri Resim 4.6’da verilmiĢtir. 

       

       

Resim 4.5. Oxc-C-SBA-15 (1:1) malzemesine ait SEM görüntüleri 
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Oxc-C-SBA-15 (1:1) malzemesine ait SEM görüntüleri incelendiğinde uzun çubuk 

grupların korunduğu ve okskarbazepin etkin maddesinin silika parçacıklarının üzerine 

yüklendiği gözlenmiĢtir. Ortalama çap değerleri Digimizer software programıyla 

hesaplanmıĢtır. Oxc-C-SBA-15 (1:1) malzemesinin ortalama çap değeri 0,6232 ± 0,1718 

µm olarak bulunmuĢtur. 

       

       

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

Oxc-C-SBA-15 (3:1) malzemesine ait SEM görüntüleri incelendiğinde uzun çubuk 

grupların korunduğu ve okskarbazepin etkin maddesinin silika parçacıklarının üzerine 

yüklendiği gözlenmiĢtir. Ortalama çap değerleri Digimizer software programıyla 

hesaplanmıĢtır. Oxc-C-SBA-15 (3:1) malzemesinin ortalama çap değeri 0,5762 ± 0,2198 

µm olarak bulunmuĢtur. 

4.5. Miktar Tayini ve In Vitro Ġlaç Salımı ÇalıĢmalarında Kullanılan Analitik 

Yöntemin Validasyonu 

Mezogözenekli partiküllere yüklenen (miktar tayini) ve in vitro ilaç salım çalıĢmalarında 

bu destek malzemelerden salınan nimesulid ve okskarbazepin miktarının tayini amacıyla 

analitik yöntem geliĢtirilerek validasyon çalıĢmaları yapılmıĢtır. Yüklenen ilaç ve yükleme 
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sonrası salınan ilaç miktarının analiz edilebilmesi için UV-Vis spektrofotometre yöntemi 

kullanılmıĢtır.  

4.5.1. Nimesulid etkin maddesi için kullanılan miktar tayini analitik yönteminin 

validasyonu 

Spesifiklik 

GeliĢtirilen analitik yöntemin analiz edilen nimesulid etkin maddesinin miktar tayini 

hesaplanmasında ortamda bulunan diğer maddelerden ayırt edilebilir olduğunu 

gösterebilmek için spesifiklik (özgünlük) testleri gerçekleĢtirilmiĢtir. Bunun için nimesulid 

içeren SBA-15 malzemelerinin, miktar tayini hesaplanmasında çözücü olarak kullanılan 

0,1N NaOH’in, etkin madde çözeltisi ve etkin madde (nimesulid) içermeyen SBA-15 

malzemesinin çözücü ile karıĢtırılması sonucu elde edilen karıĢımın UV-Vis 

spektrofotometrede absorbansına bakılmıĢtır. Herhangi bir pik vermediği görülmüĢtür. 

GeliĢtirilen analitik yöntemin analiz edilen nimesulid miktar tayini hesaplanmasında 

ortamda bulunan diğer maddelerden ayırt edilebilir olduğu spesifiklik (özgünlük) testleri 

ile kanıtlanmıĢtır. 

Doğrusallık  

Nimesulid etkin maddesi için doğrusal regresyon analizi kullanılarak geliĢtirilen miktar 

tayini analitik yönteminin doğrusallığı değerlendirilmiĢtir. Nimesulid etkin maddesinin 

miktar tayini kalibrasyonu için 0,1 N NaOH çözücüsüyle 3,125-25 µg/ml deriĢim 

aralığında altı farklı çözelti hazırlanmıĢtır. Hazırlanan çözeltilerin absorbans değerleri 

okunarak kalibrasyon eğrisi çizilmiĢ ve kailibrasyon denklemi elde edilmiĢtir. 

Miktar tayini için doğrusallık çalıĢmasına ait kalibrasyon grafiği ġekil 4.25’te 

verilmektedir. 
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ġekil 4.25. Nimesulid etkin maddesi için miktar tayini doğrusallık çalıĢmasına ait 

kalibrasyon grafiği 

Doğruluk   

Analitik yöntemin doğruluğu, çözelti içindeki nimesulidin hazırlanan konsantrasyonu 

(teorik konsantrasyon) ve analiz sonucu elde edilen konsantrasyonun (deneysel 

konsantrasyon) birbirleri ile yakınlığını gösterir. Nimesulid etkin maddesinin miktar tayini 

validasyonu için doğruluk parametresi kapsamında 0,1 N NaOH çözücüsüyle 3,125, 12,5 

ve 25 µg/ml deriĢim aralığında üç farklı çözelti hazırlanmıĢ ve absorbans değerleri 

okunarak geri kazanım değeri hesaplanmıĢtır. 

Doğruluk parametresi için validasyon sonuçları geri kazanım olarak ifade edilmiĢtir. Geri 

kazanım değerleri %96,99-100,93 aralığında bulunmuĢ ve bu değerler yöntemin uygun 

doğrulukta olduğunu göstermiĢtir. Nimesulid için miktar tayini yöntemine iliĢkin doğruluk 

parametresine ait bulgular Çizelge 4.13’de özetlenmiĢtir.  

Çizelge 4.13. Nimesulid için miktar tayinine iliĢkin doğruluk parametresine ait bulgular  

Teorik 

Konsantrasyon 

(µg/ml) 

Absorbans 

(Ortalama) 

(n=3) 

Deneysel 

Konsantrasyon 

(Ortalama) 

(µg/ml) 

Geri Kazanım 

(%) 

3,125 0,148 3,031 96,99 

12,5 0,596 12,617 100,93 

25 1,182 25,134 100,53 

 

y = 0,0468x + 0,0058 

R² = 0,9991 
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Kesinlik 

Nimesulid miktar tayini için geliĢtirilen analitik yöntemin kesinliği, hazırlanan örneklerin 

analiz sonuçlarının birbirleri ile uyumu incelenerek gerçekleĢtirilmiĢtir. Kesinlik 

parametresi analiz sonuçları bağıl standart sapma (RSD) değeri ile ölçülmüĢtür. Kesinlik 

çalıĢması; tekrarlanabilirlik ve laboratuvar içi kesinlik (ara kesinlik) testleri ile 

değerlendirilmiĢtir. Ara kesinlik için tekrarlanabilirlik çalıĢması, gün içi ve günler arası 

çalıĢma gerçekleĢtirilerek incelenmiĢtir.  

Nimesulid etkin maddesinin miktar tayini validasyonu kapsamında gün içi ve günler arası 

tekrarlanabilirlik çalıĢmaları 0,1 N NaOH çözücüsüyle 12,5 µg/ml deriĢimindeki  çözeltisi 

hazırlanmıĢ ve altı kez ölçüm alınarak %RSD değeri hesaplanmıĢ ve RSD değerlerinin 

%2’nin altında olduğu görülmüĢtür. Tekrarlanabilirlik parametresine ait bulgular Çizelge 

4.14 ve 4.15’de özetlenmiĢtir.  

