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OZET

Yiksek Lisans Tezi

ILAC SALINIMINDA SIiLiKA YAPILARI VE CARVEDILOLUN
SUPERKRITIK KARBONDIOKSIT DEPOZiSYONU YONTEMI ILE
YUKLENMESI

Niyazi OZCELIK

Atatiirk Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Nanobilim ve Nanomiihendislik Anabilim Dali
Nano Malzeme Bilim Dali

Danigsman: Dog. Dr. Ayse BAYRAKCEKEN YURTCAN

Silika yapilart biyouyumlu malzeme olmalari, fizikokimyasal Ozelliklerinin sentez
kosullariyla ayarlanabilir olmas1 gibi sebeplerden dolay1r kontrollii ilag salinim
sistemlerinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu ¢alismada farkli yapisal 6zelliklere
(ylizey alani, por hacmi ve por ¢ap1 vb.) sahip kiiresel silika ve MCM-41 malzemeleri
sentezlenmistir. Kiiresel silika sentezinde sentez sicakligi 70°C, 80°C ve 90°C de
tutulmustur. Kalp rahatsizliklart i¢in kullanilan ve sudaki ¢oziiniirliigii diisiik olan
Carvedilol ilac1 en yliksek yiizey alanina sahip 70°C de sentezlenen kiiresel silika ve
MCM-41 yapilarina siiperkritik karbondioksit depozisyon yontemi ile yiiklenmistir.
Sentezlenen kiiresel silika, MCM-41 ve Carvedilol yiiklenmis silika yapilar1 BET, SEM,
FTIR, XRD, TGA/DSC ile fizikokimyasal olarak karakterize edilmistir. Ayrica
Carvedilol ilacinin sentetik viicut sivisindan (SBF) salinimina UV-goriintir bolge
spektrofotometresi ile bakilarak farkli silika yapilarinin ilag salinim karakteristikleri
lizerine etkileri incelenmistir. Bu ¢alismamizda farkl: silika malzemelerinin ilag salinim
karakteristiklerini oldukg¢a etkiledigi gozlenmistir.

2016, 71 sayfa

Anahtar Kelimeler: Ilag salinim, silika, siiperkritik karbondioksit, Carvedilol,
MCM-41



ABSTRACT

SILICA STRUCTURES IN DRUG RELEASE AND LOADING OF
CARVEDILOL VIA SUPERCRITICAL CARBON DiOXiDE DEPOSITION
METHOD

Niyazi OZCELIK

Atatlirk University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Nanoscience and Nanoengineering
Nano Materials Science

Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Ayse BAYRAKCEKEN YURTCAN

Silica structures to be biocompatible materials are used extensively in controlled drug
delivery systems, primarily due to the adjustable physicochemical properties with
synthesis conditions. In this study, spherical silica and MCM-41 materials having
different structural properties (surface area, pore volume and pore diameter, etc.) were
synthesized. In the synthesis of spherical silica, synthesis temperatures were maintained
at 70°C, 80°C and 90°C. Carvedilol drug, used for heart disease and having low
solubility in water, was loaded to the spherical silica synthesized at 70°C which has the
highest surface area and MCM-41 structure via supercritical carbon dioxide deposition
method. Synthesized spherical silica, MCM-41 and Carvedilol loaded silica structures
were characterized physicochemically via BET, SEM, FTIR, XRD, TGA/DSC. In
addition, drug release of Carvedilol was determined via UV-visible spectrophotometer
in synthetic body fluid (SBF) and effects of different silica structures on drug release
characteristics were investigated. In this study, it was observed that using different silica
materials significantly affect the drug release characteristics.

2016, 71 pages

Keywords: Drug release, silica, supercritical carbon dioxide, Carvedilol, MCM-41
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1. GIRIS

Diinya’da her gegen giin insan sayisi1 artmaktadir. Artan niifus i¢in Stres ve genetige
bagli olarak meydana gelen bir¢cok hastalik vardir. Bu hastaliklarin 6niline gegme veya
tedavi etme siireciyle alakali bir¢ok arastirma yapilmaktadir. Artan hastaliklar giin
gectikce 1ilaglara olan ihtiyaci da beraberinde getirmektedir. Artis gosteren bu
hastaliklarin baginda kanser ile kalp ve damar rahatsizliklari gelmektedir.. Kalp ve
damar hastaliklar1 ile ilgili birgok arastirma yapilmaktadir. Kiiresel ve yerel capta

carpici sonuglar elde edilmistir.

Kalp rahatsizlar1 giinlimiizde 6lim nedenlerinin en basinda yer almaktadir. Diinya
saglk Orgiitli rakamlarina gére 2005 yilinda gergeklesen 17,5 milyon 6liim vakasinin
nedeni kalp ve damar rahatsizliklart olarak rapor edilmistir ve bu rakama bakildiginda
kalp ve damar hastaliklarina bagl 6liim orani1 global dlgekte %30’a ulasmis ve artarak
2020 yili sonuna kadar gerekli dnlemler alinmazsa 20 milyon insanin daha olecegi
belirtilmistir (Anonim 2010). Ayrica 2030 yili i¢in yapilan tahminlerde kalp ve damar
rahatsizlikligina bagli olarak gerceklesek oliim sayisinin 22,2 milyona ulasacagi tahmin

edilmektedir (Anonim 2015).

Yapilan bir diger arastirmada Tiirk toplumunun %35 lik kisminin kalp hastaligr riski
tasidigl, %5 inin ise kalp krizi gecirdigi ayrica aragtirma yapilan kisilerin yakinlarinin

%22 sinin de bu hastaliga yakalandigi rapor edilmistir (Anonim 2016).

flaglar ¢oziiniirliik, gecirgenlik ve absorblanma &zelliklerine gore dort simif altinda
gruplanmaktadir (Sun 2014). Birinci smnifta ilaglar iyi ¢oziiniirlik, iyi gecirgenlik ve iyi
absorblanma 6zelligi gosterirler ve Diltiazam adli ilag drnek verilebilir. Ikinci smiftaki
ilaglar disiik ¢oziiniirliik, yiiksek gecirgenlik, degisken absorbsiyon o6zelligi gosterirler
ve bu sinifa drnek kalp hastaliklar tedavisinde kullanilan Carvedilol verilebilir. Ugiincii
smifta yer alan ilaglar yiiksek ¢Oziiniirlik, disiik gecirgenlik ve degisken absorbsiyon

ozelliklerine sahiptirler ve bu smifa bir &rnek Insiilin’dir. Dérdiincii sinifta yer alan



ilaglar disiik ¢ozintrlik, disiik gecirgenlik ve zayif absorbsiyon o6zelliklerine sahip
ilaglardir ki bu siifa Taxol 6rnek verilebilir (Sun 2014).

Ozellikle iyi ¢oziiniirliik, absorblanma ve gegirgenlik 6zelligi gdstermeyen ilaglarin
tedavi etkinligini artirmak i¢in ¢esitli arastirmalar yapilmis ve yapilmaktadir. Bu
arastirmalar Ozellikle nanoteknolojinin gelisimi ve akabinde gelistirilen biyouyumlu

nanopartikiillerin bu sahada etkin kullanimiyla ilgilidir.

Ilag sektdriinde kullanilan nanopartikiiller genellikle 1-300 nm araliginda bir 6lgekte yer
alan maddelerdir. Bu kategori silika nanopartikiiller, manyetik nanopartikiiller, kuantum

noktalar ve metal organik ¢erceveler gibi cok genis nanopartikiil sinifini icerir.

Ozellikle 1960’larda ilk kez Stober tarafindan sentezlenen silika nanopartikiillerinin
yillar gectikce enerjiden, sagliga bircok alanda kullanimi oldugu kesfedilmis ve halen

gilinlimiizde kullanilmaktadir.

Silika nanopartikiillerinin bir¢ok arastirmada kullanimimin birka¢ nedeni vardir.
Oncelikle silika nanopartikiilleri biyouyumlu malzemelerdir. Bunun haricinde
ayarlanabilen por capi, por hacmi, yiizey alani gibi cezbedici 6zelliklere sahiptirler.
Silika nanopartikiiller 0,9 g/cm® por hacmine, 50-300 nm araliginda por ¢apima ve 2-6
nm por genisligine sahip olabilirler. Iste bu 6zelliklerinden dolayi silika nanopartikiiller
giiniimiizde dahi arasgtirma konularinda kullanilan 6nemli nanopartikiillerden birisidir

(Slowing et al. 2008).

Stiperkritik akigkanlar saf maddelerin sahip olduklar1 kendilerine 6zgii kritik sicaklik ve
kritik basinglarin iizerine ¢ikildiginda elde edilen hem sivi hem de gazin 6zelliklerine
sahip akigkanlardir. Siiperkritik akiskanlarda, sicaklik ve basingta meydana gelen kiigiik

degisikliklerde akigkanlarin yogunluklar1 ¢ok fazla degistiginden bu akigkanlarin
cozgen etkisi kolaylikla degistirilebilir. Siiperkritik akiskanlar kiyaslandiginda,



stiperkritik karbondioksitin inert olmasi, diisiik kritik basing (73,1 atm) ve kritik
sicakliga (31°C) sahip olmasi, sistemin basinct alindiginda herhangibir kalinti
birakmamasindan dolay1 ilag sektdriinde kullanimint kolaylagtirmigtir. Stiperkritik
karbondioksit ortaminda, bir¢ok biyolojik etken madde ve diger kimyasallarin
¢Oziinlirliigli, uygun basing ve sicaklik degerinin artisina baglh olarak suya gore daha da
artirilabilmektedir. Bu ortamlarda siiperkritik karbondioksit asagida belirtildigi gibi ya

¢Oziicli olarak ya yardime1 ¢oziicii olarak kullanilmaktadir (Sun 2014).

1- Siperkritik ¢6ziiclilerin ani genlesmesi

2- Gaz/stiperkritik akiskan ¢oziicli sistemi

3- Aerosol ¢oziicii ekstraksiyon sistemi

4-  Siiperkritik akiskanla dagilimi artirilmig ¢ozelti

5- Gazla doyurulmus ¢ozeltiden veya siispansiyondan tanecik olusumu

Yukaridaki siralamada siiperkritik karbondioksit sistemlerinde bir nolu yoOntem
siiperkritik sistemin ¢dziicli olarak kullamldig1 yontemdir. iki, ii¢, dort nolu yontemler
ise siiperkritik karbondioksitin kars1 ¢oziicii olarak kullanildigi yontemlerdir. Bes nolu
yontem ise siiperkritik karbondioksit sisteminin ¢dziinen olarak kullanildigi yontemdir

(Sun 2014).

Bazi ilag etken maddelerin ¢oziiniirliikleri diisiik olup literatiirde ¢esitli nanopartikiiller
lizerine ila¢ ylikleme caligmalart yapilmistir. Kalp ve damar rahatsizliklart igin
kullanilan Carvedilol ilac1 suda diisiik ¢oziiniirliik 6zelligi gostermektedir. Dolayisiyla
Carvedilol ilacinin ¢oziiniirliigilinii artirmak i¢in bu ¢alismada siiperkritik karbondioksit

ortami kullanilacaktir.

Bu ¢alisma kapsaminda, oncelikle farkli 6zelliklerde diisiik yiizey alanina sahip kiiresel
silika ve yiiksek yiizey alanina sahip MCM-41 silika yapilari sentezlenecektir.
Sentezlenen silika yapilar fizikokimyasal olarak karakterize edilecektir. Daha sonra
sentezlenen biyouyumlu silika yapilarina kalp rahatsizliklarinda kullanilan Carvedilol

ilacinin yiiklenmesi uygun sicaklik ve basing degerleri altinda siiperkritik karbondioksit



ortaminda yapilarak Carvedilol/silika yapilar1 elde edilecektir. Carvedilol/silika
yapilarinin karakterizasyonu yapilarak farkli silika yapilarinin Carvedilol yiiklenmesi
lizerine etkileri incelenecektir. istenen Carvedilol/silika yapilari sentezlendikten sonra

sentetik viicut sivisi i¢inde Carvedilol ilacinin salinim karakteristikleri incelenecektir.



2. KURAMSAL TEMELLER

2.1. flac

llaglar, alindiginda hayvan hiicresi veya insan hiicresi tarafindan ya fizyolojik
sistemlerin ya da patolojik durumlarin iyilesmesini veya bu tarz durumlardan
korunmay1 saglayan ve tiirline veya uygulanis bicimine gore farklilik gdsteren ayrica
dogal, sentetik ve yari sentetik kimyasal preparatlar olarak tanimlanirlar (Erol ve Cingi
1996; Asmaz 2010). ilaglar iki kisimdan meydana gelmektedir. ilk kisim canlhida etki
gosteren bir veya daha fazla maddeden meydana gelen yapilardan olusur. Buna 6rnek
olarak Carvedilol, Fenofibrate, ibuprofen ve diger bircok 6rnek verilebilir. Tkinci kisim
ise tastyici kisim olup etken maddenin kolayca taginimini saglayan ve fizyolojik etkileri
olmayan yapilar olarak adlandirilir. Bunlar ise glikoz ve gliserin gibi maddelerden
meydana gelir. Tlaclar tan1 ve teshisten ¢ok tedavi edici olarak kullanilirlar ve bu iig
yolla miimkiindiir. Tlki radikal tedavidir ve tedavide amag hastaligm sebebine neden
olan etkeni ortadan kaldirmaktir. Ikincisi, semptomatik tedavidir ve bu tarz tedavi
hastalik olusumunu bir miiddet geciktirir. Son olarak, ampirik tedavidir ve bu yontemde
kabaca hastaya yan etkisinin olup olmadigi1 bilinmeyen verilen ilagla yapilan tedavidir

ve bu yontem gozleme dayanmaktadir (Cingi ve Erol 1996).

Ilaglarin kaynag1 Sekil 2.1°de verilmistir (Asmaz 2010). Bitkisel ilaglar bitkinin kok,
yaprak, kabuk ve tohum gibi kisimlarindan gesitli yontemlerle elde edilir. Bu yontem ile
elde edilen kimyasal yapilar alkoloidler ve glikozitlerdir. Hayvansal kaynakli ilag eldesi
hormon, serum ve enzimlerin eldesine dayanir. Ayrica mikroorganizmalar vasitasiyla da
cesitli antibiyotikler elde edilebilir. Bu kisma 6rnek olarak Penisilin eldesi verilebilir.
Madensel kaynakli ilaglar kiikiirt, amonyum, demir gibi bilesiklerden meydana gelen ve
tedavide genelde az kullanilan bir ¢esittir. DNA rekombinasyonu ydntemi ise insan
veya hayvan hiicresindeki bir etken maddeyi iireten DNA’nin alinip ¢esitli
biyoteknolojik yontemlerle bu etken madde iiretimini kolaylastiran canli hiicreler
vasitastyla {irettirilmesi olay1r olarak &zetlenebilir. Ornegin giiniimiizde Insiilin

hormonunun eldesi bu yolla gergeklestirilmektedir (Asmaz 2010).



Fakat ilaclar kullanilirken kullanict grubunun yas araligi, cinsiyeti, uygun doz miktari
ve uygun zaman aralig iyi belirlenmelidir. Ciinkii, uygun kullanilmadiginda ilaglar da
zehir ozelligi gostermektedirler. Zaten ilag ile zehir ayriminin dayandigi temel dozdur

(Cingi ve Erol 1996).

llacin kaynagi

N

Dogal kaynakli ilaclar Sentez kaynakli ilaclar

DN

Bitkiler Hayvanlar Madenler DNA Rekombinasyonu

Sekil 2.1. laglarin kaynagi
2.2. Tla¢ Salimm

Bir ilag salinim sistemi, viicut i¢inde téropatik malzemenin girisine izin veren ve viicut
icinde salinim yeri, zaman1 ve miktarin1 kontrol ederek giivenligi ve madde etkinligini
daha da artiran formiilasyon olarak tanimlanabilir. Bahsedilen bu siire¢ téropatik ilacin
veriligi, iirlin tarafindan aktif bilesim maddesinin salinimi1 ve etken maddenin biyolojik
membran sisteminden istenen aktif bolgeye tasinimi gibi basamaklarin bir araya
gelmesinden olusur. ilag salinim sistemi ilag ile hasta arasinda bir ara yiizey meydana
getirir. Uzun zamandir, ilac1 viicudun belirli bolgelerine birakabilen ya da uzun siireli
ilag salinim hizin1 kontrol edebilen salinim sistemlerinin diisiinlin kurulmasina karsin,
ancak son yillarda bu tiir sistemlerin gelistirilebilmesi miimkiin olmustur. Klasik ilag
kullanim sekillerinde ortaya ¢ikan sorunlar gz oniine alinirsa, salinim sistemlerine olan
ilginin son yillarda 6nemli 6l¢iide artmasinin nedeni kolayca anlagilabilir. Halen, etken
maddenin verilmesinde kullanilan klasik yontemlerin ¢ogunda sik ve tekrarlanan dozlar

gerekmektedir (Tang et al. 2012).



