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Kontrollii ila¢ Salinim1 Yapan, Luminesans Ozellikli M2MoOs: Eu?*-MCM-41
(M:Ca?", Sr**, Ba?") Nanoyapilarin Sentezi
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Bortezomib ((1R)-3-metil-1-({(2S)-3-fenil-2-[(pirazin-2-ilkarbonil) amino|
propanoil} amino) biitil] boronik asit) multiple miyeloma ve mantle hiicreli lenfomanin
klinik tedavisi icin Amerikan Gida ve Ilag Idaresi (US FDA) tarafindan onaylanan ilk
Proteozom inhibitér ilacidir. NF-kB aktivasyonunu bloke edip c¢esitli tiimor hiicrelerinde
apoptozu gelistirir ve gogiis kanseri de déhil olmak tizere pek ¢ok tiimoér modelinde nF-
kB’ye bagli kemo ve radyodirenci azaltir. Ancak sudaki ¢oziintirligi diistik oldugu igin
biyoalinabilirlifi kisithdir ve konvansiyonel kemoterapide kararsizlik gostermektedir
Ibuprofen ates diisiirlicii, anti-inflamatuar ve agr1 kesici olarak kullanilan bir ilagtir. Ates
diistiriicii etkisi, ilag icildikten 1 saat sonra baglar ve 2 ila 4 saate kadar devam eder. Bu
nedenle yeni ve verimli tagiyici sistemlerin gelistirilmesi gerekmektedir. Mezogozenekli
silika yapilar1 kontrollii ilag salimm sistemleri olarak ¢aligilmaktadir. Bu malzemelerin
modifiye edilerek liiminesans 6zellik kazandirilmast ilag saliniminin izlenebilirligi agisindan
onemlidir ve bu konuda az sayida ¢alisma bulunmaktadir. Ancak molibdatlarla modifiye
edilmis mezogdzenekli MCM-41 yapisina rastlanmamustir. Calismamizda, yeni,
mezogdzenekli MoMoOs:Eu?*'-MCM-41 (M: Ca?*, Sr**, Ba**) nanoyapilari hazirlanmig ve
bunlara stiper kritik karbondioksit (sC-CO;) ortaminda Ibuprofen ve Bortezomib
yiiklenmistir. Hazirlanan nanoyapilarin karakterizasyonlarinda XRD ve FT-IR, tanecik
boyutu ve morfolojilerinin incelenmesinde SEM, elementel analizlerde EDX, nanoyapilarin
termal kararliliklar1 ve ilag yiiklenmesi DTA/TG teknikleriyle, ilag salimimi UV-Vis
spektrometresiyle, gdzenek hacimleri BET analizleriyle ve luminesans 6zellikleri ve salinim
siireci ise fotoluminesans spektrometresiyle incelenmistir.

Anahtar Kelimeler: Bortezomib, Ibuprofen, kontrollii ilag salinimi, nanoyapilar, MCM-41,
luminesans

Hazirlanan bu Yiiksek Lisans tezi TUBITAK tarafindan 1167402 proje numarasi ve Burdur
Mehmet Akif Ersoy Universitesi BAP Koordinatorliigii tarafindan 2017-YL-0472 proje
numarasi ile desteklenmistir.
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Bortezomib ((1R)-3-methyl-1-({(2S)-3-phenyl-2-[(pyrazine-2-ylcarbonyl) amino]
propanoyl} amino) butyl] boronic acid)is the first Proteosome inhibitér approved by US
FDA for treatment of multiple myeloma and mantle cell lymphoma. It blocks NF-kB
activation and causes apoptosis of various tumor cells and in many tumor models it reduces
chemo and radioresistance dependent on nF-kB. Ibuprofen is a medicine used as antifebrile,
anti-antiinflamatory and anelgesic agent. Its antifebrile effect continues for 2 to 4 hours after
administration of the drug. However, since its solubility in water is low its bioavailability is
limited and it is not stable in conventional chemotherapy. Therefore, it is necessary that new
and efficient drug delivery systems are developed. Mesoporous silica structures are used in
cntrolled drug delivery system. This material is modified so as to have luminescent property.
This is important regarding its monitoring. However, the number of studies on this subject
is limited and mesoporous MCM-41 structures modified with molybdates were not reported
so far. In this study, new mesoporous MoMoOs:Eu?-MCM-41 (M: Ca*, Sr*,
Ba?")nanostructures were prepared and Ibuprofen and Bortezomib were loaded onto them in
supercritical carbondioxide (sC-CO;) medium. Thus prepared nanostructures were
characterized via XRD and FT-IR. Their particle sizes and morphologies were investigated
via SEM. Elemental analysis was performed by EDX. Thermal stability and drug loading of
the nanostructures were investigated via DTA/TG techniques and drug release was
investigated via UV-Vis spectrometry. The pore volumes of the nanostructures were
determined via BET analysis. Luminsecent properties and release period were investigated
via photoluminescence spectrometry.

Keywords: Bortezomib, Ibuprofen, sustainable drug release, nanostructures, MCM-4,
luminescence
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1. GIRIS

Ulkemizde ilag sektdriiniin bugiine kadar var olan algis1 “maliyet yaratan” bir sektor
olmustur ve bu algiyla yonetilmistir. ilag sektoriinii “deger yaratan sektdr” olarak
degerlendiren iilkelerde bu sektdriin énemli katma deger yaratugi goriilmektedir. Bunun
yani sira yasam siiresinin uzamasinda yenilikgi ilaglar aktif rol oynamustir. Diinya
Ekonomik Formu’nun “Kiiresel Rekabetcilik” Endeksi’ne (2011-2012) gore, Tirk ilag
sektorii pazar degeri agisindan 142 iilke igerisinde 16. sirada oldugu halde ihracat hacmi ve
klinik arastirma sayist agisindan ¢ok daha gerilerde olup 36. Sirada yer almaktadir.
Gelismis ve gelismekte olan iilkelerin birgogu farmasotik sektoriindeki Ar-Ge ve iretim
yatirimlarindan pay alirken iilkemiz bu konuda geri kalmistir. 2000-2020 yillar: arasinda
Diinya Saghk Orgiitii kanser insidansinda % 50°lik bir artis olacagini éngdrmektedir.
Ulkemizde ise en son resmi rakamlara gére bir yil igerisinde yaklasik 96.200 erkek ve
67.200 kadina kanser teshisi konuldugu tahmin edilmektedir. Bu rakam da yaklagik olarak
giinliik 450 yeni teshise tekabiil etmektedir. Kanser, 2015 yili igerisinde 49.946 erkek
27.022 kadinin 6liimiine neden olmustur. Girtlak, soluk borusu, brong ve akcigerin koti
huylu timérii erkeklerde 20.388 kisi ile en fazla 6liime neden olurken, kadinlarda ise meme
kanseri 3.853 kisi ile en yiiksek sayida 6liime neden olmustur. Erkeklerde ve kadinlarda en
sik griilen kanser tiirlerinin toplam sayisi ve yiizde dagilim Sekil 1.1-1.2"de gdsterilmistir

(Tiirkiye Istatistik Kurumu, 2016).
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Sekil 1.1. Erkeklerde en sik gériilen kanser tiirlerinin toplam sayisi ve yiizde dagilimi
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Sekil 1.2. Kadinlarda en sik goriilen kanser tiirlerinin toplam sayist ve yiizde dagilimi

Buna paralel olarak da kanser tedavisinde ve pazarinda artis olacaktir. Saglik bakimi
ve saglik yardimi hizmetlerine gore regete edilen ilag masraflari 1980 yilinda 12 milyar $
iken 2003 yilinda 179 milyar $ olmustur. Oniimiizdeki yillarda kanser ilaglarinin, ilag
pazarinin en hizli biiyiiyen kismini olusturacagi ve yilda % 20°lik bir artig gdstermesi
beklenmektedir. Onkoloji tedavi grubunun, en gok satig yapilan tedavi grubu olup, 2015
yilinda 75-80 milyar $’a ulasacagi ve 2011-2015 doneminde yillik ortalama % 5-8
biiyiiyecegi 6ngoriilmiistiir. Gliniimiizde ilag tireticileri agirlikli olarak onkolojiye yatirim
yapmaktadir. Kiiresel ilag sektériiniin toplam Ar-Ge harcamasi 127 milyar $’a ulagmigtir.
2010 — 2016 yillar1 arasinda ise kiiresel Ar-Ge harcamalarinin yillik ortalama % 2.1 artarak
2016 yilinda 147 milyar $’a ulasmas: beklenmektedir. Bu yatirimlara paralel olarak
1980’ lerde ABD’deki kanser hastalarmin 5 yillik hayatta kalma orani % 53 iken giiniimiizde
bu oran % 66’ya ¢ikmustir.

Ulkemiz igin belirlenen Ulusal Bilim ve Teknoloji Politikalar1 2003-2023 Strateji
belgesinde ilaglarin hedeflenen etkiyi hedeflenen noktada (8rnegin, sadece hedef alinan
kanserli hiicrelerde) yaratabilmesi igin, yeni ‘kontrollii ilag salim sistemleri’ ile ‘ilag tagtyic

sistemler’ gelistirebilmesi oncelikli alan1 olarak gosterilmektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1.  lla¢ Salimm

Ilaglarin insan viicuduna girigi birkag anatomik yoldan olur. Terapétik etkiyi
saglayabilmek igin en uygun verilis seklini bulmak 6nem tagimaktadir. Bu nedenden dolayi
ilag veriligsinde dikkdte alinmas1 gereken bazi faktérler bulunmaktadir. Bunlar ilacin
ozellikleri, tedavi edilecek hastalik ve hedeflenen terapotik zamandir. Ilaglar dogrudan
hedeflenen organa veya dokuya verilebilecegi gibi sistemik yollarla da verilebilir (Golan
vd., 2008). Aktif farmasétik malzemeler (API’ler) her zaman eksipiyanlar denilen diger
dozaj maddelerini de ihtiva eder. Ilag destekleri, emiilsifiyerler ve kimyasal stabilizatérler
gibi farkli sekillerde olabilen eksipiyanlar biyoalinabiliriligi arttirmak ve/veya ilacin
bozunmasini engellemek igin ilave edilir (Vilar vd., 2012). Bu maddeler ilacin terapotik
biyolojik etkisini modifiye etseler de terapotik etki gostermedikleri i¢in baslangigta inert
olduklar diisiintilmiistiir. Ancak bu maddeler ilag absorpsiyonunun hizina ve verimine etki
ettigi icin formiilasyonlari ilacin biyoalmabilirligini etkilemektedir (Hillery vd., 2001).
Farmasétik tedaviler yiiz yillar 6nce kati ve sivi olarak oral yoldan alman ilaglarla (Wood
vd., 2006) veya enjekte edilebilen aktif kimyasal ilaglarla basladi (Magalhaes vd., 2007). Bu
yollardan biri uygulandiinda viicutta ilag dozunun korunmasi icin ilacin tekrar tekrar
alinmas1 gerekmekteydi. Ancak bu belirlenemeyen dagilim yan etkilere neden olmakta ve
yeterli farmakolojik yaniti alabilmek igin yiiksek dozda ilag alinmasini gerektirmektedir
(Vilar vd., 2012). Son yillarda ilaglarin biyoalinabilirligini arttirmak ve daha biiylik
farmakolojik yaniti garantilemek igin yeni formiilasyonlarin gelistirilmesine yonelik
calismalar giderek artmistir. Bu da ilacin alinmasi gereken dozunun ve uygulama sikliginin
azalmasini saglamistir. Bunun sonucunda da yan etkiler en aza inmigtir. Bu, ilag tagima
sistemlerinin baslangict olmustur (Jain vd., 2008).

Kontrollii ilag tasimimi ilacin zamanindan énce bozunmasim 6nleyerek ve alimini
arttirarak biyoalinabilirligini arttirmustir. Ayrica ilag salmim hizim kontrol ederek ve ilag
derigiminin terapotik pencerede kalmasim saglamigtir. [k nesil kontollii salimm
formiilasyonlar: 1952 yilinda Smith Kline & French tarafindan piyasaya sunulan ve 12 saat
salimm yapan dekstroamfetamindi (Dexedrine) (Mahato ve Narang, 2008). Bundan sonra
1970’lerin sonuna kadar kontrollii ilag salinim hakkindaki temel anlayis olusmus ve
diftizyon, osmoz ve iyon degisimine dayali mekanizmalar gibi farkli ila¢ salinim
mekanizmalar1 ortaya konulmustur. Birinci nesil kontrolli salimmda ortaya ¢ikan

teknolojiler giinde iki kez ve bir kez kullanilan oral taginim sistemlerinin ve deri alti
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implantlarmin gelistirilmesini saglamustir. Ikinci nesil kontrollii salimmda hedef sifirinct
mertebe salinim sistemleri gelistirmek olmustur. Sifirmer mertebe salinim kinetigi kanda
sabit ila¢ derisimi saglayacagi igin tistiin olacagi distintilmiistiir. Halbuki nitrogliserin,
hormonlar veya insiilin gibi bazi ilaglar igin kanda ilacin sabit diizeyde olmasi
istenmemektedir. Ikinci nesil sirasinda salinim sistemlerinin iiretimi amaciyla cevre
faktorlerindeki (pH, sicaklik veya glukoz diizeyleri, vb.) degisikliklerle harekete gecen
“akilli” polimerler (Kankane vd., 2008) ve hidrojeller (Buwalda vd., 2014) gelistirilmistir.
Peptitlerin ve proteinlerin bir ay boyunca salmimini saglamak i¢in biyobozunabilir
mikropartikiiller, kati implantlar (Ranade 1990) ve in-situ jel-olusturan implantlar
kullantlmigtir. Ikinci neslin son on bes yilinda nanoteknoloji tabanli ilag salinim
sistemlerinin gelistirilmesi 6n plana ¢ikmigtir (Nair vd., 2011; Cagdas vd., 2014; Jong ve
Borm, 2008; Safari ve Zarnager, 2014). Ugiincii nesil ilag saliniminin temelleri ise heniiz
atilmaktadir.

[lag salinim sistemlerinin temel amaci farkli hastaliklarin tedavisinde, klinik
uygulamalarda kullanilabilecek formiilasyonlar gelistirmektir. Ilag tagium sistemleri
gelistirilirken ilacin ve uygun tasima sisteminin se¢imi, ilacin verilis yolu, ilag salinim

mekanizmasi ve kinetigi gibi pek ¢ok faktor ayni anda goz ontinde bulundurulmalidir.

2.1.1. lila¢ Salimm Sistemleri (DDS)

FDA 1990 yilinda ilk ilag salinim sistemini (DDS) onayladigindan bugiine kadar pek
cok hastaligin tedavisi igin lipozomal amfoterisin B ve pek ¢ok DDS ticarilesmistir (Allen
ve Cullis, 2004). Bunlar ayni zamanda ilag gelistirmenin ekonomisini de degistirmigtir
(Zhang vd., 2013). Bilinen bir ilacin kontrolli salim formiilasyonu seklinde
ambalajlanmasi sadece ilag performansini geligtirmez ayn zamanda ilacin raf 6mriint de
uzatir (Zhang vd., 2013). Kontrollii salinim yapan ilag sistemleri aktif bir bileseni
konvansiyonel dozaj formunun salimmindan ¢ok farkli hizlarda salacak sekilde dizayn
edilir. Kontrollii salimm sistemleri ilag salimm hizinin kontrol edilmesini, terapdtik
aktivitenin stirdiiriilmesini ve/veya ilacin belli bir dokuya génderilmesini miimkiin kilar. Bu
sistemlerden ila¢ salinimu istenen hizda, tahmin edilebilir ve tekrarlanabilir sekilde olmalidir.
Ideal ilag salinimi, biyouyumlu, mekanik olarak kuvvetli ve hastalar i¢in konforlu olmalidir.
Uygun bolgedeki ilag derisimi minimal etkin derigimin (MIC) istiinde ancak minimal toksik
derisimin altinda (MTC) yani “terapétik pencere” olarak bilinen aralikta olmalidir (Pierre ve

Rades, 2009). DDS bazi belli bagli avantajlar ve dezavantajlar sunmaktadir.



2.1.1.1. Hizh salinim yapan sistemler

Miimkiin olan en kisa siire i¢inde salininu yapacak sekilde dizayn edilmistir. Toplam
kiitlelerinin % 85’inden fazlasini 30 dk iginde salan sistemlerdir. Kati oral dozaj sekillerinin
hizli salinim yapmasina tek engel genellikle 1 satten daha kisa bir siirede olan erozyon
basamagidir (Rathod vd., 2014). Intravenoz enjeksiyonlar i¢in harekete ge¢me daha hizh
olmaktadir ve ilag verildiginde ¢6zelti fazinda oldugu igin gastroentestinal yoldan, ciltten
veya mukozal membranlardan emilim igin zaman kaybi olmaz ve farmakolojik etki
uygulamadan  sonraki bir ka¢ saniye i¢inde gorliltr (Kenakin, 2009).
Hizli salinim sistemlerinin bazi avantajlart bulunmaktadir: uyumun/kolayligin, kararliligin
ve ilag absorpsiyonun artmasi, sivi ilaglarin avantajlarini kati preparatlarin da sunabilmesi
ve maliyet etkin olmasidir. Ilacin etkinlik siiresi yari dmrii olarak da bilinmektedir. Bu stire
ilacin viicuttaki derisiminin veya miktarinin yariya diismesi igin gerekli olan siiredir. Ancak,
yiiksek ila¢ derisimi ilacin yar1 dmriiniin uzun olmasi demek degildir. {lacin verilme sikligini
azaltmak icin sadece hizli salinim dozajinin dozunu arttirmak yeterli olabilmektedir ¢tinkii

pik plazma derigimi agir1 yiiksek olup yan etkilere neden olabilir.

2.1.1.2. Modifiye Edilmis Salimim Yapan Sistemler

Modifiye edilmis ilag salimm sistemleri spesifik klinik amaglar i¢in hizli salinim
sistemlerinin yapamadii klinik amaglari gergeklestirmek igin goriintir absorpsiyonu
arttirmak ve/veya ilaglarin salinim bolgelerini degistirmek amaciyla gelistirilmistir.
Modifiye edilmis salinim sistemlerinin daha verimli olmasi, yan etkilerin daha az olmasi,
kolayliginin ve hasta uyumunun daha fala olmasi, optimize edilmis performans, aktivitesinin
daha spesifik olmasi gibi belli basli terapétik faydalar vardir (Qiu vd., 2008). FDA’ya gore
modifiye edilmis dozaj sistemleri geciktirilmis, uzatilmis ve pulsler seklinde salinim yapan

tirtnlerdir (FDA, 1997).

2.1.1.3. Geciktirilmis Salinim Yapan Sistemler

Uygulamadan hemen sonra degil de belli bir siire sonra salinim yapan sistemler
olarak tanimlanabilir. Bu durumda terapétik etki uzamaz. Bu formiilasyonlar asidik ortamlar
gibi belli ortamlarda kararsizdir. Bu nedenden dolayi ilacin terapétik etkisini optimize etmek
icin aktif bilesen genellikle pH’a duyarli olan bir kilif i¢inde korunur. Bu formiilasyonlar
diisiik pH’larda kararlidir ve daha yiiksek pH’larda pargalanir. Bu nedenle, bu dozaj sekilleri
midenin daha diisiik pH g¢evresinden bagirsagin daha yiiksek pH’a sahip ortama geger.

Bagirsakta kilif erir ve ilag salinir. Bu formiilasyonlar biyoalinabilirligi diistik olan ve hizla
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metabolize edilip uygulandiktan sonra viicuttan elimine edilen ilaglar igin dnemlidir. Bu
sekilde yar1 omiirleri kisa olur veya terapdtik penceresi dardir. Bu formiilasyonlarin

tekrarlanabilirlikleri yoktur ve in-vitro/in-vivo korelasyonlar1 6nceden kestirilemez.

2.1.1.4. Salinim Siiresi Geciktirilmis Sistemler

Bu sistemler ilacin daha uzun siirede salinmasini miimkiin kilar. Salimim profilini
uzatarak dozajlama sikhigi disiiriiliic. Modern uzun salimim stiresine sahip teknolojiler
polimerik sistemlerdir ve {i¢ kategoriden birindendir: matriks, rezervuar (veya membran
kontrollil) ve osmotik sistemler. Bu sistemlerden ila¢ salinimi genellikle ilag difiizyonu,
sistemin sismesi veya erozyonu ve ¢Oziinme veya osmotik basinca bagli salinim
mekanizmalardan birisi {izerinden yiiriir (Pierre ve Rades, 2009). Bu sistemler ayrica

siirdiiriilebilir salinim ve kontrollii salinim olarak da siniflandirilabilir.

2.1.1.5. Siirdiiriilebilir Salinim

Bu sistemler ilag salinim hizint belli bir siire koruyabilen sistemlerdir. Aktif madde
yavas yavas salinir ve teraporik etki daha uzun siire devam eder. Osmotik pompalar gibi bu
sistemlere karsilik gelen farmasotik formiilasyonlar yari gegirgen bir polimer igeren sulu
ciizeltilerdir. Bu sistemler osmotik potansiyel gradientleri vasitasiyla ilag gozeltisinin yar
gecirgen polimer bariyerden akigini kontrol eder. Basingl odalarda ilacin ve polimerik
osmotik sistemin ¢oziinmils ¢dzeltisi bulunur. Suya daldirildiktan sonra osmotik sistem siser
ve basing yaratir. Bu basing ilag iist kismdaki agizdan akip giderken azalir (Vermaa vd.,
2000). Osmotik sistemlerde ¢oziiniirliik, osmotik basing, salinim, agzin ebati, membran tiirii

ve dzellikleri gibi bazi faktorler ilag salinimina etki eder.

2.1.1.6. Kontrollii Salinim

Kontrollii salinim sistemleri yerel ¢gevreden bagimsiz olarak ilacin belli bir siire ve
sabit bir hizda salinimimi miimkiin kilar. Salimim siiresi genellikle siirdiiriilebilir
salimimdakine gére daha uzundur ve birkag giinden birkag yila kadar degisebilir (Jain, 2008).
Siirdiiriilebilir ve kontrollii salinim arasindaki diger farklar sunlardir: Siirdiiriilebilir salinim
sistemleri oral dozaj formlariyla sinirhidir. Kontrollii salinim sistemleri deri alti, oral ve
vajinal yollar gibi ¢esitli yollardan uygulanabilir (Pierre ve Rades, 2009).