Çizelge 4.14. Nimesulid miktar tayini için tekrarlanabilirlik parametresine ait bulgular 

(aynı gün) 

Teorik Konsantrasyon (µg/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 (Bağıl Standart Sapma) 0,7479 

Çizelge 4.15. Nimesulid miktar tayini için tekrarlanabilirlik parametresine ait bulgular 

(farklı gün) 

Teorik Konsantrasyon (µg/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 (Bağıl Standart Sapma) 0,4479 
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TeĢhis ve tayin limiti  

TeĢhis limiti (LOD), etkin maddenin teĢhis edilebildiği minimum madde miktarıdır. 

Doğrusallık çalıĢması için hazırlanan en düĢük konsantrasyona sahip örneğin standart 

sapması (SD) ve elde edilen doğrunun eğiminden hesaplanır. Nimesulid etkin maddesi için 

kullanılan miktar tayini analitik yönteminde teĢhis limiti (LOD) 0,1159 µg/ml olarak 

bulunmuĢtur.  

Tayin limiti (LOQ), etkin maddenin tayin edilebilecek en düĢük konsantrasyondaki madde 

miktarıdır. Doğrusallık çalıĢması için hazırlanan en düĢük konsantrasyona sahip örneğin 

standart sapması (SD) ve elde edilen doğrunun eğiminden hesaplanır. Nimesulid etkin 

maddesi için kullanılan miktar tayini analitik yönteminde tayin limiti (LOQ) 0,351 µg/ml 

olarak bulunmuĢtur.  

4.5.2. Nimesulid etkin maddesi için kullanılan salım profili analitik yönteminin 

validasyonu 

Spesifiklik 

Nimesulid etkin maddesinin salım profili tayininde kullanılan ortam olan pH 7,4 fosfat 

tamponu, etkin madde çözeltisi ve etkin madde (nimesulid) içermeyen SBA-15 

malzemesinin çalkalayıcılı su banyosunda 37 
o
C ve 100 rpm’ de pH 7.4 fosfat tamponunda  

elde edilen örneklerinin UV-Vis spektrofotometre cihazında absorbansına bakılmıĢtır. 

Herhangi bir pik vermediği görülmüĢtür. Böylece elde edilen piklerin sadece etkin 

maddeye ait olduğu kanıtlanmıĢtır (ġekil 4.26).  
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ġekil 4.26. Etkin madde (nimesulid) içermeyen SBA-15 numunesinin spesifiklik çalıĢması 

için spektrum örneği 

Doğrusallık  

Nimesulid maddesi için doğrusal regresyon analizi kullanılarak geliĢtirilen salım profili 

analitik yönteminin doğrusallığı değerlendirilmiĢtir. Nimesulid etkin maddesinin salım 

profili tayini kalibrasyonu için 0,1N NaOH çözücüsüyle çözülüp salım ortamı ile seyreltme 

yapılarak elde edilen 3,125-25 µg/ml deriĢim aralığında altı farklı çözelti hazırlanmıĢtır. 

Hazırlanan çözeltilerin absorbans değerleri okunarak kalibrasyon eğrisi çizilmiĢ ve 

kalibrasyon denklemi elde edilmiĢtir. 

Nimesulid etkin maddesinin salım profili tayini için doğrusallık çalıĢmasına ait kalibrasyon 

grafiği ġekil 4.27’de verilmektedir. 
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ġekil 4.27. Nimesulid etkin maddesi için salım profili doğrusallık çalıĢmasına ait 

kalibrasyon grafiği 

Doğruluk   

Analitik yöntemin doğruluğu, çözelti içindeki nimesulid etkin maddesinin hazırlanan 

konsantrasyonu (teorik konsantrasyon) ve analiz sonucu elde edilen konsantrasyonun 

(deneysel konsantrasyon) birbirleri ile yakınlığını gösterir. Nimesulid etkin maddesinin 

salım profili validasyonu için doğruluk parametresi kapsamında 0,1N NaOH çözücüsüyle 

çözülüp salım ortamı ile seyretlme yapılarak elde edilen 3,125-25 µg/ml deriĢim aralığında 

üç farklı çözelti hazırlanmıĢ ve absorbans değerleri okunarak geri kazanım değerleri 

hesaplanmıĢtır. 

Doğruluk parametresi için validasyon sonuçları geri kazanım olarak ifade edilmiĢtir. Geri 

kazanım değerleri %100,3-103,5 aralığında bulunmuĢ ve bu değerler yöntemin uygun 

doğrulukta olduğunu göstermiĢtir. Doğruluk parametresine ait bulgular Çizelge 4.16’da 

özetlenmiĢtir.  

Çizelge 4.16. Nimesulid için salım profiline iliĢkin doğruluk parametresine ait bulgular  

Teorik 

Konsantrasyon 

(µg/ml) 

Absorbans 

(Ortalama) 

(n=3) 

Deneysel 

Konsantrasyon 

(Ortalama) 

(µg/ml) 

Geri Kazanım 

(%) 

3,125 0,1388 3,23 103,5 

12,5 0,4851 12,53 100,3 

25,0 0,9533 25,08 100,3 

y = 0,0373x + 0,0176 

R² = 0,9998 

0,0

0,2

0,4

0,6

0,8

1,0
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1,6
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Kesinlik 

Nimesulid salım profili için geliĢtirilen analitik yöntemin kesinliği, hazırlanan örneklerin 

analiz sonuçlarının birbirleri ile uyumu incelenerek gerçekleĢtirilmiĢtir. Kesinlik 

parametresi analiz sonuçları bağıl standart sapma (RSD) değeri ile ölçülmüĢtür. Kesinlik 

çalıĢması; tekrarlanabilirlik ve laboratuvar içi kesinlik (ara kesinlik) testleri ile 

değerlendirilmiĢtir. Ara kesinlik için tekrarlanabilirlik çalıĢması, gün içi ve günler arası 

çalıĢma gerçekleĢtirilerek incelenmiĢtir.  

Nimesulid etkin maddesinin salım profili validasyonu kapsamında gün içi ve günler arası 

tekrarlanabilirlik çalıĢmaları 12,5 µg/ml deriĢimindeki çözeltinin altı kez ölçümü alınarak 

%RSD değeri hesaplanmıĢ ve RSD değerlerinin %2’nin altında olduğu görülmüĢtür. 

Tekrarlanabilirlik parametresine ait bulgular Çizelge 4.17 ve 4.18’de özetlenmiĢtir.  

Çizelge 4.17. Nimesulid salım profili için tekrarlanabilirlik parametresine ait bulgular 

(aynı gün) 

Teorik Konsantrasyon (µg/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 (Bağıl Standart Sapma) 0,088 

Çizelge 4.18. Nimesulid salım profili için tekrarlanabilirlik parametresine ait bulgular 

(farklı gün) 

Teorik Konsantrasyon (µg/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 (Bağıl Standart Sapma) 0,287 
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TeĢhis ve tayin limiti  

TeĢhis limiti (LOD), etkin maddenin teĢhis edilebildiği minimum madde miktarıdır. 

Doğrusallık çalıĢması için hazırlanan en düĢük konsantrasyona sahip örneğin standart 

sapması (SD) ve elde edilen doğrunun eğiminden hesaplanır. Nimesulid etkin maddesi için 

kullanılan salım profili analitik yönteminde teĢhis limiti (LOD) 0,08 µg/ml olarak 

bulunmuĢtur.  