[la¢ alanindaki calismalarin asil hedefi; ila¢ dozunu minimuma indirmek, dozlama
araligin1 uzatmak, hastanin yan ve zararh etkilerden etkilenmemesini saglayarak yasam
kalitesini artirmaktir. Bu beklentilere en iyi yanit veren sistemler “kontrollii salinim
sistemleri” dir. Kisa zaman igerisinde bu yeni ila¢ salinim sistemleri; kardiyoloji,
oftalmoloji, endokrinoloji, onkoloji ve immiinoloji dahil olmak iizere tibbin hemen her

dalinda etkili olmustur (Tang et al. 2012).

Organizma icin gerekli olan etken maddenin salinim hizim1 kontrol ederek hedef
hiicreye bulastiran sistemlere “kontrollii salinim sistemleri” adi verilir. Bir bagka
deyisle, kontrollii salinim sistemleri ilact tasiyan ve tasidiklari ilaci istenilen hiz ve
stirede salabilen uygulama sekilleridir. Son yillarda kontrollii salimim sistemlerinin
biiylik bir hizla gelisimi, yalnizca sunduklar1 avantajlara baglanmamalidir. Yeni bir
ilacin gelistirilmesi ve patentinin alinmasi 10 yildan daha uzun siiren arastirma ve
gelistirme faaliyetlerini gerektirir. Bu nedenle ilag firmalar1 aragtirmalarini, yeni ilag
gelistirmek yerine var olan ilaglarin kullanim Omriinii ve etkinligini uzatmaya
yoneltirler. Bunun i¢in  kontrolli salimm formiilasyonlar1 — gelistirmektedirler

(Douromuis and Fahr, 2013).

2.2.1. Kontrollii ila¢ salinim sistemleri

Kontrolli ilag salinimi sistemleri insan sagligi agisindan en umut vadeden
uygulamalardir. Bu sistemlerle Onceden tespit edilmis durumlarda ilag saliniminin
gerceklesmesi igin gerekli formiilasyonlarin gelistirilmesi veya viicutta hedef bir
bolgeye ilacin tasinmasi s6z konusu olabilir. Birgok ilag salinim sistemi i¢in temel amag
ilacin farmasdtik ve tedavi edici Ozelliklerini kaybetmeden ila¢ molekiiliiniin hedef
organa tastmmudir. ilag salinim sistemleri salinim mekanizmalar1 ve hazirlanma

yontemlerine gore siniflandirilabilirler. Farkli ilag salinim sistemleri;

a) Por6z malzemeler ve biyouyumlu sistemler gibi fiziksel sistemler
b) ilag molekiillerinin immobilizasyonunu iceren kimyasal sistemler ve

c) Gen terapisini iceren biyolojik sistemler



diye siniflandirilabilir (Andersson et al. 2008). Kontrollii ilag salinim Sisteminin tiiriine
bagl olarak ila¢ salinim isleminin dogas1 da degisecektir. Ila¢ saliimmin gergeklesmesi
icin temel yollar difiizyon, degredasyon ve difiizyonu izleyen sismedir. ilag salinim
sistemleri ilgilenilen ilacin dogasina gore de ayarlanabilir mesela suda ¢6ziinen ilaglarda
yavas salimim veya suda ¢dziinmeyen ilaglarda hizli salinim gibi. Ideal bir ila¢ salimim
sistemi biyobozunur, biyouyumlu, mekanik olarak gii¢lii ve yiiksek ila¢ dozlarina
ulasilabilir olmalidir. lag salinim kinetigini ilacin ¢oziiniirliigii ve ¢dziicii ortamindaki
coziinmesi etkilemektedir. Poroz sistemlerde difiizyon olay1 Fick’in difiizyon modeli ile
aciklanabilir (Andersson et al. 2008). Kontrollii ila¢g salinimi ve sonra biyodegredasyon

basarili formiilasyonlar i¢in ¢ok dnemlidir. Potansiyel salinim mekanizmalar1 asagidaki

gibidir:

1) Yiizeye tutunmusg/adsorplanmis ilaglarin desorpsiyonu
2) Tas1yic1 matristen diflizyon

3) Tastyicinin duvarina difiizyon

4) Tas1yict matris erozyonu

5) Erozyon/difiizyon islemi (Gedeon et al. 2008).

Ideal ilag salinim sistemleri ise asagidaki 6zelliklere sahip olmalidir;

+ Inert

» Biyouyumlu

* Mekanik olarak giiclii

» Hasta i¢in rahat

* Yiiksek ilag yiiklenme 6zelligine sahip
» Kolaylikla islenebilen

» Kazara saliverilmesi giivenli olan

+ Imal ve sterilize etmesi kolay

* Sizabilir kirlilikleri uzaklastirmasi kolay olmalidir (Bhowmik et al. 2012).



[lag aliminda siklikla kullanilan klasik ydntemler, tablet/kapsiillerin agizdan alimi ya da
enjeksiyon seklindedir. Bu tip alisilmis dozaj sekillerinde ilacin plazma diizeyini etkili
dozda tutabilmek i¢in ilacin sik ve tekrarlanan dozlarda alinmasi gerekmektedir.
Kandaki ila¢g dilizeyinin zamana karsi degisimini gosteren Sekil 2.2 (Basar, 2006)
incelendiginde ila¢ alimini takiben, baslangicta kandaki ilag derisiminin bir siire arttig1
daha sonra ¢ok kisa bir siire sabit kalarak sonra hizla azaldig1 gortilmektedir. Aligilmis
dozaj sekillerinde ilag alindiktan bir siire sonra konsantrasyon diiser ve yeni bir doz
uygulanarak etkin madde-plazma diizeyi etkili alanda tutulmaya ¢aligilir, tedavi ancak
bu islemin bir¢ok defa tekrarlanmasiyla saglanabilir. Derisimin diisme siiresi, ilacin
metabolize edilme, parcalanma ya da etki alanindan uzaklagma gibi nedenlerle viicuda
yararsiz hale gelme hizina baglidir, bu nedenlerden dolay1 ilacin kan plazmasindaki
derisimi etkin diizeyin altina diisebilir veya giivenilir diizeyin (toksik bdlge) iizerine

¢ikabilir (Douromuis and Fahr 2013).

/ TOKSIK DUZEY

Kandaki
ilac
Derisimi

!\ MIENIMUM ETEKIN DIUZEY

Faman

__________ Alsilmas Dozaj Sekilleri
oo e - Kontrollii Salim Sistemleri

Sekil 2.2. Kandaki ila¢ derisiminin zamanla kontrollii salinim sistemleri ve alisilmis
dozaj sekilleri i¢in karsilastirilmasi

Etkin diizeyin altindaki ve toksik diizeydeki bolgeler yararlanilmamis ila¢ miktarim
ifade eder ve bu durum, hastada istenmeyen yan etkilere neden olur. Kontrollii salinim
sistemlerinde, belirli bir doz alindiktan sonra etken madde plazma diizeyi istenilen
stirede (10-12 saat, bir giin, bir hafta veya bir yil) sabit kalir. Boylece hasta sik sik ilag
almaktan kurtulur, plazmanin etken madde diizeyi de§ismedigi icin de tedavi diisiik

dozda ve aym seviyedeki aktif madde ile saglanmis olur. Uzun siiren caligmalar
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neticesinde Klasik ila¢ sekillerinin kullaniminda goriilen baz1 aksakliklarin giderilmesi
igin aragtirmalar ve caligmalar yapilmis, hastaya daha az miktarda etken madde
verilerek ve daha wuzun araliklarla ilag salimmmi saglayarak tedavilerin
gerceklestirilmesine ¢alisilmis ve bu alanda ¢ok onemli adimlar atilmistir (Douromuis

and Fahr 2013).

2.3. Ila¢ Sahmiminda Kullamlan Nanopartikiiller

flag salimim sistemlerinde silika nanopartikiiller, altin nanopartikiiller, manyetik
nanopartikiiller, polimerik nanopartikiiller, dendrimerler ve lipozomlar gibi
kullanilmaktadir. Bu partikiillerle alakali bilgi ve literatiirde var olan Orneklerden

asagida bahsedilecektir.

2.3.1. Polimerik nanotasiyicilar

Bugiline dek bazi polimer cesitleri farkli ilag uygulamalari ic¢in kullanildi ve
kullanilacaktir. Gilinlimiizde gelisen teknoloji ile gelisen polimer sahasinda artik
biyolojik olarak pargalanabilen ve pargalanamayan polimerler mevcuttur. Bu polimer
cesitlerinden faydalanarak baz1 ilag salinim c¢alismalar yiriitilmiistiir. Yeni
biyouygulanabilen polimerler, biyolojik olarak hedeflenen kisimda terapik amaglh
parcaciklar olan lipozomlar, miseller, polielektrolit kompleksler ve hidrojelleri
incelemektedir. Bu kapsamda, ilacin orijinal hazirlanisindan farkli davranan polimerler
sisteme baglanir. Ilacin tasiyict sisteme baglanmasi diisiik ¢oziiniirliik gibi
fizikokimyasal 6zelliklere ve kanda sirkiilasyon zamaninda artisa neden olur. Ilacin bir
tastyiciya baglanmasi ilacin hedeflenen dokuya salinimi ve viicudun istenen kisminda
salimmminin kontrol edilmesini miimkiin kilar. Stolnik (2001) baglanmamis ilag ile
partikiile baglanan ilacin sirkiilasyon zamanini kiyasladiginda, tastyiciya baglanan ilacin

3 kat daha fazla sirkiilasyon zamanina sahip oldugunu kesfetmistir.

[laglarin gesitli tipleri igin polimer tasiyici sistemler arastirildiginda, doga ve yapisal

olarak farklilik gosteren polimerlerin tiim serileri calisgtimistir. Tlag salinimi igin uygun
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bazi tasiyicilar, amfifilik molekiillerin hidrofobik birlesmesiyle olusturulur. Bu duruma
ornek olarak belirli bir kismi giiclii bir sekilde hidrofobik ve kalan kisim giiclii bir
sekilde hidrofilik karaktere sahip yapilar olan miseller ve lipozomlar verilebilir. Lipit
bazli nanopartikiiller in vivo uygulamalarda toksik olarak degerlendirilse de bu sahada
onemli siiregler basarilmustir. Yallapu (2011) ilag yiiklemesi i¢in kullanilabilecek, ideal
yapiya sahip, 1s1 ve pH’ya kars1 duyarli yeni bir tasiyici sistemi olusturan nanojelleri
Ozetledigi caligmasinda, bu sistemlerin manyetik nanopartikiil, goriintiileme ve teshis
edici sistemleri de barindirabilecegini ve gelismis kanser toropatik sistemleri i¢in farkl
biyolojik fonksiyonlara sahip olduklarini da gostermistir. Bu sistem yapisal olarak
incelendiginde, nanojellerin i¢yapisinin, hidrojel ve mikrojellerle ayn1 olup fakat yanit
verme ve boyut olarak birbirinden farklilik gosterdikleri belirtilmistir (Drbohlavova et
al. 2013). Nanojeller, kendi kendine olusum veya kovalent baglanma vasitasiyla
meydana gelen ¢apraz bagli ii¢ boyutlu polimer zincirlerinden meydana gelir. Ozellikle,
hidrofobik gruplarla veya poli (N-izopropil akrilamit) hidrofilik polimerlerle, kitosan,
dekstran ve poli amino asit kullanan, kolestrol ve deoksikolik asit, hidrofobik kisimlar

calisilmistir (Drbohlavova et al. 2013).

2.3.2. Dendrimerler

Dendrimer sozciigii Yunanca’da dendron yani ‘aga¢’ ve ‘kistm’ anlamina gelen meros
sozcliklerinin birlesimidir. Dendrimer uluslararasi olarak kabul edilen isim olup ayni
zamanda ilk dendrimer Voétgle tarafindan 1978’de tanimlanmistir. Daha sonra
gelistirilen sentez yollariyla ¢esitli dendrimerler elde edilmis ve bunlardan bazilari ticari

olarak halen tiretilmektedir (Sekil 2.3) (Nanjwade et al. 2009).

Sekil 2.3. Dordiincii nesil dendrimer
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Ik olarak Tomalia tarafindan ortaya atilan “farkli biiyiime metodu” (Sekil 2.4)
(Nanjwade et al. 2009) olarak isimlendirilen metotta dendrimerin ¢ekirdek kismu iki kat
veya daha fazla mol oraninda son iki koruyucu dallanan kismi igeren reaktifle
reaksiyona tabi tutulur ve daha sonra koruyucu gruplar uzaklastirilir. Sonra agiga c¢ikan
aktif bolgelerle birinci nesil dendrimerler sentezlenir. Bu silire¢ istenen boyuttaki

dendrimer elde edilene kadar tekrar edilir (Nanjwade et al. 2009).

cﬁ%
Biiylime Yiizey aktivasyonu Bilylime

Bagslatici gekirdek

(‘:} = Reaktif dallanan birim (::l = Pasif islevsellik

Sekil 2.4. Farkl biiyiime metoduyla dendrimer sentezi

Yondesik biiyiime metodu (Sekil 2.5) (Nanjwade et al. 2009), dendrimer yiizeyinin
sonunda bulunacak madde ile baslar ve daha ¢cok monomerle birlikte adim adim yiizey
tiniteleriyle baglanarak i¢e dogru devam eder. Biiyliyen dendronlar yeterince
genislediginde, bazilar1 tam bir dendrimer olusturmak i¢in uygun ¢ekirdege baglanir. Bu
metotta, her adimda muhtemel kenar reaksiyonlarinin birkagini veren birkag aktif yer
her reaksiyonda islevsellestirilir. Metodun bir avantaji hassas bir sekilde molekiil
agirhgim kontrol etme ve kesin sayr ve pozisyonlarda islevsellesmis malzemeler
olusturmasidir. Istenmeyen iiriinler olustugunda, bu iiriinler dendrimerlerin her sentez

basamaginin ardindan ayirma islemiyle kolay saflagtirilir.

Ylzey Unitesi Blylme Bolgesel aktivasyon Buylme

noktasi

.C::j = Dallanan birim i = Pasif bdlge noktasi @ = Yizey grubu

Sekil 2.5. Yondesik biiyiime metoduyla dendrimer sentezi
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Bu iki ana metotun haricinde kullanilan baska metotlar da mevcuttur ve isimleri

asagidaki gibidir:

1. Klik kimyas1
2. Lego kimyasi

3. Hiper ¢ekirdekler ve dallanmis monomerlerin biiytimesi (Nanjwade et al. 2009)

2.3.3. Lipid nanotasiyicilar

Lipid nanotasiyicilar, habis hiicrelere segici hedeflenen ilaglarin enkapsiilasyonunda
kullanilabilecek lipozom, misel gibi ¢esitli nanopargagik sistemlerini kapsar. Lipid
nanokapstiller, iyonik olmayan hidrofilik bir siirfaktan ile lipofilik siirfaktandan olusan,
yagli bir yag fazi iceren bir yag/su mikroemiilsiyon olusumunu takip eden faz ters
cevirme iglemiyle sentezlenir. Bu parcaciklarin 20 nm ile 100 nm arasinda dar bir
boyutta sentezi miimkiindiir (Drbohlavova et al. 2013). Lipozom sistemleri en basit ve
en uzun kullanilan nanotasiyici sinifina ait pargaciklardir. Lipozomlarda sitoplazmik
membranin yapisina ¢ok benzer amfipatik fosfolipid ¢ift tabaka tarafindan
siirlandirilmis bosluklu toplar bulunmaktadir. Boyut ve fosfolipid cift tabakalarin
sayisina bagli olarak lipozomlarin, kii¢iik tek lamelli vesikiiller (¢ap1 25 ila 50 nm
arasinda bir lipid tabakasi), biiyiik tek katmanli vesikiiller ve ¢ok katmanli vesikiiller
(birkag lipid tabakasinin sulu ¢ozeltisinin bir tabaka ile birbirinden ayrilabilen) olarak
simiflandirilmast miimkiindiir. Lipozom yapisinin toplam boyutu, yaklasik 100-150
nm'dir. Lipozomlar, serbest ila¢ ile kiyaslandiginda daha iyi biyodagilim saglayan
ilaglar1 ¢oziindiirmek icin kullanilir. Lipozomlarin dogasina bagl olarak, ila¢ ya lipid
tabakasinin i¢inde ya da lipozomun su ¢ekirdegi i¢inde ¢oziiliir. Lipozomlarmn anti HiV,
antikanser ve gen saliniminin yani sira toksoitlerin ve as1 maddelerinin de saliniminda

kullanilabilecegi kesfedilmistir (Drbohlavova et al. 2013).