Salinim1 kontrol etmek hemen salimim yapan sistemlere gére belli basl avantajlar
sunmaktadir. Bu yaklasim terapotik aktiviteyi arttirip yan etkileri azaltir. Bdylece tedavi

boyunca gerekli olan ilag dozaj miktarini azaltir. Anti enflamatuvar ajanlar (Wagenaar ve



Miiller, 1994), antibiyotikler (Schierholz vd., 1997), kemoterapétik ilaglar (Walter vd.,
1995), immiinosupresanlar (bagisiklik sistemi baskilayicilar) (Katayama vd., 1995), anestezi
ilaclart (Weiniger vd., 2012) ve asilar (O’Hagan vd., 1991) gibi pek ¢ok ilag dagilim veya
zaman kontrollii salinimdan faydalanmaktadir. Ideal olarak ilag absorpsiyonu igin ve plazma
ve hedef bolgeye dozaj formundan olan ilag salimmi hizi belirleyici basamak olmalidir.
Bununla beraber, kontrollii salinim sistemleri hedefe spesifik olmak zorunda degildir. Diger
bir deyisle ilac1 sadece hedef organa vermezler. Bunlara ayni zamanda hedefe salinim yapan
sistemler de denilmektedir ve ila¢ tagtyicinin ve ilag hedefinin ilacin biyodagilimini kontrol
etmesi i¢in gerekli ozellikleri ortaya gikartmayi hedefler. Ilag hedefleme ilag dozunun
cogunun se¢imli olarak hiicre veya hiicre alti diizeyde hedef dokulara aktarimim saglayacak
sekilde etkilesmesini amaglar. Bunu yaparken de hiicre veya hiicre alti diizeyde ilacin
aktivitesi ve spesifikligi arttirilip toksisitesini ve yan etkileri azaltilabilir. [lag hedefleme
hedef organin veya dokunun dogal kosullari belirlenip ila¢ hedef bolgeye yonlendirilir (aktif
yonlendirme). Buna alternatif olarak ilaglar ve belli salinim sistemleri hticrelerdeki belli
reseptorlere spesifik antikorlar gibi hedef gruplar kullanarak aktif sekilde hedefleyebilir
(Pierre ve Rades, 2009). Belli bir hastalik hali i¢in uygun hedefi tanimlamak, bu hastaligi
etkin sekilde tedavi eden ilact bulmak ve yabanci maddeyi viicuttan etkin gekilde
uzaklastiracak olan imiinojenik ve nonspesifik etkilesimleri 6nlerken ilaci kararli formda
spesifik bolgelere tastyacak olan yolu bulmak karsilagilan temel zorluklardir (Fahmy vd.,
2005).

Son yillarda kontrollii ilag salinimi formiilasyonlar etkin salinim siiresini uzatmanin
otesinde birden fazla yetenege sahip olmus ve giderek daha da karmagiklagmustir. Ornegin,
mevcut kontrollii salinim sistemleri pH degisikligi gibi biyolojik ¢evredeki degisimlere yanit
verip bu degisikliklere gore ilag salinimina baglayabilmekte veya durdurabilmektedir.
Ayrica yeni malzemeler gelistirilmig ve hedefe salinim yapan sistemler ortaya ¢ikmugtir. Bu
sistemlerde belli bir formiilasyon belli bir hiicreye, dokuya veya bolgeye
yonlendirilebilmektedir. Bu  baglamda nanofarmasétikler, suda  ¢oziniirliikleri,
biyoyararlanabilirlikleri, salinim yapacaklari hedefe se¢imlilikleri az oldugu igin yeteri
kadar etkin sekilde formiile edilemeyen konvansiyonel ilaglarin bagarisizliklarina gare
olabilecektir. Nanotipta, ila¢ formiilasyonlarinda giiniimiizdeki egilim, mevcut tematik
ilaclarla calisip ilag gelistirmenin masraflarini azaltmak, ilag verimini ve kontrollii salinimu
arttirip yan etkileri azaltarak, bilinen ilaglarin normal metabolik profillerini dnemli oranda
gelistirmek ve bu sirada ekonomiye ve gevreye olan yiikii azaltmaktir. Verimli bir tasima

sistemi hedeflenen ilaci ya hi¢ kayip olmadan ya da hedefe varmadan once misafir
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molekiillerin hedeflenen hiicrelere veya dokulara kontrollii sekilde salimimini yapabilmelidir
(Slowing vd., 2007).

Klinik onayli ilaglarin enkapsiile edilmesi ile elde edilen malzemeler, ilacin terapatik
etkilerini arttirip yan etkilerini azaltacaktir. Ancak fizyolojik g¢ozeltilerde ¢&ziinebilen ve
kararli olan etkin ilag salinimi saglayabilecek gekilde kolayca fonksiyonellestirilebilen
gozenekli, toksik olmayan biyouyumlu malzemelerin tasarlanmasi ve hazirlanmasi halen
oldukga giictiir. Salinim verimi ve bozunma &zellikleri agisindan 6nemli avantajlar saglayan
pek ¢ok polimer tabanli ilag salinim sistemi gelistirilmigstir (Bae vd., 2003; Bae vd.,2000;
Dalhaimer vd., 2004; Fu vd., 2004; Gong vd., 2012; Haag, 2004; Lee vd., 2004; Uhrich vd.,
1999; Wang vd., 2010). Biyobozunabilir polimerler (Uhrich vd., 1999), polimerik miseller
(Gong vd., 2012), lipozomlar (Wang vd., 2010), manyetik nanopartikiiller (Chertok vd.,
2010), hidroksiapatitler (Almirall vd., 2004; Barralet vd., 2004; Itokazu vd., 1998; Queiroz
vd., 2005; Rauschmann vd., 2005), kalsiyum fosfat ¢imento (CFC) (Bohner 2000; Del Real
vd., 2002), xerojeller (Yang vd., 2002), hidrojeller (Caliceti vd., 2001; Changez vd., 2003)
ve mezogdzenekli silika (Barbe vd., 2004; Cavallaro vd., 2004; Doadrio vd., 2004; Lai vd.,
2003; Munoz vd., 2003; Qu vd., 2006a; Slowing vd., 2007; Vallet-Regi vd., 2001; Zhou vd.,
2007; Zhu vd., 2005) gibi pek gok sistem ilag salinim sistemi olarak kullanilmistir. Ancak
hidroliz, polimer tabanli tasiyici yapinin yikimmna neden olup salimim prosesinde ilag
molekiillerinin hizla salimmi ve homojen olmayan dagilimiyla sonuglanir. Polimer
sistemlerin bu dezavantajlarinin iistesinden gelmek i¢in anorganik tasiyicilarin gelistirilmesi

artan 6neme sahip olmustur.

Kontrollii Ila¢ Salmimminin Avantajlar

e Kandaki terapétik ilag¢ derisiminin dalgalanmanin en az olacag: sekilde siirdiiriilmesi
(ilag seviyesini istenen aralikta tutulmasi)

e Daha uzun salinim siiresi i¢in 6ngoriilebilen ve tekrarlanabilir salinim hizlar

e Biyolojik yar1 6miirleri kisa olan ilaglarin terapétik aktivite siirelerinin uzatilmasi

e Yan etkilerin, daha sik dozajlamanin, ilag atiginin 6nlenmesi

e Hastalarin uyumunun daha iyi olmasi

e [laclarin istenmeyen tat ve kokularini maskelemek

e Ilaglarin bozunmalarim dnlenmesi (is1k, oksidasyon, vb. nedenlerden 6tiirii)

e Absorplanma bélgesinin degismesi

e Ilaclarin birbirleriyle olan uyumsuzluklarmin énlenmesi



Kontrollii Ila¢ Salimiminin Dezavantajlari

e Malzemelerin toksisite olasilig

e Zararli bozunma tirtinleri

e Baz sistemler igin uygulama veya uzaklastirma nedeniyle ameliyatla miidahale
geredi (bazi implantlar veya yapay doku mithendisligi yapr iskeleleri),

e DDS cihazlariyla ilgili olarak hastalarin rahatsizliklari

e Nihai iirtintin yiiksek maliyetli olmasi

2.2. Ila¢ Sahmim Kinetik Modelleri

Orta seviyede ¢oziiniirliige sahip bir katinin ¢ozelti fazina gegebilmesi ¢oziinme
prosesiyle olur (Abdou, 1990). Ilk olarak 1817 yilinda Noyes-Whitney kati maddelerin
¢dziinme hizinin kati pargacik etrafinda olusan doygun ¢ézeltinin ¢ok ince bir katmanmin
diftizyon hiziyla belirlendigini nermistir. Céziinme mekanizmasini agiklamak i¢in Nernst,
film modeli teorisini atmistir. Siviya daldirilmis kati bir pargacik iki ardigik asamadan geger.
[k asamada katinin ¢éziinmesi ara yiizeyde gergeklesir ve pargacigin etrafinda h kalmliginda
ince sabit bir katman (veya film) olusur. Ikinci agsama ¢dziinen molekiillerinin bu tabakadan
¢ozeltinin igine diftizyonunu igerir. Ik asama aniden ve kendiliginden olur ama ikincisi gok
daha yavastir ve hiz belirleyici basamaktir. Filmdeki ilag akisi (dC/dt) Noyes-Whitney

tarafindan agiklanmis, Brunner tarafindan gelistirilmistir ve asagidaki gibi ifade edilmistir.
dC/dt=k(DS/vh)(Cs-Ct) (2.1)

Burada k ilacin temel ¢oziinme hizi, D difiizyon katsayisi, S yiizey alani, Cg
doygunluk derisimi (maksimum ¢6ziintirliik), C¢ t saniyedeki derisim ise ¢oziinme ortaminin

hacmini gostermektedir. Havuz kosullarini simiile edebilmek igin in vifro ¢oziinme testi
yapilir. Bunun igin ya ¢oziinme ortaminin hacmi ¢ok biiyiik almir ya da ¢6ziinme ortanu

siirekli taze ¢6zgenle beslenir. Bu kosullarda C¢>>C; ve yukaridaki denklem asagidaki sekle

dontstir
dC/dt=k(DS/vh)Cs (2.2)

Bu kosullarda havuz kosullari olarak bilinen tiim ¢dziinme prosesi, ilacin ¢oziicii
ortaminda ¢oziinmesidir. Bu sekilde ¢alisma kosullarindan etkilenmemektedir. Havuz

kosullari olarak kabul edilebilmesi igin C¢ degerinin veya ilag derigim sinirinin maksimum



¢oziiniirliigiin % 10-30’dan daha kiigiik olmamasi gerekir. Bu teoride ¢6ziinme hizi difiizyon
hiziyla dogru, film kalinligtyla ters orantilidir. in vitro ¢6ziinme denemelerinde temel ilke,
calismalarin havuz kosullarinda yapilmasi zorunlulugudur (Gibaldi vd., 1967). Bundan
sonra maksimum ila¢ ¢oziiniirliigiiniin bilinmesi énemlidir. Bu durum 6zellikle de ilacin
¢6ziinme ortaminda az ¢dziinmesi durumunda daha da 6nemli hale gelmektedir. Bu
durumlarda sinir katmandaki derisim maksimum ¢6ziiniirlige yaklasabilir veya hatta ilacin
¢éziinmesini durdurabilir, Sivi iyi karigtirilmazsa sinir katmani kalinlagir ilag ¢dziintirltigt
ve difiizyonu giderek daha yavas olur. Bu durumda olgiilen ila¢ salinim hizi karigtirma
hiziyla ve kullanilan ¢éziinme testine gore farklilagacaktir. Yavag salinim dozaj formalarinin
baslica avantaji tek bir kez ilag alimiyla ilacin uzun bir siire kontrollii salinimin saglayarak
ilacin kandaki derisiminin terapotik diizeyde korunmasini saglamaktir. [lag salinim hizmin
bilinmesi terapstik etkinin veya viicuttaki toksisite seviyesinin belirlenmesi i¢in 6nemlidir.

o 1, GOziinme stiresi, o4 t,s ¢oziinme siiresi, o, t;, ¢6zlinme siiresi, ortalama ¢dziinme stiresi
(ODS) ve ¢dziinme verimi (DE) (Khan vd., 1972; Khan vd., 1975) t ,, ve t,¢, (ayrica t; )

iken ¢oziinme verimi bulunur. Salinim mekanizmalarim analiz edebilmek i¢in Higuchi
(Higuchi vd., 1961; Higuchi vd., 1963; Cobby vd., 1974), sifirinc1 mertebe (Gibaldi vd.,
1967; Wagner vd., 1969), Baker-Lonsdale (Baker vd., 1974), Hixson-Crowell (Hixson vd.,
193 i), Weibull (Weibull vd., 1972; Goldsmith vd., 1978; Romero vd., 1991; Vudathala vd.,
1992) ve Korsmeyer-Peppas (Korsmever vd., 1983; Peppas vd., 1985; Harland vd., 1988)
bazi salinim modelleri onermistir. Ayrica salinim profillerinin incelenmesi igin benzerlik

faktori kullanilmaktadir (Moore vd., 1996).
£=50xlog[1+(1/n) = (Rj-Tj)*] x 100 (2:3)

FDA (Food and Drug Administration) f, degerinin 50 ile 100 arasinda ise iki

¢oziinme profilinin benzer oldugunu bildirmistir.

2.2.1. Sik Kullamilan Salimim Kinetigi Modelleri

Higuchi salinim denklemi

Q¢ = Kn.t!? (2.4)
Q= t siiresinde salinan ilacin toplam miktari

K= Higuchi sabiti
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t= Saat cinsinden stire

Sifirinci mertebe

Qt= Qo + Kot

Qo= Ilacin baslangicindaki miktari

Q¢ t seviyesinde ilacin salinan toplam miktari
K= Sifirinc1 mertebe salinim sabiti

t= Saat cinsinden siire

Birinci mertebe

logQ:=logQo+ Ki.t /2.303

Qo= ilacin baglangig miktari

Q= tzamaninda ilacin toplam salinim miktari
K= Birinci mertebe salinim sabiti

t= Saat cinsinden siire

Baker-Lonsdale

Q0! — Q'3 = Kit

Qo= Ilacin toplam miktari

Q= t saatinde ilacin salinan toplam miktari
K= Sabit

t= Saat cinsinden zaman

Hixson-Crowell
WolB3- W18 = Ky

W, = Baslangigtaki ila¢ miktar1

L]

2.3)

(2.6)

2.7)

(2.8)



W, = Kalan ila¢ miktari
K = Yiizey ve hacimle ilgili birlesme sabiti

t = Zaman

Korsmeyer-Peppas

Mi.py | Mo = K (2-1)" (2.9)
M., = Ilag miktar1 denge sabiti

M; = Zamanla salinan ilag miktar

t = Zaman

n = Ustel salinim sabiti

[ = Gecikme stiresi
K = Yiizey ve hacimle ilgili birlesme sabiti

2.3. Yeni ila¢ Tasima Sistemleri

Belli hastaliklarmn, 6zellikle ciddi hastaliklarin tedavi verimindeki yavas ilerleme
terapotik ajanlarin dokulara taginimi igin disiplinler arasi yaklagimi gerektirmektedir.
Farmakokinetigi, farmakodinamigi, non-spesifik toksisiteyi, imiinojenisiteyi ve ilag verimini
kontrol etmek i¢in bilesim/fiziksel hale, mekanizmaya, ilag sistemlerinin verildigi yola bagh
olarak yeni fikirler gelistirilmistir. Bu yeni stratejilere yeni ilag salinim sistemleri denir. Bu
sistemler polimer bilimi, farmasotikler, biyokonjiigat kimyasi, molekiiler biyoloji ve kimya
miihendisliginin ortak ilgi konusudur. Bazi ilag¢ salinim sistemleri fiziksel mekanizmalara
dayaliyken digerleri biyokimyasal mekanizmalara dayalidir. Fiziksel mekanizmalar osmos,
diftizyon, erozyon ¢oziiniirliik ve taginim olabilir. Biyokimyasal mekanizmalar monoklonal
antikorlar, gen terapisi ve polimer ilag¢ konjligatlari ve hatta inaktive edilmis virtisler gibi
vektor sistemleri olabilir. Yeni ila¢ salinim sistemlerinin terapotik faydalari ise dozaj
sikligini azaltirken ilag etkisinin optimize eder ve salinim bélgesinin kontrol edilebilirligini
ve sabit ilag¢ seviyelerini siirdiirmeyi garantiler (Article vd., 2010). Yeni ila¢ tasima

sistemleri nanomalzemeler, polimerik nanopartikiiller, dendrimer nanotastyicilar,
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lipozomlar, kati lipitlere dayali nanopartikiiller, karbon nanomalzemeler ve silika

malzemelerdir.

2.3.1. Nanomalzemeler

Nanoteknolojideki son gelismeler nanomalzemelerin ilag tasiyict olarak biiyiik
potansiyele sahip olduklarini géstermigtir. Nanopartikiiller 1-100 nm araliginda boyuta sahip
yapilardir. Kiigiik boyutlari sayesinde nanoyapilar essiz fizikokimyasal ve biiyiik reaktif alan
ve hiicre doku bariyerini gegebilme gibi biyolojik 6zelliklere sahiptir. Bu &zellikleriyle
bunlar biyomedikal uygulamalar i¢in tercih edilmektedir. 100 nm’den daha kii¢iik gézenekli
nanomalzemelerin iiretimdeki gelismeler gozenek boyutunun, gozenek dagiliminin,
gizenekliligin ve malzemelerdeki gozeneklerin kimyasal &zelliklerin kesin kontroliint
miimkiin kilmistir. Gozenekli malzemeler 6zellikle makromolekiiler, peptitler, proteinler ve
antikorlar gibi farmasétik ilaglarin taginimi igin kullamglidir. Bu ilaglar viicut iginde diistik
absorpsiyonlar1 ve enzimlerle bozunmalari nedeniyle hedef organa ve hiicrelere ulasmadan
once biyolojik aktifliklerini yitirebilir. Nanogdzenekli malzemeler hedefe konumlandirma
yapmak igin kullanilabilir. Nanokanallar vasitasiyla difiizyon tabanli ilag salinimi igin
giivenli bir yol sunar. Ayrica nanoboyutlu yol, uzun stireli ilag salmimini miimkiin kilip ilk
patlama seklindeki salinimi 6nler. Boylece ilaglarin salinimi nanomalzemelerin gézenekleri

kontrol edilerek ayarlanabilmektedir.

2.3.2. Polimerik Nanopartikiiller

Polimerik nanopartikiiller (PNPs) ¢ogu zaman ilacin nanopartikiil matriks iginde
disperse edildigi, tutuklandig1, kapsiillendigi veya baglandigi 10-100 nm boyut araligindaki
biyouyumlu veya biyobozunabilir polimerlerden yapilmaktadir (Soppimath vd., 2001).
Boylece polimer ilag tagtyici sistemler iig sinifta toplanabilir: polimer-ilag konjiige sistemler,
rezervuar-tabanli sistemler ve monolitik matriks sistemleri. Polimer-ilag konjlige
sistemlerde ilaglar suda ¢oziinebilen ve biyobozunabilir polimerlerle kovalent konjiigatlar
seklinde salinir. Bu da suda az ¢dziinen ilaglarm ¢oziiniirliigiini ve hizla bozunan
terapotiklerin biyoalinabilirligini arttirabilir (Gombotz ve Pettit 1995). Rezervuar tabanli
sistemlerde ilag polimer kaplama icindedir. ilag hiz kontrol eden gizenekli polimer
membrandan salinir. Monolitik matriks sistemler rezervuar tabanli sistemlere benzer. Ancak
bu durumda ilag polimerik matriks i¢inde disperse olmustur. Hem rezervuar tabanli hem de
monolitik matriks sistemlerde ilaglar kovalent olmayan etkilesimlerle polimer maktrikse

gomiilmiis veya matriks iginde dagilmistir (Gombotz ve Pettit, 1995; Langer, 1990).

13



Polimerik nanopartikiiller (PNP) poli-e-kaprolaktonlar, poliakrilamidler veya
poliakrilatlar gibi sentetik polimerlerde veya kitosan veya jelatin gibi dogal polimerlerden
elde edilir. in-vivo davramsa gore PNP’ler biyobozunabilir ((poli(L-laktit) (PLA),
poliglikolit (PGA), vb.) ve biyobozunabilir olmayan (politiretan, vb.) olarak siniflanabilir
(Wilczewska vd., 2012). PNP’ler spesifik hedefe ilag salinimini hazirlamak igin umut vaat
eden araclardir. Bunlar ilag giivenligini arttirir ve nanometre diizeyindeki boyutlar: hiicre
membranlarindan ilacin etkin sekilde gegmesini ve kan dolagiminda ilacin kararliligim

saglar.

2.3.3. Dendrimer Nanotasiyicilar

Dendrimerler agaca benzer yapilari olan yapay makromolekiillerdir. Bunlar globular
olabilir ve ti¢ ayr1 domainden olusan belli yapilara sahiptir. Bu {i¢ domain: en az iki identik
kimyasal fonksiyona sahip tek bir atom veya atomik gruptan olusan merkezi gekirdek ve
cekirdekten dogan tekrar birimlerinden olusan ve en az bir dal baglantist vardir. Bu dallar da
tekrar jenerasyon denilen radyal olarak ortak merkezli katmanlarin geometrik gekilde
ilerlemesiyle diizenlenmistir ve makromolekiiliin disinda yerlesik bulunan pek ¢ok terminal
fonksiyonel grup igerir. Bunlar dendrimer 6zelliklerinde anahtar rol oynamaktadir (Patidar
ve Thakur, 2011). Nénoskopik boyutun (1-100 nm) énemli bir 6zelligi de dar polidispersite
endeksi, molekiiler yapinin miikemmel kontrolii, periferde ve igteki bosluklarda ¢oklu
fonksiyonel gruplarm bulunmasi bunlar1 meveut polimerlerden farkli kilmaktadir (Taylor
vd., 2010). Dendrimerler ilag formiilasyonlarmin suda ¢dziinebilirligini, biyoalmabilirligini
ve biyouyumunu arttirdigt farkli ilag verilme yollarinda basarili katki maddeleri olmugtur.
Terminal fonksiyonel gruplar ilacin konjiigasyonu ve kisimlari hedeflenmesi igin uygun
ortam saglamaktadir. Ayrica, bu periferal fonksiyonel gruplar dendrimerlerin ¢ok
yonliiliigiini arttirmak igin 6zelliklerini gerekli oldugu sekilde ayarlamada kullanilmaktadir

(Kesharwani vd., 2014).