Tayin limiti (LOQ), etkin maddenin tayin edilebilecek en düĢük konsantrasyondaki madde 

miktarıdır. Doğrusallık çalıĢması için hazırlanan en düĢük konsantrasyona sahip örneğin 

standart sapması (SD) ve elde edilen doğrunun eğiminden hesaplanır. Nimesulid etkin 

maddesi için kullanılan salım profili analitik yönteminde tayin limiti (LOQ) 0,247 µg/ml 

olarak bulunmuĢtur.  

4.5.3. Okskarbazepin etkin maddesi için kullanılan miktar tayini analitik yönteminin 

validasyonu 

Spesifiklik 

Okskarbazepin etkin maddesinin miktar tayininin belirlenmesi amacıyla kullanılan çözücü 

olan metanol, etkin madde çözeltisi ve etkin madde (okskarbazepin) içermeyen SBA-15 

malzemesinin çözücü ile karıĢtırılması sonucu elde edilen karıĢımın UV-Vis 

spektrofotometre cihazında absorbansına bakılmıĢtır. Herhangi bir pik vermediği 

görülmüĢtür. GeliĢtirilen analitik yöntemin analiz edilen okskarbazepin miktar tayini 

hesaplanmasında ortamda bulunan diğer maddelerden ayırt edilebilir olduğu spesifiklik 

(özgünlük) testleri ile kanıtlanmıĢtır. 

Doğrusallık  

Okskarbazepin etkin maddesi için doğrusal regresyon analizi kullanılarak geliĢtirilen 

miktar tayini analitik yönteminin doğrusallığı değerlendirilmiĢtir. Okskarbazepin etkin 

maddesinin miktar tayini kalibrasyonu için metanol çözücüsüyle 15-180 µg/ml deriĢim 

aralığında yedi farklı çözelti hazırlanmıĢtır. Hazırlanan çözeltilerin absorbans değerleri 

okunarak kalibrasyon eğrisi çizilmiĢ ve kalibrasyon denklemi elde edilmiĢtir. 
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Miktar tayini için doğrusallık çalıĢmasına ait kalibrasyon grafiği ġekil 4.28’de 

verilmektedir. 

 

ġekil 4.28. Okskarbazepin etkin maddesi için miktar tayini doğrusallık çalıĢmasına ait 

kalibrasyon grafiği 

Doğruluk   

Analitik yöntemin doğruluğu, çözelti içindeki okskarbazepinin hazırlanan konsantrasyonu 

(teorik konsantrasyon) ve analiz sonucu elde edilen konsantrasyonun (deneysel 

konsantrasyon) birbirleri ile yakınlığını gösterir. Okskarbazepin etkin maddesinin miktar 

tayini validasyonu için doğruluk parametresi kapsamında metanol ile 30, 60 ve 90 µg/ml 

deriĢim aralığında üç farklı çözelti hazırlanmıĢ ve absorbans değerleri okunarak geri 

kazanım değerleri hesaplanmıĢtır. 

Doğruluk parametresi için validasyon sonuçları geri kazanım olarak ifade edilmiĢtir. Geri 

kazanım değerleri %97,6-102,9 aralığında bulunmuĢ ve bu değerler yöntemin uygun 

doğrulukta olduğunu göstermiĢtir. Nimesulid için miktar tayini yöntemine iliĢkin doğruluk 

parametresine ait bulgular Çizelge 4.19’da özetlenmiĢtir.  
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Çizelge 4.19. Okskarbazepin için miktar tayinine iliĢkin doğruluk parametresine ait 

bulgular  

Teorik 

Konsantrasyon 

(µg/ml) 

Absorbans 

(Ortalama) 

(n=3) 

Deneysel 

Konsantrasyon 

(Ortalama) 

(µg/ml) 

Geri Kazanım 

(%) 

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 için geliĢtirilen analitik yöntemin kesinliği, hazırlanan 

örneklerin analiz sonuçlarının birbirleri ile uyumu incelenerek gerçekleĢtirilmiĢtir. Kesinlik 

parametresi analiz sonuçları bağıl standart sapma (RSD) değeri ile ölçülmüĢtür. Kesinlik 

çalıĢması; tekrarlanabilirlik ve laboratuvar içi kesinlik (ara kesinlik) testleri ile 

değerlendirilmiĢtir. Ara kesinlik için tekrarlanabilirlik çalıĢması, gün içi ve günler arası 

çalıĢma gerçekleĢtirilerek incelenmiĢtir.  

Okskarbazepin etkin maddesinin miktar tayini validasyonu kapsamında gün içi ve günler 

arası tekrarlanabilirlik çalıĢmaları metanol ile 60 µg/ml deriĢimindeki çözeltisi hazırlanmıĢ 

ve altı kez ölçüm alınarak %RSD değeri hesaplanmıĢ ve RSD değerlerinin %2’nin altında 

olduğu görülmüĢtür. Tekrarlanabilirlik parametresine ait bulgular Çizelge 4.20 ve 4.21’de 

özetlenmiĢtir.  

Çizelge 4. 20. Okskarbazepin miktar tayini  için tekrarlanabilirlik parametresine ait 

bulgular (aynı gün) 

Teorik Konsantrasyon (µg/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 (Bağıl Standart Sapma) 0,96 
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Çizelge 4.21. Okskarbazepin miktar tayini  için tekrarlanabilirlik parametresine ait 

bulgular (farklı gün) 

Teorik Konsantrasyon (µg/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 (Bağıl Standart Sapma) 0,89 

TeĢhis ve tayin limiti  

TeĢhis limiti (LOD), etkin maddenin teĢhis edilebildiği minimum madde miktarıdır. 

Doğrusallık çalıĢması için hazırlanan en düĢük konsantrasyona sahip örneğin standart 

sapması (SD) ve elde edilen doğrunun eğiminden hesaplanır. Okskarbazepin etkin maddesi 

için kullanılan miktar tayini analitik yöntemde teĢhis limiti (LOD) 0,631 µg/ml olarak 

bulunmuĢtur.  

Tayin limiti (LOQ), etkin maddenin tayin edilebilecek en düĢük konsantrasyondaki madde 

miktarıdır. Doğrusallık çalıĢması için hazırlanan en düĢük konsantrasyona sahip örneğin 

standart sapması (SD) ve elde edilen doğrunun eğiminden hesaplanır. Okskarbazepin etkin 

maddesi için kullanılan analitik yöntemde tayin limiti (LOQ) 1,912 µg/ml olarak 

bulunmuĢtur.  