Lipozomlar enzimatik ayrilmaya dayanikli olmalarindan dolayi, lipozom-ilag
kompleksleri kan dolagimina direkt uygulanabilme 6zelligine sahip olabilirler. Bununla

birlikte, ila¢ tasiyict olarak lipozomlarin kullanilmasi, retikuloendotelyal sistem
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tarafindan dolagimdan hizli atilmasindan dolay1 uygulamalar1 sinirlidir. Fakat bu sorun
yapida bulunan lipid toplara dekstran, polietilen glikol veya poli-N-vinilprolidinlerin
yilizey modifikasyonu ile yiizeye baglanmasiyla asilabilir. Ayrica, monoklonal antikorlar
ya da hedef molekiillerine baglanabilen peptit molekiilii gibi ligandlar ile

konjiigasyonu, kendi doku 6zgiilliigiinii artirabilmektedir (Drbohlavova et al. 2013).

2.3.4. Manyetik nanopartikiiller

Manyetik nanopartikiiller kendilerine 6zgli olan manyetik alandaki degisimden
etkilenen partikiillerdir. Bu partikiillerin sentezi ig¢in bes ¢esit metod mevcuttur (Lima-
Tenorio et al. 2015).

Birlikte ¢oktiirme metodu ile manyetik nanopartikiil sentezinde, istenen veya oda
sicakligi sartlar1 altinda ortama sodyum hidroksit eklenip metal tuzlarimin
cozeltilerinden indirgenmesiyle elde edilir. Sentezlenen partikiiliin sekil, cap ve
kompozisyonu ise ortamin pH’sina, reaksiyon sicakligina, kullanilan metal tuzuna ve
ortamdaki iyonik kuvvetine baglidir. Sentez ortaminin sartlari iyice belirlenebilirse,
manyetik nanopartikiillerin kalitesi tekrarlanabilir bir hale gelebilir. Bu metodun
avantaj1 kristal biiyltimesi kinetik faktorler tarafindan kontrol edildiginden dolay1 ¢ok
miktarda manyetik partikiil elde edilebilir. Ote yandan bu metotla elde edilen
partikiillerin boyut dagilimmin kontrolii zordur (Schuth et al. 2007; Lima-Tenorio et al.
2015).

Hidrotermal sentez yontemi (Sekil 2.6) (Lima-Tenorio et al. 2015) ile manyetik
nanopartikiil sentezinde, yiiksek sicaklik ve basingta sulu reaksiyon ortaminda
nanokristal olusumuna neden olan sartlarda manyetik partikiiller olusur. Bu metodun
dayandig1 temel sulu, kat1 veya ¢ozelti fazinin ara ylizeyinde meydana gelen ayirma ve
genel faz transferidir. Tiim bu olaylarin olusumu i¢in yiiksek basing ve sicaklik gerekli
oldugundan reaksiyon otoklav denilen yiliksek basing reaktorlerinde gerceklestirilir.
Reaksiyon sonlanir sonlanmaz, c¢ozelti sogutulur ve igerdigi safsizliklar1 veya

baglanmamis stabilize eden yapilar1 uzaklagtirmak i¢in ¢esitli ¢ozeltilerle yikanir. Bu
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metodla elde edilen partikiillerin 6zellikleri kullanilan ¢6ziicii tiirti, sicaklik, basing ve
reaksiyon siiresiyle kontrol edilebilme olanagi saglar (Schuth et al. 2007; Lima-Tenorio
et al. 2015).

Su + Metalik prekiisor

(Inorganik tuz A)
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Sekil 2.6. Su/organik faz iginde manyetik partikiil sentezi

Mikroemiilsiyon metodu, polar, apolar ve siirfaktan sisteminin karigimindan
termodinamik acidan kararli ve makroskopik acidan homojen olup es yonli bir
sistemden manyetik partikiil olusumunu saglar. Bu sistemin stabilitesi igerdigi polar ve
apolar bolgeyi ayiran bir ara ylizey filminden mikroskobik diizeyde olusan siirfaktanin

molekiilleri stabilite etmesiyle saglanir (Schuth et al. 2007; Lima-Tenorio et al. 2015).

Nanodamlaciklarin ~ siirekli  ¢arpismasiyla, bu nanodamlaciklar biiyiime ve
cekirdeklesmeden sonra ortamdaki inorganik tuz ve ¢oktiiriicii maddelerin karisiminda
carpisma ve ayrilma egiliminde olup partikiil iretimini saglayabilirler. Bunun
sonucunda elde edilen nanopartikiiller siirfanktanin uzaklastirilmasi igin birka¢ kez
yikanarak saf hale getirilir. Bu metodla nanopartikiil sentezi i¢in yag ig¢inde su ve su
icinde yag iceren mikroemiilsiyon olmak iizere iki adet mikroemiilsiyon sistemi vardir

(Lima-Tenorio et al. 2015).
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Termal ayrigma metodu, metallerin organometalik tuzlarinin siirfaktan iceren yiiksek
sicakliktaki organik ¢oziiciilerde indirgenmesiyle elde edilir. Yag asitleri, oleik asit ve
hekzadesilamin gibi siirfaktanlar kullanilir. Bu metotta demir, nikel, mangan, kobalt ve
krom gibi asetilasetonat tuzlar1 metal kaynagi olarak kullanilir. Fakat bu metot daha
yiiksek sicaklik ve karmasik islemler gerektirir. Ote yandan, bu metotla partikiil boyutu
ve morfolojiyi degistirmek icin baslangi¢ reaktifleri, sicaklik, reaksiyon zamani gibi
parametreler ayarlanabilir. Fakat bu metotla elde edilen partikiiller sadece ve sadece

apolar ¢oziiciiler iginde ¢6ziiniir (Schuth et al. 2007; Lima-Tenorio et al. 2015).

Sol-jel metodu, once soliin eldesi ve bu solden jelin elde edilmesine dayanan bir
yontemdir. Kolloidal sistemi olustururken, ¢esitli ligandlarla sarilmis metaloid element,
metal ve metal saglayicilarin hidrolizi ve polikondenzasyonu sonucu sol meydana gelir.
Daha sonra elde edilen bu soliin ¢oziiciisiiniin uzaklastirilmasi vasitasiyla kurutulmasi
veya sivi faz igeren Oriit olusumuna neden olan kimyasal reaksiyon ile jel olusturulur.
Bu metod tek diize, saf ve genis bir boyutta dar boyut dagilimina sahip partikiil
sentezinde kullanilabilir. Bu metodla elde edilecek partikiillerin boyutu belirlenecek
kosullarla kolayca kontrol edilebilir ve bu partikiiller saf amorf halde elde edilebilir

(Lima-Tenorio et al. 2015).

Literatiirde manyetik pargaciklarin ila¢ salinimi i¢in kullanimina ait calismalar
mevcuttur. Sentezlenen PLGA bazli siiper paramanyetik demir oksit nanopartikiillerine
Doxorubicin ve Paclitaxel ilaglar1 yliklenmis ve sentezlenen nihai yapidan manyetik
kosullarda ilag salimmmi yapilmistir. Elde edilen sonucglara goére bu nanopartikiil
sisteminin  hem manyetik rezonans goriintileme hem de ila¢ saliimi igin

kullanilabilecegi gosterilmistir (Schleich et al. 2013).

Manyetik silika nanaopartikiilleri de ila¢ salinimi i¢in kullanilan yapilardandir. pH’ya
duyarli nanopartikiil i¢in, mezogdzenekli manyetik silika nanopartikiilleri poli metil
meta akrilat ile fonksiyonlandirilmistir. Ardindan elde edilen yapilara Doxorubicin %32
ile %49 arasinda yiiklenmis ve pH 5,5 ile pH 7,4’de ilag salinim ¢aligsmalar1 yapilmis ve

Doxorubicin saliniminda gelisme oldugu gézlenmistir (Wen et al. 2013).
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Tek diize mezogodzenekli sliper paramanyetik nanopartikiiller de ila¢ salmimi
calismalarinda kullanilmistir. Bu yapilar Oncelikle fonksiyonlandirilmis ardindan da
Doxorubicin yiiklenmistir. Hazirlanan bu nanopartikiil sisteminden ila¢ salinimi

incelenmis ve ilag salinimi i¢in uygun oldugu saptanmustir (Guo et al. 2009).

2.3.5. Metal organik ¢erceveler

Metal organik c¢erceve (MOF) (Sekil 2.7) (Keskin and Kizilel 2011), metalin
koordinasyon noktasindan organik koprii ligandiyla metalin kendi kendine olusum
prosesini i¢eren kristal yapilar olarak adlandirilir. Bu partikiiller bir boyutlu, iki boyutlu
ve li¢ boyutlu geometride bulunabilirler. Bu partikiillerin yapisinda yer alan metaller

demir, platin, paladyum, rutenyum, ¢inko ve hafniyum gibi elementlerdir (Bhattacharjee
et al. 2014).

Ayrica MOF vyapilan 0,2- 1 g.cm'3yogunluga, 500-4500 mz.g'1 yuksek yiizey alanina,
termal ve mekanik stabiliteye ve yiiksek gozeneklilige sahiptirler. Saydigimiz
nedenlerden dolayr, MOF’lar katalizorler, ayirma islemleri, gaz depolama ve

biyomedikal uygulamalar gibi pek ¢ok alanda kullanilmaktadir (Cai et al. 2015)

Baz1 6zelliklerinden dolay1 metal organik gerceveler biyogoriintiileme ve ilag salinimi
icin kullanilirlar. Bu 6zelliklerden biri yapisal olarak MOF, farkli kompozisyonlarda,
sekillerde, boyutlarda ve kimyasal 6zelliklerde sentezlenebilir. Diger bir 6zelligi ise bir
maddenin taginimi ve saliniminda ¢ok dnemli bir 6zellik olan biyopargalanabilen yapiya

sahiptirler (Keskin and Kizilel 2011).

-

Metal oksit

Organik baglavyici
Metal organik gergeve

Sekil 2.7. Metal organik ¢ergeve
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Solvo/hidrotermal sentez yontemi ucuzdur, iriiniin boyutunun kontrol edilebilmesine
izin veren ve dusiik sicakliklarda sentez imkani saglayan bir yontemdir. Degisik
fizikokimyasal Ozelliklere sahip partikiiller elde etmek icin reaksiyon siiresi, sicaklik,
basing, konsanstrasyon ve pH gibi parametreler ayarlanarak metal organik yapilarin
cekirdeklesme-biiylime siireci kontrol edilebilir. Fakat homojenligin az olusu ve etkin
olmayan 1sitma gibi nedenlerden dolay1 diisik verim ve zayif dispersiyon gibi
ozelliklere neden olur. Buna yol agan durum ise kontrol edilemeyen c¢ekirdeklesme-
bliylime stirecidir. Bu sorunun istesinden gelmek i¢in asetik asit, piridin ve
polivinilprolidin gibi stabilizor ajanlar kullanilabilir. Bir malzemenin biyotip alaninda
kullanimi i¢in o maddenin diisiik toksisiteye sahip olmasi gerektigi i¢in, bu
pargaciklarin sentezinde organik ¢oziiciiler yerine su kullanimi i¢in yapilmig ¢aligmalar
vardir ve bu sekilde demir, terbiyum ve gadolinyum temelli MOF’larin sentezi

gerceklestirilmistir (Bhattacharjee et al. 2014; Cai et al. 2015).

Zit fazli mikroemiilsiyon metodu, MOF’un yapisinda bulunacak metal tuzu,
mikroemiilsiyon olusturacak ¢oziicii sistemi ve MOF un sentezi igin gerekli olan diger
organik ¢oziiclileri igermektedir. Bu yontemle daha ¢ok goriintiileme amaciyla
gadolinyum ve magnezyum metalli MOF sentezi yapilmaktadir. Bu yoOntemde
reaktanlar kontrol edilerek elde edilecek partikiiliin sekli ve boyutu kontrol edilebilir.
Bu yontemde boyut kontrolii saglanirken, yiiksek miktarda ¢oziicii icerdiginden Gtiirii
verim distiktiir. CTAB, izooktan ve hekzan gibi c¢oziiciiler kullanildigi igin bu
partikiillerin kulllanimi1 da toksisiteden dolay1 sinirlandirilmistir (Bhattacharjee et al.

2014; Cai et al. 2015).

Ultrasonik titresim yOntemi Oncelikle ucuz ve g¢evreci bir yontemdir. Bunun yanisira
mikro ve nano boyutta MOF sentezi de yapilmakta olup ayni zamanda verim de
yuksektir. Cozeltinin asir1 derecede sonikasyona tabi tutulmasi, akustik alanla
kabarciklar arasinda siirekli etkilesen ve carpisan kabarcik sayisinda artisa neden
olabilir. Bu siire¢ MOF olusumunu ve homojen sonokimyasal reaksiyonlari

kolaylagtiran bolgesel yiiksek sicaklik ve basinca yol agar. Bu metod ilk olarak Qui
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(2008) tarafindan mikro boyutlu floresans yapi i¢in gelistirilmistir. Ardindan Qui
tarafindan kullanilan metot diger MOF ¢esitleri i¢in de gelistirilmistir (Cai et al. 2015).

Mekanokimyasal sentez yontemi, solvo/hidrotermal sentez yontemine alternatif olarak
gelistirilmis ve solvo/hidrotermal yontem bir bakima modifiye edilmistir. Bu amagla bu
yontemde, asir1 ¢oziicii kullanma ve yiiksek sicaklik gibi yan etkilerden kurtulurken,
fazla 6lclide ve miktarda MOF sentezi miimkiin olmustur. Coziici miktar1 azaltildig:
icin daha c¢evreci ve iretim miktar1 arttigindan daha yiliksek verimli sentez elde
edilmistir. Bu yontem ilk kez Fernandez Bertnan (2006) tarafindan giimiis, ¢inko,

kadmiyum ve civanin metal olarak se¢ildigi sentezlerde gelistirilmistir (Cai et al. 2015).

Mikrodalga yontemi diger dort metodlarla karsilastirildiginda, en etkin yontemdir. Bu
yontem ¢ok etkili ¢iinkii hizli kristallenme, faz segiciligi, dar partikiil boyut dagilim1 ve
morfoloji kontrol kolaylig1 gibi avantajlara sahiptir. Ayrica bu sentez yonteminin siiresi
daha kisadir. Siirenin etkisini izlemek amaciyla, Jhung (2007) bir dizi deneyler
ylirlitmiis ve sonuglar1 hidrotermal yontemle kiyaslamistir. Bu yontemle elde ettigi
MOF’un kristal boyutu 40-90 nm ile 250-600 nm araliginda degismistir. Ote yandan
sentezde kullanilan hidroflorik asit yerine sodyum hidroksit kullandiginda 210°C’de 50
nm boyutunda %37 verimle partikiil elde etmistir (Bhattacharjee et al. 2014; Cai et al.
2015).

MOF’lar ilag salinimi i¢in kullanilmiglardir. Demir, krom temelli metal organik
cerceveler ile mezo goOzenekli silika pargaciklarin dstiine ¢oziicii buharlastirma
yontemiyle Stavudine, Progesterone ve Acetaminophen adli ii¢ etken maddenin
yliklenmesi basarilmistir. Krom bazli MOF Progesterone icin %20,3 yiiklemeye
sahipken, demir bazli MOF Stavudine i¢in %20’lik bir yiikklenme oranina ulagsmistir
(Gordon et al. 2015).

Farklt MOF’lar tizerine ¢esitli etken maddeler basarili bir sekilde yiiklenmistir. MIL-53
ve MIL-101 iizerine Ibuprofen yiiklemeye calisilmis ve siiperkritik ortamda MIL-53"¢
%31,3 oraninda yiiklenme yapilirken MIL-101’e %41,3 oraninda Ibuprofen
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yiiklendigini saptanmistir (Matsuyama et al. 2014). Dolayisiyla ayn1 etken maddenin
farkli MOF yapilarinda ytliklenme oranlarinin olduk¢a fazla degisiklik gosterdigi

bulunmustur.