2.3.4. Lipozomlar

Lipozomlar 80-300 nm boyutunda nano/mikro-partikiil yapili veya kolloidal
tastyicilardir (Sunderland vd., 2006). Bunlar genellikle fosfolipitlerden meydana gelir ama
diger liptleri de igerebilir. Fosfolipitler molekiiliin bir kisminin polar (hidrofilik bas) diger
kisminin apolar (hidrofilik kuyruk) oldugu amfilifik molekiillerdir. Fosfolipitler suyla temas

ettiklerinde molekiiliin hidrofobik kisimlari ¢ozgenle istenmeyen etkilesimlere girerek
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lipitlerin kendi kendilerine toplanmalarina neden olup lipozom denilen en az bir lipit ¢ift
tabakasi iceren kiiresel vesikiiller olusturur (Silva vd., 2011).

Lipozomlarin ilag ¢éziinme kinetigini arttirip zararli yan etkileri azaltip in-vitro ve
in-vivo antikanser aktivitesi gibi farmakokinetik oOzelliklerini gelistirdigi bildirilmistir.
Bundan sonra ila¢ dagilimi sadece ilag maddesinin fizikokimyasal 6zellikleriyle degil
tastyicinin 6zellikleriyle de kontrol edilir (Allen ve Cullis, 2013). Lipozom olusturan lipidler
dogal veya sentetik olabilir ve lipozom bilesenleri sadece lipidler degildir. Yeni nesil
lipozomlar polimerlerden de yapilabilmektedir ve bunlara polimerozomlar denir.
Lipozomlar ister dogal ister sentetik lipitlerden olugsun biyouyumludur ve

biyobozunabilirdir. Bu nedenle de biyomedikal aragtirmalarda tercih edilmektedir.

2.3.5. Kati Lipitlere Dayah Nanopartikiiller

Kat1 lipid partikiilleri, lipitlerden ve stabilizatérlerden ¢ogu durumda yiizey aktif
maddelerden (siirfaktan), ko-siirfaktanlardan ve kaplama malzemelerinden olusur. Ilaglarin
kat1 lipid nanopartikiillere katilabilmesi ikincil ve tiglinctil ilag hedefleme diizeylerinde
kullanilabilecek olan ilag saliniminda yeni bir prototip olusturmaktadir. Bu nedenle kat1 lipid
nanopartikiilleri kontrollii ve hedefe yonelik salinim yapan sistemlerin elde edilmesi igin
umut vaat etmektedir. Bu formiilasyon bilesenleri giivenlidir ve FDA tarafindan GRAS
olarak bildirilen giivenli statiiye sahiptir (Almeida ve Souto, 2007). Kat1 lipid partikiil yapili
sistemler (SLN), s1v1 mikroparikiiller (LM), nanoyapil lipid tastyicilar (NLC), lipokiireler
ve lipid ilag¢ konjiigatlart (LDC) 6zellikleri nedeniyle terapotik peptitler, proteinler ve
antikorlar i¢in alternatif tasiyicilar olarak incelenmistir (Almeida ve Souto, 2007). SLN’ler
yag/su emiilsiyonundaki sivi lipidin (yagin) yerine kati lipidi veya kat1 lipidlerin karigiminin
gecmesiyle elde edilir (Nair vd., 2011). SLN’ler daha kiigiik boyut, daha biiyiik ylizey alan,
ara yiizlerde fazlarin etkilesimi gibi egsiz Ozellikler sunmaktadir ve bu ozellikler
nutrasétiklerin, farmasétiklerin ve diger malzemelerin performanslarini iyilestirir (Pardeike
vd., 2009). SLN’ler biyouyumluluk, diisiik toksisite, fiziksel kararlilik ve lipofilik ilaglarin
iyi salinim yapilmasim saglamak gibi bazi avantajlar sunmaktadir. Kati lipid partikiillere
sikloporin A, insiilin, kalsitonin ve somatostatin gibi onemli peptitler birlestirilmistir ve
halen daha incelemeler devam etmektedir. Bu, suda az ¢ozenen ilaglarin oral

biyoalinabilirligini arttirmak i¢in en ¢ok kullanilan yaklagimdir (Waghmare vd., 2012).
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2.3.6. Mikroemiilsiyonlar ve Nanoemiilsiyonlar

Mikroemiilsiyonlar (ME) ve nanoemiilsiyonlar (NE) disperse olmus fazin 20 nm
kadar kiigiik olabildigi lipid tabanli nanotagtyici sistemlerdir. ME ve NE stirfaktanlatla ve
kostirfaktanlarla birlikte stabilize edilmis izotropik yag/su kombinasyonlaridir (Ahmed ve
Patron, 1985; Rathod vd., 2014). Bunlar iyi ¢ézinme o&zelliklerine ve termodinamik
kararlilia sahiptir. Stabilizatorler partikiil aglomerasyonunu ve/veya ilacin akmasini dnler.
[lag formiilasyonlarinin niifuz etmesi transdermal saliniminda kullanilabilir (Rathod vd.,
2014). ME ve NE’ler az ¢oziinen ilaglar1 biiytik miktarlarda ¢dzebilir, biyouyumlulugu
arttirir ve ilaglari hidrolizden ve enzimatik bozunmadan korur. Bu nedenle de ideal ilag
tasiyict malzemelerdir (Prakash ve Thiagarajan, 2011). NE’lerin ilag tastyicilar olarak belli
baglt avantajlari arasinda yiiklenen ilag miktarmin daha fazla olmasi, ilag ¢dziintirligiiniin
ve biyoalmabilirligin artmasi, hastadan hastaya olan degiskenligin azalmasi, kontrolli ilag
salinim ve enzimatik bozunma siralanabilir (Kotta vd., 2012). ME ve NE oral (Sarciaux,
1995), parenteral (Hwang vd., 2004), nazal (Nandi ve Kim, 2002), transdermal (Zhao vd.,
2006) ve okiiler (Kapoor ve Chauhan, 2008) gibi farkli uygulama yollar1 vasitasiyla

biyoalinabilirligi ve taginimi arttirmistir ve bu nedenle de yaygin olarak kullanilmaktadir.

2.3.7. Karbon Nanomalzemeler

DDS’de kullanilan karbon nanotasiyicilar nanotiipler (CNT’ler) ve nanoboynuzlar
(CNH’ler) olarak ayrilmaktadir. CNT’ler karbon atomlarinin hekzagonal halkalar seklinde
birlesmesiyle meydana gelen birkag nanometre ¢apinda silindirik yapili nanotabakalardan
olumus malzemelerdir. Tek katmandan olusan CNT’lere tek duvarli karbon nanotiipler
(SWCNTs) denir ve tek bir tabakadan fazla tabakanin yuvarlanmasiyla olusanlara goklu
duvarli CNT’ler (MWCNT’ler) denir. Tip alaninda CNT’lerin ti¢ temel ozelligi
kullanilmaktadir (De Jong ve Borm, 2008). Kiigiik boyutlar1, bityiik yiizey alani/hacim orani
ve kimyasallara evsahipligi yapabilmeleri. CNH’ler SWCNT’lerin kiiresel agregatlaridir ve
80-100 nm ¢apindadir. Bunlar 6zellikle tiimor hiicrelerine ilag tasiyici olarak uygundur
¢linkii boyutlar1 gegirgenlik ve alikonma etkisinin artmasim saglamistir. Bunlar lemfatik
drenaj nedeniyle tiimér hiicrelerinin hasarl kanallarindan gegebilir. Biiyiik ylizey alanina ek
olarak karbon nanoboynuzlar kiiresel agregatlarin ucunda 2-5 nm ¢apindaki boynuzlara
sahiptir. Tiiplerin uglarinda delikler olusturulup farkli terapotik ajanlarin bog alana girmesi

saglanabilir (Ajima vd., 2005). Fonksiyonellestirilmis karbon nanoboynuzlar dekzametason,
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doksorubusin ve cisplatin dahil antienflamatuvar ajanlarin kontrollii ilag salimm igin

onerilmektedir (Guldi ve Martin, 2010).

2.3.8. Silika Malzemeler

Silika tek hiicreli organizmalardan yiiksek bitkilere kadar dogada yaygmn
bulunmaktadir ve ¢esitli amaglarla kullanilabilir (Peppas, 1995). Amorf silikanin aktif yiizey
ozelligi ylizeyin ¢esitli molekiillerle fonksiyonellestirilmesi yoluyla farkli yiizey
ozelliklerine sahip silika partikiillerinin geligtirilmesini miimkiin kilar. Bu da terapétik
ajanlarin hedefe yonelik salinim yapmasint miimkiin kilar. Kuvvetli Si—O baglar1 sayesinde
silika partikiilleri mekanik stres ve bozunma gibi dis uyaricilara kars: kararlidir. Bu nedenle
de dendirimerler gibi diger salinim sistemlerinde kullanilan kosolvent baglayicilar gibi ek
stabilizatérlere olan ihtiyaci ortadan kaldirmaktadir (Kumar vd., 2013; Kwon vd., 2013).
Silikada bol miktarda bulunan silanol gruplar fosfolipidlere karst da afiniteye sahiptir.
Boylece hiicreler tarafindan aktif gekilde alinabilir (Liong vd., 2008). Kontrollii salimmda
kullanilan silika malzemeleri diatomlar (Gordon vd., 2009), fumed silika nanopartikiilleri
(Changa vd., 1999), silika-tabanli kserojeller ve aerojeller (Nicoll vd., 1997; Jiang vd., 2006;
Vallet-Regi vd., 2008; Zeng vd., 2006) ve diizenli mezogdzenekli silika tabanli malzemeler
(Kresge vd., 1992) gibi dogal silika malzemeler olarak siniflandirilmaktadir. Bunlar tasiyici
sistem olarak biyouyumluluk, kolay fonksiyonellestirme ve yiiksek poroziteye sahip gergeve
gibi bazi avanajlar sunmaktadir (Amato, 2010). Inorganik nanopartikiiller iginde silika
malzemeler biyolojik amaglar i¢in en ¢ok tercih edilen tagiyicalardir (Slowing vd., 2007).
Kararli yapiya ve iyi tanimlanmis yiizey 6zelliklerine sahip olduklar1 i¢in mezogdzenekli
malzemeler farmasotik ilaglarin, proteinlerin  ve diger biyogenik molekiillerin
enkapsiilasyonu agisindan idealdir. Imprignasyon prosesi yoluyla hem kiigiik hem de biiyiik
molekiil boyutuna sahip ilaglar mezogdzeneklerin ic¢inde hapsedilebilir ve diflizyon
kontrollii mekanizma yoluyla serbest birakilir. Bu malzemelerin 6zelliklerine bagh olarak
biyoteknoloji aragtirmalari alanini ¢ok etkilemis olmalarinin nedeni:

e Homojen boyuta sahip diizenli gézenek ag: ilag salinim kinteginin hassas sekilde
kontrol edilebilmesini saglar

e Biiyiik gézenek hacmi sayesinde farmasotiklerin gerekli miktarlarina evsahipligi
yapabilir

e Biiyiik yiizey alani ilag absorpsiyon potansiyelinin fazla olmasini saglar

o Silanol iceren ve fonksiyonellestirilebilen yiizey sayesinde ilag ylikleme ve salinimi

daha iyi kontrol edilebilir
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2.4. Gozenekli Malzemeler

Gozenekli malzemeler yiiksek yiizey alanlarina sahip olmalar1 nedeniyle, adsorbent,
katalizor ve katalizér destegi olarak kullamlmaktadir. 1992°de Mobil Arastirma ve
Gelistirme Grubu, M41S olarak bilinen mezogdzenekli malzeme ailesini sentezlemigtir. Bu
malzemeler ilk kez "Mobil Arastirma Grubu" tarafindan sentezlendikleri igin MCM (Mobil
Composition of Matter) olarak adlandirilmigtir. Mezogozenekli yapilarin bulunmasi ile
sablon kullanimli (template) sentezlerde yeni bir ¢alisma alan baglatilmig oldu. “IUPAC”
siiflandirmasina gore gozenekli malzemeler;

e Mikrogozenekliler malzemeler (<2 nm)
o Mezogdzenekliler malzemeler (2-50 nm)

e Makrogozenekliler malzemeler (>50 nm)

olarak siniflandirilirlar. (Chen vd., 1993; Jaroniec, 2001; Ozaydin, 2007)

2.4.1. Mikrogozenekli Malzemeler

Mikrogozenekli malzemeler sinifinin en bilinen tiyeleri zeolitlerdir. Zeolitler, kristal
altiminasilikat aglarmdan dolay: ¢ok iyi katalitik 6zellik gosterirler. Ancak nispeten dar olan
gbdzenekleri nedeniyle uygulamalari kisitlanmaktadir (Chen vd., 1993; Ozaydin, 2007)
2.4.2. Mezogozenekli malzemeler

Bu malzemeler 50 nm ve iizerinde boyuta sahip, slika mikrokiirelerin diizenli
dizgelerinden olusmus kolloidal kristallerin sablon olarak kullanilmasiyla hazirlanir.
2.4.3. Mezogozenekli malzemeler

MCM farkli yapisal ézellikleri ile degisik isimlerle tanimlanmaktadir. Bu ailenin ana
iyeleri MCM-41, MCM-48 ve MCM-50°dir. Sekil 2.1’de MCM ailesinin tiyeleri

verilmektedir.
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Sekil 2.1. MCM-4S ailesinin iiyeleri a) MCM-41 b) MCM-48 ¢) MCM-50 (Gibson,
2014)

Mezogdzenekli malzemeler dzellikle M418S zeolitler kararli bal-petegi mezoyapilari,
tistiin 6zellikleri, biiyiik yiizey alanina ve gézenek hacmine sahip olmalari ( >1000 m?%/g),
dar ve ayarlanabilir gézenek ¢aplar1 (2-10 nm), kolayca modifiye edilen yiizey 6zellikleri
nedeniyle pek ok fonksiyonel molekiil igin ideal ev sahibi olmalarini saglamis ve bu konuda
yapilan ¢aligmalar giderek artmigtir (Garcia vd., 2003; Kresge vd.,  1992; Vadia ve Rajput,
2011; Wong vd., 2002; Ying vd., 1999; Zhao vd., 1998). Katalizér (Corma 1997,
Maschmeyer vd., 1995), sensér (Corma vd., 2002) ve optikge aktif malzemeler (Horcajada
vd., 2004) olarak yaygin kullanim alani bulan M41S yapilar1 toksik olmayan 6zellikleri,
yiiksek kararlilik ve biyouyumluluklar: sayesinde nanofarmasétiklerde de kullanim alani
bulmaktadir (Andersson vd., 2004; Barbe vd., 2004; Doadrio vd., 2006; Fu vd., 2003;
Horcajada vd., 2004; Munoz vd., 2003; Qu vd., 2006a; Vallet-Regi vd., 2001; Yang vd.,
2008b; Zhou vd., 2007). MCM-41 sentezi igin, yiizey aktif madde, ¢oziicti, silika kaynagi,
katalizor olarak kullanilan asit ve bazlar gerekmektedir. Yiizey aktif maddeler bir ucu
hidrofobik (suyu sevmeyen), diger ucu hidrofilik (suyu seven) az dallanmus, zincir seklinde
organik maddelerdir. Suda ¢oziiliince, hidrofobik uglarini birbirine dénerek misellar bir yap:
olustururlar. Bu misellar yapi, MCM-41 sentezi igin sablon vazifesi yapar. Inorganik-
organik kompozitlerin olusumu, pozitif yiiklii yiizey aktif maddelerin, negatif yiiklii silikat
tiirleri arasindaki elektrostatik etkilesimine dayanir. Silika bu sablonun duvarlarinda yogusur
ve kalsinasyonla organik safsizliklar uzaklagtirilarak MCM-41 elde edilir. MCM-41’in

sentez mekanizmas1 Sekil 2.2de verilmisgtir.
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Sekil 2.2. MCM-41’in sentez mekanizmasi

Gozeneklerin kiigiik boyutu ilacin alanini kisitlar ve ilag molekiillerinin yiizeyi ile
gézenek duvarlarinin etkilesimlerini etkiler. Ancak, gozenekler ve bunlarin yiizey kimyalari
kolayca degistirilip kontrol edilebilir. Gézeneklerin boyutuna ve yiizey kimyasina bagli
olarak yiiklenen ilacin salimmu arttirilabilir veya geciktirilebilir. Peptitler ve proteinler gibi
bozunmaya hassas terapétik bilesikler de mezogbzenekli malzemeye etkin gekilde
yiiklenebilir. Mezogtzenekli matriksin yiizeyi uygun sekilde kimyasal modifikasyonu ilag
molekiillerinin adsorpsiyon kapasitesini arttirir ve ayni zamanda da salimimini diizenler. flag
saliiminin derecesi spesifik ylizey alanina, destegin gozenek gapina, ve yiikleme yontemine
baghdir (He vd., 2009a; He vd., 2009b; He vd., 2009¢; Manzano vd., 2008). ilag yiikleme
icin ¢dzgen segiminde yapilacak tercih ilag molekiiliiniin ¢oziiniirliigline ve uygulanan
¢ozgenin insan sagligmna etkisine baghdir. Mezogozenekli malzemeler iginde de silika
baslangi¢ malzemeleri/siirfaktan/su/goziicii kombinasyonuna bagli olarak disk, ¢ubuk, kiire,
hakzagonal plakalar, doner, hilal ve solucan sekilli yapilar olusturabildigi icin MCM-41
dikkat cekmektedir (Liu vd., 2013). Ozellikle kiiresel morfoloji biyomedikal alanda 5nem
kazanmustir. Silika kaynagi/su/baz miktarini veya siirfaktan tiirinii degistirerek merkezden
kiire partikiillerinin yiizeyine dogru radial olarak dizilmis mezogtzenekleri bozmadan sentez
kosullarini degistirmek suretiyle kiirenin ebati ve gézenek capi ayarlanabilir (Yano ve
Fukushima, 2004). Mezogozenekli malzemelerin se¢imli olarak fonksiyonellestirilmesi
modifiye edilmis malzemelerin daha iyi hidrotermal kararliliga ve ilag yiikleme verimine
sahip olmasinda 6nemli rol oynamaktadir (Guo vd., 2010; Kecht vd., 2008; Meng vd., 2010).
[laglarin gozenekli bir destege immobilize edilmeleri bunlarin aktifligini, kararliligini ve
secimliligini arttirdigr igin kullanim kolaylig1 saglar (Giraldo vd., 2007; Mateo vd., 2007).
[lag tasiyict olarak mezogdzenekli silika nanomalzemelerin (MSN) kullanimi giderek
artmaktadir. Ozellikle yapilan in vitro galigmalar MSN’nin partikiil ¢apinin kiigiildiikge
szellikle de 100 nm’den daha biiyiik boyuta sahip MSN’lere gére 30-50 nm araligindaki
MSN’lerin hiicre tarafindan aliminin daha kolay olacagini gostermistir (Lu vd., 2009).
Ancak in vivo modellerde 400 nm boyutundaki MSN’lerin terapétik potansiyellerininde
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bulundugu belirtmistir (Di Pasqua vd., 2012). Vallet-Regi vd. tarafindan yapilan ¢aligmada
iki farkli gézenek ¢apina sahip MCM-41 malzemesine kontrollii salinim yapmak amaciyla
ibuprofen yiiklenmis ve salinim hizimin gozenek capiyla dogru orantili olarak degistigi
gbzlemlenmistir (Vallet-Regi vd., 2001). Bu ¢alismada ayrica konvansiyonel polimerik
malzemelerin aksine mezo-gozenekli silika malzemelerin ilacin silika matriksin yiizeyinde
homojen dagilim1 i¢in gerekli kogullari sundugu da gésterilmistir. Ancak ilag molekiillerinin
secimli olarak adsorplanabilmesi i¢in partikiil morfolojisinin fizikokimyasal &zelliklerinin
ve kanallarin modifiye edilmesi de gereklidir ¢iinkii silanol gruplarla kaph yiizey farkl
fonksiyonellige sahip ilag molekiillerini adsorplayabilecek kadar se¢imli degildir. Bununla
beraber baz1 ¢alismalarda modifikasyonlara ragmen hemen veya kontrolsiiz ilag salinimu
gozlenmistir. Hidrofilik yiizeylerin daha yiiksek yiikleme verimi ve ilag salimminin
geciktirilmesini saglamasi nedeniyle ila¢ tastyicilarin modifikasyonunda i¢ yiizeylerin
hidrofilik olarak modifiye dilmesinin tercih edildigi goriilmiistiir. {la¢ yiikleme kapasitesinin
arttirilmasi ve iyi karakterize edilmis ilag salimminin saglanmast igin ilag salinim sistemleri
olarak farkli partikiil morfolojisine, gdzenek geometrisine ve yiizeyin organik bilesimine
sahip mezo-gdzenekli malzemeler kullanilmistir. Bu amagla kontrollii ilag saliniminin
saglanmasi icin belli fonksiyonel gruplarla modifiye edilmis mezo gozenekli silika
tastyicilar gelistirilmistir (Lin vd., 2013; Tang ve Cheng, 2013; Yang vd., 2012). Ornegin
ibuprofenin salinim hizini degigtirmek igin yiizeydeki organik amino gruplarin yogunlugu,
zincir uzunlugu degistirilmis yada aminopropil, aminoetilaminopropil gibi farkli amino grup
tiirleri kullanilmistir (Lin vd., 2013; Tang ve Cheng, 2013; Yang vd., 2012). pH, sicaklik,
151k, manyetizma, enzim, redoks ajanlari gibi uyarim tepkisi yOntemleriyle ilacin
gbzeneklere girigi ve ¢ikigi daha iyi kontrol edilebilmektedir. Inorganik nanopartikiiller,
organik molekiiller, biyolojik makromolekiiller ve supramolekiiler (gatekeeper) dis uyarici
ile uzaklastirilincaya kadar misafir molekiillerin gozeneklere girmesini engeller. Bu amagla
nanopartikiiller polimerlerle kaplanabilir veya kimyasal yolla gézeneklerin agizlarina kiigiik
molekiiller immobilize edilebilir. Ikinci yolda “gatekeeper” molekiiller nanogdzeneklerin
girislerinde veya icinde kovalent bagli olduklari igin en yliksek derecede kontrolii
saglamaktadir.