4.5.4. Okskarbazepin etkin maddesi için kullanılan salım profili analitik yönteminin 

validasyonu 

Spesifiklik 

Okskarbazepin etkin maddesinin salım profili tayininde kullanılan salım ortamı olan %1 

SDS tamponu, etkin madde çözeltisi, etkin madde (okskarbazepin) içermeyen SBA-15 

numunelerinin çalkalayıcılı su banyosunda 37 
o
C ve 100 rpm’de %1’lik sodyum dodesil 

sülfat (%1 SDS) ortamında elde edilen örneklerinin UV-Vis spektrofotometre cihazında 

absorbansına bakılmıĢtır. Herhangi bir pik vermediği görülmüĢtür. Böylece elde edilen 

piklerin sadece etkin maddeye ait olduğu kanıtlanmıĢtır (ġekil 4.29).  
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ġekil 4.29. Etkin madde (okskarbazepin) içermeyen SBA-15 numunesinin spesifiklik 

çalıĢması için spektrum örneği 

Doğrusallık  

Okskarbazepin etkin maddesi için doğrusal regresyon analizi kullanılarak geliĢtirilen 

analitik yöntemin doğrusallığı değerlendirilmiĢtir. Etkin maddenin salım profili tayini 

kalibrasyonu için metanol ile çözülüp stok standart solüsyonu hazırlanarak salım ortamı ile 

seyretlme yapılarak elde edilen 15-180 µg/ml deriĢim aralığında yedi farklı çözelti 

hazırlanmıĢtır. Hazırlanan çözeltilerin absorbans değerleri okunarak kalibrasyon eğrisi 

çizilmiĢ ve kalibrasyon denklemi elde edilmiĢtir. 

Okskarbazepin etkin maddesinin salım profili tayini için doğrusallık çalıĢmasına ait 

kalibrasyon grafiği ġekil 4.30’da verilmektedir. 
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ġekil 4.30. Okskarbazepin etkin maddesi için salım profili doğrusallık çalıĢmasına ait 

kalibrasyon grafiği 

Doğruluk   

Analitik yöntemin doğruluğu, çözelti içindeki okskarbazepinin hazırlanan konsantrasyonu 

(teorik konsantrasyon) ve analiz sonucu elde edilen konsantrasyonun (deneysel 

konsantrasyon) birbirleri ile yakınlığını gösterir. Okskarbazepin etkin maddesinin salım 

profili validasyonu için doğruluk parametresi kapsamında metanol çözücüsüyle çözülüp 

salım ortamı ile seyretlme yapılarak elde edilen 30-60-90 µg/ml deriĢim aralığında üç 

farklı çözelti hazırlanmıĢ ve absorbans değerleri okunarak geri kazanım değerleri 

hesaplanmıĢtır. 

Doğruluk parametresi için validasyon sonuçları geri kazanım olarak ifade edilmiĢtir. Geri 

kazanım değerleri %98,5-100,3 aralığında bulunmuĢ ve bu değerler yöntemin uygun 

doğrulukta olduğunu göstermiĢtir. Doğruluk parametresine ait bulgular Çizelge 4.22’de 

özetlenmiĢtir.  

Çizelge 4.22. Okskarbazepin için salım profiline iliĢkin doğruluk parametresine ait 

bulgular  

Teorik Konsantrasyon 

(µg/ml) 

Absorbans 

(Ortalama) 

(n=3) 

Deneysel 

Konsantrasyon  

(Ortalama)          

(µg/ml) 

Geri Kazanım 

(%) 

30 0,200 29,6 98,5 

60 0,401 59,9 99,8 

120 0,753 120,3 100,3 

y = 0,0056x + 0,0425 

R² = 0,9992 
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Kesinlik 

Okskarbazepin için geliĢtirilen salım profili analitik yöntemin kesinliği, hazırlanan 

örneklerin analiz sonuçlarının birbirleri ile uyumu incelenerek gerçekleĢtirilmiĢtir. Kesinlik 

parametresi analiz sonuçları bağıl standart sapma (RSD) değeri ile ölçülmüĢtür. Kesinlik 

çalıĢması; tekrarlanabilirlik ve laboratuvar içi kesinlik (ara kesinlik) testleri ile 

değerlendirilmiĢtir. Ara kesinlik için tekrarlanabilirlik çalıĢması, gün içi ve günler arası 

çalıĢma gerçekleĢtirilerek incelenmiĢtir.  

Okskarbazepin etkin maddesinin salım profili validasyonu kapsamında gün içi ve günler 

arası tekrarlanabilirlik çalıĢmaları metanol ile hazırlanan stok çözeltinin salım ortamı ile 

seyreltilmesi sonucu elde edilen 60 µg/ml deriĢimindeki  çözeltisinin 6 kez ölçümü 

alınarak %RSD değeri hesaplanmıĢ ve RSD değerlerinin %2’nin altında olduğu 

görülmüĢtür. Tekrarlanabilirlik parametresine ait bulgular Çizelge 4.23 ve 4.24’te 

özetlenmiĢtir.  

Çizelge 4.23. Okskarbazepin salım profili için tekrarlanabilirlik parametresine ait bulgular 

(aynı gün) 

Teorik Konsantrasyon (µg/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 (Bağıl Standart Sapma) 0,26 

Çizelge 4.24. Okskarbazepin salım profili için tekrarlanabilirlik parametresine ait bulgular 

(farklı gün) 

Teorik Konsantrasyon (µg/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 (Bağıl Standart Sapma) 0,47 
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TeĢhis ve tayin limiti  

TeĢhis limiti (LOD), etkin maddenin teĢhis edilebildiği minimum madde miktarıdır. 

Doğrusallık çalıĢması için hazırlanan en düĢük konsantrasyona sahip örneğin standart 

sapması (SD) ve elde edilen doğrunun eğiminden hesaplanır. Okskarbazepin etkin maddesi 

için kullanılan analitik yöntemde teĢhis limiti (LOD) 0,608 µg/ml olarak bulunmuĢtur.  

Tayin limiti (LOQ), etkin maddenin tayin edilebilecek en düĢük konsantrasyondaki madde 

miktarıdır. Doğrusallık çalıĢması için hazırlanan en düĢük konsantrasyona sahip örneğin 

standart sapması (SD) ve elde edilen doğrunun eğiminden hesaplanır. Okskarbazepin etkin 

maddesi için kullanılan analitik yöntemde tayin limiti (LOQ) 1,844 µg/ml olarak 

bulunmuĢtur.  

4.6. Enkapsülasyon Etkinliğinin Hesaplanması 

Nanopartiküllere yüklenen etkin madde miktarının hesaplanabilmesi için nanopartiküller 

içindeki maddelerle birlikte çözündürülerek etkin madde konsantrasyonu UV 

spektrofotometresi ile analiz edilmiĢtir. Toplam enkapsüle edilen miktar elde edilen 

nanopartikül verimi ile oranlanarak hesaplanmıĢtır. Enkapsülasyon etkinliği hesaplanırken 

aĢağıdaki formül kullanılmıĢtır.  

                          
                                            

                                                     
     

4.6.1. Nimesulid yüklenen malzemelerin enkapsülasyon etkinliğinin hesaplanması 

Nimesulid yüklenen malzemelerin enkapsülasyon etkinliklerinin hesaplanması için 

öncelikle ilaç yüklü malzemeler belirli bir miktarda tartılarak oda sıcaklığında 24 saat 0,1 

N NaOH ile karıĢtırılır. Okunan absorbans değerine göre gerekli seyreltmeler yapılır. 

Kalibrasyon denkleminden hesap yapılarak enkapsülasyon etkinliği hesaplanır. 