2.4. Silika ve Silikanin ila¢ Sahmiminda Kullanimi

2.4.1. Silika nanopartikiiller

Silika nanopartikiillerin ilk olarak kesfi 1960’larda Stober tarafindan yapilmistir ve bu
yontem amonyak katalizli su ve alkol ortaminda tetra etil orto silikatin (TEOS) 6nce
hidrolizi ardindan kondenzasyonuna dayanir. Ayrica bu silispansiyon sisteminde elde
edilen pargacik boyutunun 0,05um ile 2 um’dan daha az oldugu bulunmustur (Stober et
al. 1968).

Stober metoduyla iiretilen partikiillerin por capini, seklini ve birbirlerine benzerligini
hassas bir sekilde kontrol etmek i¢in karakterizasyon ve kinetikle alakali bir¢ok caligma
yapilmistir. Bu duruma o6rnek olarak, Nowaza (2004), TEOS’un eklenme miktariyla
ilgili calisma yapmistir. Bu c¢alismada, TEOS’un artan miktar1 ile elde edilen
pargaciklarin  boyutunun azaldigmmi bulmus ve TEOS’un artis miktarinin 0,005
ml/dk’dan 0,05 ml/dk’ya artirildiginda parcacik boyutunun %30 azaldiginm
gbzlemlerken bu oran 0,5 ml/dk’ya ulastiginda ise pargacik boyutunun %60 oraninda

azaldig1 gozlenmistir (Liberman et al. 2014).

2.4.2. Mezogozenekli partikiiller

Mezogozenekli partikiiller misel olusturan malzemelerden, polimerlerden, diger
katkilayicilarin veya siirfaktanlarin (6rnegin CTAB) eklenip Stober metodunun
modifiye edilmesiyle elde edilebilirler. Bu kimyasallarin yaninda polimerler
kullanilarak da silika tabanli nanopartikiiller elde etmek miimkiindiir. Por elde etmek
icin kullanilan kimyasallarin degiskenligi ve konsantrasyonu degistirilerek por ¢api, por

yapist ve partikiil kristalinitesi degistirilebilir. Ayrica literatiirde belirtilen sonuglara
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gore silika nanopartikiillerin por ¢ap1 sentezde kullanilan kimyasala goére 1-30 nm
araliginda degisebilir. Mezogozenekli silika biiylimesinde Si-O-Si’nin  artan
kondenzasyonu varken ayni zamanda Si-OH miktar1 azalmaktadir. Yiizeydeki Si-OH
miktar1 kalsinasyon islemiyle azaltilabilir. Tiim bunlarin disinda stirfaktant ve TEOS
konsantrasyonunu iyice ayarlayarak diizgiin yapili mezogozenekli silika nanopartikiiller

sentezlenebilir (Slowing et al. 2008).

Jambhrunkar (2009) ilaglarin silika nanopartikiillere adsorsiyonu i¢in, ideal por boyutlu
silika nanopartikiil eldesi i¢in silika kaynagi olarak TEOS, tetra metil orto silan (TMOS)
ve yontem olarak vakum buhar depozisyonu yontemiyle partikiiller elde etmis ve bu
partikiillerin por boyutunun, TEOS kullanildiginda 0,29 nm ve TMOS kullanildiginda
ise 0,54 nm’ye kadar azaltilabildigini kesfetmistir. Daha genis por capli silika
partikiillerin eldesi i¢in, polietilen oksit ve poli propilen oksit iiclii blok polimer ve
TEOS kullanilarak 4,6 nm-30 nm araliginda por boyutuna sahip partikiiller elde
edilebilir. Mezogozenekli nanopartikiillerin bu denli yaygin olarak kullanilmasinin bazi

nedenleri asagidaki gibi siralanabilir (Slowing et al. 2008; Liberman et al. 2014).

1-Mezogozenekli nanopartikiillerin boyutu 50 nm ile 300 nm araliginda ayarlanabilir ve
bu boyutta canli hiicrelerde 6nemli bir toksisiteye neden olmazlar.

2-Mezogozenekli nanopartikiiller polimer bazli ila¢ tasiyict sistemlere gore pH, 1s1,
bozulmaya neden olan hidrolizlere ve mekanik etkilere kars1 daha biiyiik dayanima
sahiptir.

3- Mezogozenekli nanopartikiiller genelde ilag yiikleme i¢in yiiksek yiizey alani ( > 900
m?/ g), dar por boyutu (2-10 nm) ve yiiksek por hacmi (> 0,9 cm®/g) gibi baz1 fiziksel
ozelliklere sahiptirler.

4- Diizenli ve dar boyutlu por boyutuna (2-10 nm) sahip olduklarindan dolay1 degisik
ilag molekiillerinin yiiklemesi ve yiiksek hassasiyetle ilag saliniminin kinetigini
calismaya elverislidirler.

5-Mezogozenekli nanopartikiiller i¢ ve dis yiizeye sahiptir ve bu 6zellik onlara degisik

yiizeylerdeki kisimlarinin fonksiyonlastirilmasina izin verir.
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2.4.3. Oyuk veya kabuk ¢ekirdek partikiiller

Literatiirde oyuk silika nanopartikiil veya kalip olusturmak i¢in polimer bazli kaliplart
olusturmak igin trialkoksisilanlarin kondenzasyonu, metal organik yapilari ve hatta
sablonda biiylimiis ada tipinde kii¢iik nanopartikiil sistemleri vardir. Bu teknik ile ¢ok
fazla miktarda tasima kapasitesine sahip partikiiller veya altin, glimiis, ¢esitli polimerleri

iceren dayanikl ¢ekirdekler igeren yapilar sentezlenebilir (Liberman et al. 2014).

Caruso (2001), kabuk olusturmak i¢in 25 nm boyutundaki kolloidal silika ile polimer
sablon kullanarak tabaka tabaka kendiliginden olusan oyuk silika nanopartikiil elde
etmeyi basarmistir. Iki veya daha fazla sirali silika tabakalari kalsinasyon oncesi
polistiren sablonlarla kaplanmis polielektrokite biriktirildiginde, esit bir sekilde var olan
partikiiller meydana gelmistir. Tekrarlanan kabuk yapilarinin boyutunun 25 nm’den 210
nm’ye kadar sentezlenebildigi goriilmiistiir (Liberman et al. 2014).

Yang (2008) cabucak oyuk silika kiireleri sentezlemeyi basaran bir yontem
gelistirmistir. Bu yontemde oOncelikle ticari polistiren ile poli-L-lisin ¢oziilmiis ve
hidroliz edilmis TMOS ile polikondenzasyon reaksiyonu meydana gelmistir.
Kalsinasyon sonrasi, elde edilen oyuk nanokabuklarin kalinlig1 6-10 nm araliginda iken
kalsinasyon sonrasi, partikiil ¢ap1 es yonlii olarak %10 ile %20 araliginda azalmistir
(Liberman et al. 2014).

Yapilan baz1 degisikliklerle birlikte bu yontem c¢ekirdek-kabuk yapilarin sentezinde
kullanilan yaygin yontemlerdendir. Bu yontemde, kabuk kalsinasyon esnasinda oyuk
nanopartikiil olusturan polistiren lateksin buharlastiriimasindan olusturulur. Ote yandan,
genis kullanim alani olan ¢ekirdek-kabuk yapilariyla sonuglanacak metallerin de sablon

olarak kullanimi1 mevcuttur (Liberman et al. 2014).

Tim bu oOzelliklerin  haricinde kontrollii veya boélgesel salimim igin silika
nanopartikiillere ‘nanovanalar’ olarak kullanilan baz1 maddeler eklenebilir. Bu vanalar

ortamda sicaklik, pH ve 151k gibi uyaranlarla etkilesip istenen bolgede ila¢ salinimin
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gerceklestirmektedirler (Slowing et al. 2008). Nanovanalar dort ¢esit olarak
siiflandirilabilir (Sekil 2.8) (Wang et al. 2015). Bunlar tip 1, tip 2, tip 3 ve tip 4’tiir.
Tip 1 genel kat1 nanopargaciklart kapsar ve bunlara 6rnek olarak CdS, FezO4 ve ZnO
gibi nanopartikiiller verilebilir ve pargacik porlarimi kovalent baglanma ile kapatirlar.
Bir uyarici tarafindan bu nanovanalar uzaklastirildiginda salinim gergeklesebilir. Tip 2
nanovanalar lineer molekiillerdir ve Tip 4 ise ¢oklu tabakalardan meydana gelir. Bu iki
tip de kovalent baglanabilir ya da mezogdzenekli silika pargacigin yiizeyine de adsorbe
olabilirler. Tip 3 ise makrosiklik yapilardan olusur ve bunlar genelde siklo dekstran, tag
eter ve kurkubit uril gibi yapilardir. Bu yapilar genelde por ¢ikislarina ya kovalent

sekilde ya da kovalent olmayan sekilde baglanirlar (Wang et al. 2015).

Yukleme

& Nano vanalar

I
| | | |

Tip 1 Tip 2 Tip 3 gt
Y 63
© H & o)

Sekil 2.8. Nanovanalarin ¢esidi ve bu sistemden temsili ila¢ salinimi

® jla¢c molekiill

Yukarida sentezlerinin nasil yapildig1 verilen silika nanopartikiiller, ilk sentezlerinin var
olusundan bugiine kadar bir¢ok ¢alismada ila¢ tasinim ve salinim olaylari igin sahip
olduklar1 egsiz  fizikokimyasal &zelliklerinden dolayr en ¢ok kullanilan
nanopartikiillerden biri olmustur. Biyouyumlu bir malzeme oldugundan dolay1 farkl
sekil, yap1 ve ozelliklerdeki silika malzemelerine farkli ilaglarin tasiimi ve saliimi

tizerine oldukga fazla ¢alisma yapilmistir ve caligsmalar halen devam etmektedir.
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SBA-15 adli mezogoézenekli silika nanopartikiilii de ilag tasmimi ve salmimi
calismalarinda kullanilmaktadir. SBA-15’¢ scCO- ortaminda 13,79 MPa’dan 41,37 MPa
basing araliinda ve 4 saatten 24 saate kadar adsorbsiyon siiresinde Fenofibrate adli ilag
etken maddesinin adsorpsiyonu c¢aligilmistir. Yapilan g¢alismalarin sonucunda 27,58
MPa basing ve 12 saatte SBA-15’e¢ %25,94 oraninda Fenofibrate adli ila¢ etken
maddesinin yiiklenmesi basarilmistir (Aher et al. 2012).

flag tasinimi ve salinimi icin kullamlan bir diger silika yapis1 oldukca yiiksek yiizey
alanina sahip MCM-41 yapisidir. Ticari olarak satin aldiklart MCM-41 iizerine 40°C
sicaklik ve 20, 25, 30 MPa basing altinda Ibuprofen adli ilag etken maddesinin scCO,
ortaminda yliklenmesi ile sirasiyla %31,4, %34,2 ve %38,6 oraninda adsorpsiyon

gerceklestirilmistir (Li-Hong et al. 2013).

Bir diger ¢alismada SBA-15 ve MCM-41 silika yapilarinin sentezi yapilmis ve sonra bu
partikiillere solvent ugurma yodntemiyle Carvedilol adli etken maddenin %25 oraninda

yiiklemesi yapilmistir (Hu et al. 2012).

Silika yapilart ila¢ salinminda fonksiyonlandirilarak da kullanilabilir. Kiiresel silika
nanopartikiilleri bir dizi islem sonucu kitosan ile fonksiyonlandirilip ardindan solvent
ucurma yontemiyle Carvedilol etken maddesi yiiklendiginde yiiklenme oraninin

%32,49’a ulastig1 gdzlenmistir (Sun et al. 2013)

Sentezlenen ii¢ boyutlu kiibik ylizey merkezli dort farkli silika nanopartikiile Celecoxib

adli etken madde adsorplanip salinim kinetigi incelenmistir (Zhu et al. 2014).

Mezogozenekli oyuk silika partikiil elde edip ardindan da bu partikiile poli etilen glikol
ve ultrasonikasyon vasitasiyla Carbamazepine yliklenmis ve ardindan partikiilden
salimim1 incelenmistir. Ayrica mezogdzenekli oyuk silika partikiiller, mikro silika ile
karsilastirildiginda, yiliksek adsorpsiyon kapasitesine sahip oldugunu kesfetmislerdir
(Chen et al. 2013).
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Eudragit yardimiyla sentezlenen oyuk mezogézenekli silika yapilar1 da ilag salinimi
calismalarinda kullanilmistir. Elde edilen bu yapilara 5-Floroacil adli anti kanser
maddesi yiiklenme oran1 maksimum 184 mg etken madde/1 g silika olarak yiiklenmistir.
Salian ilacin kinetik ¢aligmalarindan, salinim sabiti olarak pH 5,5’de 0,34 ve pH 8’de
ise 0,36 olarak elde edilmis ve ilacin salinim esnasinda herhangibir deformasyona ve

strese maruz kalmadigini gézlemlemislerdir (She et al. 2015).

Silika aerojeller de yiiksek ylizey alanlarindan dolay1 ila¢ saliniminda kullanim yeri
bulmuslardir. Elde edilen hibrid aerojellere siiperkritik kosullarda Trifusal 12 MPa,
Ibuprofen ve Ketoprupen 20 MPa basing ve her ii¢ etken madde igin sicaklik 45°C de
tutularak adsorpsiyon gergeklestirilmistir. Sonucta Trifusal icin %25-29 arasinda,
Ibuprofen igin %19-24 ve Ketoprofen icin ise %11-15 arasinda yiiklemenin yapildig1
tespit edilmistir (Veres et al. 2015).

2.5. Kalp Rahatsizhklar: Ii¢in Kullanilan flaclar

Kalp rahatsizliklar1 6liimciil olduklarindan dolay1 giiniimiizde en 6nemli hastaliklardan
sayilmaktadir. Cagimizin vebasi kanserden bile daha 6liimciil olan kalp hastaliklar1 suan
yaklagik olarak yillik 22 milyon insanin Oliimiine sebep olmaktadir. Hatta gerekli
onlemler alinmazsa, kalp hastaliklarindan 6liim sayisinin 30 milyona ulasacagi tahmin
edilmektedir. Bundan dolay1 ilag sektoriinde arastirma ve ilag gelistirmenin en ¢ok
oldugu alandan birisi kalp hastaliklarina yoneliktir. Kalp rahatsizliklar i¢in birgok ilag
bulunmakta olup bunlardan bir kismi1 asagida irdelenecektir (Anonim 2011).

Konjestif kalp yetmezliginde ¢esitli grupta ilaclar kullanilmaktadir. Bu ila¢ siiflar1 kalp
glikozitleri, Amrinon, diliretikler, adrenerjik reseptor blokorleri, Anjiotensin gevirici
enzim (ACE) inhibitorleri ve Vazodilator’diir. Kalp glikozitleri kalbin kasilma giicilinii
artiran grupta yer alan smifi olusturur. Kalp glikozitleri i¢in bu ismin haricinde diger
isimler de kullanilir. Ornegin, kardiyotonik glikozitler, kardiyoaktif heterozidler veya
dijitaller olarak da isimlendirilirler. Kalp glikozitleri ayrica bitkisel temelli ila¢ sinifinda

yer alirlar. Bu smifin en 6nemli ilaglar1 ise Digitoksin, Digoksin ve bitkisel temelli ilag
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olan Uvabain’dir (Anonim 2011). Digoksin, Digitalis Lanata bitkisinin yapraklarindan
tiretilirler. Piyasada 0,5 mg, 0,25 mg ve 0,125 mg tabletler halinde bulunmayip ayni
zamanda 2 mlI’lik 0,5 mg’lik tiipler halinde de satilmaktadir. Hastaya bagli olarak ilag
emilimi de farklilik gostermektedir. Digoksinin bobreklerden bozunmaya ugramadan
atthmi  gerceklestirilir. Karaciger hastalarina verilebilir fakat bobrek hastasina
verilmesinde toksit 6zellik gosterebilir. Oral yolla alinirsa 30-120 dk arasinda etki

gostermeye baslar ve etkisi glinler boyunca siirmektedir (Anonim 2011).

