OZET

DOKSISIKLIN VE ATORVASTATIN YUKLU KiTOSAN
NANOPARCACIKLARININ SENTEZI VE SALIM KINETIGI

Mevcut bulus, dis tedavisi alaninda kullanimima sahip doksisiklin ve atorvastatin ilaglari
yiiklii kitosan nanoparcaciklar1 ve bunlarin sentez yontemi ile ilgilidir.
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ISTEMLER

Kitosan nanopartikiilleri olup 06zelligi; doksisiklin ve atorvastatin ilaclar1 yikli
olmasidir.

Istem 1’e uygun kitosan nanopartikiilleri olup &zelligi; agirlikca %75 oraninda
doksisiklin ve agirlik¢a %25 oraninda atorvastatin ilaci yiiklii olmasidr.

Istem 1’e uygun kitosan nanopartikiilleri olup ozelligi; agirlikca %50 oraninda
doksisiklin ve agirlik¢a %50 oraninda atorvastatin ilaci ytiklii olmasidir.

Istem 1’e uygun kitosan nanopartikiilleri olup &zelligi; agirlikca %25 oraninda
doksisiklin ve agirlik¢a %75 oraninda atorvastatin ilaci yiiklii olmasidr.

Yukaridaki istemlerden herhangi birine uygun kitosan nanopartikiilleri olup 6zelligi;

periodontal hastaliklarin tedavisinde kullanilmasidir.
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DOKSISIKLIN VE ATORVASTATIN YUKLU KiTOSAN
NANOPARCACIKLARININ SENTEZI VE SALIM KINETIGI

Bulusun flgili Oldugu Alan

Mevcut bulus, dis tedavisi alaninda kullanimima sahip doksisiklin ve atorvastatin ilaclar yiikli

kitosan nanoparcaciklar1 ve bunlarin sentez yontemi ile ilgilidir.

Bulugsla ilgili Teknigin Bilinen Durumu (Onceki Teknik)

Teknigin bilinen durumunda doksisiklin ve atorvastatin ilaglar1 sistematik olarak ayr1 ayr1 ve
daha yiiksek dozlarda periodontal hastaliklarin tedavisinde oral olarak kullanilmaktadir.
Doksisiklin hyclate (DS), coklu patojenlere kars1 genis bir aktivite spektrumu sergileyen en
onemli hidrofilik ilaglardan biridir. DS, gii¢lii antikolajenolitik etki, kemik rezorpsiyonunun
inhibisyonu ve bir anti-inflamatuar yanit ortaya ¢ikarma yetenegi gibi ek ozelliklere sahiptir.
Atorvastatin, statin olarak bilinen lipit diisiiriicii ilag sinifinin bir {iyesidir. Hiperlipidemi ve
arteriyoskleroz tedavisinde temel dayanak noktasi olmasinin yani sira, biyolojik olarak énemli
pleiotropik, anti-enflamatuar, immiinomodiilator, antioksidan gibi hipolipidemik olmayan
etkilerin yan1 sira kemik olusumuna yol agan kemik uyarici 6zelliklere sahiptir. Bir dizi in vitro
ve in vivo ¢alisma, statinlerin ¢esitli dagitim sistemleri kullanilarak lokal olarak verilmesinin
periodontal immiinomodiilasyon ve kemik olusumunda yararli etkilere sahip olabilecegini

gostermistir.

S6z konusu ilaglarin ayr1 ayr olarak Kitosan tastyici sistemine yiiklenmesi s6z konusudur.
Ancak dual tedavi saglamak amac1 ile Doksisiklin ve Atorvastatinin birarada yiiklendigi sistem

literatlirde mevcut degildir.

Bulusun Kisa Ac¢iklamasi ve Amaglari

Bulusun oncelikli amaci, periodontitis tedavisinde lokal uygulanabilecek doksisiklin ve

atorvastatin ilaclarinin birlikte yiiklenebildigi bir ilag tasima sisteminin gelistirilmesidir. Bu
1
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ikili sistemin birbirini tamlayici etkisi ile kombine tedaviyi es zamanl olarak saglayabilmesi

acisindan bu iki ilacin birlikte olmasi oldukg¢a dnemlidir.

Bulusun amaci, periodontal hastaliklarin tedavisinde diisiik dozda etkili ve lokal olarak
uygulanabilecek kdoksisiklin ve atorvastatin ilaclar1 yiiklii kitosan nanoparcaciklarinin

sentezlenmesidir.

Bulus ile doksisiklin ve atorvastatin yiiklii kitosan nanoparcacik sistemi ile dual tedavi

saglanmakta ve lokal uygulama ydniiyle mevcut sistemlerden farklilagsmaktadir.

Bulus ile gelistirilen sistem ile lokal uygulama avantajinin yani sira tedavi edici ilag dozunun
diisiik dozda saglanmasi, 6nceden programlanan hiz ve diizeyde salim yapmalari, sik sik ilag
alimina gereksinim duyulmamasi gibi avantajlart yanm1 sira periodontal cep igersinde ilag

seviyesinin zaman igerisinde sabit kalmasi saglanmaktadir.

Antibiyotiklere karsi gelisen diren¢ ve yan etkiler gz Oniinde bulunduruldugunda
antibiyotiklere alternatif olabilecek antibakteriyel ajanlarin gelistirilmesi hem giivenli hem de

ekonomik etki saglayacaktir.

Bulusun Ayrintili Ac¢iklamasi

%0.2 Kitosan ¢ozeltisi %1 asetik asit ¢ozeltisi ile ¢oziilerek hazirlandi. 5 N NaOH c¢ozeltisi ile
pH 4.6-4.8'e ayarlandi. Farkli konsantrasyonlarda (Doksisiklin/Atorvastatin orant %w/w,
100/0, 0/100, 50/50, 25/75 ve 75/25) doksisiklin ve atorvastatin ¢ozeltileri 1 saat karistirilarak
hazirlanan kitosan ¢ozeltisine yavag yavas ilave edildi. 7.5 mg/ml sodyum tripolifosfat ¢ozeltisi
yavag yavas hazirlanan ¢ozeltiye damlatildi 1 saat karigtirildi. Doksisiklin/atorvastatin yiikli

kitosan nanoparcaciklar1 25 °C'de 30 dakika siireyle 14.000 rpm'de santrifiij edilerek toplandi.

In vitro ila¢ salimi ¢calismasi

Her numuneden 10 miligram, 37°C'de 10 ml yapay tiikiiriik ortaminda siispanse edilerek 216
saat (9 giin) 120 rpm'de bir calkalayiciya yerlestirildi. Onceden belirlenen zaman araliklarinda
0,5 mL'lik kisimlar ¢ekildi ve salinan ilaglarin konsantrasyonlart HPLC cihazi kullanilarak
belirlendi. Toplam hacmi korumak i¢in salim ortamina alinan yapay tiikiirtiik ¢6zeltisinden her

seferinde ilave edildi. Hesaplamalarda seyrelme faktorii hesaba alindi.

Ilag salim yiizdesi asagidaki denklemle belirlenebilir:
2
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Nanopartikillerden ila¢ salinumi (%) =

Secilen zamanda salinan ilag miktart

10mg Nanopartikiil i¢cindeki toplam ila¢ miktari
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