Nimesulid yüklenen malzemelerin enkapsülasyon etkinlikleri hesaplanarak Çizelge 

4.25’de verilmiĢtir. 
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Çizelge 4.25. Nimesulid yüklenen malzemelerin enkapsülasyon etkinlikleri 

Numune Adı %Enkapsülasyon 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-

15:APTES oranı; 0,35:1 (a/a) 

84,60 

Nim-A-C-SBA-15-2 (1:1,85) (C-SBA-

15:APTES oranı; 0,1g:0,1ml) 

93,98 

4.6.2. Okskarbazepin yüklenen malzemelerin enkapsülasyon etkinliğinin 

hesaplanması 

Okskarbazepin yüklenen malzemelerin enkapsülasyon etkinliklerinin hesaplanması için 

öncelikle malzemeler belirli bir miktarda tartılarak oda sıcaklığında 24 saat metanol içinde 

karıĢtırılır. Okunan absorbans değerine göre gerekli seyreltmeler yapılır. Kalibrasyon 

denkleminden hesap yapılarak enkapsülasyon etkinliği hesaplanır. Okskarbazepin 

yüklenen malzemelerin enkapsülasyon etkinlikleri hesaplanarak Çizelge 4.26’da 

verilmiĢtir. 

Çizelge 4.26. Okskarbazepin yüklenen malzemelerin enkapsülasyon etkinlikleri 

Numune Adı %Enkapsülasyon Etkinlikleri 

Oxc-C-SBA-15 (1:1) 79,45 

Oxc-C-SBA-15 (3:1) 100,00 

4.7. In Vitro Salım ÇalıĢmaları 

4.7.1. Nimesulid içeren malzemelerin in vitro salım çalıĢmaları 

Sentezlenen örneklerin in vitro salım çalıĢmaları diyaliz membran yöntemi kullanılarak 

gerçekleĢtirilmiĢtir. Salım çalıĢmalarından önce deneyde kullanılacak olan diyaliz 

membranlar 24 saat boyunca salım ortamında bekletilmiĢtir. In vitro salım çalıĢmaları 

yatay çalkalayıcılı su banyosunda 37 
o
C sıcaklıkta, 100 rpm çalkalama hızında, 50 ml pH 
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7.4 fosfat tamponu ortamında gerçekleĢtirilmiĢtir. Belirli zaman aralıklarında salım 

ortamından örnek alınarak UV-Vis spektorofotometre cihazında numunelerin absorbansları 

395 nm’de ölçülmüĢtür. Ortamdan alınan miktar kadar salım ortamına taze fosfat tamponu 

eklenmiĢ ve böylece çalıĢılan ortam hacmi sürekli sabit tutulmuĢtur. Öncesinde elde edilen 

kalibrasyon grafiği yardımıyla konsantrasyonlar hesaplanmıĢtır. Kalsine edilmiĢ saf SBA-

15 üzerine 1:1,85 oranı ile nimesulid yüklenen Nim-C-SBA-15-1 ve 1:1 oranı ile nimesulid 

yüklenen Nim-C-SBA-15-2 malzemesine ait salım profilleri ġekil 4.31’de verilmektedir. 

 

ġekil 4.31. Kalsine edilmiĢ saf SBA-15 örnekleri üzerine nimesulid yüklenen 

malzemelerin salım profili 

Kalsine edilmiĢ saf SBA-15 örnekleri üzerine nimesulid yüklenen malzemelerin salım 

profilleri incelendiğinde Nim-C-SBA-15-1 (1:1) numunesinin en yüksek salım oranına 

26,5.saatte %36,2 ile ulaĢtığı gözlenmiĢtir. Nim-C-SBA-15-2 (1:1,85) numunesinin ise en 

yüksek salım oranına 26,5.saatte %34,2 ile ulaĢtığı gözlenmiĢtir. 

Yüzey modifikasyonu gerçekleĢtirilerek nimesulid yüklenen malzemelerin  de salım profili 

çalıĢmaları yürütülmüĢtür. C-SBA-15:APTES oranı; 0,35:1 (a/a) olan malzeme üzerine 
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1:1,85 (nimesulid:SBA-15) kütlece oranı ile nimesulid yüklenen Nim-A-C-SBA-15-1 

malzemesi ile C-SBA-15:APTES oranı; 0,1g:0,1ml olan malzeme üzerine 1:1,85 

(nimesulid:SBA-15) kütlece oranı ile nimesulid yüklenen Nim-A-C-SBA-15-2 

malzemelerine ait salım profilleri ġekil 4.32’de verilmiĢtir. 

 

ġekil 4.32. Yüzey modifikasyonu gerçekleĢtirilerek nimesulid yüklenen malzemelerin 

salım profili 

Yüzey modifikasyonu gerçekleĢtirilerek nimesulid yüklenen malzemelerin  salım profilleri 

incelendiğinde her iki örnekte de numunelerin en yüksek salım oranına 12. saatte ulaĢtığı 

gözlenmiĢtir. En yüksek salım profilinin Nim-A-C-SBA-15-2 (C-SBA-15:APTES oranı; 

0,1g:0,1ml) numunesine ait olduğu görülmüĢtür. Nim-A-C-SBA-15-2 (C-SBA-15:APTES 

oranı; 0,1g:0,1ml) numunesinin en yüksek salım oranına 12. saatte %70,7 ile, Nim-A-C-

SBA-15-1 (C-SBA-15:APTES oranı; 0,35:1 (a/a)) numunesinin en yüksek salım oranına 

12. saatte %59,5 ile ulaĢtığı gözlenmiĢtir. 

Kalsine edilmiĢ saf SBA-15 örnekleri üzerine nimesulid yüklenen ve yüzey modifikasyonu 

gerçekleĢtirilerek nimesulid yüklenen tüm malzemelerin salım profillerinin 

karĢılaĢtırılması ġekil 4.33’de verilmiĢtir. 
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ġekil 4.33. Nimesulid yüklenen tüm malzemelerin karĢılaĢtırmalı salım profili 

Yüzey modifikasyonu gerçekleĢtirilerek nimesulid yüklenen malzemelerden Nim-A-C-

SBA-15-2 (C-SBA-15:APTES oranı; 0,1g:0,1ml) numunesine ait salım profili 

incelendiğinde ilk 6 saatte ani çıkıĢ göstererek %67,4 salıma ulaĢtığı görülmüĢtür.  

Maksimum salıma ise 12. Saatte %70,7 ile ulaĢtığı gözlenmiĢtir. 

Yüzey modifikasyonu gerçekleĢtirilerek nimesulid yüklenen malzemelerden Nim-A-C-

SBA-15-1 (C-SBA-15:APTES oranı; 0,35g:1ml) numunesine ait salım profili 

incelendiğinde ilk 6 saatte ani çıkıĢ göstererek %57,2 salıma ulaĢtığı görülmüĢ olup 

maksimum salıma ise 12. Saatte %59,5  ile ulaĢtığı gözlenmiĢtir. 

Yüzey modifikasyonu yapılmadan nimesulid yüklenen malzemelerden Nim-C-SBA-15-1 

numunesine ait salım profili incelendiğinde  en yüksek salım oranına 26,5. saatte %36,2 ile 

ulaĢtığı görülmüĢtür. 