Digitoksin, yapisal bakimdan Digoksinle ortiisiir ve alim yolu ya oraldir ya da
intravendzdiir. Etki baslangici diger dijital ilaclarla kiyaslandiginda, ge¢ baslayip uzun
etki mekanizmasina sahiptir. Emilimi sindirim vasitastyla iyi olup, bobrek hastalarinda
kullanilmaktadir. Uvabain, bitkisel temelli ilag olup etkisi ¢cabuk baslayip ¢abuk biten
bir tiirdiir. Hasta durumu acilse, intravenoz yolla tatbiki de mevcuttur. Kalp glikozitleri
yukarida verilen isimlerin haricinde piyasada Digimerk, Natigoxine ve Digoksin
isimleri ile de bulunmaktadir. Amrinon ise, bu grupta yer alan bir ilagtir. Etki
bakimindan kalbin kasilma giiclinii artirarak damar genisletici olarak rol oynar. Damar
diiz kasinin kasilmasiyla kan basincinin diismesine yol agar. Mideden alinmasi halinde

bir problem olusturursa, intravendz yolla alimi1 da mevcuttur (Anonim 2011).

ACE inhibitorleri, gliclii damar biiziicii olan anjiotensin enziminin olusumuna engel olur
ve sirkiile olan anjiotensin miktarin1 azaltma yoniinde gorev alir. Bu grup ise Kaptoril,

Enalapril, Benzeprilat ve Fosfoprilat gibi ilaglardan meydana gelir (Anonim 2011).

Damar genisletici ya da vazodilatorler kalbin yiikiinii azaltmaya yarayan ila¢ grubunu
olusturur. Bu grup Hidralazin, Dopamin ve Nipedifin gibi ilaglardan olusur (Anonim

2011).

Kalp, kalp atimlar1 belli bir ritim icerisinde fonksiyonunu devam ettirmektedir. Bu
ritmin normal olmayan sekilde fonksiyonuna devam etmesine aritmi ve bu hastalik
tedavisinde kullanilan ilaglara ise antiaritmik ilaglar denir. Bu hastalik tedavisinde

kullanilan ilaglar ikiye ayrilirlar. Tasiaritmi, bir kisinin kalp atim sayis1 yiiziin tstiinde
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olmast halinde goriilen hastalia verilen isimdir. Kinidin tasiaritmi tedavisinde
kullanilan ilaglardan biridir ve bitkisel kaynakli ilaglar grubunda yer alir. Fazla miktarda
almirsa, kalbe direkt etki gosterir buna karsin diisiik miktarda alinmasi halinde

antikolinerjik etki gosterirler (Anonim 2011).

Prokainamit ise prokaine ailesine ait grupta yer alir ve kindininle ortiisen 6zellikleri
mevcuttur. Prokainamit bobrekler tarafindan uzaklastirildigindan, bobrek hastalarinin
almas1 halinde toksik ozellik gosterirler. Bu ilacin intravendz, intramiiskiiler ve oral
yolla alim1 miimkiindiir. Bu grubun tedavisinde yer alan diger ilaglar ise Dizopramidi,
Lidokain, Tokainid, Propranolol, Verafamil ve Diltiazem gibi ilaglardir. Bradiaritmi,
kisinin kalp atim sayisinin diigiilk olmas1 halinde meydana gelen hastaliga verilen addir.
Bradiaritmi tedavisinde ise Atropin kullanilir. Atropin kalp atim sayist artirict 6zellik

gosterir. Subkutan veya intravendz yolla hastaya tatbiki mevcuttur (Anonim 2011).

Anjina pektoris ise kalbin damarlarinin tikanmasi sonucu yeterince oksijen alamamasi
durumunda go6giis kisminda meydana gelen agriya verilen addir. Hastaligin olusumunda
sol kolda agr hissedilir. Bu hastaligin tedavisinde kullanilan ilaglar antianjinal olarak
adlandirilirlar. Anjina pektoris grubu ilaglar li¢ sinifta toplanirlar. Bunlar nitrit ve
nitratlar, Beta blokerler ve kalsiyum kanal blokerleri olarak gruplandirilir (Anonim
2011).

Nitritler miyokardin oksijen ihtiyacini azaltmada gorev alirlar. Nitrit grubu da kendi
icerisinde kisa etkili nitrit ve uzun etkili nitrit olmak tizere ikiye ayrilir. Kisa etkili nitrit
olarak Nitrogliserin, Izosorbit dinitrat ve amilnitirit ilaclar1 kullanilir. Uzun etkili nitrit
olarak Pentaeritrol ve Cardilate 6rnek verilebilir. Pentaeritrol’un etki siiresi Cardilate’ye

nazaran kisadir (Anonim 2011).

Beta blokerler ise bu hastaligin tedavisinde kullanilan bir ilag grubudur. Beta
reseptorlerini inaktif yaparak kalbin sempatik yolla uyarilmasini engellerler. Dideral,
Inderal ve Proderal ise bu grupta tedavide kullanilan ilaglardir. Son olarak ise kalsiyum

kanal blokerleri yer almaktadir. Bu gruptaki ilaglar kalsiyum kanallarin1 bloke ederek,
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kalsiyumun igeriye girisi engellenir. Bdylelikle vaskiiler direncin diisiisiine yol acarlar.
Bu gruptaki ilaglar, Verapamil, Nifedipin, Diltiazem ve Nidrendipin’den meydana
gelmektedir (Anonim 2011).

2.6. Carvedilol

Carvedilol, siddetli konjestif kalp yetmezligi ve yiiksek tansiyon tedavisinde kullanilan
secici olmayan beta bloker/alfa-1 bloker ilagtir. Bu ilacin alimindan sonra goriilebilecek
yan etkiler ishal, yavas kalp atim hizi, halsizlik, yorgunluk, kilo verme gibi etkilere
sahiptir. Carvedilol’un molekiil formiilii C24H26N204 (Sekil 2.9) olup molekiil agirlig
406,474 gr.mol™. %25-35 arasinda biyoyararlanima sahip olan ilacin, yarilanma dmrii
7-10 saat arahigindadir. Ilacin bir diger 6zelligi sudaki ¢dziiniirliigiiniin az olmasidir.

[lacin sudaki ¢6zimiirligii 0,583 mg.L™ (Anonim 2016).

18.535 A

Sekil 2.9. Carvedilol’un {i¢ boyutlu yapis1

Carvedilol’un diisiik ¢Oziiniirliige sahip olmasindan dolay1 ¢oziicii buharlastirma
yontemiyle nanopartikiillere yiiklenmesi ile ilgili yapilmis bir¢ok arastirma vardir. Bu
yontemde ilk olarak Carvedilol’u iyi bir sekilde ¢6zen ¢oziiciide ilag iyice ¢oziilmiistiir.
Ardindan ¢0zelti ortamina istenen oranda nanopartikiil eklenmistir. Daha sonra
hazirlanan bu c¢ozelti ortalama olarak 12 saat yavas bir sekilde karistirilmistir.

Karigtirma islemi bittikten sonra, elde edilen karisim 24 saat boyunca ortalama bir
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sicaklikta vakum altinda ¢d6ziicliniin buharlastirilmas1 saglanmistir. Bu yontemle

literatlirde yapilmis farkli nanopartikiillerle ilgili ¢aligmalar mevcuttur (Jiang et al.

2012; Sun et al. 2013).

Bu calismalardan birinde SBA-16 ve MCM-41 gibi silika tiirevi olan nanopartikiillere
Carvedilol ilacinin yiiklemesi ¢alismalarinda 2-3 um boyutunda olan SBA-16’ya %25
oraninda adsorpsiyon saglanmistir. Yine ayni ¢aligmada 1 pm boyutundaki MCM-41’e
de %25 oraninda Carvedilol adsorpsiyonu saglanmistir (Hu et al.2012).

Bir diger ¢alismada ise 0,15-0,30 um boyutundaki titanyum dioksite Carvedilol
adsorplanmaya calisilmis ve %22,8-23,9 oraninda adsorpsiyon basarilmstir (Jiang et al.
2012).

Yine yapilan bir ¢aligmada 0,20-0,30 um boyutuna sahip hidroksikarbonat apatite
Carvedilol ilac1 %22,5-48,7 oraninda adsorplanmistir (Zhao et al. 2012).

2.7. Siiperkritik karbondioksit

Biitlin saf maddeler kati, sivi ve gaz halinde bulunabilirler. Sicaklik ve basinca gore
herbir maddenin kendine 6zgii faz degisimlerini gosteren faz diyagramlari mevcuttur.
Faz diyagraminda hal degisimlerini gorebiliriz. Faz diyagraminda kati, sivi ve gaz
hallerinin dengede oldugu nokta “ii¢lii nokta” iken, siv1 ve gazin dengede oldugu son
nokta ise “kritik nokta” dir. Bir akiskanin sicaklik ve basing degeri kritik noktaya
ulagtiginda veya bu noktayr astiginda siiperkritik hale gelmektedir. Kritik nokta,
sicaklik-basing diyagraminda buharlagsma egrisinin sonudur (Kiran and Brennecke

1991).

Kritik sicakligin iizerine c¢ikildiginda, tek bir faz olusur ve sicakligin artisiyla gaz
stvilastirilamaz fakat siirekli artan basing maddenin yogunlugunu artirir (Skerget et al.

2011).
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Stiperkritik akiskanlar sivi ve gazlarin arasinda o6zelliklere sahiptirler. Bu durumu
Ozetleyen ve sivi, gaz ve siiperkritik akigkana ait viskozite, yogunluk ve difiizyon
katsayilariyla ilgili bilgiler Cizelge 2.1°de verilmistir (Weibel and Ober 2003).
Stiperkritik bolgedeki akiskan kati iginde gaz gibi difiize olabiliyorken sivi gibi de
cesitli malzemeleri ¢ozebilir. Yani bir bagka deyisle sivilar kadar yogun ve gazlar kadar
hareketli (diistik viskoziteli), sivilardan daha fazla difiizyona ve sifira yakin ylizey
gerilimine sahip olduklarindan dolayi kiitle transferi diger siv1 ¢oziiciilere ve suya gore
daha hizlidir. Siiperkritik akiskanlarin, sicaklik ve basinglarinda meydana gelen kiictlik
degisiklikler ile yogunluklarinda biiyiik degisimler gozlemlenebilir (Weibel and Ober
2003).

Cizelge 2.1. Siv1, gaz ve stiperkritik akiskanlarin fiziksel 6zellikleri

Faz Yogunluk Difiizivite Dinamik viskozite
(g/ml) (cm?/s) (g/cm.s)
Gaz 1.10° 1.10" 1.10"
Sivi 1,0 5.10° 1.10%
Siiperkritik akiskan 3.10* 1.10° 1.10*

Tiim gazlar kritik noktanin {izerinde siiperkritik faza gecer fakat bu bazen yiiksek
sicaklik ve basing gerektirebilir. Bunun i¢in yaygin olarak kullanilan siiperkritik
akigkanlar metan, dietil eter, kiikiirt hekzafloriir, karbondioksit ve su gibi ¢esitli
kimyasallardir. Digerleri ile kiyaslandiginda karbondioksit inert olmasi, yanici
olmamasi, zehirli olmamasi, ucuz olmasi ve diigiik kritik sicaklik ve basinca sahip
olmasi gibi sebeplerden dolay1 oldukga fazla tercih edilmektedir (Nalawade et al. 2006).
Karbondioksit standart kosullarda gazdir. Siiperkritik karbondioksit elde etmek igin
karbondioksit gazinin kritik basinct olan 73,8 bar ve kritik sicakligi olan 304,1 K’de
veya bu degerlerden daha yiiksek sicaklik ve basing degerlerinde olmasi gerekmektedir.
Bu durum siiperkritik karbondioksitin faz diyagrami incelendiginde de goriilecektir

(Sekil 2.10) (Skerget et al. 2011).
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/ Superkritik Bolge
73.8
Basing (Bar)

Kati Sivi
5

Gaz

216 304.1
Sicaklik (K)

Sekil 2.10. Karbondioksitin faz diyagrami

Ayrica siiperkritik karbondioksit diger akiskanlara gore bazi avantajlara sahiptir.
Stiperkritik karbondioksit oksidasyona neden olmaz, toksik degildir ve ¢evresel olarak
kabul edilir. Amerikan gida ve ila¢ yonetimi tarafindan giivenli olarak adlandirilir ve
ucuz maliyete sahiptir (Sun 2014). Siiperkritik karbondioksitin yogunlugu sicaklik ve
basincin bir fonksiyonu olarak degistirilebilir. Kritik basingta, sikistirilabilirligi
maksimumdur ve termal parametrelerinde meydana gelen kiiclik degisiklikler lokal
yogunlugunda biiyiik degisimlere sebep olabilir. Karbondioksit, karbonun maksimum
oksidasyon sayisinda (+IV, kimyasal olarak tamamen oksitlenmis durum)

bulundugundan oksidasyona kars1 inerttir yani yanici degildir.

Coziicliler “polar” veya “polar olmayan” molekiilleri ¢d6zme yeteneklerine gore
siiflandirilabilirler. Su bilinen en polar ¢oziiciilerdendir ve ¢ogu maddeyi ¢6zme
giiciine sahiptir. Cogu siiperkritik akiskan polar olmayan ¢6ziicii gibi davranir ve ¢6zme
giicleri 6zellikle yaglara ve hidrokarbonlaradir. Karbondioksit her zaman polar olmayan
¢coziicii gibi davranir ve secici olarak bitkisel yaglar, hidrokarbonlar gibi suda

¢Oziiniirligl az olan maddeleri ¢ozebilir (Kemmere and Meyer 2005).

Stiperkritik akigkanlarin en 6nemli 6zelliklerinden biri sicaklik ve basingta meydana
gelen kiiciik degisiklikler sonucunda ¢ozme giiglerinin ayarlanabilmesidir. Literatiirde
cogu sistem i¢in faz diyagramlarinin mevcut olmasina ragmen bazi sistemler icin

Olcimler kolay olmamaktadir. Nispeten daha diisiik ¢Oziiniirliige sahip daha basit
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sistemler icin asagida verildigi gibi deneysel sonucglar1 oldukca iyi giivenilirlikte
hesaplayan ¢ozlinmeyi akiskanin spesifik yogunluguna baglayan ampirik bir korelasyon

Chrastil tarafindan 6nerilmistir (Chrastil 1982).
C=p*.exp E + b] (2.1)

Bu denklemde, C: ¢oziinen konsantrasyonunu, a, b ve k ampirik sabitleri
gostermektedir. Denklemden de goriilebilecegi gibi sabit sicaklikta ¢oziintirliikk artan
yogunluk (veya basing) ile artmaktadir, sabit basingta ise ¢oziiniirliik artan sicaklik ile

artmakta veya azalmaktadir (Chrastil, 1982).

Stiperkritik akigkanlar ile ince ve tek dagilimli 6zellige sahip tozlarin elde edilmesi i¢in
stiperkritik ¢ozeltilerin hizla genislemesi (RESS), siiperkritik anti solvent (SAS) ve
gazla doymus c¢oOzeltilerden veya siispansiyonlardan gelen parcaciklar (PGSS)

yontemleri kullanilmaktadir. Bu yontemlere ait detaylar asagida verilmistir.
2.7.1. Siiperkritik ¢ozeltilerin hizla genislemesi (RESS)

Bu metodun temel fikri 135 yil 6nce Hannay ve Hogart tarafindan belirtilmistir. Buna
gore kat1 ani bir sekilde azalan basing altinda ¢okertilir ve bu kristal olup gaz i¢inde kat1
olarak veya cam iizerinde ¢ig halinde ¢okertilebilir. Ayrica 1981 yilinda Krukonis bu
yontemle, kiigiiltiilmesi zor olan organik maddelerin boyut dagilimi1 ve biiyiikliigliniin
uygun hale getirilebilecegini sdylemistir (Perrut and Hung, 2001, Adschiri et al. 2008).
RESS yontemi (Sekil 2.11) (Perrut and Hung, 2001) 6ncelikle substratla doyurulmus
stiperkritik akigskanla baslar. Daha sonra bu akiskan sistemi basinci alinmis ve ayni
zamanda 1sitilmig bir noziilden, asir1 sekilde kiiclik parcaciklar, fiberler veya filmler
seklinde substratlarin aniden ¢ekirdeklesmeyi olusturmasi i¢in karsit yilizeyde gaz

halinde toplanmasiyla meydana gelir (Perrut and Hung, 2001, Adschiri et al. 2008).
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Bu olay asagidaki basamaklardan sirasiyla meydana gelir (Perrut and Hung, 2001).