En sik kullanilan immobilizasyon mekanizmalari adsorpsiyon, kovalent baglanma,
enkapsiilasyon, ¢apraz baglama ve tutuklamadir (Giraldo vd., 2007; Zhao vd., 2006). Ilagla
mazlemenin etkilesimi ilacin adsorpsiyonunda ve salimiminda 6nemli rol oynar. Bu nedenle
destek malzemenin duvarlarindaki gozeneklerin modifikasyonu ilacin adsorpsiyonunu ve

salimmini etkiler. Ila¢ formiilasyonunun hazirlanma yéntemi aktif maddenin ¢oztintirliigiind,
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yiiklenme derecesini ve salinim profilini etkiler. Sudaki ¢oziintirliigl arttirmak igin en ¢ok
stirfaktan ¢oziintirliigiinden ve ilacin kompleklesmesi ve amorflastirilmasi ve boyutunun
kiigiiltiilmesi yontemlerinden faydalanilir.

Ilag gelistirirken en sik rastlanan sorun bularin fizyolojik ortamdaki digiik
coziintirligidiir. Ilag ¢ozintrligi ve ¢oziiniirliik hizi biyoalinabilirligi belirleyen temel
faktorlerdir. Birlesme yoluyla ilag partikiillerinin kati dispersiyonlara katilmastyla (Leuner
ve Dressman, 2000) 1slanmasini kolaylagtirmanin veya ilact farkli hidrofilik malzemelere
adsorbe etmenin (Smirnova vd., 2005; Williams vd., 2005) yant1 sira mikro veya nanopartikiil
tireterek bu problemin iistesinden gelmeye ¢aligilmaktadir (Charoenchaitrakool vd., 2000,
Miiller vd., 1999; Rasenack vd., 2003; Rasenack ve Miiller, 2004; Tiirk vd., 2002). Partikiil
boyutunun nano diizeyde olmasi yiizey alanmnin biiylimesine ve ilag ¢oziiniirligtiniin
artmasina neden olur (Miiller vd., 1999). Her iki etki de ilag ¢dziinme hizini arttiracaktir.
Ancak bu kadar kiigiik boyuttaki partikiillerin iiretimi beraberinde bazi sorunlari da
getirmektedir. Oglitme prosediirleri partikiil boyut dagiliminin gok genis bir aralikta
olmasina, amorf kisimlarin olugsmasina veya partikiil boyutunun istenen araliklarda olmasini
saglamak igin gerekli olan yiiksek enerji girdisi sonucu olusan bozunmadan kaynakli

safsizliklar meydana gelir.

2.5. Nanopartikiil Hazirlama Yontemleri

Nanokristalin partikiillerin {iretimi i¢in farkli teknikler kullamlarak istenilen
amorflasma ve ilacin ¢oziiniirliigiiniin artmasi saglanmaktadir. Bu teknikler arasinda, yas
opiitme teknigi (Merisko-Liversidge vd., 2003), fiziksel karistirma (pasta) (Fatouros vd.,
2011) bilyal 6giitme ve suda yiiksek basing homojenizasyon (Keck vd., 2008; Pouton 2006),
amorf/nanokristalin evrede ilacin destek iistiinde piiskiirtiilerek (spray) kurutulmasi (Shen
vd., 2011) ve eritme yontemi (Mellaerts vd., 2008) yer almaktadir. Bunlarin yani sira
nanopartikiilin tiretimi i¢in en yaygin kullanilan yéntemler olan piiskiirterek (spray)
kurutma, ¢6ziinenin yeniden kritallendirilmesi, dondurarak kurutma ve arayiizey
polimerizasyon yontemleri asiri ¢ozgen kullanimu, 1s11 ve kimyasal ¢dziinen bozunumu,
yapisal degisiklikler, yiiksek derisimde ¢6zgen kalintisi i¢ermesinin yani sira proses
stirecinde patrikiil boyutunun ve boyut dagilimmin kontroliintin zor olmasi gibi
olumsuzluklara sahiptir (He vd., 2004). Tek basamakli bir proses olan elektroptiskiirtme
teknigi partikiil tabanli amorf kati dispersiyonlar tiretebilmesinin yani sira (Bohr vd., 2014)
polimerler de dahil olmak iizere cesitli malzemelerden partikiil {iretimi igin uygundur ve

konvansiyonel yéntemlere gore énemli iistiinliiklere sahiptir. Yiiksek ilag ylikleme verimi
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saglamaktadir (Zamani vd., 2013). Dar partikiil boyut dagilimi, elektrik alant degistirerek
partikiillerin daha uniform béliinebilmesi saglanip mikro ve nano boyutlu partikiiller elde
edilebilmektedir (Sridhar ve Ramakrishna, 2013). Atomlasma ugucu ¢bzgenin
buharlasmasima neden oldugu i¢in yiiksek sicakliga gerek olmadan kuru partikiillerin
biriktirilebilmesine izin verir (Almeria ve Gomez, 2014). Tek basamakli proses oldugu igin
partikiil sentezi daha kolaydir. Elektroptiskiirtme “elektrostatik pliskiirtme” tekniginde
uygun derigime erisecek sekilde katki maddesi (biyolojik aktif ajan, vb.) ¢dzgende ¢oziiniir
ve siringaya konur. Yiizey gerilimi ile tutulan ¢ézeltinin bulundugu kapilerik tiipiin ucundaki
baslik/igne ucuna + veya —30 kV diizeyinde yiiksek voltaj (dc akimi) uygulanr.
Elektroegirme prosesi boyunca eriyik veya ¢ozelti halindeki ev sahibi maddenin ¢ozeltisi
siringa pompasi vasitasiyla yavagea bagliga/igne ucuna dogru itilir. Uygulanan elektriksel
akim nedeniyle sivi yiizeyinde yiiklenme olur. Yikli ucun karsisma 7-30 cm mesafe
uzaklikta bir yere yerlestirilen ve toplayict gérevi goren metal levha topraklanir. Yiikler
arasindaki karsiliklt itmeler ve yiizeydeki yiiklerin karsit elektroda ¢ekilme yiizey
geriliminin tam zitt1 bir kuvvetin olugsmasina neden olur. Elektriksel alanin giddeti arttikga
kapilerin ucundaki sivinin yari kiiresel yiizeyi uzar ve Taylor konisi olarak bilinen konik
seklin olugsmasina neden olur. Elektrisel alanin daha da arttirllmasi itici elektrostatik
kuvvetin yiizey geriliminden fazla oldugu kritik bir dereceye ulagilmasina neden olur ve
yiiklii s1v1 jeti Taylor konisinin ucundan figkirir. Damlaciklar Taylor konisinden koptuktan
sonra ¢6zgen uzaklasir ve olusan yogun, kati partikiiller toplayiciya dogru itilir. [lag yiikleme
yapilirken piiskiirtme yapilmadan dnce biyoaktif (misafir) molekiil ile ev sahibi molekiiliin
bir ¢ozeltisi hazirlamir ve viskozite, elektriksel iletkenlik, partikiil boyutu, dagilimi,
enkapsiilasyon verimi, yiikleme kapasitesi ve in vitro salimm profilini etkileyecek olan
parametrelerin optimizasyonu yapildiktan sonra elektropiiskiirtme prosesi gergeklegir
(Amsden ve Goosen, 1997; Arya vd., 2009; Hao vd., 2006; Park ve Lee, 2009; Valo vd.,
2009; Xie vd., 2006; Xu ve Hanna, 2006). Jet toplayiciya dogru giderken ya sogur (eriyik
durumunda oldugu gibi) ve jet havada yol aldik¢a katilasir ya da ¢ozgen ugar (¢ozelti
durumunda oldugu gibi) ve geride kalan yiiklii partikiiller toplama plakas: tistiinde birikir.
Elektropiiskiirtme yontemi, kontrollii oral ilag salinimi igin mezogdzenekli silicon
partikiillerin elektroenkapsulasyonu ic¢in bagariyla kullanilmistir (Roine vd., 2010).
Elektropiiskiirtiilmiis nanopartiikiiller ilaglari enkapsule edebildigi ve ilaci aktif olarak
yilizeyde sorplayabildigi, baglayabildigi ve ilagla komplekslesebildigi i¢in spesifik ilag
tastyicilart olabilirler (De Jong ve Borm, 2008). Bu nedenden dolay: elektropiiskiirtiilmiis

nanopartiikiil teknolojisi ilag salinimi ve terapstik uygulamalar i¢in yeni alanlar agmaktadir.
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Zhiyao Hou ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada sentezlenen f -NaYF 4 Ybe*, Bi
Nanokristaller (NCler) tipik olarak hidrofobik oleik asit ligandlartyla stabilize edildikten
sonra nonpolar bir organik ¢dzgende disperse edilebilmistir (Hou vd., 2011). Elektroegirme
yontemiyle bunlardan pordz silika lifler elde edilmistir. Hyeon ve ark. CTAB kullanarak
suda disperse olabilen Fe3O4 NC’leri hazirlarken (Kim vd., 2006). Zhiyao Hou vd., CTAB"1
ikincil siirfaktan olarak kullanip suda disperse olabilen f -NaYFs :Yb ¥, Er #* NC’ler
iiretmistir (Hou vd., 2011). Ug bloklu kopolimer P123 poli(etilen oksit) (PEO) ve
poli(propilen oksit)’ten (PPO) olugan noniyonik bir surfaktandir. Seyreltik ¢ozletilerde PEO-
PPO-PEO kopolimerleri miseller olugtrumak tizere kendiliginden bir araya gelir. Baglangigta
P123 TEOS ve CTAB ile stabilize edilmis f -NaYFs :Yb 3" , Er ¥ NC’ler etanol
cozeltilerinde diizensiz ve ¢ubuk seklinde miseller olusturur. Daha sonra g¢bzeltinin
viskoelastikligini ayarlamak i¢in PVP eklenir ve elektroegirme igin hybrid soller olugturulur.
Elektroegirme baslangig karigimlari igeren liflerde miseller ve CTAB ile stabilize edilmis /8
NaYFs :Yb ** | Er > NC’ler bulunur. Yiiksek sicaklikta isitildiktan sonar sonra PVP ve
P123 yonlendirme ajam uzaklagtirilarak gozenekli silika elde edilir.

Mikro ve nanopartikiil {iretimine alternatif yollar gelistirmek igin stiperkritik akigkan
teknolojisinden faydalanilabilir (Charoenchaitrakool vd., 2000; Rasenack vd., 2003;
Rasenack ve Miiller, 2004; Tiirk vd., 2002). Ancak tiim kiigiik boyutlu partikiiller tiretim
yontemlerinden bagimsiz olarak toz akigimin diisiik olmasi, yetersiz Karigtirma davranigt
gostermesi gibi yigin halindeki toz ozellikleri dezavantaj gostermektedir (Rasenack ve
Miiller, 2004). Bunu asmak igin partikiillerin stiperkritik ilag ¢ozeltisinin disinda katr bir
dozaj formunun iginde olusturulmas: gerekmektedir. Béylece partikiil karigtirma gibi proses

asamalari agilabilir.

2.6. Siiper Akiskanlar

Bir siiper kritik akigkan kritik basincin tizerine sikistirilmis ve kritik sicaklhigin tistiine
kadar 1sitilmis bir madde olarak tanimlanir. Siiperkritik akiskan fiziksel hal olarak ne tam
olarak sivi ne de gaz 6zellige sahiptir, iki fazin karigimi gibidir. Faz diyagraminda sivi buhar
egrisinin sonunda yer alir ve gazin kritik sicaklik (Tx) ve basing (Pk) degerlerine sahip oldugu

noktadan itibaren gozlenir Sekil 2.3’de.
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Sekil 2.3. Siiperkritik akigkanlarin faz diyagrami

Faz diyagraminda, tiglii nokta ad1 verilen noktada, madde kati, siv1 ve gaz halindedir.
Uglii nokta ile kritik nokta arasinda kalan egri, buhar basinci egrisi olup, bu egri lizerinde
madde sivi ve gaz halinde bulunur. Buhar basinct egrisi, kritik basing ve kritik sicaklikla
belirlenmis olan “kritik bolgede” son bulur (Satic1, 1996). Doygun siv1 ile doygun buharin
fiziksel ozelliklerinin aym oldugu bu konuma kritik nokta adi verilir. Kritik noktadaki
sicakliga “kritik sicaklik (Tk)” denir. Bu sicakliga karsilik gelen basing degerine “kritik
basing (Px)”, molar hacme “kritik hacim (Mk)” ve yogunluguna da “kritik yogunluk (k)"
ad1 verilir. Kritik noktada tiimiiyle ortadan kalkan sivi faz, yalmzca ii¢lii nokta ile kritik
nokta sicakliklar1 arasinda bulunur (Montero vd., 1996). Kritik sicaklikta bir madde basing
uygulamasi ile higbir sekilde stvi haline déniistiiriilemez. Bir madde igin kritik sicaklik,
basing ne olursa olsun, bu sicakhifin yukarisinda maddenin sivi bir faz olarak
bulunamayacag bir sicakliktir (Skoog vd., 1998). Bu nedenle kritik sicaklik noktasinda ve
iizerinde tek bir akigkan faz ortaya gikar (Montero vd., 1996). Sekil 2.4’ de iki fazli sistemden
tek fazli sisteme gecis verilmektedir (Avsar, 2008).
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Sekil 2.4. Siiperkritik akigkanlarin iki fazl sistemden homojen tek fazli sisteme

gecisi fotograf goriintiisii

Bu bélgede ortaya cikan akigkan faz, sivi ve gaz ozelliklerini birlikte tagir. Bu

nedenle kritik noktanin tizerinde maddeler yalnizca akigkan olarak kabul edilir (Clifford ve

Bartle, 1996). Siiperkritik akigkanlar ise hem sicakligi hem de basmnci kritik noktanin

tizerinde olan maddelerdir. Yogunluk ve kritik sicaklik araligina bagh olarak farkh

siiperkritik akigkanlar bulunmaktadir. C6zgen segimi ilgilenilen bilesigin fizikokimyasal

szelliklerine ve ¢ézgenin prosesteki ¢6zgen veya antigdzgen roliine gore yapilir. Stiperkritik

akigkanlarin kritik noktada ¢6zgen giicii veya ¢dziinen kapasitesi oldukea yiiksektir. Asagida

baz1 sperkritik akigkanlarin kritik degerleri ve 6zellikleri verilmigtir (Avsar, 2008).

Tablo 2.1. Baz1 sperkritik akiskanlarin kritik degerleri ve 6zellikleri (Avsar, 2008)

AKISKAN KRITiK | KRITIK | KRITIK | 400 Atm’deki | KAYNAMA

SICAKLI | BASINC | YOGUNLUK | YOGUNLUK | SICAKLIGI

K Pc(atm) dc(g/em’) d(g/cm?) Tk(°C),

Tc(°C)

CO; 31.3 72.9 0.47 0.96 735
N20 36.5 it 0.45 0.94 A
NH; 132.5 112.5 0.24 0.40 -33.5
H,0O 374.7 226.8 0.33 : 100
n-Butan 152.0 37.5 0.23 0.50 -0.4
Ethane 32.4 48.3 0.20 : -88
Ethanol 243 .4 63 0.28 - 78.4
n-Propan 96.8 42 0.22 - -44.5
Dietileter 193.6 36.3 0.28 : 34.6
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2.6.1. Siiperkritik Akiskanlarin Hizh Genlesmesi

Coziinenle doymus siiperkritik akiskanlar ¢ok hizli bir sekilde genlesip ¢oziinenin
¢dkmesine neden olur. Nozzle’dan hizla gegirilerek genlestirme saglanir. Stiperkritik
akiskanlarin bu hizli genlesmesi ¢dziinenin siiper doygun hale gelmesine ve ¢dziinen

partikiillerinin dar partikiil araligina sahip bir sekilde ¢okmesine neden olur.

Tablo 2.2. Baz1 maddelerin Fiziksel parametreleri

COZUCU VISKOZITE YUZEY YOGUNLUK
(cP) GERILIMI (kg/m?)
(dynes/cm)
Sivi CO, 0.08 1.5 870
Stiperkritik CO2 0.03 0 300
(31.5°C, 75 atm) (35°C, 75 atm)
Methanol 0.54 2.1 800
1,1,1-Trikloroetan 0.81 252 1300
Su 1.0 72.0 1000
[zopropilalkol 2.4 21.8 785

2.6.2. Siiperkritik Akiskan Olarak Karbondioksit

Siiperkritik karbondioksit, kritik noktaya (kritik sicaklik 31.5 °C ve kritik basing 75
bar) kolayca ulasilabilen bir maddedir. Bu nedenle ilimli kosullarda (40-60 °C) ve geride
higbir zararli organik bakiye birakmadan kullanilabilir. Tablo 2.2’de goriilebilecegi gibi CO2
ve HO’nun yani sira bagka maddeler de ekstraksiyon, kimyasal tepkimeler, vb.
uygulamalarda siiperkritik sivi olarak kullanilabilir. Karbondioksitin faz diyagrami Sekil

2.5°de verilmektedir.
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Sekil 2.5. Karbondioksitin faz diyagrami (Avsar 2008)

Karbondioksit (CO2) diisiik toksisiteye sahip olmasi, yanict olmamasi, kimyasal
olarak inert olmasi, eko-dost olmasi ve yiiksek saflikta kolay ve maliyet etkin olarak
bulunabilmesi gibi {istiin 6zellikleri nedeniyle cazip bir ¢ozgendir. Karbondioksit ugucu
organik kimyasal (VOC) olarak siniflandirilmamig olup gida ve farmasotik uygulamarda
kullanilmasina izin verilmektedir. Bu nedenle de yaygin olarak kullanilan organik
cozgenlere karsi “yesil” bir alternatiftir. Hem sivi CO2 hem de stiperkritik CO2 (scCO2)
¢ozgen olarak kullanilmaktadir. scCO2’nin ¢dzgen olarak ozelliklerinin istenen sekilde
ayarlanmasi miimkiin oldugu i¢in {stin ozelliklere sahip oldugu bildirilmektedir
(Bouledjouidja, 2016). Karbondiksitin gaz-sivi denge egrisinde kritik noktada bir kirilma
gozlenir ve bu noktada bilinen fizikokimyasal 6zellikler goriilmeye baslanir. Ayrica kritik
noktaya yaklasildifinda basing ve sicakliktaki kiigiik degisiklikler siv1 yogunlugunda gok
biiyiik degisikliklere neden olur. Bunun sonucunda da ¢dzgen 6zellikleri degisir. Stiperkritik
kosullarda CO>’de diger tiim siiperkritik sivilar gibi gaza benzer difiizlenme 6zelligi, diisiik
viskozite ve sifira yakin yiizey gerilimi nedeniyle konvansiyonel organik ¢ozgenlere gore
kiitle transfer avantajlari sunmaktadir. Karbondioksitin dezavantaji yliksek olmayan
basinglarda kiigiik apolar ve ugucu bilesenlerle karisabildigi halde birgok polar ve apolar
bilesik icin iyi bir ¢dziicii olmamasidir. Farmasotik ve/veya biyomalzeme uygulamalarinda
kullanilacak bilesiklerin cogunun COz’de 6nemli oranda ¢ozlinmesi veya karigmasi
beklenmemektedir. Bu nedenle scCO2’nin de diger ¢ozgenler gibi belli bir ¢oziinene kars:
cizgen glicleri destek-¢ozgen (yardimei ¢bzgen) veya destek-¢oziinen kullamlarak

artirilabilir. Yardimer ¢ozgenler SCF’lerin polaritesini ve ¢ozgen gliclerini arttirmak igin
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SCF’lere kii¢iik miktarlarda (% 1-5) katilan karigabilen polar veya apolar ¢6zgenlerdir.
Coziiniirligiin artmasina neden olan mekanizma hidrojen bagi olusumu, kompleks olusumu,
dipol etkilesimleri ve ¢dzgen/yardimer ¢ozgen ¢dziinen/yardimer ¢ozgen etkilesimleriyle
aciklanabilir.

Yeni bir nanopartikiil iiretim yontemi olarak elektropiiskiirtme ve scCO: teknigi
birlestirilmis ve ayarlanabilir partikiil boyutuyla istenilen nanopartikiillerin eldesi miimkiin
olmustur (Machmudah vd., 2014). scCO; destekli elektropiiskiirtme yontemi ile
nanopartikiil eldesi konusunda ¢ok az sayida g¢aligmaya rastlanmistir. scCO2 destekli

elektropiiskiirtme diizeneginin gemasi Sekil 2.6’da verilmektedir.

1)
2 —ni Isitma Ceketi
o 12)
Pompa ., I
Reaksiyon Kab1 | |
Siringa Pompast !
Mlag+Polimer

Cozeltisi
(4

Yiiksek Voltaj
Kaynag
)

—t7

Ch
M Cozelti Jeti
CO2 Tupi

®

Nanopartikiil
Toplayict

Sekil 2.6. scCO; destekli elektropiiskiirtme diizeneginin semasi (1. CO; silindiri ve

siringa pompast, 2. Isitma ceketi ve sicaklik monitorii, 3. Tepkime kabu, sirinda pompa, 4.

[lag+Polimer ¢ozeltisi, 5. Yiiksek voltaj kaynagi, 6. Nozzle, 7. Cozelti jeti, 8. Nanopartikiil
toplayici)

Mezogozenekli malzemelerin yapiminda organik sablonlarin uzaklastirilmasi igin
diisiik sicaklikta galisan stiperkritik sivi ekstraksiyonu (SFE), sentezlenen mezogtzenekli
malzemelerden yapiy1 fazla bozmadan sablonlarin uzaklagtirilmasi igin 6nemli potansiyel
olusturmaktadir. Kawi ve Lai (Kawi ve Lai, 2002) yeni sentezlenmis saf silika tabanli MCM-
41 mezogozeneklerinden SFE ile organik sablon setiltrimetilamonyum hidroksitin
(CTMAOH) gézenek yapist bozulmadan % 90 bagariyla uzaklastirilabildigini gdstermistir.
Chatterjee ve ark. 25-200 oraninda degisen Si/Ti oraninda mezo-gozenekli
titanyumsilikatlarda yaptiklari ¢alismada SFE yontemi sayesinde ekstraksiyonda %97

oraninda sablon geri kazanimini sagladigini ve ektrakte edilmis Ti-MCM-41’in siklohekzan
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epoksidasyonu igin kalsine edilmis tiriinlerinkine gore daha iyi katalitik aktivite gosterdigini
belirtmislerdir (Chatterjee vd., 2003). Ayrica 6zel uygulamalar i¢in de SF teknolojisi yeni
mezogozenekli malzemelerin sentezlenmesinde kullamilmigtir (Liu vd., 2003; O'Neil vd.,
2002; Wakayama ve Fukushima, 2000; Zhang vd., 2004).