Yüzey modifikasyonu yapılmadan nimesulid yüklenen malzemelerden Nim-C-SBA-15-2 

numunesine ait salım profili incelendiğinde  en yüksek salım oranına 26,5. saatte %34,2 ile 

ulaĢtığı görülmüĢtür.  
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Yüzey modifikasyonu yapılmadan nimesulid yüklenen malzemelerin salım profillerinin 

yüzey modifikasyonu yapılarak nimesulid yüklenen malzemlere göre daha yavaĢ ve 

kontrollü salım profili sergiledikleri görülmüĢtür.  

Yüzey modifikasyonu gerçekleĢtirilerek nimesulid yüklenen malzemeler ile modifikayon 

yapılmayan nimesulid yüklenen tüm malzemelerin salım profilleri incelendiğinde en 

yüksek salım profilinin Nim-A-C-SBA-15-2 (C-SBA-15:APTES oranı; 0,1g:0,1ml) 

numunesine ait olduğu görülmüĢtür. 

Guo ve diğerleri (2020) moleküler düzeyde kiral fonksiyon (dekstrorotasyon ve 

levorotasyon) özelliğine sahip fonksiyonlanmıĢ mezo gözenekli silika nanoparçacıklarına 

yükledikleri nimesulid etkin maddesinin salımını pH 6,8 fosfat ortamında 

gerçekleĢtirmiĢlerdir. 10. saat sonunda maksimum salımın %80 olduğunu görmüĢlerdir 

[40]. Bu çalıĢmada Nim-A-C-SBA-15-2 (C-SBA-15:APTES oranı; 0,1g:0,1ml) 

numunesinin en yüksek salım oranına 12. saatte % 70,7 ile ulaĢtığı gözlenmiĢ olup literatür 

ile uyumlu olduğu görülmüĢtür. Bu çalıĢmada elde edilen sonuç SBA-15’in nimesulid için 

ilaç taĢıyıcı sistemlerde kullanılabilir bir destek malzeme olduğunu göstermiĢtir. 

4.7.2. Okskarbazepin içeren malzemelerin in vitro salım çalıĢmaları 

Sentezlenen örneklerin in vitro salım çalıĢmaları diyaliz membran yöntemi kullanılarak 

gerçekleĢtirilmiĢtir. Salım çalıĢmalarından önce deneyde kullanılacak olan diyaliz 

membranlar 24 saat boyunca salım ortamında bekletilmiĢtir. In vitro salım çalıĢmaları 

yatay çalkalayıcılı su banyosunda 37 
o
C ve 100 rpm’ de %1’lik sodyum dodesil sülfat (%1 

SDS) ortamında gerçekleĢtirilmiĢtir. Belirli zaman aralıklarında salım ortamından örnek 

alınarak UV-Vis spektorofotometre cihazında numunelerin absorbansları ölçülmüĢtür. 

Ortamdan alınan miktar kadar salım ortamına taze ortam eklenmiĢ ve böylece çalıĢılan 

ortam hacmi sürekli sabit tutulmuĢtur. Öncesinde elde edilen kalibrasyon grafiği 

yardımıyla konsantrasyonları hesaplanmıĢtır. Kalsine edilmiĢ saf SBA-15 üzerine 3:1 ve 

1:1 (okskarbazepin:SBA-15) kütlece oranları ile yükleme gerçekleĢtirilerek elde edilen 

Oxc-C-SBA-15 (3:1) ve Oxc-C-SBA-15 (1:1) malzemelerinin salım profilleri ġekil 4.34’te 

verilmektedir. 
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ġekil 4.34. Kalsine edilmiĢ saf SBA-15 örnekleri üzerine okskarbazepin yüklenen 

malzemelerin karĢılaĢtırmalı salım profili 

Salım profilleri incelendiğinde en yüksek salım profilinin Oxc-C-SBA-15 (3:1)  

numunesine ait olduğu görülmüĢ olup maksimum salım değerinin 6. saat sonunda %100 

olduğu gözlenmiĢtir.  

Literatürde SBA-15 malzemesine okskarbazepin etkin maddesinin yükleme çalıĢmaları 

gerçekleĢtirilmemiĢtir. Okskarbazepin etkin maddesine benzer bir molekül olan 

karbamazepinin Wang ve diğerleri (2012) tarafından SBA-15 malzemesine yüklenebilirliği 

çalıĢılmıĢ olup salım profili çalıĢmalarında en yüksek salım oranına 30. dakikada yaklaĢık 

%88,6 ile ulaĢtığı gözlenmiĢtir [38]. Bu çalıĢmada elde edilen sonuç, SBA-15’in 

okskarbazepin için ilaç taĢıyıcı sistemlerde kullanılabilir bir destek malzeme olduğunu 

göstermiĢtir. 

4.8. In Vitro Salım Hızı Kinetik ÇalıĢmaları 

4.8.1. Nimesulid içeren malzemelerin in vitro salım hızı kinetik çalıĢmaları 

Üretilen 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 oranı; 0,35:1 (a/a), Nim-A-C-SBA-15-2 (1:1,85) 

(C-SBA-15:APTES oranı; 0,1g:0,1ml) numunelerinin in vitro salım hızı kinetik çalıĢmaları 
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dört farklı model için gerçekleĢtirilmiĢtir. Bulunan R
2
, k

 
ve n değerleri Çizelge 4.27’de 

verilmiĢtir. 

Çizelge 4.27. Nimesulid yüklenen malzemelerin salım hızı kinetik modellerine ait 

sonuçlar  

Malzeme Adı 

Sıfırıncı 

Derece 

Birinci 

Derece 
Higuchi Korsmeyer-Peppas 

R
2
 Ko R

2
 K1 R

2
 KH R

2
 KKP 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 

(1:1) 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 katsayıları (R
2
) karĢılaĢtırıldığında nimesulid yüklenen tüm 

numunelerden etkin madde salım hızı kinetiğinin Korsmeyer-Peppas modeline uyduğu 

görülmüĢtür. Deneysel verilere göre; Nim-C-SBA-15-1 (1:1,85) numunesinin salım üssü 

(n) değeri 0,489, Nim-C-SBA-15-2 (1:1) numunesinin salım üssü (n) değeri 0,487, Nim-A-

C-SBA-15-1 (1:1,85) numunesinin salım üssü (n) değeri 0,170 ve Nim-A-C-SBA-15-2 

(1:1,85) numunesinin salım üssü (n) değeri ise 0,211 bulunmuĢtur. Bu durumda tüm 

numunelerin n değerleri n≤0,5 olduğundan salımın Fickian difüzyonu ile gerçekleĢtidiğini 

göstermektedir. Bu da salımın Fick difüzyonuna uyduğunu göstermiĢtir.  