1- Karbondioksit istenen basingta pompalanir ve ekstraksiyon sistemine 1s1 degistirici
ile 6n 1s1tma islemi yapilir.

2- Stiperkritik akiskan daha sonra ayni otoklavda veya seri seklinde dizilmis otoklav
sisteminde karigtirllmig bir veya birden fazla substrat ekstraksiyon iinitesi boyunca
stiziiliir.

3- Cokelme {initesinde, siiperkritik ¢ozelti noziil boyunca genisletilir fakat burada
noziiliin ttkanmasini1 6nlemek igin tekrar 1sitma islemi gerekir.

4- Daha iyi bir karisim elde etmek i¢in hazneye gonderilir. Tutma siiresinin ardindan,
genisletilmis ¢ozelti ¢oktiirilmiis parcaciklar yikamak ve temizlemek igin izobarik

kosullarda akitilir (Perrut and Hung 2001).

Ekstraksiyon Cokelme tinitesi

Unitesi Vana
Pompa | E——»

)

Genisleme
haznesi

B

Aktif* madde

Sekil 2.11. Siiperkritik ¢ozeltilerin hizla genislemesinin (RESS) meydana geldigi sistem

Ikinci yontem gaz anti solvent (GAS) veya siiperkritik anti solventtir (SAS) ve bu
yontemler basinglandirilmis karbondioksit i¢ine ince damlaciklar olarak c¢ozeltinin
atomizasyon nozilii ile spreylenmesini igerir (Sekil 2.12) (Perrut and Hung, 2011).
Siiperkritik akigkan, bir yiiksek basing pompasi ile yiiksek basingli kabin iistiinden
pompalanir. Sistem istenen sicaklik ve basinca geldiginde, etkin madde ¢ozeltisi, bir
noziil aracigiyla yiiksek basing kabina aktarilir. Noziilde kiigiik sivi damlaciklar

iiretmek icin, siv1 soliisyon kabi1 ¢aligma basincindan daha yiiksek bir basingta (yaklasik
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20 bar) pompalanir. S1vi karisimi (stiperkritik akiskan ve ¢6ziicli) kaptan ¢ikar ve gaz-
stv1 ayrnmini saglayan, bir basing diisliirme tankina aktarilir. Pargaciklarin yeterli miktar
toplandiktan sonra, sivi ¢ozeltinin pompalanmasit durdurulur ve pargaciklarindan ¢oziicii
kalintilarin1 uzaklastirmak i¢in saf siiperkritik akiskan kabin i¢inden akmaya devam
eder. Bu sprey islemi acrosol solvent ekstraksiyon sistemi (ASES) (Sekil 2.13) (Perrut
and Hung, 2011) islemi olarak isimlendirilmistir (Perrut and Hung, 2001, Adschiri et al.
2008).

B

oktirtcii

Pompa
| Pompa e

Aktif madde soliisyonu

Parcaciklar
 Genislemis soliisyon

Sekil 2.12. GAS ve SAS prosesinin semast

Pompa B = Pompa o
Etkin madde Nozul . i
4 Yiksek basing .
Cozlict kaba —
CcO

I * C{'P),_|—> Vana
Diisiik basing tanki

Sekil 2.13. ASES sistem semasi

Ugiincii yontem ise, siiperkritik akigkanlar ile ¢ozelti gelismis dagilimi olarak bilinen

SEDS yontemidir (Sekil 2.14) (Perrut and Hung 2011) ve Bradfort Universitesi
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tarafindan, artan transfer oranlar1 i¢in siiperkritik akiskan ve ¢6ézeltinin yogun karistirma
ile daha kiiglik damlacik elde edilmesi i¢in gelistirilmistir (Perrut and Hung, 2001).
Aslinda stiperkritik akigkan hem kimyasal 6zellikleri hem de mekanik etki ile “sprey
gelistirici” olarak kullanilir. Iki koaksiyal kanalli bir noziille, sicaklik ve basincin
kontrol altinda tutuldugu pargacik olusum kabina etkin madde ¢6zeltisi ve siiperkritik
akiskan gonderilir. Stiperkritik akigkanin yiliksek hizi, ¢ok kiigiik damlaciklar halinde
¢ozeltide ¢okmesini saglar (Perrut and Hung, 2001, Adschiri et al. 2008).

Etkin madde ¢bzeltisi

Sogutucu ; Noziil
CO —
: Q Is1 degistirici 5

Pompa Parcacik olusum kabi

Coziicia

oo ]

A

Sekil 2.14. SEDS sistem semasi

2.7.2 Gazla doymus cozeltilerden veya siispansiyonlardan gelen parcaciklar

(PGSS)

1979 yilinda Best tarafindan gazla doyurulmus ¢ozeltilerden veya siispansiyonlardan
gelen parcaciklar (PGSS) sistemi (Sekil 2.15) (Perrut and Hung, 2011), karotenleri
stiperkritik gazlar kullanarak ¢ok ince bir sekilde elde etmistir. Cozelti daha sonra
matris iginde, aktif ¢cokelme ile sonuglanan basing azalmasindan o6nce kolloidal matris
icinde dagitilmistir. Ayrica karoten karisimi, sliperkritik gaz ve hava siiriikleyici daha
fazla genislemis gaz doygun ¢ozeltisini olusturmustur (Adschiri et al. 2008, Perrut and
Hung, 2001).
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Sekil 2.15. PGSS sistem semasi

2.8. Siiperkritik karbondioksitin ila¢ saliniminda kullanim

Mezogozenekli silika, karbon aorojeller, polimerik nanopargaciklar ve metal organik
cergeveler gibi destek malzemelerinin iistiine siiperkritik karbondioksit depozisyon
yontemi ile ila¢ saliniminda kullanilacak olan bazi etken maddelerin uygun sicaklik ve
basing degerlerinde adsorplanmasi basarilmistir (Bouledjouidja et al. 2016). Stperkritik
karbondioksit ortaminda bazi1 polimerik parcaciklara yiiklenen etken madde,
adsorplanma yiizdesi ve kullanilan adsorpsiyon kosullarinin bazilari asagida Cizelge
2.2’de Ozetlenmistir (Champeau et al. 2015). Cizelgeden de goriilebilecegi gibi ilag
yiiklemesinin yapildig: partikiil ve etken madde degistirildiginde ve siiperkritik akigkan
sicaklik ve basinct degistirildiginde ilag ylikleme miktarlart oldukc¢a genis bir aralikta

degismistir.
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Cizelge 2.2. Polimer iizerine stiperkritik kosullarda ila¢ adsorplanmasi

Partikiil Ad1 Etken Madde Sicakhk Basing Ilac¢ Yiikleme
9] (Bar) (%)
Kitosan Timol 30-40 100-200 0,6-2,5
Kitosan Kuarsetin 30-40 100-200 0,01-2,6
PLLA Aspirin 40 80-100 26-29
PLLA Tranilast 80-120 220 0,27-0,9
PLGA 5-Florourasil 40 180 5,8-9,1
PLGA Ketoprofen 25-55 65-300 9-57
PU Progestron 45 152 8
PU Hidroksikumarin 40 150 0,3
PVP Ibuprofen 40 100 30

Polimerik parcaciklar haricinde metal-organik sistemlere, silika pargacik ve tiirevlerine
de ¢esitli oranlarda etken madde adsorplanmasi gergeklestirilmistir ve bu pargaciklardan
silika tabanli parcaciklar basta biyouyumlu 6zelligi olmak iizere yiiksek yiizey alan1 ve
gbzenek capi gibi 6zelliklerinden dolay1 oldukga fazla kullanmilmistir. Dolayisiyla silika
yapilara ila¢ sektoriinde aranan bir 6zellik olan kalint1 birakmayan 6zelliginden dolay1

stiperkritik kosullarda ila¢ etken maddesi yiiklemesinin yapilmasi olduk¢a dnemlidir.

Stiperkritik karbondioksit ortaminda 40°C’de ve 2550 psi basingta Fenofibrate ilag
etken maddesinin ticari silika tizerine %25 oraninda adsorplanmasi basarilmis ve ayni
zamanda elde edilen yapilarin kinetigi Higuchi, Korsmeyer—Peppas ve Hixson—Crowell
denklemlerine uygulanmigtir. Sonu¢ olarak elde edilen yapilardan ilag saliniminin
Fickian’a uymayan bir kiitle transferi ile ortama salindigi gézlemlenmistir (Gupta and

Sanganwar 2008).

Suda az ¢oziinen ve anti mantar etken maddesi olan Clotrimazole siiperkritik kosullarda
ticari silikaya yiiklenmeye c¢alisilmistir. Bunun i¢in 100°C’de, 25 MPa ile 50 MPa

arasinda ve 12 saat ile 24 saat zaman araliginda ¢alisilmistir. Sonug olarak 50 MPa ve
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12 saatte %34 adsorpsiyon gozlemlenebilirken, 25 MPa ve 18 saat boyunca ise %30
adsorpsiyon gergeklestirilmistir (Gignone et al. 2014).

Farkli silika yapilarina farkli etken maddelerin belli sicaklik ve basingta adsorpsiyonuna
ait yiiklenme miktarlar1 Cizelge 2.3’te detaylica verilmistir (Bouledjouidja et al. 2016).
Cizelgeden de goriilebilecegi gibi yaklasik ayni stiperkritik karbondioksit sicaklik ve
basincinda sadece destek malzemesi ve ilag etken maddesi degistirildiginde ilag

yiikleme miktarlar1 olduk¢a fazla degismistir.

Cizelge 2.3. Siiperkritik karbondioksitte ¢esitli silikalara ilag yiliklenmesi

Destek Etken madde Sicakhik Basing Yiiklenen
(°cO) (Bar) miktar (mg
etken madde/gr

destek)

MCM-41 Ibuprofen 40 275,8 314-386
SBA-15 Fenofibrate 40 257,8 184
Dumanli Silika Fenofibrate 40-50 175 379
Ticari Silika a-Tokoferol 40 80-150 1140
Silika Aerojel Terenadine 40 180 240

Silika Aerojel Griseofulvin 40 180 10

Silika Aerojel Ketoprofen 40 180 310

2.9. Carvedilol’un siiperkritik karbondioksitte ¢oziiniirliigii

Konjestif kalp rahatsizliklarinda, sol ventikiiler fonksiyon bozuklugu olan kisilerin
hastaliginda kullanilan ila¢ olan Carvedilolun suda az ¢oziindiigii bilinmektedir. Bu
ilacin  siiperkritik karbondioksit ortaminda ¢oziliniirliigi sicaklik ve basing
parametrelerine bagli olarak incelenmistir. Yapilan bu incelemeler sonucunda etken
maddelerin belirli sicaklik ve basing araligindaki artisiyla siiperkritik karbondioksit
ortaminda c¢oziiniirliiklerinin arttigi goriilmiistiir ve bu degerler Cizelge 2.4’te

verilmistir (Shojaee et al. 2013). Cizelgeden de goriilebilecegi gibi ayni sicaklikta
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basincin artmasi ile veya ayni basingta sicakligin artmasi ile Carvedilolun siiperkritik
karbondioksit ortaminda ¢oziiniirligii artmustir. Stperkritik kosullarda sicaklik ve
basingta meydana gelen kiiciik degisikler ile akiskanin yogunlugu c¢ok fazla

etkilendiginden ¢oziiniirliik de degismektedir.

Cizelge 2.4. Carvedilol’un farkli sicaklik ve basing altinda ¢oziintirliigi

328 K’de uygulanan Coziiniirlik 338 K’de Coziiniirliik
basing (mol) uygulanan basing (mol)
(bar) (bar)
160 5,26x10™ 160 1,01 x10°°
200 8,66x10™ 200 1,34 x10°°
240 1,32x10°° 240 1,68 x10°°
280 1,41x10°3 280 2,21 x10°3
320 1,51x10° 320 3,48 x10°3
360 1,70x10°3 360 4,12 x10°3

400 1,95x107° 400 5,01 x10
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3. MATERYAL ve YONTEM

Bu calismada amacimiz oncelikle biyouyumlu silika yapilar1 sentezlemek ve ardindan
bu yapilara, kalp rahatsizliklar i¢in kullanilan Carvedilol adli suda az ¢6ziinen ilacin
stiperkritik  karbondioksit ortaminda yiiklenmesini  saglamaktir.  Siiperkritik
karbondioksit ortaminda yapilan islemlerde ortamda kalinti olmamasi bu islemin
avantajidir. Bu ¢aligma kapsaminda farkl yiizey alani, por hacmi ve por boyutuna sahip
iki farkli silika malzemesi sentezlenmis olup bu malzemeler kalp rahatsizliklarinda
kullanilan ve suda ¢Oziiniirliigli olduk¢a diisiik olan Carvedilol ilacinin siiperkritik
karbondioksit depozisyonu yontemi ile silika yapilarina yiiklenmesi i¢in kullanilmistir.
Bu amagla hem kiiresel silika hem de MCM-41 silika yapilari sentezlenmistir.
Sentezlenen silika yapilar1 fizikokimyasal olarak hem Carvedilol yiliklenmeden 6nce
hem de yiklendikten sonra karakterize edilmistir. Carvedilol yiiklenmis silika
yapilarinin ila¢ salinim karakteristikleri sentetik viicut sivis1 (SBF) ortaminda

arastirilmustir.

3.1. Deneysel Yontemler

3.1.1. Kullanilan kimyasallar

Bu calismada oncelikle silika nanopartikiil sentezlemek i¢in iire, silika kaynagi olarak
tetra etil orto silikat (TEQS), yiizey aktif madde olarak setil trimetilamonyum bromiir
(CTAB), organik fazi olusturmak igin siklohekzan, izopropanol ve ilag etken maddesi

olarak kalp rahatsizliklarinda kullanilan Carvedilol kullanilmistir.

3.1.2. Kiiresel silika sentezi

Silika sentez basamaklar1 Sekil 3.1°de verilmektedir. Kisaca Ozetleyecek olursak,
oncelikle iire ve CTAB su igerisinde ¢oziilmiistiir. Daha sonra siklohekzan-izopropanol

karisimi hazirlanmis ve ardindan normal karistirma hizi altinda birinci ¢ozeltiye ikinci
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¢ozelti ilave edilmis ve bir siire karistirllmistir. Ardindan olusan karisima TEOS ilave
edilmis ve kuvvetli karistirma hizinda yarim saat karistirilmistir. Yarim saatin sonunda
elde edilen ¢ozelti esit olarak beherlere bolinmiis ve 16 saat boyunca 70°C, 80°C veya
90°C gibi ii¢ farkli sicaklikta tutulmustur. Bu islemin ardindan elde edilen sivi ortam
kosullarinda sogutulmus ve daha sonra santrifiij edilmistir. Santrifiijiin ardindan elde
edilen kat1 li¢ kez aseton ve su ile yikanmistir. Bu iglemin ardindan yikanan katidan
stirfanktan olan CTAB 1 uzaklagtirmak i¢in 50 ml etanol ve 4 ml 12 M HCI ile ii¢ kez
yikanmugtir (Polshettiwar et al. 2010).

S

Su
Saklohelzan @nﬂarml ﬂ Kanstuwmna

Kanstirma ﬂ ZTEl‘.I!S ilavesi
Sol-jel metod ﬂ

Sekil 3.1. Kiiresel silika sentez basamaklari

Kiiresel silika yapilariin yapisal 6zelliklerini degistirmek icin ortam sicakligi 70, 80 ve

90°C olarak degistirilmistir.
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3.1.3. MCM-41 sentezi

MCM-41 sentezi i¢cin modifiye edilmis Stober metodu kullanilmistir. Kisaca MCM-41
sentezi i¢in, dncelikle amonyum hidroksit, su icerisinde ¢oziiliip ardindan CTAB ilave
edilip karistirilmistir. Homojen hale gelen karisim ortamma TEOS ilave edilmis ve
65°C sicaklikta 3 saat karistirildiktan sonra elde edilen ¢ozelti siiziiliip, oda sartlarinda
kurutulduktan sonra 550°C’de 4 saat boyunca kalsine edilerek MCM-41 yapilar elde
edilmistir (Hu et al. 2012).