Toz halindeki mezogozenekli silikay1 ve ilaci 1slatmak ve kiigiik ilag molekiillerini
matriksin nanokanallarinda disperse etmek icin genelde methanol, aseton, metilen kloriir,
vb. organik ¢6zgenler kullamilir. Siiperkritik sivilar (SCF) kalan organik ¢ozgenlerin
uzaklastirilmas: igin etkin ¢dziim olanagi sunmaktadir. SCF distik viskoziteye sahip
olmalari, yiiksek difiiziviteleri, sifira yakin yiizey gerilimine sahip olmalari sayesinde ve
yesil ¢6zgen olmalari nedeniyle DDS alaninda giderek artan 6neme sahip olmugtur (Belhadj-
Ahmed vd., 2009; Kawashima ve York, 2008).

Nanokompozit hazirlanmasinda SCF’nin solvent olarak kullamldig: iki tiir proses
bulunmaktadir. Bunlar, siiperkritik ¢6zgen impregnasyonu (SSI) (Duarte vd., 2006; Gong
vd., 2008), ve siiperkritik sivi biriktirme (SCFD) (Duarte vd., 2009) prosesleridir. SCFD’de
¢ozgenle substrat dogrudan temas etmez. Uniform sekilde disperse olmus metal
nanopartikiillerin veya mezogdzenekli silika malzemelerin kanallarinin iginde uzun
nanotellerin tiretimi i¢in uygun olan bu yéntemde {irtiniin toplanmasi daha kolaydir. Ancak
bu yontem kullanilarak mezogozenekli silikaya ilag yiiklenmesi hakkinda ¢ok fazla ¢alisma
bulunmamaktadr.

Mezogdzenekli silikaya ilag yiiklemek i¢in cesitli yontemler bulunmaktadir. Bunlar
ya ila¢ ¢ozeltisiyle silikanin uzun sure temas halinde bulunduktan sonra siispansiyonun
stiziilmesini igeren (Ambrogi vd., 2010; Andersson vd., 2004; Charnay vd., 2004; Izquierdo-
Barba vd., 2005), veya derisik ilag ¢ozeltisinin damla damla eklenmesini igeren ¢dzgen
tabanli yontemlerdir (Mellaerts vd., 2008; Van Speybroeck vd., 2009). Baz ¢aligmalarda
ilag ve silika karistirilip ilacin erime noktasinin altinda veya fistlinde bir noktaya kadar
1sitilmasi yoluyla hazirlamislardir (Aerts vd., 2010; Ahern vd., 2013; Mellaerts vd., 2008;
Shen vd., 2010; Tozuka vd., 2005; Van Speybroeck vd., 2009). Bu ydntemler ¢dzgen
tabanlidir. Ayrica bu ydéntemlerin ¢dzgen artifi igerme veya kimyasal bozunma gibi
dezavantajlar1 bulunmaktadir. Ayrica ¢oziiciiniin kurutulmasi esnasinda yiizeye hareket
etmesiyle ilagla beraber siiriiklenerek mezogozenekli malzemenin yiizeyine taginir ve
istenilen derisimde yiikleme yapilamadigi gibi hizli salinim gozlenebilir. Bu nedenden
dolay: Stiperkritik Sivi (SCF) teknolojisi silika tastyicilara ilag yitiklemek igin tercih
edilebilir bir alternatif yol sunmaktadir. SCF’ler sivilara yakin yogunluga ve gazlara yakin

viskoziteye ve sivilarinkinden daha fazla difiiziviteye ve ¢ok diisiik arayiizey gerilimine
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sahip olmalar1 nedeniyle tercih edilen yerlestirme (impregnating) ajanlaridir. Bu sayede
siiperkritik fazda ¢oziiniirlestirilmis ¢oziinenin kati matrikse tagmimi kolaylagmustir.
Yerlestirme ¢oziicli eklemeden siiperkritik CO2 (scCOy) ile yapildiginda destek malzemede
¢ozgen fazlast  bulunmaz.  Siiperkritik  yolla  ¢Oziinenin  stiperkritik  fazda
¢oziiniirlestirilmesinden sonra bu fazin destekle temas halinde tutulmasimni saglar. Bu bir

veya iki reaktor kullanilarak kesikli veya siirekli yolla yapilabilir.

2.7. Mezogozenekli Silikat Yapilarinin Liiminesans Malzemelerle Modifikasyonu

Cesitli maddelerin absorpladiklari enetjiyi 1s1 tiretmeksizin 151k olarak yayimlamasi E.
Wiedemann tarafindan “luminesans” olarak tanimlamistir. Siilfiir, selenir, oksistilfiir, borat,
aluminat, gallat, arsenat, niobat, fosfat, silikat, aluminosilikat, siilfat, halojeniir, tungstat ve
molibdat gibi bir ¢ok inorganik kristalin madde liiminesans maddeler igin ev sahibi bilesikler
olarak davranmaktadir. Kristalin kati igerisine ¢ok diisitk derisimde aktivatdr atomlar
yerlestirilerek yasak enerji .arahgmda yeni enerji seviyeleri olusturulabilir. Uyarma ve 1g1ma
siireclerine aktivator atomlari katilir, Etkili bir 1s1ma igin, konut kristal igine ¢ok diigiik
derisimlerde aktivatér iyonlar katkilanmali ve bunlar orgii iginde miimkiin oldugunca
diizenli dagilmalidir (Emen, 2009).

Eu** iyonlar: kirmiz1 1s1ma yapan liiminesans maddelerin iiretiminde aktivator olarak
kullamlir. Vanadatlar molibdatlar ve tungstatlar gibi bazi metal oksitlere Eu** iyonlar
katkilanarak siddetli kirmizi 1g1ma yapan malzemeler iiretilmektedir.

Mezogozenekli silikanin fotoliiminesans fonksiyonel gruplarla birlestirilip ¢ekirdek-
kabuk yapili kompozitler olusturmasi sonucu gozle goriilebilen liiminesans ozellik
kazanmalarina neden olmus ve ayrica bunlarin diisiik sitotoksisiteye sahip olmalari,
biyouyumlu olmalar1 ve mezogtzenekli yapilar1 sayesinde diagnostik analizler (Levy vd.,
2002), enzim immobilizasyonu (Xu vd., 2006), bioayirma (Li vd., 2007) ve kontrollii ilag
salinimi (Arruebo vd., 2006; Murray vd., 1993; Yang vd., 2008a), ila¢ saklama/salinimi
alanlarinda kullanim olasiliklarini arttirmustir (Sauer vd., 2002; Shi vd., 2006; Sun vd., 2006;
Xiong vd., 2005; Xu ve Akins, 2002). Yiizeyin bu sekilde modifiye edilmesi spesifik ylizey
alanim ve gozenek hacmini azaltacaktir fakat gézenekler halen gesitli ilag molekiillerinin
gecisi ve yiiklenmesi igin uygun olacaktir. Ayrica liminesans 6zellige sahip madde ile
modifiye edilen sistemde liiminesans 6zellige sahip olmasi salinim prosesinin kolaylikla
izlenebilmesini saglar. Yang ve ark. CaWO3:Ln**-MCM-41 nanokompozitlerini hazirlamig
ve ilag olarak aspirin kullanmistir. Hazirlanan nanokompozitler 365 nm UV 15181 altinda

kirmizi 151ma yapmaktadir. SEM analizleriyle gézenek boyutu 2-10 nm, tanecik boyutu ise
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150 nm olarak belirlenmistir. BET analizleri ile nanokompozitin yiizey alan1 1233 m?/g,
gozenek hacmi 1.06 cm3/g ve gézenek boyutu 3.7 nm olarak bulunmustur. Silika kanallarina
yerlesen aspirin molekiiliiniin O-H gruplar silika kanallarinin ytizeyindeki aktif silanol
gruplari (Si-O-H) ile hidrojen etkilesimi yapar ve ilag kanallarda tutunur. Ancak uygun sulu
ortamda yavas salinimla ¢ozeltiye geger. Hazirlanan nanokompozitlere aspirin yliklendikten
sonra saliim ¢alismalart 365 nm 1sik altinda izlenmigtir. Salimm ¢alismalarinin
baslangicinda aspirin yiiklii nanoparcaciklarin 1sima siddeti diisiik, salimimin sonlarinda ise
siddet yiiksek olarak tespit edilmistir. Eu®" iyonlarmin emisyonu ¢evredeki yiiksek frekansli
titresimlerle hizli soner (quenching). Aspirin molekiillerinin O-H gruplar yaklagik 3450 cm’
I*de titresim yapmaktadir ve Eu** iyonlarinin gevresinde bulunan aspirin molekiiliiniin O-H
gruplar1 1s1ma siddetini azaltmaktadir (Yang vd., 2008). Wang ve ark. yaptiklar1 ¢alismada
MCM-41 mezogdzenekli yapisi igerinsine scCOz ile ilag olarak ibuprofen yiiklemisler ve
ilacin silika kanallarma fiziksel etkilesimlerle tutundugunu belirtmiglerdir. Konvansiyonel
yolla ve siiperkritik karbondioksitle iburofen yiiklenme miktarlarim kargilastirmiglar ve
scCO; ile silika kanallarinina daha derine yiikleme gergeklestigini belirmiglerdir. Ayrica
¢oziiciiden emdirme ve kurutma seklinde gerceklestirilen klasik ilag yiliklemede, kurutma
esnasinda ilacin ¢oziiciiyle birlikte yiizeye tasindigini bu ytizden yiikleme veriminin diisiik
oldugunu belirtmiglerdir (Wang vd., 2013). Aspirin ve ibuprofen molekiilleri agagida Sekil

2.7’ de verilmistir.

CH3
el o
CH,
Q (0]
X
= Mokasing o S0 o HyO
o]
H
CH,
Aspirin Ibuprofen

Sekil 2.7.Aspirin ve Ibuprofen agik yapilar

Ibuprofen hap seklinde, kapsiil formunda ya da surup halinde satilir. Her vakada ates
diistiriicii, anti-inflamatuar ve agri kesici olarak kullanilan bir ilagtir. Ates diistirtic etkist,
ilag icildikten 1 saat sonra baslar ve 2 ila 4 saate kadar devam eder. [buprofenin molekiil

boyutu yaklasik 1 nm dir.
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Literatiirde bazi lantan kompleksleri ve limiinesans fonksiyonellestirilmis
nanotiiplerle ilgili ¢alismalar bulunmaktadir. Ancak bunlar toksik ozellikleri ve
kararsizliklart nedeniyle ilag tagiyici olarak kisitli uygulama bulmustur (Peng vd., 2005;
Sauer vd., 2002; Shi vd., 2006; Sun vd., 2006; Xiong vd., 2005; Xu ve Akins, 2002). Bu
nedenden dolayi toksik olmayan, kararli liiminesans fonksiyonellestirilmis silika sistemlerin
tasarimi ve tretimi giderek artan 6neme sahip olmustur.

Etkin ve verimli tedavi stratejileri ya hig ya da ¢ok az yan etkiye sahip terapotik
ajanlarin kullanilmasini gerektirmektedir. Bu baglamda bitkiler ve hayvanlar igin bir
esansiyel element olan ve yapisal ve elektronik agidan olaganiistii bir yapiya sahip olmast
sayesinde yeni nesil ilaglarin gelistirilmesini miimkiin kilabilecek olan bor ve bor igeren
bilesikler artan éneme sahip olmustur. Egsiz hidrofobik davranig gosteren bor, organik
molekiillerle ilging etkilesimler gostermektedir. (1R)-3-metil-1-(((25)-3-fenil-2-[(pirazin-2-
ilkarbonil)amino]proponoil Jamino)butil] boronik asit (Bortezomib) ilik ve lenf kanserlerinin
klinik tedavisi icin Amerikan Gida ve Ilag Idaresinin (US-FDA) onayladig1 ilk proteazom
inhibitérii olan ilagtir. Proteazomlar kirilmig protein kompleksleridir ve bazi kanser
tiirlerinde bu proteinler kanser hiicrelerini ¢ok hizli bir sekilde 6ldiirtir. Bortezomib’in de
bazi kanser hiicrelerini gok hizli bir sekilde oldirdigi kamtlanmustir. Sekil 2.8°de

Bortezomib gosterilmistir.

Sekil 2.8. Bortezomib agik yapist

Bortezomib ¢esitli tumor hiicrelerinde NF-kB aktivasyonunu bloke eden ve apoptozu
arttiran (Sunwoo vd., 2001) ve g6giis kanseri de dahil cesitli tumor hiicrelerinde NF-kB’ye
bagli kemo- ve radio- direncini azaltan (Cardoso vd., 2006) bir boronik asit dipeptit tirevidir.
Klinik galismalar Bortezomib’in viicutta bazi olumsuz yan etkilere neden olmasina ragmen
cesitli tiimor modellerindeki basarisindan dolay: tercih edildigini gostermektedir. ABD’de
multiple myaloma (kan plazma hiicrelerinin kanseri) tedavisi i¢in Bortezomib klinik olarak
kullanilmaktadir. Tedavi siireci yaklasik 6 ay stirmektedir. Ingiltere saghk servisi hasta

basina 18.000 sterlin olan bu tedavi masrafini ¢ok yiiksek bulmakta ve bu durum hala
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tartistimaktadir. Yine de plazma hiicreleri ve lenf kanseri tedavisi igin onemli bir etken
maddedir. Bununla beraber sudaki ¢dziiniirliigiiniin kismen diisiik olmasi nedeniyle
Bortezomib’in biyoalinabilirligi kisithdir ve konvansiyonel kemoterapide kararsizlik
gostermektedir (Unsoy vd., 2014). Bu problemi agmak igin yiiksek dozda kullanilmakta ve
bu da maliyeti ve ilag yan etkilerini arttirmaktadir. Bu nedenden dolayr Bortezomib
kullanilarak etkin tedavi protokolii elde edebilmek i¢in yeni etkin ilag tagima sistemlerinin
gelistirilmesi gerekmektedir. Daha az dozda ilaci kontrollii ilag salinim sistemleriyle viicutta
ilgili yerlere tasinmasi ve uzun siireli salimmla kanser hiicreleriyle daha etkili bir sekilde
miicadele edilebilecektir. Boylece ilacin yan etkileri ve tedavi masraflar1 azalacaktir.

Molibdatlar kimyasal olarak kararli bilesikler olup luminesans malzemeler igin de
iyi bir ev sahibi kristallerdir. Ozellikle lantan iyonlariyla katkilandiginda goriiniir blgede
siddetli 1s1ma yapan luminesans malzemeler elde edilir. Eu’* iyonlart kirmizi 1sima elde
etmek icin siklikla kullamlmaktadir. 365 nm ile uyarilabilir ve yaklasik 595 nm, 616 nm,
655 nm ve 710 nm’de dort 1stma bandi gozlenir. 595 nm’de gozlenen 151ma bandi *Do—"F1,
616 nm’de gozlenen 1s1ma band ise *Do—’F» gegislerine aittir. 595 nm’de manyetik dipol
ve 616 nm’de gozlenen gegisler ise elektrik dipol gegisleri olarak bilinmektedir. Elektrik
dipol gegisleri metalin koordinasyon ¢evresine baglidir ve Eu’* iyonlarinin kristal igerisinde
simetrik olmayan bir ¢evrede bulundugunu gostermektedir. 655 nm’de *Do—'F3 ve 710
nm’de ise *Do—F4 elektronik gegisleri gézlenmektedir (Yang vd., 2008).

Tez projesinde yeni luminesans ozellikli, toksik olmayan, kararli kontrollii ilag
salinimi yapabilecek mezogtzenekli nanoyapilarin hazrilanmasi ve ilag salinimi igin
kullanilabilirliginin incelenmesi amaglanmistir. Eu** iyonlarimin UV 1181 altinda kirnuzi
151ma yapmasi ve ilag yiiklendiginde 1s1ma siddetinin azalmas, ilag salinim siirecinin in vitro
izlenebilirligini saglamaktadir. Model ilaglar olarak kemoterapik ilag olan Bortezomib ve
antienflamatuar ilag olan Ibuprofen se¢ilmistir. Bortezomib’in mezogdzenekli silika
kanallarindaki silanol gruplarina, hidrojen ve elektrostatik etkilesimleriyle tutunmus ve PBS
¢ozeltisinde yavag salinim gostermistir. Bu galismada ilk defa MaMoOs:Eu**-MCM-41 (M:
Ca**, Sr**, Ba?") nanoyapilarin hazirlanmigtir. Oncelikle mezogdzenekli MCM-41 klasik
yolla hazirlanmustir. Daha sonra Pechini sol-jel yontemi ile MoMoOs:Eu**-MCM-41 (M:
Ca?*, St**, Ba?") nanoyapilari hazirlanmistir. {lk defa MoMoOs:Eu**-MCM-41 (M: Ca*",
Sr¥*, Ba®") nanoyapilarina scCO, sistemi ile Bortezomib ve Ibuprofen yiiklenmistir.
Kullanilan bu yéntem yiiksek ilag yiikleme kapasitesi, dar partikiil boyut dagilimi,
mikro/nanoboyutlu kuru partikiil eldesi ve tek asamada partikiil olusumu, yiiksek basing

kullanilmasi1 nedeniyle aktif bilesenin (ilag) konut molekiilde daha derine yerlesmesini
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sagladigi gibi diisiik sicakliklarda partikiil eldesine de izin vermektedir. Hazirlanan
molibdatlarin ve nanoyapilarin yapisal karakterizasyonlarinda XRD, FT-IR teknikleri,
tanecik boyutu ve morfolojilerinin incelenmesinde SEM, elementel analizlerde EDX
teknikleri, kompozitlerin termal kararhiliklari ve ilag yiiklenmesi DTA/TG teknikleriyle,
gozenek hacimleri BET analizleriyle ve luminesans oOzellikleri ise fotoluminesans
spektrometresi kullanilarak incelenmistir. In vitro salinim ¢alismalari i¢in Bortezomib ytikli
nanoyapilar iyonik bilesimi insan viicut plazmasina benzer PBS i¢inde 37 °C’de yavasgga
karistirilmis salman Bortezomib ve Ibuprofen derigimi UV-Vis spektrometrisi ile

incelenmisgtir.
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Materyal

Amonyak, stronsiyum nitrat, kalsiyum karbonat, europium oksit Sigma-Aldrich’ten
temin edildi. Baryum nitrat, etanol, tetraetilortoslikat (TEOS),
hekzadesiltrimetilamonyumbromit (CTAB), sodyum molibdat dihidrat, sitrik asit
monohidrat, polietilen glikol 300 Merck’ten temin edildi.

3.2. Aletler ve Cihazlar

Hazirlanan nanokompozitlerin  yapilarinin  belirlenmesinde ve ilag yiikleme
caligmalarinda Perkin Elmer Fronter FT-IR cihazi kullamlmugtir. Olgtimler KBr kullanilarak
400-4000 cm! arahiginda alinmistir. Faz analizleri i¢in Bruker AXS D8 Advance ve
Panalytical Empyrean model cihazlar kullanilmistir. SEM 6lgiimleri, Jeol Sem-7100-EDX
model SEM-EDX cihaziyla gergeklestirildi. Nz adsorpsiyon-desorpsiyon 6l¢itimleri
Quantachrome Quadrasorb SI cihazi ile gergeklestirilmistir. Absorbans ol¢timleri Pg
Instruments UV-Visble spektrometre cihazi ile gerceklestirilmistir. Ilag yiikleme miktarmin
belirlenmesi amaciyla Seiko SII TG/DTA 7200 marka kombine sistemi kullanilmugtir.
Fotoluminesans spektrometresi, nanoyapilarin uyarma ve igima spektrumlarinm alinmasi

icin Varian Cary Eclipse fotoluminesans cihazi kullanilmistir.
3.3. Yontem

3.3.1. MCM-41 Sentezi

0.5 g hekzadesiltrimetilamonyumbromiir (CTAB) 96 mL suda ¢dziindiikten sonra
{izerine sirasiyla 34 mL etanol ve 10 mL NHj3 eklendi ve tizerine 2 mL Tetraetilorthosilikat
(TEOS) eklenip oda sicakliginda 3 saat karigtirildi. Daha sonra kiil firininda 550 °C’da 10

saat 151l islem uygulandi.

3.3.2. M:MoOs:Eu**-MCM-41 (M?*:Ca?",Sr**,Ba?") nanoyapilarinin hazirlanmasi

MaMoOs:Eu**-MCM-41 (M:Ca?*, Sr**, Ba**) nanoyapilari, Pechini sol jel teknigi ile
hazirlandi (Yang vd., 2008). Daha onceki molibdat bazli liminesans malzemelerin
calismalarinda Eu®" katkis1 % 5 oldugunda en siddetli igimanin elde edildigi belirtilmektedir
(Xiao-Feng; Wang vd., 2014). Buna istinaden konut kristale %5 Eu’* katkilandi.
MaMoOs:Eu?*-MCM-41 (M:Ca®*, Sr**, Ba*") nanoyapilarinin sentez siireci Sekil 3.1°de
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verilmektedir. 0.38 g MCO3 (M:Ca*", Sr**, Ba?") ve 0.066 g Eu203, 3 mL HNO:s ile ¢oziildii
ve gozleti 1 mL kalincaya kadar 1sitilarak HNO;3 uzaklastirildi ve her defasinda 2 mL su
eklenip yeniden isitildi. Su ekleme ve isitma iglemi pH 2-3 olana kadar devam etti.
Hazirlanan M(NO3)2 ve Eu(NO3)3 karigimina 0.5494 g sodyummolibdat dihidrat ve selat
yapict olarak 20 mL su-etanol (15:5) karisiminda ¢oziinmiis 0.846 g sitrik asit eklendi ve
metal:sitrik asit mol orani 1:2 olarak ayarlandi. 0.2 g/mL Polietilenglikol (PEG, molekiil
agirligi:300 g/mol) capraz baglayici olarak bu karigima eklendi. Cozelti 1 saat
karistirildiktan sonra sol elde edildi ve daha Gnce hazirlanmis olan MCM-41 tozlari
cklenerek karistirmaya devam edildi. Siispansiyon 3 saat boyunca Karigtirildi ve
santrifiijlenerek sivi ve kat1 faz ayrildi. Elde edilen ¢okelti 100 °C’de 1 saat kurutuldu ve
daha sonra 700 °C’de 6-10 saat firinlanarak MoMoOs:Eu**-MCM-41 (M: Ca**, Sr**, Ba*")

nanoyapilari hazirland:.