Nimesulid yüklü malzemelere iliĢkin salım hızı kinetik grafikleri ġekil 4.35, ġekil 4.36, 

ġekil 4.37 ve ġekil 4.38’de verilmiĢtir. 
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ġekil 4.35. Nimesulid yüklü Nim-C-SBA-15-1 (1:1,85) numunesine ait salım hızı kinetik 

grafikleri 
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ġekil 4.36. Nimesulid yüklü Nim-C-SBA-15-2 (1:1) numunesine ait salım hızı kinetik 

grafikleri 
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ġekil 4.37. Nimesulid yüklü Nim-A-C-SBA-15-1 (1:1,85) (C-SBA-15:APTES oranı; 

0,35:1 (a/a)) numunesine ait salım hızı kinetik grafikleri 
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ġekil 4.38. Nimesulid yüklü Nim-A-C-SBA-15-2 (1:1,85) (C-SBA-15:APTES oranı; 

0,1g:0,1ml) numunesine ait salım hızı kinetik grafikleri 
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4.8.2. Okskarbazepin içeren malzemelerin in vitro salım hızı kinetik çalıĢmaları 

Üretilen malzemelerden Oxc-C-SBA-15 (1:1) ve Oxc-C-SBA-15 (3:1) numunelerinin in 

vitro salım hızı kinetik çalıĢması dört farklı model için gerçekleĢtirilmiĢtir. Bulunan R
2
, 

k
 
ve n değerleri Çizelge 4.28’de verilmiĢtir. 

Çizelge 4.28. Okskarbazepin yüklenen mazlemelerin salım hızı kinetik modellerine ait 

sonuçlar  

Malzeme Adı 

Sıfırıncı Derece Birinci Derece Higuchi Korsmeyer-Peppas 

R
2
 Ko R

2
 K1 R

2
 KH R

2
 KKP 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 katsayıları (R
2
) karĢılaĢtırıldığında, okskarbazepin yüklenen Oxc-C-

SBA-15 (1:1) ve Oxc-C-SBA-15 (3:1) numunelerinin okskarbazepin salım hızı kinetiği 

Korsmeyer-Peppas modeline uymaktadır. Deneysel verilere göre; Oxc-C-SBA-15 (1:1) 

numunesinin salım üssü (n) değeri 0,555, Oxc-C-SBA-15 (3:1) numunesinin salım üssü (n) 

değeri 0,767 olarak bulunmuĢtur. Bu durumda tüm numunelerin n değerleri n≥0,5 

olduğundan salımın Fickian olmayan difüzyon ile gerçekleĢtidiğini göstermektedir [61].  

Ghumman diğerleri (2018) okskarbazepin içeren aljinatlı mikroküreler hazırlamıĢlardır. 

Hazırladıkları numunelerin in vitro salım hızı kinetik çalıĢmalarını beĢ farklı model için 

gerçekleĢtirmiĢlerdir. Deneysel verilere göre malzemelerin salım hızı kinetik modellerinin 

Korsmeyer-Peppas modeline uyduğu ve salım üssü (n) değerlerinin n≥0,5 olduğu 

görülmüĢtür. bu durum salımın Fickian olmayan difüzyon ile gerçekleĢtidiğini 

göstermektedir [60]. Böylece bu çalıĢma ile literatür ile uyumlu sonuç elde edilmiĢtir. 

Okskarbazepin yüklü malzemelere iliĢkin salım hızı kinetik grafikleri ġekil 4.39 ve ġekil 

4.40’da verilmiĢtir. 
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ġekil 4.39. Oxc-C-SBA-15 (1:1) numunesine ait salım hızı kinetik grafikleri 
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ġekil 4.40. Oxc-C-SBA-15 (3:1) numunesine ait salım hızı kinetik grafikleri  
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5. SONUÇLAR VE ÖNERĠLER 

Tez kapsamında sudaki çözünürlüğü düĢük olan nimesulid ve okskarbazepin etkin 

maddeleri için ilaç taĢıyıcı sistem olarak kullanılmak üzere mezogözenekli silika taĢıyıcı 

malzemeler geliĢtirilmiĢtir. Yapılan tez çalıĢmasında elde edilen bulgular aĢağıdadır: 

 ArdıĢık sentezler ile aynı sentez Ģartlarında hazırlananan saf SBA-15 malzemelerinin 

tekrarlanabilirlik çalıĢmaları gerçekleĢtirilmiĢtir. 

 SBA-15 malzemelerinin yapı tayini için gerçekleĢtirilen X-ıĢını kırınım desenleri 

sonucunda literatür ile uyumlu desen ve değerler elde edilmiĢtir.  

 Hidrotermal yöntem ile elde edilen saf SBA-15 malzemelerinin (C-SBA-15) FTIR 

spektrumlarının literatür ile uyumlu olduğu görülmüĢtür.  

 SBA-15 malzemesinin izoterm tipi BDDT (Brunauer-Deming-Deming-Teller) 

sınıflandırması içerisinde Tip IV izoterm davranıĢı göstermiĢ olup literatür ile uyumlu 

olduğu görülmüĢtür. Ayrıca adsorpsiyon/desorpsiyon izotermlerinden numunenin P/Po 

kısmi basınç aralığında dar bir davranıĢ göstererek Tip I (H1) histerisis davranıĢı 

sergilediği görülmüĢtür. 

 Kalsine edilmiĢ silika parçacıklarının yüzey modifikasyonları post-grafting metoduyla 

APTES (3-Aminopropiltrietoksisilan) kullanılarak gerçekleĢtirilmiĢtir.  XRD analizi 

sonucunda APTES eklenmesi ile saf SBA-15’e göre pik Ģiddetlerinde düĢüĢ 

gözlenmiĢtir. Yüzey modifikasyonu sonrası gözenek hacmi, ortalama gözenek çapı ve 

yüzey alanında düĢme gözlenmiĢtir. 

 Kalsine edilmiĢ saf SBA-15 ve yüzey modifikasyonu gerçekleĢtirilen malzemeler 

üzerine nimesulid yükleme çalıĢmaları gerçekleĢtirilmiĢtir. XRD analizi sonucunda 

nimesulide ait en belirgin piklerin C-SBA-15:APTES oranı; 0,1g:0,1ml olan malzeme 

üzerine 1:1,85 (nimesulid:SBA-15) kütlece oranı ile yükleme gerçekleĢtirilen Nim-A-C-

SBA-15-2 adlı numuneye ait olduğu görülmüĢtür. 

 Yüzey modifikasyonu gerçekleĢtirilerek nimesulid yüklenen malzemelerin FTIR 

spektrumları incelendiğinde C-SBA-15:APTES oranı; 0,35:1 (a/a) olan malzeme 

üzerine 1:1,85 (nimesulid:SBA-15) kütlece oranı ile yükleme gerçekleĢtirilerek elde 

edilen Nim-A-C-SBA-15-1 ile C-SBA-15:APTES oranı; 0,1g:0,1ml olan malzeme 

üzerine 1:1,85 (nimesulid:SBA-15) kütlece oranı ile yükleme gerçekleĢtirilerek elde 
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edilen Nim-A-C-SBA-15-2 örneklerin FTIR spektrumlarının benzer olduğu 

görülmüĢtür. 