3.1.4. Sentezlenen silika yapilarimin karakterizasyonu

e Sentezlenen silika yapilarina daha sonra Carvedilol ilac1 eklenecegi i¢in bu yapilarin
ylizey alanlarinin yliksek olmasi ve por hacimlerinin ve por ¢aplarinin tayinlerinin
yapilmasi gerekmektedir. Dolayisiyla silika malzemelerinin yapisal 6zelliklerinin tayini
cok onemlidir ve bu 6zellik azot adsorpsiyonu/desorpsiyonu ile BET cihaz1 kullanilarak
tayin edilmistir. Numunelerin azot adsorpsiyon/desorpsiyon izotermleri 77 K de ve ¢ok
noktali ylizey alami tayinleri Quantachrome Autosorb-1-C/MS cihazi ile yapilmistir.
Adsorpsiyon ol¢timlerinden 6nce numuneler 2 saat boyunca 120°C de porlarinda

bulunan gazlarindan armdirilmistir.

e Sentezlenen silika yapilarmin morfolojik, topografik O6zelliklerini saptamak icin
JEOL JSM-7001FTTLS LV modeli SEM cihaz1 kullanilmistir. Analizden Once

numuneler altin ile sputter cihazinda kaplanip ardindan SEM goriintiileri alinmustir.

e Fourier Transform Infrared Spektrometresi (Perkin Elmer Spectrum One)
kullanilarak silika malzemesinde mevcut olan fonksiyonel gruplar tayin edilmistir.

Spektrumlar 4000-400 cm™ araliginda ve oda sicakliginda elde edilmistir.
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e Kiiresel silikalarin, MCM-41 ve Carvedilol’un kristal yapilarin1 incelemek amaciyla
XRD kullanilmigtir. Bunun i¢in, Rigaku marka cihazla numuneler 10°- 90° arasinda

taranmustir.

3.1.5. Siiperkritik karbondioksit depozisyonu yontemi ile silika yapilaria

Carvedilol yiiklenmesi

Carvedilol’un silika iizerine adsorpsiyonu Sekil 3.2°de gosterilen sistemde
gerceklestirilmistir. Yiiksek basing reaktorii (etkin hacmi 54 mL olan) paslanmaz
celikten olugmustur. Siringa pompa vasitast ile karbondioksitin basinglandiriimasi
saglanmigtir. Kritik kosullarin iizerine c¢ikilarak siiperkritik kosullarin olusturulmasi
siringa pompa ve 1siticilar yardimi ile saglanmistir. Belli bir miktar Carvedilol reaktore
ve filtre kagidi icersine konan belli miktardaki silika reaktore konulduktan sonra
Carvedilol’un ¢oziinerek silika ylizeyine adsorplanmasi i¢in reaktdre karbondioksit
gonderilmis ve stiperkritik karbondioksit kosullar saglanmistir (sicaklik 70°C ve basing
241 bar). Adsorpsiyon isleminin dengeye ulasmasi igin 24 saat beklenmistir.
Adsorpsiyon igleminden sonra reaktoriin basinci alinmig ve sogumasi beklenmistir.
Daha sonra, silika iizerine ne kadar Carvedilol eklendiginin tayini reaktdre konan bos
silika ve Carvedilol yiiklenmis silika arasinda yapilacak olan gravimetrik tartimla
saptanmistir. Tiim deneylerde Carvedilol:kiiresel silika/MCM-41 kiitlesel oran1 2:1

oraninda tutulmustur.
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Sekil 3.2. Siiperkritik karbondioksit depozisyonunun yapildig sistem

3.1.6. Carvedilol/silika yapilarinin karakterizasyonu

e Carvedilol eklenmesi ile meydana gelen yiizey alam1 degisimleri azot
adsorpsiyonu/desorpsiyonu ile BET yontemi kullanilarak tayin edilmistir. Numunelerin
azot adsorpsiyon/desorpsiyon izotermleri 77 K de ve ¢ok noktali yiizey alani tayinleri
Quantachrome Autosorb-1-C/MS cihazi ile yapilmistir. Adsorpsiyon Ol¢iimlerinden

Oonce numuneler 12 saat boyunca 70°C de porlarindaki gazlarindan arindirilmistir.

e Carvedilol eklenmesinin yeni olusturulan malzemenin termal 6zelliklerine ve kiitle
kaybina olan etkisi Termogravimetrik Analiz Sistemi (TGA, Netzsch STA 409 PC Luxx
Thermal analyzer) kullanilarak tayin edilmistir. Analizler, 20°C/dak 1sitma hizinda 25-
700°C sicaklik araliginda, 60 ml/dak akis hiziyla beslenen azot atmosferinde
gerceklestirilmistir.
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e Fourier Transform Infrared Spektrometresi (Perkin Elmer Spectrum One) cihazi
kullanilarak da Carvedilol eklenmesi ile fonksiyonel gruplarda meydana gelen
degisimler incelenmistir. Spektrumlar 4000-400 cm™ araliginda ve oda sicakliginda

elde edilmistir.

e UV-goriiniir bolge spektrofotometresi sentezlenen silika/Carvedilol yapilarindan
zamana bagli olarak salinan Carvedilol ilacin1 6lgmek i¢in kullanilmigtir. Bunun igin
Carvedilol’un maksimum absorpsiyon gosterdigi 240 nm dalga boyunda zamana baglh

olarak alinacak numunelerden bu numunelerdeki Carvedilol miktar1 saptanmaistir.

o Silika/Carvedilol ve MCM-41/Carvedilol’un kristal yapilarini incelemek amaciyla
XRD kullanilmistir. Bunun i¢in, Rigaku marka cihazla numuneler 10°-90° arasinda

taranmistir.

3.1.7. ila¢ salimim deney prosediirii

Salinim deneyi i¢in Oncelikle sentetik viicut sivisi (Simulated body fluid, SBF)
hazirlanmistir (Cizelge 3.1). Bunun i¢in yaklasik olarak 700 ml saf su balon jojeye
aliarak 37°C’de yavas karigtirmada asagida listelenen ve miktarlar1 verilen kimyasallar
her birinin ¢ézlinmesinin ardindan asagida verilen sira ile ilave edilmis ve son olarak

cOzelti pH’s1 7.40’a ayarlanmustir.

Sentetik viicut sivisi elde edildikten sonra bu ¢ozeltiden 50 ml alinmis ve elde edilen
silika/Carvedilol kompoziti ile bu ¢ozelti karistirildiktan sonra ortam sicakligi 37°C’ye
ayarlanmigtir. Ortam sicakliginin 37°C’ye ulagmasinin ardindan, her yarim saatte bir
ortamdan 5 ml ¢ozelti alinip ortamin hacmini sabit tutmak i¢in 5 ml yeni sentetik viicut
stvist eklenmistir. Toplamda 12 saat boyunca numune alinip UV-goriiniir bolge
spektrofotometresinde okunmus ve kalibrasyon egrisinden yararlanarak ortama salinan

Carvedilol ilacinin miktari tayin edilmistir (Hu et al. 2012).
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Cizelge 3.1. Sentetik viicut s1vis1 hazirlamada kullanilan kimyasallar ve miktarlar

Kimyasal Miktar
NaCl 8,035¢9
NaHCO; 0,355¢
KCI 0,225¢
K,HPO,4.3H,0 0,188 ¢
MgCl,.6H,0 0,311g

1M-HCI 39 ml
CaCl, 0,292 g
Na,SO4 0,072 g
Tris 6,118 g

HCI 1-5ml
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4. ARASTIRMA BULGULARI ve TARTISMA

4.1. Silika Yapilarimin Fizikokimyasal Karakterizasyonu

4.1.1. BET sonuclan

Sentezlenen kiiresel silika yapilarina ait ylizey alanlar1 azot adsorpsiyon/desorpsiyon
izotermleri  yardimiyla  tayin  edilmistir.  Kiiresel silika  yapilarima  ait
adsorpsiyon/desorpsiyon izotermleri ve por boyut dagilimlar1 Sekil 4.1°’de verilmistir.
Adsorpsiyon-desorpsiyon grafiginden de anlasilacag: tizere kiiresel silika pargaciklari

gbzenekli yapiya sahiptir.
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Sekil 4.1. Kiiresel silika yapilarina ait N, adsorpsiyon-desorpsiyon izotermleri ve por
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Ayrica sentezlenen bu parcaciklarin ylizey alani, mikro por hacmi gibi diger degerleri
de Cizelge 4.1°de 6zetlenmistir. Cizelgeden de goriilebilecegi gibi sentez sicakliginin
artmasi ile silika yapilarina ait yiizey alanlar1 ve por hacimleri azalmis fakat por ¢aplari

artmigtir.

Cizelge 4.1. Kiiresel silikalara ait yapisal 6zellikler

Partikiil Cok noktah BJH Por DR mikro BJH Por
BET yiizey hacmi por hacmi capi
alami (m?/q) (cm®g) (cm®g) (nm)

Silika (70 °C) 345,9 0,377 0,133 3,40
Silika (80 °C) 341,4 0,328 0,132 3,35
Silika (90 °C) 281,6 0,298 0,112 3,83

Sentezlenen MCM-41’in yiizey alan1 ve diger parametreler BET yontemi ile tayin
edilmistir. MCM-41’e ait adsorpsiyon/desorpsiyon izotermleri ve por boyut dagilimlar
Sekil 4.2’de verilmistir. Adsorpsiyon-desorpsiyon grafiginden de anlasilacag: iizere
MCM-41 gozenekli bir yapiya sahiptir. Ayrica elde edilen MCM-41 2,75 nm boyutunda
por ¢apina sahiptir. Elde edilen bu por boyutu ilag yiikleme igin elverislidir. Ciinkii
Carvedilol molekiilii diisiiniildiigiinde, Carvedilol’un en uzun iki bag: arasindaki mesafe
1,8 nm’dir. Bu iki deger g6z Oniine alindiginda, MCM-41’in por boyutu/Carvedilol’un
en uzun bagi orant 1,5°dir ve bu oran bize porlardan ilag molekiillerinin rahatca

gecebilecegini gostermektedir (Vallet-Regi et al. 2007; Xu et al. 2013).
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Sekil 4.2. MCM-41’e ait adsorpsiyon/desorpsiyon izotermi ve por boyut dagilimi

Asagidaki ¢izelgede (Cizelge 4.2) ise MCM-41 i¢in BET sonuglarinin bir 6zeti yer
almaktadir. Cizelgeden de goriilebilecegi gibi kiiresel silikalarla kiyaslandiginda MCM-
41 yapis1 oldukga yiiksek ylizey alanina sahiptir fakat por ¢ap1 daha diistiktiir.

Cizelge 4.2 MCM-41 e ait yapisal 6zellikler

Partikiil Cok noktalh BJH Por DR mikro BJH Por
yiizey alam hacmi por hacmi capi
(m*/g) (cm®/g) (cm®/g) (nm)
MCM-41 1057 1,092 0,393 2,75

4.1.2. SEM sonuclari

Sekil 4.3’de kiiresel silika yapilarina ait SEM goriintiileri verilmistir. Sekilden de
goriilebilecegi tizere kiiresel silika partikiilleri elde edilmistir. Diger sicakliklarla
kiyaslandiginda 70°C de elde edilen kiiresel silika partikiilleri daha homojen bir dagilim
gostermistir. Elde edilen kiiresel silikalar sirasiyla sentez sicakligi 70°C de ortalama 250
nm civarinda bir boyuta sahipken sicaklik 80°C’ye ¢ikarildiginda ortalama boyut 300
nm civarina, sicaklik 90°C’ye yiikseltildiginde ise boyut yaklasik 350 nm civarina
ylkselmistir.
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Sekil 4.3. Kiiresel silika yapilarina ait SEM goriintiileri
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Sekil 4.4°de MCM-41’e ait SEM goriintiileri verilmistir. MCM-41 in SEM goriintiileri
kiiresel silika ile kiyaslandiginda yapiin kiiresellikten saptigi gozlenmistir. Elde edilen
MCM-41 in ortalama 870 nm boyuta sahip oldugu ve kiiresel silikalarda oldugunun

aksine homojen bir dagilima sahip olmadig1 gdzlenmistir.

—— 1 pm ——
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Sekil 4.4. MCM-41’¢ ait SEM goriintiileri
4.1.3. FTIR sonugclar:

Sekil 4.5’de kiiresel silikalara ait FTIR spektrumu verilmistir. FTIR spektrumundan
goriilebilecegi iizere yaklasik 1085 cm™ dalga sayisindaki pik Si-O-Si siloksan

yapisindaki asimetrik gerilme titresimine karsilik gelmektedir ve bu da Si-Si
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cizgisindeki oksijen koprii atomunun komsu Si atomlarina ters yondeki hareketini
gostermektedir. 805 cm™ dalga sayisindaki pik Si-O-Si siloksan yapisindaki simetrik
gerilme titresimine karsihk gelmektedir. Yaklasik 3500 cm™ dalga sayisi civarindaki

genis pik silika yapisinin u¢ gruplarindaki silanol gruplarina karsilik gelmektedir.

300
250 Kiiresel silika 90 °C
=
£200 -
o Kiiresel silika 80 °C
‘o
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<
100 1 Kiiresel silika 70 °C
50 T T T
1000 2000 3000 4000
Dalga sayisi (cm'l)

Sekil 4.5. Kiiresel silikalarin FTIR spektrumu

Sekil 4.6°da MCM-41’e ait FTIR spektrumu verilmistir. FTIR spektrumundan
goriilebilecegi iizere yaklasik 1085 cm™ dalga sayisindaki pik Si-O-Si siloksan
yapisindaki asimetrik gerilme titresimine karsilik gelmektedir ve bu da Si-Si
cizgisindeki oksijen koprii atomunun komsu Si atomlarina ters yondeki hareketini
gostermektedir. 805 cm™ dalga sayisindaki pik Si-O-Si siloksan yapisindaki simetrik
gerilme titresimine karsilik gelmektedir. Yaklagik 3500 cm™ dalga sayist civarindaki

genis pik MCM-41 yapisinin ug gruplarindaki silanol gruplarina karsilik gelmektedir.
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Sekil 4.6. MCM-41°¢ ait FTIR spektrumu

4.1.4. XRD sonuglari

Carvedilol, MCM-41 ve kiiresel silikalara ait XRD spektrumlar1 Sekil 4.7 de verilmistir.
MCM-41 ve kiiresel silikalarin kristal formda olmayip amorf yapida olduklar
goriilmistiir. Ciinkii, kristal bir formu olusturan herhangibir pik spektrumda
gozlenmemistir. MCM-41’in sentez prosediiriiniin alindig1 referansla bu ¢alismada elde
edilen MCM-41’in XRD datalar1 uyumludur (Hu et al. 2012). Carvedilol’un XRD
spektrumunda 10°-35° arasinda pikler gorilmiistiir.
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Sekil 4.7. Carvedilol, MCM-41 ve kiiresel silikalara ait XRD spektrumu
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4.2. Silika/Carvedilol Yapilarinin Fizikokimyasal Karakterizasyonu

4.2.1. FTIR sonugclari

Sekil 4.8’de kiiresel silika yapisina Carvedilol eklenmesine ait FTIR spektrumu
verilmistir. FTIR spektrumundan goriilebilecegi lizere silika yapisini gosteren Si-O-Si,
Si-OH ve Si-O gibi gruplara ait piklere ilaveten, 2000 cm™ ile 2500 cm™ arasindaki
kiigiik pik ile 2500 cm™ ile 3000 cm™ arasindaki kiigiik pikler kiiresel silika iizerine
Carvedilol 'un adsorplandiginin bir gostergesidir. Literatiirde hidroksi karbonat apatit ile
Carvedilol arasinda bir adsorpsiyon gerceklesmis ve bu adsorpsiyonun fiziksel oldugu
anlasilmistir. Benzer olarak, Carvedilol yiikli kiiresel silika karakteristik piki degisim
gostermemis ve Carvedilol ile kiiresel silika arasinda belirgin etkilesim olmamistir. Bu
sonug, kiiresel silika ile Carvedilol arasinda da bir fiziksel adsorpsiyon oldugunu

gosterebilir (Zhao et al.2012).
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Sekil 4.8. Kiiresel silika/Carvedilol’e ait FTIR spektrumu

Sekil 4.9°da MCM-41’e Carvedilol eklenmesine ait FTIR spektrumu verilmistir. FTIR
spektrumundan goriilebilecegi lizere silika yapisini gosteren Si-O-Si, Si-OH ve Si-O

gibi gruplara ait pikler spektrumda mevcuttur. Bu piklere ek olarak, 2000 cm™ ile 2500
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cm™ arasindaki kiiciik pik ile 2500 cm™ ile 3000 cm™ arasindaki kiigiik pikler kiiresel

silika lizerine Carvedilol "un adsorblandiginin bir gostergesidir (Zhao et al. 2012).
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Sekil 4.9. MCM-41/Carvedilol FTIR spektrumu