Selasyon Tepkimesi
34 Polimerizasyon Tepkizesi
:.:.:.‘\\‘:\\h:l _..-"":.'E;-l._‘ $ h}l .".'“ sk 0 .« BN A, B
s e O et ,_:'_ » - -‘.,_":-;'q“" ¢ q - 7- . ¥
!'-%i Siteik Asit Metal Sitratlar vy '%l : :‘:":M‘Q"T‘” b
ietilenglikol

P\f MMoO-Eu  MMoO: Eu

¥ § MMO- By i MMeO-Eu

b - } ='~> MO Eu MMoO Eu
- MMoO-Eu  M:MoO.Eu

Sekil 3.1. M;MoOs:Eu**-MCM-41 (M:Ca**, Sr**, Ba*") nanoyapilarinin sentez

siireci

3.3.3. llag yiiklii nanoyapilarin elde edilmesi

Nanoyapilara ilag yiikleme caligmalari siiperkritik karbondioksit (scCO2) sistemi
kullanilarak gergeklestirildi. MoMoOs:Eu**-MCM-41 (M: Ca?*, Sr**, Ba**) nanoyapilari ve
15 mL etanolde ¢oziindii 0.8 g Ibuprofen / 0.0050 g Bortezomib 40 °C’ye 1sitilmig scCO;

tepkime iinitesine yiiklendi ve 200 bar CO; basincinda 2 saat bekletildi. Tepkime iinitesinin

al



vanasi agtlarak CO2 basinci diisiiriildii ve ilag yiiklenmis nanoyapilar alindi. Sekil 3.2°de

kullanilan siiperkritik COz sistemi verilmektedir.

Sekil 3.2. Stiperkritik CO, sistemine ait bir goriintii

3.3.4. Ilac Yiikleme Verimi

llag yiikleme verimi, nanoyapilarda tutulan ibuprofen ve Bortezomib miktari ile
tanimlanmistir. 0.50 g MoMoOs:Eu**-MCM-41 (M:Ca**, S**, Ba®") nanoyapilar1 25 mL
PBS igerisinde disperse edildi, daha sonra vortekslendi ve santrifiijlendi. Ustte kalan
siipernatant alindiktan sonra, ¢okelek ayni asitte yeniden disperse edildi. Bu islem 3-4 kez
tekrarlanmis ve bdylece yiizeye tutunmus olan ilag tamamen toplandi. ilag yiikleme verimi

asagidaki egitlige gore hesaplandi:

Yiikleme verimi (%)= [[(Nanoyapilardaki toplam ilag miktar1)-(Nanoyapilarin yiizeyindeki
ilag miktar1)]/ Nanoyapilardaki teorik ilag miktar1]x100 (3.1)

3.3.5. In vitro salinim ¢alismalan

In vitro salimm calismalar1 i¢in Ibuprofen ve Bortezomib yiikli MaMoOs:Eu®'-
MCM-41 (M:Ca?, B, Ba’") nanoyapilari molar bilegimi
142.0/5.0/2.5/1.5/147.8/4.2/1.0/0.5 olan Na*/K*/Ca*'/Mg*'/CI/HCO* /HPO4*/SO4* (pH =
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7.4) igeren ve iyonik bilesimi insan viicut plazmasina benzer PBS i¢inde 37 °C’de yavasca
karigtirildi (Vallet-Regi et al. 2001). Onceden belirlenen zaman araliklarinda Ibuprofen igin
5 mL, Bortezomib igin 3.5 mL ¢ozelti alindi ve akabinde ortama hemen 5 mL/3.5 mL PBS
eklendi ve béylece sabit hacim korundu. Salinan Ibuprofen ve Bortezomib derisimleri UV-
Vis spektrometrisi ile incelendi.

PBS (fosfat tamponu) igin gerekli kimyasallar Tablo 3.1°de verilmektedir. NaCl (%
98), KCI (% 99), KH2PO4.2H20 (% 99,5), NaaHPO4.2H20 (% 99,5) ve MgCl2.6H20 (%o 98)
tuzlar1 deiyonize suda ¢oziilerek 700 mL ¢6zelti hazirlandi. Cozeltinin pH ayart i¢in % 37°lik
HCI kullanildi ve pH degeri 7.4 olarak ayarlandi. Sonrasinda toplam hacim deiyonize su ile

1 L’ye tamamlandi. CaCl2.2H>0 tercihen kullanilmaktadir (Yetiz, 2009).

Tablo 3.1. PBS(fosfat tampon) igin gerekli kimyasallar

Kullanilan Kimyasallar Miktar (g)
NaCl 80
KCI 2
KH>P0O4.2H,0 2.4
Na;HPO42H>0 14.4
MgCl2.6H20 1
CaCl».2H,0 133

3.3.6. Yapr aydinlatma ¢alismalar:

Elde edilen MaMoOs:Eu?*-MCM-41 (M: Ca?*, Sr**, Ba*") nanoyapilari FT-IR ve XRD
teknikleriyle karakterize edildi. Tanecik boyut dagilimi ve elementel analizler SEM-EDX
yontemleriyle yapildi. Nanoyapilarin gozenek boyutlart BET teknigi ile belirlendi, 151ma
ozellikleri ise PL spektrofotometresiyle incelendi. Nanoyapilara yiiklenen ilag miktar

DTA/TG sistemi ile belirlendi.
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4. ARASTIRMA BULGULARI VE TARTISMA

4.1. Hazirlanan Nanoyapilarin FT-IR Sonuglar

Hazirlanan nanoyapilarin FT-IR spektrumlari KBr pellet hazirlanarak 4000 cm™'-400
cm’! araliginda alindi. Nanoyapilarin FT-IR spektrumlar1 Sekil 4.1-4.4’de verilmektedir.

MCM-41’in FT-IR spektrumu Sekil 4.1°de verilmektedir. Mezogozenekli SiO2 yapisi
olan MCM-41’in gdzenek ve yiizeylerinde su molekiilleri adsorplanmakta ve aktif Si-OH
gruplariyla hidrojen etkliesimleri yaparak kuvvetle tutunmaktadir. FT-IR spektrumunda
yaklasik 2600-3800 cm™ araliginda gozlenen yayvan band H-O-H (3435 cm™) ve Si-O-H
(3700 cm™) gruplarimin asimetrik gerilme titresimlerini gostermektedir. 1632 em’ 'de
goriilen band ise adsorplanan su molekiillerinde H-O-H biikiilme titresimine kargilik
gelmektedir. 1087 cm™ ve 1228 cm™’de gozlenen pikler siloksan (Si-O-Si) kopriilerine ait
gerilme titresimlerine aittir. Si-O gruplarmin biikiilme titregimi ise 799 em™’de
gozlenmektedir.  Sablon  olarak  kullanilan  organik  bilesik olan CTAB’a
(hekzadesiltrimetilamonyumbromit) ait piklerin gozlenmemis olmasi, CTAB’mn yapidan

tamamen uzaklasgtigini gostermektedir.

1 3435cm”
0' 0 Ta e
4 Q
i 3;1087 cm
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21
cm

Sekil 4.1. MCM-41’in FT-IR spektrumu

Ca;MOs:Eu**-MCM-41 nanoyapisinin FT-IR spektrumu Sekil 4.2’de verilmektedir.
Adsorplanan su molekiillerine ait O-H gruplarinin asimetrik titregimi 3435 cm™’de yayvan

band olarak goriilmektedir ve bu band 3700 cm™’de gozlenmesi gereken Si-O-H asimetrik
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titresimleriyle de ortiismektedir. H-O-H biikiilme ftitresimleri ise 1630 cm™’de
gézlenmektedir. Ayrica 2925 cm™’de ¢ok diisiik siddette gozlenen pikler C-H biikiilme
titregsimlerine karsihik gelmektedir. Bu sonug sol jel hazirlarken selat yapici olarak kullanilan
sitrat molekiillerin firinlama esnasinda tam olarak uzaklastirilamadigini gostermektedir. Si-
O gruplarindaki gerilme ve biikiilme bandlari sirasiyla 1095 cm” ve 796 cm’!
gozlenmektedir. Si-O gruplarinin biikiilme titresimi ise 796 cm™’de gézlenmektedir. MoO4
tetragonal kafeslerinin asimetrik gerilme titresimleri igin yaklagik 800 cm™ ve 470 cm™’de

gozlenmesi beklenen asimetrik biikiilme titresimleri Si-O titresimleriyle Srtiismektedir.
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Sekil 4.2. Ca;MoOs:Eu**-MCM-41 FT-IR spektrumu

Sr;MoOs:Eu**-MCM-41 nanoyapisinin FT-IR spektrumu Sekil 4.3°de verilmektedir.
O-H gruplarinin asimetrik titresimi 3435 cm™’de yayvan band olarak goriilmektedir. Ayrica
2925 cmVde disik siddette gozlenen C-H biikiilme titresimleri de yapidan
uzaklastirilamayan sitratlar1 gostermektedir. Si-O gruplarindaki gerilme ve bikiilme
bandlar1 sirasiyla 1095 cm™ ve 795 cm™ gbzlenmektedir. Mo-O titresimleri igin yaklagik
800 cm” ve 470 cm’de gozlenmesi beklenen asimetrik biikiilme titresimleri Si-O

titresimleriyle ortiismektedir.
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Sekil 4.3. Sr,MoOs:Eu’*-MCM-41 spektrumu

Ba;MoOs:Eu**-MCM-41  nanoyapisimin ~ FT-IR  spektrumu  Sekil 4.4’de
verilmektedir. O-H gruplarinin asimetrik titresimi 3441 cm’de yayvan band olarak
goriilmektedir. Ayrica 2925 cm™’de diisiik siddette C-H biikiilme titresimleri de tespit
edilmistir. Si-O gruplarindaki gerilme ve biikiilme bandlar1 sirastyla 1095 cm™ ve 796 cm’!
gozlenmektedir. Mo-O titresimleri igin yaklastk 800 cm™ ve 470 cm’de gézlenmesi

beklenen asimetrik biikiilme titresimleri Si-O titresimleriyle drtiismektedir.
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Sekil 4.4. Ba;MoOs:Eu**-MCM-41 FT-IR spektrumu
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4.2. Hazirlanan Nanoyapilarin XRD Sonuglar

MCM-41’in yapisal karakterizasyonu, diigiik agt XRD ve XRD olgiimleriyle
gerceklestirilmis olup toz deseni Sekil 4.5°de, diisiik ag1 toz deseni ise $ekil 4.6’da
verilmektedir. XRD toz deseninde 15-40° aralifinda gozlenen yayvan XRD bandi amorf
SiO; yapisini gostermektedir. Diisiik agt XRD toz deseninde 2.5%de gozlenen (1 0 0) ve (1

1 0) yansimalari diizenli mezogozenekli MCM-41 yapisini1 gostermektedir.

141
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Sekil 4.5. Mezogozenekli MCM-41’in XRD toz deseni
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Sekil 4.6. Mezogézenekli MCM-41"in diisiik agt XRD toz deseni
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CaxMoOs:Eu**-MCM-41 nanoyapisinin teorik ve deneysel XRD toz desenleri Sekil
4.7°de, diistik agi toz deseni ise Sekil 4.8°de verilmektedir. CaxMoOs:Eu®! fazi literatiirde
yer almamaktadir ve ilk defa bu ¢alismada sentezlenmis ve VESPA paket programi
kullanilarak indislenmistir (Momma, 2011). CazMoOs fazimin kristal sistemi ortorombik,
uzay grubu Ima2 (46) ve hiicre parametreleri ise a=16.175, b=5.1514, ¢=5.6977 A®;
0=P=y=90° olarak belirlenmistir. Ayrica, kiitiiphane taramas1 yapilmis ve 15-50° araliginda
gézlenen ve CazMoOs fazi haricindeki XRD piklerinin PDF numarasi 00-039-1425 ile
verilen SiO; (Kristoballit) fazina ait oldugu tespit edilmistir. Diisiik ag1 XRD toz deseni

mezogdzenekli SiO2 yapisinin varligini gostermektedir.
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Sekil 4.7. CazMoOs:Eu**-MCM-41 nanoyapisinin teorik ve deneysel XRD toz

desenleri
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Siddet (a.u)

20

Sekil 4.8. CazMoOs:Eu*"-MCM-41 nanoyapisinin diisiik agt XRD toz deseni

Sr;MoOs:Eu**-MCM-41 nanoyapisinin teorik ve deneysel XRD toz desenleri $ekil
4.9°da, diisiik ag1 toz deseni ise Sekil 4.10°da verilmektedir. Sr;MoOs:Eu?* fazi ilk defa bu
calismada sentezlenmis ve VESPA paket programi kullanilarak indislenmigtir Momma,
2011). Sr2MoQs fazimin kristal sistemi ortorombik, uzay grubu Ima2 (46) ve hiicre
parametreleri ise a=16.1753, b=5.1514, ¢=5.6977 A°; o==y=90° olarak belirlenmistir.
Ayrica XRD toz deseninde 15-40° araliginda gézlenen XRD piklerinin PDF numarast 00-
039-1425 ile SiO; (Kristoballit) fazina ait oldugu belirlenmistir. Diisiik ag1 XRD toz deseni

mezogozenekli SiO2 yapisinin varligini gostermektedir.
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Sekil 4.9. Sr,;MoOs:Eu’*-MCM-41 nanoyapisinin teorik ve deneysel XRD toz

desenleri
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Siddet (a.u)

Sekil 4.10. Sr;MoOs:Eu*'-MCM-41 nanoyapisimin diisiik agt XRD toz deseni

Ba;MoOs:Eu**-MCM-41 nanoyapisinin XRD toz deseni Sekil 4.11°de, diisiik ag1 toz
deseni ise Sekil 4.12°de verilmektedir. Kiitiiphane taramasi yapilmis ve toz deseninin iki
tarkli faz igerdigi belirlenmistir. Bu fazlar sirastyla Ba;MoOs:Eu** (PDF 00-028-0146) ve
Si0; (Kristoballit) (PDF 00-039-1425) olarak belirlenmistir. BazMoOs fazinin kristal sistemi
ortorombik, kristal sistemi Pnam(62) ve hiicre parametreleri ise a=7.4097, b=11.3906,
¢=5.7603 A°; a=P=y=90° olarak belirlenmistir. Diisiik agt XRD toz deseni mezogdzenekli

Si0; yapisinin varligini géstermektedir.
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Sekil 4.11. BazMoOs:Eu*"-MCM-41 nanoyapisinin XRD toz deseni
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Siddet (a.u)

2 4 6 8 10
20

Sekil 4.12. Ba;MoOs:Eu**-MCM-41 nanoyapisinin diisiik agi XRD toz deseni

4.3. Taramal Elektron Mikroskobu (SEM-EDX) Sonuglar

MCM-41’in SEM goriintiileri Sekil 4.13’de verilmektedir. SEM 6lgiimleri igin palet
haline getirilen MCM-41 tozlar1 platin (eser miktarda Pd igerir) kaplama yapilarak
goriintiiler alinmigtir,. MCM-41in kiiresel yapida elde edildigi ve tanecik boyutlarmin

homojen dagildig1 g6zlenmektedir. Ortalama tanecik ¢ap1 260 nm olarak tespit edilmistir.
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Sekil 4.13. MCM-41’in SEM goriintiileri

MCM-41’in EDX spektrumu Sekil 4.14°de verilmektedir. EDX spektrumunda, Si ve O
atomlari sirastyla % 13.78 ve % 28.37 olarak tespit edilmistir.
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Sekil 4.14. MCM-41’in EDX spektrumu



Ca;MoOs:Eu*"-MCM-41 nanoyapisinin SEM goriintiileri Sekil 4.15°de verilmektedir.
SEM goriintiilerinden MCM-41"in Ca;MoOs:Eu’! ile modifikasyonu kiiresel taneciklerin
kiiresel morfolojisini degistirmedigi gozlemlenmistir. Ortalama tanecik ¢ap1 237 nm olarak

tespit edilmigtir.

Sekil 4.15. CazMoOs:Eu’*-MCM-41 nanoyapisinin SEM goriintiileri

Ca;MoOs:Eu**-MCM-41 nanoyapilarinin EDX spektrumu Sekil 4.16’da verilmektedir.
EDX spektrumunda, Ca, Mo, Eu, Si ve O atomlar sirastyla agirlikga % 0.8, % 0.3, % 0.1,
% 35.8 ve % 63.1 olarak tespit edilmistir.
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Sekil 4.16. Ca;Mo0s:Eu*'-MCM-41 nanoyapisinin EDX spektrumu

SrsMoOs:Eu**-MCM-41 nanoyapisinin SEM goriintiileri Sekil 4.17°de verilmektedir.
SEM goriintiilerinden MCM-41’in Sr;MoOs:Eu*" ile modifikasyonu kiiresel taneciklerin
morfolojilerinin degismedigi gézlemlenmistir. Ortalama tanecik ¢ap1 227 nm olarak tespit

edilmigtir.
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Sekil 4.17. SrzMoOs:Eu**-MCM-41 nanoyapisinin SEM gériintiileri

Sr;MoOs:Eu**-MCM-41 nanoyapisinin EDX spektrumu $ekil 4.18°de verilmektedir.
EDX spektrumunda, Sr, Mo, Eu, Si ve O atomlari sirasiyla agirhkea % 1.1, % 0.4, % 0.1, %
21,9 ve % 76.6 olarak tespit edilmistir.
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Spectrum 9

20

Ill[||'||l|l-|l7|l|l|l|l1l|l|l||1Itl|l|l{l|||

0 ) 10 15 keV

Sekil 4.18. SrMoOs:Eu*'-MCM-41 nanoyapisinin EDX spektrumu
Ba;MoOs:Eu**-MCM-41 nanoyapisinin SEM goriintiileri Sekil 4.19°da verilmektedir.

SEM goriintiilerinden MCM-41’in Ba;MoOs:Eu®* ile modifikasyonu kiiresel taneciklerin

korundugu gézlemlenmistir. Ortalama tanecik ¢ap1 229 nm olarak tespit edilmistir.
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Sekil 4.19. BaaMoOs:Eu*"'-MCM-41 nanoyapisinin SEM goriintiileri

Ba;MoOs:Eu*'-MCM-41 nanoyapisinin EDX spektrumu $ekil 4.20°de verilmektedir.
EDX spektrumunda, Ba, Mo, Si ve O atomlari sirastyla agirlik¢a % 1.3, % 0.5, % 32.4 ve %
65.6 olarak tespit edilmistir.
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Sekil 4.20. BaxMoOs:Eu**-MCM-41 nanoyapisinin EDX spektrumu

M>MoOs:Eu**-MCM-41 (M:Ca*", Sr**, Ba**) nanoyapilari, Pechini sol jel teknigi
ile hazirlanmis ve selat yapici olarak sitrik asit kullanilarak metal sitratlar (MCsHsO7)
M:Ca?*, Sr** ve Ba*") elde edilmisti. Kurutulan jeller 700 °C’de firinlanarak
Ca;MoOs:Eu**-MCM-41, SrMoOs:Eu* -MCM-41, Ba;MoOs:Eu**-MCM-41
nanoyapilari elde edilmistir. 700 °C’ye ayarlanan firnin sicakhigr aniden yiikselmekte ve

agia gikan gaz iiriinler yapidan uzaklasirken yiizeyde gatlaklara sebep olmaktadir.