 Yüzey modifikasyonu gerçekleĢtirilmeden kalsine edilmiĢ saf SBA-15 üzerine 1:1,85 

(nimesulid:SBA-15) kütlece oranı ile yükleme gerçekleĢtirilerek elde edilen Nim-C-

SBA-15-1 ile 1:1 (nimesulid:SBA-15) kütlece oranı ile yükleme gerçekleĢtirilerek elde 

edilen Nim-C-SBA-15-2 malzemelerinin FTIR spektrumları incelendiğinde 1:1,85 

(nimesulid:SBA-15) kütlece oranı ile yükleme gerçekleĢtirilerek elde edilen Nim-C-

SBA-15-1 numunesinde nimesulide ait piklerin biraz daha belirgin olduğu görülmüĢtür. 

Nim-C-SBA-15-1 (1:1,85) numunesinde destek madde olan C-SBA-15 malzemesi oran 

olarak daha fazla olduğu için bu sonuç beklenen bir durumdur. 

 Yüzey modifikasyonu gerçekleĢtirilerek nimesulid yüklenen malzemelerin 

modifikasyon yapılmadan nimesulid yüklenen malzemelerin karĢılaĢtırmalı FTIR 

spektrumları incelendiğinde modifikasyon yapılarak elde edilen malzemelerin 800 cm
-1

 

serbest silika bölgesinin daha iyi korunduğu ve belirgin olduğu, modifikasyon 

yapılmadan elde edilen malzemelerde nimesulid etkin maddesinin serbest silika 

bölgesine daha çok yerleĢtiği gözlenmiĢtir.  

 Saf SBA-15 malzemelerine farklı konsantrasyonlarda (Oxc:C-SBA-15 (1:1) ve Oxc-C-

SBA-15 (3:1)) sudaki çözünürlüğü düĢük okskarbazepin etkin maddesinin yükleme 

çalıĢmaları gerçekleĢtirilmiĢtir. Elde edilen malzemelerin XRD analizleri ve FTIR 

spektrumları incelendiğinde Oxc-C-SBA-15 (3:1) malzemesinde okskarbazepin etkin 

maddesine ait piklerin daha belirgin olduğu görülmüĢtür. Okskarbazepin miktarı 

arttıkça gözenek hacmi, ortalama gözenek çapı ve yüzey alanında düĢme gözlenmiĢtir. 

 Mezogözenekli partiküllere yüklenen ve in vitro ilaç salım çalıĢmalarında bu destek 

malzemelerden salınan nimesulid ve okskarbazepin miktarının tayini amacıyla analitik 

yöntem geliĢtirilerek validasyon çalıĢmaları yapılmıĢtır. UV-Vis spektrofotometri 

yönteminin kullanılması yöntemin seçiciliği, doğrusallığı, doğruluğu, ve 

tekrarlanabilirliği açısından uygun bulunmuĢtur. 

 Nimesulid yüklenen malzemeler arasında enkapsülasyon etkinliği en fazla olan 

numunenin %93,98 ile Nim-A-C-SBA-15-2 (1:1,85) (C-SBA-15:APTES oranı; 

0,1g:0,1ml) olduğu görülmüĢtür. 

 Okskarbazepin yüklenen malzemeler arasında enkapsülasyon etkinliği en fazla olan 

numunenin %100,0 ile Oxc-C-SBA-15 (3:1) olduğu görülmüĢtür. 
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 Kalsine edilmiĢ saf SBA-15 örnekleri üzerine nimesulid yüklenen malzemelerin salım 

profilleri incelendiğinde Nim-C-SBA-15-1 (1:1,85) numunesinin en yüksek salım 

oranına 26,5.saatte %36,2 ile ulaĢtığı gözlenmiĢtir.  

 Yüzey modifikasyonu gerçekleĢtirilerek nimesulid yüklenen malzemelerin salım 

profilleri incelendiğinde her iki örnekte de numunelerin en yüksek salım oranına 12. 

saatte ulaĢtığı gözlenmiĢtir. En yüksek salım profilinin Nim-A-C-SBA-15-2 (C-SBA-

15:APTES oranı; 0,1g:0,1ml) numunesine ait olduğu görülmüĢtür. 

 Yüzey modifikasyonu gerçekleĢtirilerek nimesulid yüklenen malzemeler ile 

modifikayon yapılmadan nimesulid yüklenen tüm malzemelerin salım profilleri 

karĢılaĢtırıldığında en yüksek salım profilinin Nim-A-C-SBA-15-2 (C-SBA-15:APTES 

oranı; 0,1g:0,1ml) numunesine ait olduğu görülmüĢtür. 

 Okskarbazepin yüklenen malzemelerin salım profilleri incelendiğinde en yüksek salım 

profilinin Oxc-C-SBA-15 (3:1) numunesine ait olduğu görülmüĢtür. 

 Nimesulid yüklenen tüm numunelerin in vitro salım hızı kinetiği, Korsmeyer-Peppas 

modeline uymuĢtur. 



130 

 

 Okskarbazepin yüklenen malzemelerden okskarbazepin salım hızı kinetiği tüm 

malzemeler için Korsmeyer-Peppas modeline uymaktadır.  

GerçekleĢtirilen çalıĢma için öneriler aĢağıda belirtilmiĢtir: 

 Yüklenen ilacın tam olarak malzemenin hangi bölgesine yerleĢtiğini görebilmek için 

TEM analizlerinin yapılması uygun olacaktır. 

 GerçekleĢtirilen salım profili çalıĢmalarının farklı çalkalama hızlarında yapılması 

önerilebilir. 

 GerçekleĢtirilen salım profili çalıĢmalarında pH’ın etkisinin incelenebilmesi amacıyla 

farklı pH değerine sahip ortamlarda salım çalıĢmasının gerçekleĢtirilmesi (pH 1,2-pH 

4,5 gibi) uygun olacaktır. 

 Nimesulid etkin maddesinin literatürde kolon, akciğer kanserlerinde tedavi amaçlı 

kullanıldığı görülmüĢ olup, hazırlanan nimesulid yüklü etkin maddelerin kanser hücresi 

için çalıĢılarak MTT hücre analizleri yapılması uygun olacaktır. Ayrıca malzemelerin 

hücre üzerindeki etkilerinin daha iyi incelenebilmesi için in vivo çalıĢmalarının 

gerçekleĢtirilmesi uygun olacaktır. 

 SBA-15 malzemesi inert ve hidrotermal stabilitesi yüksek olmasından dolayı çözünür 

değildir. Ayıca inorganik olması nedeni ile midede ve bağırsakta reaksiyona girmeden 

vücuttan atılmaktadır. Bu özelliklerinden dolayı SBA-15 destek malzemesi olarak 

seçilmiĢ olup  stabilite çalıĢmaları gerçekleĢtirilmemiĢtir. Hazırlanan ilaç yüklü 

malzemeler üzerinde sıcaklık, nem, yaĢlandırma gibi parametrelerin etkisinin 

incelenmesi amacıyla stabilite çalıĢmalarının gerçekleĢtirilmesi önerilebilir. 

 Yüzey modifikasyonu gerçekleĢtirilerek nimesulid yüklenen malzemelerin salım 

profilleri incelendiğinde ilk 6 saatte ani çıkıĢ göstermesi nedeni ile APTES oranının 

azaltılarak salım profilindeki değiĢimin gözlenmesi uygun olacaktır. 
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