4.2.2. XRD sonuglari

Sekil 4.10 silikalara, Carvedilol’e ve silika/Carvedilol yapilarma ait XRD
spektrumlarim1 gostermektedir. Sekilden de goriilebilecegi gibi Carvedilol yiiklii ne
kiiresel silika ne de MCM41 yapilarinin XRD spektrumunda kristalizasyon kaynakl
herhangibir pik gézlenmemis ve amorf yapilarin oldugu goriilmiistiir. Yiiklendigi amorf
haldeki silikalarin yapisindan bagimsiz olarak silika yapisinda sinirlanan Carvedilol
ilacinin  kristal formunu kaybettigi goriilmistiir. Benzer etkiye literatiirde de
rastlanmaktadir (Zhao et al. 2012). Bunun sebebinin mezoporéz yapilarin
nanoporlarinda simirlanan Carvedilol molekiillerinin bu dar porlarda kristal formu

olusturacak sekilde diizenlenememesinden kaynaklandigi diisiiniilmektedir (Hu et al.
2013).
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Sekil 4.10. Carvedilol, kiiresel silika/Carvedilol ve MCM-41/Carvedilol’e ait XRD
spektrumlari

4.2.3. TGA/DSC sonuglari

Sekil 4.11°de kiiresel silika/Carvedilol ve Carvedilol’e ait TGA grafigi goriilmektedir.
Sekilden de goriildiigii gibi kiiresel silika lizerine siiperkritik karbondioksit depozisyonu
yontemi ile Carvedilol yiiklenmesi ile elde edilen yapinin sicaklik artisina baglh olarak
kiitle kayb1 TGA ile incelenmistir. Silika iizerindeki Carvedilol’den dolayr meydana
gelen bozunma yaklasik 320°C sicaklikta gézlenmistir. Kiiresel silika/Carvedilol yapisi
icin bozunma orani %48,5 olarak bulunmustur. Elde edilen bu deger klasik yiikleme
metoduyla karsilastirildiginda olduk¢a iyi bir sonugtur ve bu sonuglardan dolayi
stiperkritik karbondioksit metodu klasik metoda alternatif olarak diigiiniilebilir (Xu et al.
2013).
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Sekil 4.11. Kiiresel silika/Carvedilol’e ait TGA grafigi

Sekil 4.12°de MCM-41/Carvedilol yapisina ait TGA grafigi gortiilmektedir. Sekilden de
goriildiigii gibi kiiresel silika lizerine siiperkritik karbondioksit depozisyonu yontemi ile
Carvedilol yiiklenmesi ile elde edilen yapinin sicaklik artisina bagli olarak kiitle kaybi
TGA ile incelenmistir. MCM-41/Carvedilol yapisi i¢in bozunma oran1 %32,30’dur.
Elde edilen bu deger klasik yiikleme metoduyla karsilagtirildiginda iyi bir sonugtur ve
bu sonuglardan dolay1 siiperkritik karbondioksit metodu klasik metoda alternatif olarak

diistiniilebilir (Xu et al. 2013).
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Sekil 4.12. MCM-41/Carvedilol’e ait TGA grafigi

Sekil 4.13’de elde edilen kiiresel silika/Carvedilol yapisina ait DSC grafigi verilmistir.
DSC grafiginden faydalanarak yiiklenen maddenin, destek {izerine yiiklendikten sonra
fiziksel durumu yani silika iizerine yiiklenmis olan Carvedilol 'un amorf yapida olup
olmadig1 ya da Carvedilol silikaya yiiklendikten sonra kristal bir halde silikada olup
olmadig1 hakkinda bilgi edinebiliriz. Sekil 4.13 incelendiginde Carvedilol 125,7 °C’de
endotermik erime piki vermistir ve bu deger kristal yapidaki Carvedilol’un erime
noktasi ile uyumludur. Literatiirde bu deger 117 olarak da rapor edilmistir (Hu et al.
2012). Kiiresel silika ve kiiresel silika/Carvedilol yapilarinda bu pik gézlenmemis ve bu
yapilarin amorf oldugu bulunmustur. Ciinkii silika lizerine Carvedilol yiiklendiginde,
eger Carvedilol porlar igerisinde kristal yapida bulunsaydi hem DSC hem de XRD
spektrumlarinda Carvedilol’un kristal formuna ait pikler goriilecekti. Carvedilol ilaci
silika yapilarina yiiklendiginde kristal halde bulunmadigi i¢in herhangibir kristalligi
gosterecek pik gdzlenmemistir ve bu da ilacin porlar igerisinde veya ylizeyde oldugunun

ve amorf halde bulundugunun diger bir kanitidir (Hu et al. 2012).
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Sekil 4.13. Kiiresel silika, kiiresel silika/Carvedilol ve Carvedilol’e ait DSC grafigi

Sekil 4.14°de elde edilen MCM-41/Carvedilol yapisina ait DSC grafigi goriilmektedir.
Kiiresel silika kullanildig1 duruma benzer olarak MCM-41’e Carvedilol yiiklenerek elde
edilen yapmim DSC grafiginde de Carvedilol’un yiiklendikten sonra amorf bir yapida
oldugu gozlenmistir. Sade Carvedilol ‘e ait kristal formu isaret eden endotermik pik bu
yapida da gozlenmemistir. XRD sonuglart da amorf yapinin oldugunu gostermektedir.
Literatiirde silika iizerine ilag adsorblanmasindan sonra kristal yapimin kayboldugu
sadece Carvedilol i¢in degil Carbamazepine, indomethacin ilaglari igin de gézlenmis ve
amorf halde bulunduklar1 goriilmiistiir. Burada amorf yapinin goriilmesinde

nanoporlarin etkisinin oldugu literatiirde belirtilmistir (Hu et al. 2012).
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Sekil 4.14. MCM-41/Carvedilol ve Carvedilol’e ait DSC grafikleri

4.2.4. Siiperkritik karbondioksit depozisyonu ile yiiklenen Carvedilolun salinim

sonuclari

Oncelikle farkli ii¢ fizikokimyasal 6zellige sahip kiiresel silika yapilar1 sentezlenmistir.
Ardindan yiizey alani en yiiksek olan kiiresel silika yapis1 Carvedilol yiiklenmesi igin
secilmistir. Ilag yiikleme isleminde en 6nemli parametrelerden biri destek malzemesinin
ve adsorplanacak malzemenin por ¢aplarinin oraninin en az bire esit veya biiyiik olmasi
oldugundan segilen malzemenin por boyutuna da bakilmistir. Bu ylizden destek
malzemesi olarak 70°C’de sentezlenen kiiresel silika secilmistir. Secilen bu silika
pargaciginin por boyutu 3,4 nm yiiklenen Carvedilol ilacinin en uzak iki bag1 arasindaki
mesafeye oranladiginda oran yaklagik olarak 1,9 dur. Literatiirde belirtildigi iizere, bu
deger ilacin rahat bir sekilde parcacigin porlarina niifus edecegini gostermektedir
(Vallet-Regi et al. 2007; Xu et al. 2013). Ayrica yiiksek yiizey alanina sahip MCM-41
silika malzemesi de sentezlenerek Carvedilol yiliklenmesi ¢alismalarinda kullanilmustir.
Kiiresel silika ve MCM-41 yapilarina Carvedilol yiliklenmesi stiperkritik karbondioksit

depozisyonu yontemi ile yapilmustir.
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Sekil 4.15 kiiresel silika/Carvedilol yapisindan elde edilen ila¢g salinim grafigini
gostermektedir. Bu grafikte salinim zamana karsi kiimiilatif salinim olarak verilmistir.
Yapilan ilag salinimi deneylerinde kiiresel pargaciklardan salinim daha kontrollii
gerceklesmistir. ilk bir saat icinde yaklasik %13 civarinda bir salinim goriilmiistiir.
Buradan hareketle, MCM-41’de gergeklesen durumun aksine kiiresel silikalarda ilag

porlarin i¢inde adsorplanmuigtir.

Sekil 4.16 MCM-41/Carvedilol yapisindan elde edilen ilag salinim grafigini
gostermektedir. Bu grafikte salinim zamana kars1 kiimiilatif salinim olarak verilmistir.
Ik bir saat i¢inde yaklasik %35 civarinda ani bir salinim gergeklesmistir. Bu sonucun
MCM-41 iizerine adsorplanan ilacin por civarinda toplandigindan dolayr meydana
geldigi diisiiniilebilir. Ik bir saatin haricinde ise, ila¢ salmimi kontrollii bir diizeyde

gerceklesmistir.
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Sekil 4.15. Siiperkritik karbondioksit depozisyonu yontemi ile yiiklenen kiiresel
silika/Carvedilol yapisindan ilag salinimi
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Sekil 4.16. Siiperkritik karbondioksit depozisyonu yontemi ile yiliklenen MCM-
41/Carvedilol yapisindan ila¢ salinimi

Carvedilolun yiiklendigi farkli silika yapilarinin ilag salinimina etkisine baktigimizda
MCM-41 den ilag salimmmin kiiresel silikaya gore daha hizli oldugu goriilmiistiir.
MCM-41 yapisinn yiizey alani (1057 m%g) kiiresel silikadan (345,9 m?/g) oldukca
biiyiiktiir. MCM-41 yapisinin por ¢ap1 (2,75 nm) ise kiiresel silikadan (3,40 nm) daha
kiigiiktiir. Carvedilolun en uzun iki bagi arasindaki mesafe (1,8 nm) goz Oniine
alindiginda her iki por boyutu da Carvedilolun porlardan gegisi i¢in uygundur. ilag
salinimi deneylerine bakildiginda daha diisiik por ¢apina sahip MCM-41 in porlarinin
yanisira yiizeyinde fazla Carvedilol mevcudiyetinden dolayr hizli ilag salinimi
karakteristigi gdstermistir. Daha diisiik yiizey lanina sahip olmasina ragmen daha biiyiik
por capina sahip kiiresel silikada ise Carvedilolun porlarda olmasindan dolayr daha

yavas bir ilag salinim karakteristigi gdzlenmistir.

Literatiire bakildiginda bir kisim ¢alismalarda mezopordz silikalardan ilag saliniminin
ilaglarin ¢ozlinme davranislarina bagli oldugu bildirilmistir (Salonen et al. 2005). Aymn
ilagla fakat farkli silika malzemeleri ile yapilan c¢alismalarda ise mezopordz silika

yapisinin por capinin ve porlar arasi baglantinin ve geometrinin ilag salinim
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karakteristiklerini etkiledigi gézlenmistir (Mellaerts et al. 2007). Bir diger ¢alismada ise
por capindan ziyade por geometrisinin ilag salinimin1 daha fazla etkiledigi gozlenmistir
(Hu et al. 2002). Bu c¢alismamizda farkli silika malzemelerinin Carvedilol ilacinin
salinim karakteristiklerini olduk¢a etkiledigi gozlenmistir. Ciinkii sentezlenen silika

yapilarinin hem ylizey alanlar1 hem de por ¢aplar1 birbirinden oldukga farklidir.
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5. SONUC ve ONERILER

Insanoglu varoldugu siirece hastaliklar ve onlari tedavi etmek icin kullandigimiz ilaglar
da var olacaktir. Artan diinya niifusu, gelisen teknoloji ve degisen yasam standartlarina
bagli olarak insanlarin stres kaynaklari da artmaktadir. Bundan dolay1 strese baglh
hastaliklarda modern ¢agimizda artis goriilmiistiir. Bu hastaliklardan biri de kalp
rahatsizliklaridir ki gliniimiizde c¢ok kiiglik yaslarda bile stresin etkisi ile
goriilebilmektedir. Farkli kalp rahatsizliklar i¢in kullanilan farkli etken maddeye sahip
ilaglar vardir. Kalp rahatsizliklari i¢in kullanilan ilaglardan biri de suda ¢6ziiniirliigiiniin

az oldugu bilinen Carvedilol ‘dur.

Ilag etken maddelerinin ila¢ sektdriinde verimli olarak kullanilabilmeleri icin silika gibi
biyouyumlu malzemelere yiiklenerek tablet haline getirilip kullanilmalari miimkiindjir.
Literatiirde ¢ok ¢esitli yapisal 6zelliklere (yiizey alani, por hacmi, por ¢ap1 vb.) ve
sekillere sahip silika yapilar1 degisik ilag etken maddelerinin yiliklemelerinde
kullanilmigtir. Kullanilan silika yapilarinin ve ilag etken maddelerinin ilag salinimi

tizerine 6nemli etkilerinin oldugu bulunmustur.

Silika yapilarina ila¢ yiliklemelerinin yapildig: klasik yontemlerde genellikle ilag etken
maddesi ile silika malzemeleri bir ¢oziicii iginde belli siirelerde temas ettirilerek ilacin
silikanin yiizeyine ve porlarmna adsorpsiyonu ile saglanmaktadir. ilag yiiklemesinde
kullanilan ve olduk¢a umut vadeden bir diger yontem de siiperkritik karbondioksit
depozisyonu yontemidir. Siiperkritik akiskanlar kritik sicaklik ve basingta veya bu
degerlerin iistiine ¢ikildiginda elde edilir ve sivi ve gazin arasinda ozelliklere sahip
olurlar. Stvinin yogunlugu, gazin viskozitesi ve difiizivitesi gibi sahip olduklar1 essiz
ozelliklerle stiperkritik akigskanlarin ¢6zgen etkisi artmaktadir. Sistemin basinci
alindiginda ortamda herhangibir kalint1 kalmadigindan dolay1 da ilag sektdriinde yaygin

olarak kullanilmaktadir.
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Bu c¢alismamizda oncelikle farkli silika yapilarinin kalp rahatsizliklarinda kullanilan
Carvedilol ilacinin yiiklemesinde kullanilabilmeleri i¢in sentezleri yapilmistir. Bu
amacla Stober yontemi ile kiiresel silika ve sonra MCM-41 sentezi yapilmistir. Kiiresel
silikalarin sentezinde tli¢ farkli sentez sicakligi (70°C, 80°C ve 90°C) kullanilarak en
yuksek yiizey alanina sahip silika yapisina ulasilmaya c¢alisilmistir. Bu kapsamda
yapilan BET ve SEM analizlerinden sonra 70°C de sentezlenen kiiresel silikalarin hem
en yiiksek ylizey alanina hem de daha homojen bir dagilima sahip oldugu bulunmustur.
Dolayisiyla ilag¢ yiikleme caligsmalari i¢in kiiresel silikalardan 70°C de sentezlenen
secilmistir. Daha sonra daha yiiksek ylizey alanina ve daha diisiik por ¢apimna sahip
MCM-41 silika malzemesi sentezlenmistir. Sentezlenen silika malzemelerine Carvedilol
ilac1 siiperkritik karbondioksit depozisyonu yontemi ile yliklenmistir. Senteztik viicut
stvist (SBF) ortaminda ila¢ salinimlarina bakildiginda farkli silikalar kullanildiginda
stiperkritik karbondioksit depozisyon yontemi ile hazirlanan Carvedilol yiiklii silika
yapilarinda ilag saliniminin daha hizli oldugu goézlenmistir. Kullanilan farkli silika
yapilarina gore ila¢ salinim karakteristiklerinin degistigi gézlenmistir. Kiiresel silika ve
MCM-41 yapilariin farkl yiizey alanlar1 ve por ¢aplarindan dolayi ilag salinimlarinin

degistigi gdzlenmistir.

Yapilan bu ¢aligma sonunda elde edilen bulgular 1s181inda asagida belirtilen yontemler

takip edilerek ilag salinim karakteristikleri degistirilebilir.

e  Stober yonteminde sentez sicakligi degistirilebilir

e Stober yonteminde kullanilan reaktanlarin oranlar1 degistirilerek sentezlenen
kiiresel silikalarin yapisal 6zellikleri degistirilebilir

e Bu calismada sentezledigimiz fakat diigiikk ylizey alanina sahip oldugu i¢in ilag
salinimi i¢in denemedigimiz kiiresel silika yapilar1 denenebilir

e MCM-41'in yapisal 6zelliklerini degistirmek i¢in sentez kosullar1 degistirilebilir

e Siiperkritik karbondioksit depozisyonu yonteminde sicaklik ve basing
degistirilebilir

e Carvedilol:silika oranlar1 degistirilebilir
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