4.4. Fotoliiminesans ¢calismalar:

Hazirlanan  nanoyapilarm  fotoliiminesans  ¢aligmalari  oda  sicaklifinda
gerceklestirilmigtir. Uyarma ve 1sima spektrumlari PL spektrofotometresiyle almmugtir.
CapMoOs:Eu**-MCM-41 nanoyapisinin uyarma ve isima spektrumlart Sekil 4.21°de
verilmektedir, 220-350 nm araligindaki yayvan uyarma bandi konut kristalin (Si*"-O*) yiik
transfer gegislerine karsilik gelmektedir. 350-450 nm arasindaki zayif pikler Eu®" iyonlarinin
Af-Af gegislerine karsilik gelmektedir. Eu®" iyonlarinin uyarma bandlari yiik transfer
bandlariyla ortiismektedir. 367 nm’de gdzlenen zayif uyarma bandi Eu** iyonlarinin
7Fy—3Ls elektronik gegisine karsilik gelmektedir. Emisyon spektrumunda 592 nm, 614 nm,
652 nm and 702 nm’de *Do—"F; (j=1,2,3 ve 4) gegislerine karsilik gelen dért 1s5ma bandi

gozlenmektedir.
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Sekil 4.21. Ca;MoOs:Eu**-MCM-41 nanoyapisinin uyarma ve 1s1ma spektrumu

Sr:MoOs:Eu*'-MCM-41 nanoyapisinin uyarma ve 1sima spektrumlari Sekil 4.22°de
verilmektedir. 220-350 nm araligindaki yayvan uyarma bandi konut kristalin (Si*"-0%) yiik
transfer gegislerine kargilik gelmektedir. 350-500 nm arasindaki zayif pikler Eu** iyonlarinin
4f-4f gegislerine karsilik gelmektedir. 361 nm, 391 nm, 462 nm’de gozlenen uyarma bandlari
Eu** iyonlarimin "Fo—°Ls, "Fo—°D, and "Fo—°D: elektronik gegislerine karsilik
gelmektedir. Emisyon spektrumunda 592 nm, 614 nm, 654 nm and 696 nm’de SDo—"F;
(7=1.2,3 ve 4) gegislerine kargilik gelen dort is1ma band1 gozlenmektedir.
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Sekil 4.22. Sr,MoOs:Eu®**-MCM-41 nanoyapisinin uyarma ve 1sima spektrumu
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Ba;MoOs:Eu**-MCM-41 nanoyapisinin uyarma ve 1gima spektrumlari Sekil 4.23°de
verilmektedir. 220-350 nm araligindaki yayvan uyarma bandi konut kristalin (Si**-0%) yiik
transfer gecislerine karsilik gelmektedir. 350-500 nm arasindaki zayif pikler Eu*" iyonlarinin
4f-4f gegislerine karsilik gelmektedir. 390 nm’de gozlenen uyarma bandi Eu®" iyonlarinin
"Fo—’Ls elektronik gegislerine karsilik gelmektedir. Emisyon spektrumunda 510 nm, 592
nm, 614 nm, 654 nm and 696 nm’de *D1—"F; ve *Do—'Fj (j=1,2,3 ve 4) gegislerine kargilik

gelen dort 1g1ma bandi gozlenmektedir.
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Sekil 4.23. Ba;MoOs:Eu*'-MCM-41 nanoyapisinin uyarma ve 1sima spektrumu

4.5. Azot Adsorpsiyon/Desorpsiyon Cahsmalar (BET, BJH)

Mezogozenekli malzemelerin gdzenek boyutlari, gozenek hacimleri ve ylizey
alanlar1 azot adsorpsiyon/desorpsiyon teknigi kullanilarak belirlenmektedir. Azot
adsorpsiyon/desorpsiyon tekniginde elde edilen izoterm gesitleri [UPAC simflandirmasina
gore alti farkli kategoriye ayrilmistir. IUPAC adsorpsiyon izotermleri siniflandirmas Sekil
4.24’de verilmektedir. 1. Tip izoterm mikro gézenekli katilar, II. tip izoterm gozeneksiz ve
makro g6zenekli malzemeler, IV. tip izoterm ise mezogbzenekli malzemeler olarak

belirlenmistir. 11, V ve VL tip izotermler de 6zel durumlar i¢in nadir olarak goriilmektedir.
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Sekil 4.24. TUPAC adsorpsiyon izotermleri

Mezogozenekli malzemelerin kanallarinda azotun kapiler yogunlasmasi nedeniyle,
IV ve V. tip izotermlerde adsorpsiyon ve desorpsiyon egrileri ayni yolu izlemez ve histerezis
olusmaktadir. Kapiler yogunlagmanin histerezis diigiimii verdigi basing degerinden daha
diisiik bir degerde mezogdzenek iginde adsorplanmis azot buharlagmaktadir. Histerezisin
nedeni (kapiler yogunlasma sirasinda meniskiis olugmasi) etkin bir olgu oldugu halde,
buharlasma sirasinda meniskiisiin geri ¢ekilmesi genellikle bir denge olgusudur. Gozenek
sekli yogunlasma ve buharlasma mekanizmalarini etkilemekte ve IUPAC siniflandirmasina
gore dort gesit histerezis tanimlanmaktadir (Sing ve ark. 1985). Mezo gézenekli MCM-41
malzemesinin BET izotermleri IUPAC siniflandirmasina gére IV. tip izoterme uymaktadir.
Diisiik bagil basinglarda (P/Po) mezo gzenek duvarlarinda adsorplanan azot ince bir tabaka
halinde olmaktadir (@ye vd., 2001). Mezogtzenekli malzemeler gézenek boyutlarina bagh
olarak 0,25-0,50 P/Po araliginda keskin bir kivrim gosterirler. Bu keskin kivrim 0,4 bagil
basingta (P/Po) azotun diizenli mezo gézenekler iginde kapiler yogusmasinin gergeklestigini
ifade eden bir karakteristik ozelliktir. Azot ile yapilan analizlerde azotun kaynama
noktasinda adsorpsiyon/desorpsiyon bolgeleri arasindaki histerezisin “dar” olmasi IV. tip
izotermin ikinci karakteristik 6zelligidir. Kivrimin keskinligi gézenek boyutlarinin diizenli
oldugunun bir gostergesidir ve kivrimin yiiksekligi gozenek hacmi ile orantihdir. Histerezis
olusumu yiizeye tutunan adsorbant, gézenek gap1 ve sicakliga baghdir.

MCM-41, CazMoOs:Eu**-MCM-41, Sra:MoOs:Eu**-MCM-41 ve Ba;MoOs:Eu**-
MCM-41 ve Ibuprofen yiiklii nanoyapilarinin azot adsorpsiyon (siyah) desorpsiyon (kimizi)
izotermleri Sekil 4.25-32’de verilmektedir. Izotermler IUPAC’in IV. Tip izotermine
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benzemektedir. Yapilarin igcinde mezogdzenekler agirlikta olmakla birlikte mikro ve daha
biiyiik gozeneklerin varligi da s6z konusudur. Nanoyapilar igin adsorpsiyon/desorpsiyon
analizlerinden elde edilen veriler Tablo 4.1°de verilmektedir. Hazirlanan MCM-41 i¢in BET
yiizey alam 1506 m*/g olarak hesaplanmig olup literatiirde verilen >1000 m?/g degeriyle
uyumludur. Ayrica MCM-41in gbzenek ¢api ise 3.61 nm olarak literatiire uygun olarak
bulunmustur. Bu veriler oldukga yiiksek yiizey alaniyla mezogozenekli MCM-41’in elde
edildigini gostermektedir. CazMoOs:Eu**, SrzMoOs:Eu*", BaxMoOs:Eu’" ile MCM-41’in
modifikasyonu gozenek yapisini degistirmistir. MCM-41°de homojen gozenek dagilimi
gozlenirken modifiye olmus nanoyapilarda adsorpsiyon/desorpsiyon grafiklerinin
simetrikligi bozulmustur. BET yiizey alanlar1 ve gozenek hacimlerinde azalma toplam
gozenek gapi degerlerinde ise artig gozlenmistir. CazMoOs:Eu**-MCM-41, Sr2MoOs:Eu’'-
MCM-41 ve Ba;MoOs:Eu*'-MCM-41’in ortalama gozenek ¢aplar1 mezogozenek aralifinda
(2.97 nm-3.40 nm) tespit edilmistir. ibuprofen yiiklii nanoyapilarin azot adsorpsiyon (siyah)
desorpsiyon (kimizi) izotermlerinde ilag yiiklenmesi sonrasi izotermlerin simetrisinde
bozulma gozlenmistir. Ilag yiiklenmesiyle gozenek hacimleri ve gozenek boyutlarinda
azalma gozlenmektedir. Bu sonuglar Ibuprofenin nanogdzeneklere yerlestigini

kanitlamaktadir.
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Sekil 4.25. MCM-41’in azot adsorpsiyon (siyah) desorpsiyon (kimiz1) izotermleri
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Sekil 4.26. MCM-41-ibu’nun azot adsorpsiyon (siyah) desorpsiyon (kimiz1) izotermleri
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Sekil 4.27. Ca;MoOs:Eu**-MCM-41’in azot adsorpsiyon (siyah) desorpsiyon

(kimiz1) izotermleri
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Sekil 4.28. Ca;MoOs:Eu*'-MCM-41-ibu’nun azot adsorpsiyon (siyah) desorpsiyon

(kimizi) izotermleri
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Sekil 4.29. SrxMoOs:Eu3*-MCM-41’in azot adsorpsiyon (siyah) desorpsiyon (kimizi)

izotermleri
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Sekil 4.30. Sr:MoOs:Eu3*-MCM-41-ibu’nun azot adsorpsiyon (siyah) desorpsiyon

(kimizi) izotermleri
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Sekil 4.31. BaxMoOs:Eu’"'-MCM-41’in azot adsorpsiyon (siyah) desorpsiyon (kimiz1)

izotermleri
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Sekil 4.32. Ba;MoOs:Eu*"-MCM-41-ibu’nun azot adsorpsiyon (siyah) desorpsiyon

(kimiz1) izotermleri

Tablo 4.1. Adsorpsiyon/desorpsiyon dlgiimlerinden elde edilen morfolojik parametreler

Yiizey Ozellikleri
Ortalama
Ornek Yiizey alan Gozenek hacmi
gozenek capi
(m*/g) (em®/g)
(nm)
SsE SgJ
Sdls Sp Vi Vl-l dort deon duk
T H
MCM-41 1506 360 | 81 | 1146 0.880 043 .| 23| 297 | 037
MCM-41-ibu 0.360 0.19 + 291 3.16 | 0.37
488 | 69.38| 33.2| 419 .
CaxMoOs:Eu**- | 267 | 47 | 18 | 220 0.190 0,085 28| 18| 0.37
MCM-41
Ca;MoOs:Eu*- | 7.883| 7.883] 9.5 - 0.046 s 4257 35| 057
MCM-41-ibu
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Tablo 4.1. Adsorpsiyon/desorpsiyon dlgiimlerinden elde edilen morfolojik parametreler

(devami)
SrMoOs:Eu*t- | 39 19 [ 121 20 0,091 0.008| 9.3| 3,18 0,37
MCM-41
SrMoOs:Eu*'- | 6.072| 6.072| 8.7 - 0.1043 « EeRT 397 03T
MCM-41-ibu

Ba;MoOs:Eu**- | 14 | 12.62] 9.8 | 1.29 0,0774 0.0004 22.2| 3,18| 0,37
MCM-41

Ba;MoOs:Eu**- | 5.64| 5.64| 4.8 - 0.0714 - | 50.5| 340 0.37
MCM-41-ibu

t Plot ve BJH Yontemine gore hesaplandi

4.6. Tlag Yiikleme / Salimim Cahgmalari

ilag yiikleme caligmalar yiiksek basing reaktdriinde scCO> ortaminda 40 °C sicaklik
ve 200 atm basingta gerceklestirildi. Nanomalzemelere ilag yiiklenmesi FT-IR
spektrofotometresiyle teyit edildi. Ilag salinim galismalari 37 °C sicaklikta PBS ¢dzeltisinde
gerceklestirildi ve UV-Vis spektrofotometresiyle izlendi.

4.6.1. ibuprofen Yiikleme Calismalari

ibuprofen yiiklenmis M2MoOs:Eu**-MCM-41 (M:Ca®", Sr**, Ba*") nanoyapilarin
FT-IR spektrumlart Sekil 33-36’da verilmektedir. Ibuprofenin FT-IR spektrumunda 2950-
2520 cm™’de gozlenen pikler alifatik —C-H gerilme titresimlerine, 3060 cm™’de gozlenen
pikler aromatik C-H gerilme titresimlerine, 3470 cm™ de karboksilli asit O-H gerilme
titresimlerine, 1717 cm™’de gozlenen siddetli pik ise karbonil -C=0 gerilme titresimlerine
karsilik gelmektedir. ilag yiiklenmemis ve yiiklenmis MCM-41’in FT-IR spektrumlari
karsilastirildiginda ilag yiiklenmis MCM-41’in spektrumunda 2950-2520 em™ aralifinda ve
1530-1260 cm™! araliginda gozlenen piklerin ibuprofene ait oldugu anlagilmaktadir. FT-IR

sonuglari nanoyapilara ibuprofenin basariyla yiiklendigini gostermektedir.
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Sekil 4.33. ibuprofen, MCM-41 ve MCM-41-ibu’nun FT-IR spektrumlar
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Sekil 4.34. Ibuprofen, CaxMoOs:Eu**-MCM-41 ve Ca;MoOs:Eu**-MCM-41-
ibu’nun FT-IR spektrumlari
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Sekil 4.35. ibuprofen, Sr;MoOs:Eu**-MCM-41 ve Sr;MoOs:Eu*'-MCM-41-
ibu’nun FT-IR spektrumlari
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Sekil 4.36. Ibuprofen, BaxMoOs:Eu**-MCM-41 ve Ba;MoOs:Eu*'-MCM-41-ibu’nun FT-
IR spektrumlari
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ibuprofen yitklenmis MCM-41 ve MaMoOs:Eu**-MCM-41 (M: Ca?', Sr*', Ba®")
nanoyapilara yiiklenen ibuprofen miktar1 TG egrilerinden hesaplandi. Nanoyapilarin TG

egrileri Sekil 37-40°da verilmektedir.

Kiitle Kaybi (%)
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—MCM-41
—— MCM-41-ibu
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Sicaklik (°C)

Sekil 4.37. MCM-41 ve MCM-41-ibu ‘nun TG egrileri
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Sekil 4.38. Ca;Mo00s:Eu**-MCM-41 ve CazMoOs:Eu**-MCM-41-ibu’nun TG egrileri

69



102

100
98- —— SryMo0O5:Eu**-MCM-41
96 —— SryMoOg:Eu’*-MCM-41-ibu
94 1
92
90
88
86-
841

Kiitle Kaybi (%)

100 200 300 400 500 600 700
Sicaklik (°C)

Sekil 4.39. Sr:MoOs:Eu*'-MCM-41 ve Sr;MoOs:Eu**-MCM-41-ibu’nun TG egrileri
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Sekil 4.40. Baz2MoOs:Eu*'-MCM-41 ve Ba;MoOs:Eu**-MCM-41-ibu’nun TG egrileri
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TG egrilerinden MCM-41, Ca;MoOs:Eu**-MCM-41, Sr;MoOs:Eu**-MCM-41 ve
Ba;MoOs:Eu®**-MCM-41 nanoyapilarina yiiklenen Ibuprofen miktarlar sirasiyla % 26.6, %
17.54, % 15.2 ve % 21.6 olarak belirlenmistir.

4.6.2. In vitro Ibuprofen Salimm Calismalar: ve Salmim Kinetikleri

Ilag salinim profillerini incelemek igin ilag salimmlarinin kiimiilatif yiizdeleri zamana
kars: grafige gegirildi. Nanoyapilardan Ibuprofenin salinim davraniglari PBS ¢6zeltisinde 66
saat siiresince incelendi. ibuprofenin PBS ¢ozeltisinde nanoyapilardan salinimi (pH=7.4; 37
°C) Sekil 4.41°de verilmektedir.
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é‘ 80 -
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2 60- _
= —a— MCM-41-ibu
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5 404
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=]
M 20- —v— BayMoOg:Eu>*-MCM-41-ibu
0 I . I . | Y I . I * | . | ' !

0 0. 20 30 40 60 60 70
Zaman (saat)

Sekil 4.41. Ibuprofenin PBS ¢ozeltisinde nanomalzemelerden salinimi (pH 7.4; 37 °C)

ilag salimm profillerinde dalgali salinim gozlenmektedir. Bu davranig tabakali
matrikslerden ilag molekiillerinin esit olmayan dagilim, difiizlenebilirligi, tabaka sayis1 ve
kalinlig1 gibi nedenlerden kaynaklanmaktadir. Kiimiilatif ilag salinimi egrilerinden MCM-
41 ve CazMoOs:Eu*'-MCM-41’in benzer ilag salinimi davranigi gosterdigi anlasilmaktadir.
Tiim nanoyapilarda ilk 8 saatte hizli bir salinim gozlenmektedir. MCM-41, CazMoOs:Eu**-
MCM-41 ve Sr2MoOs:Eu**-MCM-41 nanoyapilarinda 66 saat sonunda ilag salinimi
tamamlanirken, BaMoOs:Eu*'-MCM-41 nanoyapisinda ise 24 saatte ilag salinimi

tamamlanmistir. ilk 8 saatte yiizeyde absorplanmig ve zayif etkilesimlerle tutunmug
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Ibuprofen salinmaktadir. Sonraki siiregte gizeneklerde tutunmus ibuprofen yavag salinimla
ortama verilmektedir. Ibuprofen gozeneklerde silanol (Si-OH) gruplariyla hidrojen
etkilesimine girmektedir.

Ibuprofen yiikli MCM-41, Ca;MoOs:Eu*'-MCM-41, SrzMoOs:Eu’*-MCM-41,
Ba;MoOs:Eu’"-MCM-41 nanoyapilarinin  3.1°de verilen esitlige gore ilag ylikleme
verimlilikleri hesaplandi ve yiikleme verimlilikleri sirastyla % 50.76, % 55.76, % 38.00, %
30.70 olarak bulundu.

Nanomalzemelerin yiizeyinden ve gézeneklerden ¢6zelti ortaminda gergeklesen ilag
salimmi i¢in kinetik modeller énerilmektedir. Kinetik modellere gore ¢izilen egrilerin
egimleri dikkate almarak en yiiksek R? degerine sahip olan model ilag salmimi kinetik
modeli olarak secilmektedir. Mezogozenekli malzemelerden ila¢ salininu i¢in en uygun
model Higuchi modeli olarak tanimlanmaktadir (Jangra vd., 2016). Bu modele gore sivi
matrikse girer ve gozeneklere yerlesmis ilaci ¢ozerek ilag salinimina sebep olur ve siireg
difiizyon kontrolliidiir. Higuchi modeli, aktif ajanlarm muhtemel salim profilini dozaj
formlarinda smiflandirmak  igin  6nemli olan ¢esitli matematiksel yaklasimlarin
gelistirilmesini saglanmistir. Korsmeyer-Peppas modeli ve Masaro ve Zhu tarafindan énerilen
modifikasyonlar buna drnek olarak verilebilir (Jangra vd., 2016). Korsmeyer-Peppas modeli
ozellikle polimerik tastyicilarda polimerik parcaciklarin geometrisine bagli olarak kinetik
model dnermektedir. Ayrica bu modelde iyon degisimi, tabakalar arasi diftizyon ve ilag
molekiillerinin aradan gikmasi gibi pordz yapilardaki karmagsik basamaklardan olusan bir
salimmm dinamigini ifade eder. Korsmeyer-Peppas kinetik esitligindeki n; salimim
mekanizmasini ifade eden difiizyon tistelidir. Farkli ajanlara sahip polimerik matrislerden

aktif ajanin salinim modellerinin yorumlanmasi Tablo 4.2°de verilmektedir.
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Tablo 4.2. Farkli ajanlara sahip polimerik matrislerden aktif ajanin salinim modellerinin

yorumlanmasi (Peppas, 1985).

Salinim Geometri Salinim exponenti Zamana karsi
mekanizma (n) fonksiyon (n)
modelleri
Ficik tipi difiizyon Diizlemsel (Ince 0.50 i
filmler)
Silindirler 0.45 o
Kiireler 0.43 i
Anomalous Diizlemsel (Ince 0.50<n< 1.0 ALY
transport filmler)
Silindirler 0.45<n< 0.89 Jranansin
Kiireler 0.43<n<0.85 (43083
Case | transport Diizlemsel (Ince 1.0 (@
filmler)
Silindirler 0.89 B
Kiireler 0.85 o
Super Case II Diizlemsel (Ince n>1 gl
transport filmler)
Silindirler n>0.89 e
Kiireler n>085 g

MCM-41 ve MaMoOs:Eu**-MCM-41 (M: Ca®', Sr**, Ba*") nanoyapilarinin gesitli

kinetik modellere uyarlanmus ilag salinim grafikleri Sekil 42-45°de verilmektedir.
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Sekil 4.42. MCM-41-ibu’nun ¢esitli kinetik modellere uyarlanmis ilag salinim egrileri a)
Sifirinct mertebe; b) Birinci mertebe; ¢) Higuchi modeli; d) Hixon-Crowell modeli; €)

Korsmeyer-Peppas modeli

74



a

o
Kimiilatif ilag salimm (%) ~~

) 120
@ Sifirinci Mertebe
E 90 5
'5 y=1.0315x+47.32
¢ 60 ! R?=0.4709
g i
= ]
R
L H
0l— : . :
0 20 40 60
Zaman (saal)
1001  Higuchi i
80 g
60 y=10.465x+34.244
R2=0.6558
40+ :
20+ E
0. | ]

o 2 4 6 8

Karckok zaman (saat)

b)

£ 1001 Birinci Mertebe &
£ i

g 80

7 60 f

= A y=1.3260x+33.860
£ 400 3 R?=0.5859

E 201 -

¥ o

40 0 10 20 30 40 50 60 70
Zaman (saat)

d)

§ 1004 Hixon-Crowell .
E

*_; 80+ -

EE =\

= 40 5

£ 20 :

£ 2

g

40 0 10 20 30 40 50 60 70

Zaman (saal)

—
N A O ® O
QO O O ?
I 1 I 1

o
Log kiimiilatif ilag salimmi (%) ~

o
L
=

Korsmeyer-Peppas

y=41.336x+22 457
R?=0.9710

Log zaman (saal)

40 05 00 05 10 15 20

Sekil 4.43. CaxMoOs:Eu**-MCM-41-ibu’nun gesitli kinetik modellere uyarlanmug ilag

salinim egrileri a) Sifirmc1 mertebe; b) Birinci mertebe; ¢) Higuchi modeli; d) Hixon-

Crowell modeli; e) Korsmeyer-Peppas modeli
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Sekil 4.44. S;MoOs:Eu**-MCM-41-ibu’nun gesitli kinetik modellere uyarlanmis ilag
salinim egrileri a) Sifirinci mertebe; b) Birinci mertebe; ¢) Higuchi modeli; d) Hixon-

Crowell modeli; €) Korsmeyer-Peppas modeli
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salinim egrileri a) Sifirnct mertebe; b) Birinci mertebe; ¢) Higuchi modeli; d) Hixon-
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0.9706, 0.9710, 0.9357 ve 0.9166 olarak belirlenmistir. Ayrica nanoyapilarin Korsmeyer-
Peppas modelinden “n” degerleri sirasiyla 41.23, 41.336, 41.5224 ve 53.5780 olarak
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bulunmustur. Bu sonuglar nanoyapilardan ilag saliniminin Siiper Durum (II) Tagima (Super
Case II Transport) (n>1) oldugunu gstermektedir.

Ilag salinimi mezopordz silika kanallardan difiizyon yoluyla gergeklesmektedir.
Ibuprofen PBS ¢bziiciisiinde kademeli olarak ¢oziinmektedir ve mezogozenekli silika

kanallarindan ¢6ziinme-dolum yaklasimiyla yavasca difiizlenmektir (Jangra vd., 2016).

4.6.3. Bortezomib Yiikleme Cahismalari

Nanoyapilara Bortezomib’in yiiklenmesi FT-IR spektrumlari alinarak kontrol edildi.
Bortezomib yiiklii ve yiiksiiz MCM-41’in FT-IR spektrumlar1 Sekil 4.46’da verilmektedir.
Bortezomibin FT-IR spektrumunda karakteristik olarak N-H, C-H ve B-O titresimleri
gézlenmektedir. Ozellikle B-O gerilme titresimleri Bortezomib’in varligini gostermektedir.
MCM-41°de 1310 ¢cm™-1390 cm™ araliginda herhangi bir titresim bandi gézlenmezken,
MCM-41-Btz nanoyapisinda bu bandlarin gozlenmesi Bortezomib’in yiiklendigini

gostermektedir.
Al-C-H B-O gerilme (1390-1310 cm™)
-N-H
1204
100 -B-O-H , ! ‘
— 80-
2
60 -
— MCM-41-Btz|
: ——— MCM-41
40 Si-O-H R
20+

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Sekil 4.46. Bortezomib, MCM-41 ve MCM-41-Btz’nin FT-IR spektrumlari

Bortezomib yiikli ve yiksiz M;MoOs-MCM-41 (M: Ca*, Sr*', Ba®)
nanoyapilarinin FT-IR spektrumlar1 Sekil 47-49°da verilmektedir. Bortezomib yiiklii
M2MoOs-MCM-41 nanoyapilarinin  FTR-IR spektrumlarinda 1310 cm™-1390 cm™
araliginda goézlenen bandlar Bortezomibin gozenekli yapiya basariyla yiiklendigini
gostermektedir.
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Sekil 4.47. Bortezomib, CaxMoQs:Eu**-MCM-41 ve CazM0Os:Eu**-MCM-41-Btz’nin FT-
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Sekil 4.48. Bortezomib, Sr;MoOs:Eu**-MCM-41 ve Sr:2MoOs:Eu’*-MCM-41-Btz’nin FT-
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Sekil 4.49. Bortezomib, BaxMoOs:Eu**-MCM-41 ve Ba;MoOs:Eu’*-MCM-41-Btz’nin FT-
IR spektrumlari

MCM-41 ve MaMoOs:Eu**-MCM-41 (M: Ca**, Sr**, Ba>*) nanoyapilarina yiiklenen
Bortezomib miktart TG egrilerinden hesaplandi. Nanoyapilarin TG egrileri Sekil 50-53"de

verilmektedir.
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Sekil 4.50. MCM-41 ve MCM-41-Btz’nin TG egrileri
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Sekil 4.51. Ca;MoOs:Eu**-MCM-41 ve CazMoOs:Eu**-MCM-41-Btz’nin TG egrileri
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Sekil 4.52. S;MoOs:Eu**-MCM-41 ve Sr;Mo0s:Eu**-MCM-41-Btz’nin TG egrileri
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Sekil 4.53. BazMoOs:Eu**-MCM-41 ve Ba;MoOs:Eu**-MCM-41-Btz’nin TG egrileri

TG egrilerinden MCM-41, Ca;MoOs:Eu**-MCM-41, Sr:MoOs:Eu*t-MCM-41 ve
Ba;MoOs:Eu®*-MCM-41 nanoyapilarina yiiklenen Bortezomib miktarlari sirasiyla % 14.02,
% 3.02, % 7.67 ve % 19.74 olarak belirlenmigtir.

4.6.4 In vitro Bortezomib Salimm Calismalar: ve Salmim Kinetikleri

Ilag salinim profillerini incelemek igin ilag salimmlarimin kiimiilatif yiizdeleri zamana
kars1 grafige gecirilmistir. Nanoyapilardan Bortezomibin salimm davramiglari PBS
¢oOzeltisinde 66 saat siiresince incelendi. Bortezomibin PBS ¢6zeltisinde nanomalzemelerden
saliimi (pH=7.4; 37 °C) Sekil 4.54’de verilmektedir.
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Sekil 4.54. Bortezomibin PBS ¢dzeltisinde nanomalzemelerden salinimi (pH=7.4; 37 °C)

Bortezomib yiikli MCM-41, Ca;MoOs:Eu**-MCM-41, SrMoOs:Eu**-MCM-41,
Ba;MoOs:Eu**-MCM-41 nanoyapilarimin  3.1°de verilen esitlige gore ilag yiikleme
verimlilikleri hesaplandi ve yiikleme verimlilikleri sirastyla % 99.13, % 97.97, % 95.39, %

96.54 olarak bulundu.
MCM-41-Btz ve MaMoOs:Eu**-MCM-41-Btz (M: Ca**, St?*, Ba®") nanoyapilarinin

cesitli kinetik modellere uyarlanmus ilag salinim grafikleri Sekil 55-58de verilmektedir.
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Sekil 4.56. CaxMoOs:Eu**-MCM-41-Btz’nin ¢esitli kinetik modellere uyarlanmis ilag
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Sekil 4.57. Sr;MoOs:Eu**-MCM-41-Btz’nin gesitli kinetik modellere uyarlanmis ilag
salinim verileri a) Sifirinci mertebe; b) Birinci mertebe; ¢) Higuchi modeli; d) Hixon-

Crowell modeli; e) Korsmeyer-Peppas modeli

86



21) 110 b?‘;
£ 1004 Sifirlnc Mertebe % 1001 Birinci Mertebe -
5 90 ;E 804
5 80 =0.3014x+54.6032 ! 60 -
£ 70 v e y=0.4391x+36.241
£ 60l Z 40! R2=0.6889
g so0] s £ :
£ . 2 20{ &
X 404 1 w .
30 [ - 04
0 40 80 120 160 200 0 40 80 120 160 200
Zaman (saat) Zaman (saat)
d)
c) s
g 1001 Higuchi E 1001 Hixon-Crowell .
g g0 3 80
£ o . y=0.4042x+40.5453
g y=5.1260x+36.075 T 604 = R2=0,6999
g 60 : = : :
2 R’=0.82687 i s
2 40| 4 s
g : ¥ 20 :
204 » 5 5 .
B 2 4 6 8 10 12 14 0 40 80 120 160 200
Karcktk zaman (saat) Zaman (saat)

s
o
2

Korsmeyer-Peppas

©
2

y=32.392x+23.907
R2=0.9755

s
=

o

Log kiimiilatif ilag salmim (%) ~~
N =2
88 8

o
I

05 00 05 10 15 20 25

Log zaman (saat)
Sekil 4.58. BaxMoOs:Eu**-MCM-41-Btz nin gesitli kinetik modellere uyarlanmus ilag
salinim verileri a) Sifirinci mertebe; b) Birinci mertebe; ¢) Higuchi modeli; d) Hixon-

Crowell modeli; e) Korsmeyer-Peppas modeli

R? degerleri géz niine alindiginda MCM-41-Btz, Ca;MoOs:Eu*’-MCM-41-Btz,
Sr;MoOs:Eu**-MCM-41-Btz ve BaMoOs:Eu’*-MCM-41-Btz nanoyapilari i¢in en iyi
korelasyonun Korsmeyer-Peppas modeli oldugu goriilmektedir. Korsmeyer-Peppas modeli
icin korelasyon degerleri (R?) sirasiyla 0.9722, 0.9739, 0.9575 ve 0.9755 olarak
belirlenmistir. Ayrica nanoyapilarin Korsmeyer-Peppas modelinden “n” degerleri sirasiyla

31.2378, 32.932, 31.651 ve 32.392 olarak bulunmustur. Bu sonuglar nanoyapilardan ilag
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salmmmin Sitiper Durum (II) Tagmma (Super Case II Transport) (n>1) oldugunu

gostermektedir.
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5. SONUC

Mezogdzenekli MCM-41, CaMoOs:Eu**-MCM-41,  SrzMoOs:Eu**-MCM-41,
Ba;MoOs:Eu**-MCM-41 nanoyapilar1 hazirlandi ve bunlarin yapisal karakterizasyonulari
FT-IR ve XRD teknikleriyle, yiizey incelemeleri ve elementel analizleri SEM-EDX teknigi
ile, yiiklenen ilag miktar1 TG teknigi ile incelendi. Ilag salimm galismalar1 37 °C ve
pH=7.4’de PBS ¢ozeltisinde UV-VIS spektrofotometresiyle, gozenek boyutlari (gézenek
capt ve hacmi) ve yiizey alanlart BET teknigi ve 1sima o6zellikleri ise fotoluminesans
spektrofotometresi ile incelendi.

Hazirlanan nanoyapilarin FT-IR spektrumlar1 KBr pellet hazirlanarak 4000 cm™!-400 cm
I araliginda alindi. MCM-41’in FT-IR spektrumunda yaklagik 2600-3800 cm™ araliginda
gézlenen yayvan pik H-O-H (3435 cm™) ve Si-O-H (3700 cm’!) gruplarmnin asimetrik
gerilme titresimimlerini gostermektedir. 1632 cm™ de gériilen band ise adsorplanan su
molekiillerinde H-O-H biikiilme titresimine kargilik gelmektedir. 1087 cm™ ve 1228 cm™’de
gozlenen pikler siloksan (Si-O-Si) kopriilerine ait gerilme titresimlerini gostermektedir. Si-
O gruplarimin biikiilme titresimi ise 799 cm™’de gézlenmektedir. MaMOs:Eu**-MCM-41
(M: Ca**, Sr** ve Ba*") nanoyapilarinin FT-IR spektrumlarinda gézeneklerde adsorplanan
su molekiillerine ait O-H gruplarinin asimetrik titresimi 3435 cm™’de yayvan band olarak
goriilmektedir ve bu band 3700 cm™’de gozlenmesi gereken Si-O-H asimetrik titresimleriyle
de ortiismektedir. H-O-H biikiilme titresimleri ise 1630 cm’de gozlenmektedir. Si-O
gruplarindaki gerilme ve biikiilme bandlari sirastyla 1095 em’! ve 796 cm™! gozlenmektedir.
Si-O gruplarmin biikiilme titresimi ise 796 cm™’de gdzlenmektedir. MoOjs tetragonal
kafeslerinin asimetrik gerilme titresimleri igin yaklagik 800 cm™ ve 470 cm™’de gézlenmesi
beklenen asimetrik biikiilme titresimleri Si-O titresimleriyle ortiismektedir.

MCM-41’in diisiik ag1t XRD toz deseninde gozlenen (1 0 0) yansimasi mezogdzenekli
Si0; i¢in karakteristiktir. XRD toz desenlerinde ise 15-30° arasinda gozlenen yayvan XRD
piki amorf SiO2’nin varligini gostermektedir. XRD toz desenlerinde gozlenen keskin pikler
ise kristalin yapida Ca;MoOs:Eu**, StaMoOs:Eu*, BazaMoOs:Eu’* ile MCM-41’in modifiye
edildigini gostermektedir. Ca;MoOs:Eu®"  ve Sr:MoOs:Eu**  fazlarma literatiirde
rastlanmamis olup ilk defa bu calismada sentezlenmis ve XRD toz deseni verileri
indislenerek karakterize edilmistir. CazMoOs fazinin kristal sistemi ortorombik, uzay grubu
Ima2 (46) ve hiicre parametreleri ise a=16.175, b=5.1514, ¢=5.6977 A°; a=p=y=90° olarak

belirlenmistir. Srz2MoOs fazinin kristal sistemi ise ortorombik, uzay grubu Ima2 (46) ve
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hiicre parametreleri ise a=16.1753, b=5.1514, ¢=5.6977 A°; o=p=y=90° olarak
belirlenmistir.

Fotoluminesans &lgiimlerinde 550-750 nm aralifinda gézlenen emisyon pikleri Eu?*
iyonlar igin karakteristik olan *D1—"F) ve *Do—"F; (7=1, 2, 3 ve 4) gegisleri g6zlenmistir.
Hazirlanan nanoyapilar UV lambasi altinda kirmizi 1g1ma yapmaktadir.

BET o&lglimleri mezogdzenekli MCM-41 yapisinin 1506 m?/g yiizey alaniyla
hazirlandigini gdstermektedir. Ca;MoOs:Eu**, SraMoOs:Eu*", BazMoOs:Eu’" ile MCM-
41’in modifikasyonu gozenek yapisini degistirmistir. BET ytizey alanlari ve gozenek
hacimlerinde azalma toplam gozenek ¢apt degerlerinde ise artis gozlenmistir. Gozenek
hacimleri ve caplarinda ise artig gozlenmistir. Ibuprofen yiiklii nanoyapilarin azot
adsorpsiyon (siyah) desorpsiyon (kimizi) izotermlerinde ilag yiiklenmesi sonrasi
izotermlerin simetrisinde bozulma gézlenmistir. Ilag yiiklenmesiyle gézenek hacimleri ve
gdzenek boyutlarinda azalma gézlenmektedir. Bu sonuglar Ibuprofenin nanogdzeneklere
yerlestigini kanitlamaktadir.

Hazirlanan nanoyapilara model ilaglar olarak Ibuprofen ve Bortezomib yiiklenmistir.
flag yiikleme c¢alismalari yiiksek basing reaktoriinde stiperkritik karbondioksit sartlarinda
gerceklestirilmistir. Yardimei ¢dziicii olarak etanol kullamlmistir. Nanoyapilara Ibuprofen
ve Bortezomib yiiklenmesi FT-IR spektrumlarindan incelenmistir. Spektrumlarda Ibuprofen
i¢in 2900-2500 cm™ araliginda alifatik C-H gerilme titresimleri, Bortezomib i¢in de 1390-
1310 cm™’de B-O gerilme titresimleri gozlenmistir. Bu piklerin ilag yiiklenmemis
nanoyapilardan farkli olarak gézlenmesi Ibuprofen ve Bortezomib’in basariyla yiiklendigini
gostermektedir. Nanoyapilara yiiklenen ilag miktarlart TG egrilerinden hesaplanmigtir. TG
egrilerinden  MCM-41,  CaMoOs:Euw**-MCM-41,  SMoOs:Eu*-MCM-41  ve
Ba:MoOs:Eu**-MCM-41 nanoyapilarina yiiklenen Ibuprofen miktari sirasiyla % 26.6, %
17.54, % 15.2 ve % 21.6 olarak belirlenmistir. Bortezomib miktarlar1 ise sirasiyla sirasiyla
% 14.02, % 3.02, % 7.67 ve % 19.74 olarak hesaplanmistir. Ilag salinim ¢aligmalari viicut
sivisina esdeger kabul edilen PBS ¢ozeltisinde gergeklestirilmis ve salimm UV-Vis
spektrofotometresiyle incelenmistir. Kiimiilatif ilag salinimi (%) zamana karsi grafige
gecirilerek salinim profilleri incelenmistir. Tlag salinimu profillerinde izl ve yavag salinum
egilimleri gézlenmektedir. Nanoyapilarda ilk 8 saate hizli salinim gozlenmis daha sonra
yavas salimim devam etmistir. Hizli salimm mezogézenekli malzemelerde “Burst effect”
olarak adlandirilmaktadir. Nanoyapilarin yiizeylerine ve yilizeye yakin gozeneklere
adsorplanmis ilag molekiilleri ilk 8 saatte hizla salmmaktadir. Daha derinlerdeki kanal ve

gézeneklerde silanol gruplariyla hidrojen etkilesimleriyle daha siki tutulan ilag molekiilleri

90



ise kontrollii olarak yavas¢a salinmaktadir. Ilag salimm kinetikleri i¢in sifirict mertebe,
birinci mertebe, Higuchi modeli, Hixon-Crowell ve Korsmeyer-Peppas gibi farkls
yaklagimlar bulunméktadlr. Ozellikle mezogdzenekli malzemelerdeki ilag salinimi igin
Higuchi modeli 6nerilmektedir. Ancak Higuchi gibi difiizyon modelinden tiiretilen
Korsmeyer-Peppas modeli de bu tiir yapilarda kullanilabilmektedir. Nanoyapilardan
Ibuprofen ve Bortezomib saliniminin kinetigi bu modeller {izerinden incelenmisgtir.
Ibuprofen yikkli MCM-41, CasMoOs:Eu**-MCM-41, SraMoOs:Eu**-MCM-41 ve
Ba;MoOs:Eu*"'-MCM-41 nanoyapilarmin Korsmeyer-Peppas modeli igin korelasyon
degerleri (R?) sirasiyla 0.9706, 0.9710, 0.9357 ve 0.9166 olarak, Bortezomib yiikli
nanoyapilar i¢in ise R? degerleri sirasiyla 0.9722, 0.9739. 0.9575 ve 0.9755 olarak
belirlenmistir. Ayrica nanoyapilarin tamaminda Korsmeyer-Peppas modelinden n>1
degerlerinin bulunmasi nanoyapilardan ilag salinmminin Stiper Durum (II) Tagima (Super
Case II Transport) oldugunu gostermektedir. Mezogozenekli MCM-41 hekzagonal (bal
petegi) seklinde diizenlenmis 3 nm capinda silindirik gézenekler igeren tek boyutlu bir
sistemdir. Ilag salinimi mezopordz silika kanallardan difiizyon yoluyla gergeklesmektedir.
Ibuprofen PBS ¢oziiciisiinde kademeli olarak ¢oziinmektedir ve mezogozenekli silika
kanallarindan ¢éziinme-dolum yaklagimiyla yavasea diftizlenmektir (Jangra vd., 2016).

Tez ¢alismasinda, mezogdzenekli ve liiminesans 6zellikli nanoyapilarin hazirlanmasi ve
ilag tasiyict sistemler olarak kullanilmas: hedeflenmistir. Bu amagla MCM-41,
CazMoOs:Eu**-MCM-41, SraMoOs:Eu**-MCM-41, BaxMoOs:Eu**-MCM-41 nanoyapilari
sentezlenmis ve karakterize edilmistir. Hazirlanan nanoyapilara model ilaglar olarak
Ibuprofen ve Bortezomib yiiklenerek ilag salimmi ¢aligmalar: gergeklestirilmistir. Tez
kapsaminda oOnerilen caligmalar tamamlanmig, proje hedefine olagmistir. Hazirlanan
nanomalzemelerin ilag sektériinde ilag/etken madde tagiyici olarak kullanilma potansiyeli
yiiksektir. Elde edilen sonuglar ila¢ salimminda kullanilabilecek ve luminesans &zelligiyle

de salinimin takibini saglayacak yeni malzemelerin tiretimi ¢aligmalarina da 151k tutacaktir.
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EKLER

EK-1. Caz2Mo00Os fazinin XRD verileri

Title CaxMoOs

Lattice parameters

a b c alpha beta gamma

8.95321 895321 8.95321 146.5615 142.8924 50.8035

Unit-cell volume = 237.380774 A"3

Structure parameters

4 y z Occ. B Site  Sym.
1 Ca Cal 0.79756 0.41805 0.52200 1.000 1.000
2Ca Ca2 0.60394 0.22443 0.52200 1.000 1.000
3 Ca Ca3 0.10394 0.58195 0.37951 1.000 1.000
4 Ca Ca4 029757 0.77537 0.37951  1.000  1.000
5 Mo Mo5 0.46803 0.50000 0.96803 1.000 1.000
6 Mo Mo6 0.96803 1.00000 0.96803 1.000 1.000
70 OF 0.46035 0.52140 0.48175 1.000 1.000
80 08 0.96034 0.47860 0.93894 1.000 1.000
90 LY 0.45956 0.25367 0.91060 1.000 1.000
100 010 0.65693 0.74633 0.20588 1.000 1.000
110 011 0.95956 0.04896 0.20588 1.000 1.000
120 Q12 0.15692 0.95104 0.91060 1.000 1.000
13:0 Q13 0.78864 0.27102 0.96698 1.000 1.000
140 014 0.69596 0.72898 0.51762 1.000 1.000
150 Q15 0.19596 0.67835 0.96698 1.000 1.000
16 0 016 0.28864 0.32166 0.51762 1.000 1.000
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Number of polygons and unique vertices on isosurface = 0 (0)

38 atoms, 42 bonds, 7 polyhedra; CPU time = 3 ms

al a2 a3 a4 ad c
bl b2 b3 b4 b5 be
Ca: 8.593655 1.477324 1.436254 1.182839 7.113258 0.196255
10.460644 0.041891 81.390382 169.847839 0.688098 4.700000
Mo: 6.236218 17.987711 12.973127 3.451426 0.210899 1.108770
0.090780 1.108310 11.468720 66.684153 0.090780 6.715000
0: 2.960427 2.508818 0.637853 0.722838 1.142756 0.027014
14.182259 5.936858 0.112726 34.958481 0.390240 5.803000

X-ray dispersion coefficients for A = 0.154059 nm
B 1 f NT wp (cm”"2/g)
Ca: 3.28834E-001, 1.28623E+000, -5.47480E-003, 1.69456E+002
Mo:-8.49941E-002, 2.71786E+000, -1.00860E-002, 1.51345E+002
0: 4.77540E-002, 3.20501E-002, -2.19440E-003, 1.09804E+001

X-ray dispersion coefficients for A = 0.154432 nm
i f NT wWp (cm”2/g)
Ca: 3.26687E-001, 1.29141E+000, -5.47480E-003, 1.70508E+002
Mo:-8.24374E-002, 2.72833E+000, -1.00860E-002, 1.52252E+002
0:4.79422E-002, 3.21995E-002, -2.19440E-003, 1.10532E+001
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EK-2. Sr2Mo00s5 fazinin XRD verileri

Title SroMoQs

Lattice parameters

a b c alpha beta gamma

16.17530 5.15140 5.69770 90.0000 90.0000 90.0000
Unit-cell volume = 474.763390 A"3

Structure parameters

X y z Occ. U Site  Sym.
1 Sr Cal -0.34681 -0.07124 0.45075 1.000 1.000 8c
20 09 0.09868 -0.35236 0.55824 1.000 1.000 8c
30 013 -0.04634 -0.22468 0.74230 1.000 1.000 8c
4 Mo Mo5 -0.00000 -0.50000 0.46803 1.000 1.000 4a
50 07 -0.25000 -0.27140 0.21035 1.000 1.000 4b

Number of polygons and unique vertices on isosurface = 0 (0)

83 atoms, 102 bonds, 17 polyhedra; CPU time = 118 ms

al a2 a3 a4 ad C
bl b2 b3 b4 b5 be
Sr: 17.730219 9.795867 6.099763 2.620025 0.600053 1.140251
1.563060 14.310868 0.120574 135.771318 0.120574 7.020000
0: 2.960427 2.508818 0.637853 0.722838 1.142756 0.027014
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14.182259 5.936858 0.112726 34.958481 0.390240 5.803000
Mo: 6.236218 17.987711 12.973127 3.451426 0.210899 1.108770
0.090780 1.108310 11.468720 66.684153 0.090780 6.715000

X-ray dispersion coefficients for ? = 0.154059 nm
g i f NT w/? (cm”2/g)
Sr:-3.80909E-001, 1.80709E+000, -9.04070E-003, 1.10642E+002
0: 4.77540E-002, 3.20501E-002, -2.19440E-003, 1.09804E+001
Mo:-8.49941E-002, 2.71786E+000, -1.00860E-002, 1.51345E+002

X-ray dispersion coefficients for ? = 0.154432 nm
f T f NT w? (cm”2/g)
Sr:-3.77668E-001, 1.81400E+000, -9.04070E-003, 1.11300E+002
0: 4.79422E-002, 3.21995E-002, -2.19440E-003, 1.10532E+001
Mo:-8.24374E-002, 2.72833E+000, -1.00860E-002, 1.52252E+002
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