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llag-monomer-goziici  arasindaki  etkilesim  dinamikleri ve bilesenlerinin
termodinamik hesaplamalari molekuler baskilamanin (MIP) ve kontrollu ilag
saliminin  temelidir. Bilegenlerin kohezif enerji yogunlugu ve ¢ozunurluk
parametreleri, (&4, &p, On) istenen profilin dnemli bir 6zelligidir. Kimyasal yapilar
arasindaki yuksek kimyasal ilgi, kontrolli salimin daha zor olmasina neden olurken,

dusuk kimyasal ilgi ise anlik/hizli salima neden olur.

iki antikanser etken maddesi hedef molekiil olarak secilerek molekiiler baskilama
calismasinda, Doksorubisin MWCNT ile, 5-Florourasil ise FesOa ile ve herbir yapi
igin iki ayri monomer kullanarak molekiiler baskilama gerceklestiriimistir (MIP). iki
ilag ile MIP’de kullanilacak monomerlerin belirlenmesi igin, Kohezif Enerji
Yogunluklari (KEY) hesaplanmis ve Kimyasal ilgi Profilleri olusturulmustur. (Hansen
Metodu)



Termodinamik hesaplamalara dayanarak, MIP’lerin sentezlenmesinde kullanilan
Doksorubisin i¢cin en uygun monomerler olan 2-trifluorometil akrilik asit ve
(hidroksietil) metakrilat; 5-Florourasil igin ise 4-vinilpiridin ve akrilik asit segilmistir.
Sentezlenmis MIP’lerin karakterizasyonu igin FTIR spektroskopisi, X-Isini kirinimi
(XRD), taramali elektron mikroskobu (SEM), elemental analiz (CHN) ve termal
analiz (TGA/DSC) kullaniimistir. Sonuglar, MIP’lerin basarili bir gekilde
sentezlendigini gostermistir/kanitlamigtir. Sentezlenmis MIP’lerin  kontrolli ilag
saliminda igin simule edilmis vicut sivisi (SBF), pH = 5.8 ve pH = 7.4'te eser
miktarlarda antikanser ilaglarinin saliminin belirlenmesi amaciyla HPLC

kullaniimistir.

Anahtar kelimeler: DOX, 5-FU, MIP olusumu, algoritmik hesaplamalar, kimyasal
ilgi, FTIR, XRD, TGA, HPLC.
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The interaction dynamics between drug-monomer-solvent is the backbone in the
thermodynamic calculation of the molecular imprinting (MIP) and the controlled drug
release (CDR) components. Cohesive energy density of components
(CED)/resolution parameters (&4, &p, On) are the important characteristic of desired
profile. High chemical affinity establish some problems in controlled release,
however, low chemical affinity causes instantaneous releasement. The calculations
for choosing the best reactants were done based on the utilization of chemical
affinity profiles (Hansen Method).

Based on the thermodynamic computational calculations, 2-trifluoromethyl acrylic
acid and Hydroxyethyl methacrylate for Doxorubicin and 4-vinylpyridine and acrylic
acid for 5-Fluorouracil, were chosen as optimal monomers to synthesize MIPs. In
order to increase the release efficiency, these polymers have been imprinted on
MWCNT and FesOs4 nanoparticles (NPs) and were characterized by infrared
spectroscopy (FTIR), X-Ray diffraction (XRD), scanning electron microscopy
(SEM), elemental analysis (CHN) and thermal analysis (TGA/DSC). The results



from HPLC spectroscopy have illustrated the controllable release of the anticancer
agents. The applications of these methods have been investigated for controlled
drug release (CDR) and determination of trace amounts of anticancer drugs in
simulated body fluid (SBF) pH=5.8 and pH=7.4.

Key words: DOX, 5-FU, MIP, algorithmic calculations, chemical affinity, FTIR, XRD,
TGA, HPLC.
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1. GIRIS
Gunumuzde; Doksorubisin ve 5-Florourasil onkolojik ¢alismalarda oldukga yaygin
kullanilan ilaglardir, ya da daha yaygin tanimlamasiyla anti kanser ilaci etken
maddeleridir (antineoplastik). Bu yapilarin polimerler varliginda baskilanmasi ve
ardindan salinmasi oldukga giincel bir arastirma konusudur. Ozellikle son yillarda
konu ile ilgili galigmalarda belirgin bir sicrama gozlenmektedir (Sekil 1.1 ) [1]. Farkh
kKisi ve arastirma gruplari ilag, polimer ve ¢ozucu sistemlerinin segiminde genellikle

birbirine yakin yapilar ve deneysel ¢calisma adimlari uygulamaktadirlar.
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Sekil1.1 MIP Antineoplastik calismalarin yillara gore dagilimi

Bu calismalarin hemen hemen tamaminda bilesenlerin birbirlerine karsi kimyasal
ilgilerinin belirlenmesinde termodinamik degerlendirmeler dikkate alinmamaktadir.
Daha basitge bir ifadeyle, calisilan ilag igin ¢o6zlcl ve polimer seg¢iminin hangi
kriterlere gore alindig1 belirgin degildir. Ancak termodinamik degerlendirmelerin
sonuglarina gore (algoritmik hesaplamalar) hangi ilag igin hangi polimer ve ¢6zlicl
sistemlerinin uygun olacagi bulunabilmektedir. Bu sonuglara gore gore deneysel
¢alisma adimlarinin belirlenmesinin ¢ok daha anlamli/gergekgi olacagr dusuncesi
bu tezin amacini olugturmaktadir. Kuskusuz sonuglarin uygulamalarda da, blyuk

bir 6nem tasiyacagi kanaatindeyiz.

Molekuler baskilama ydéntemi (MIP); kati faz ekstraksiyonu, enantiyomerlerin
ayrilmasi, enzim benzeri katalizleme, medikal uygulamalar, terapatik géruntileme,
ilag salinimi, vicut sivilarindan saflastirma gibi ¢ok c¢esitli alanlardaki

kullanimlarindan dolay! aragtirmacilarin oldukga dikkatini gekmektedir [2]. Baski
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polimerlerin, 1sil dayanikhliklari, kararli yapilart ve spesifik kullanim alanlar
nedeniyle ¢alisma alanlari ¢ok genistir. Molekller baskilama yonteminde onemli
kriterler, hedef moleklle uygun monomer veya polimer secimi, hedef molekile ve
monomere/polimere uygun ¢6zlcl segimi, capraz baglayici ve baslatici segimleridir
[3]. Bu segimleri kolaylastirmak icin kullanilan yontemler arasinda Kohezif Enerji

Yogunluklarinin (KEY) algoritmik hesaplamalari da yer almaktadir.

Farkli algoritmik yaklagimlarla hesaplanabilen Kohezif Enerji Yogunluklarinin (KEY)
MIP Gzerindeki farkl uygulamalari arastirma grubumuz tarafindan calisiimaktadir.
Son zamanlarda arastirmalarimiz, s6z konusu hesaplamalarin teknolojik alanlarda
kullanilabilirliklerinin belirlenmesi Uzerine yogunlasmistir. Yaptigimiz c¢alismalar
KEY hesaplamalarinin MIP’nin uygulama alanlarini ve bu alanlardaki etkinliklerini

onemli derecede arttirdigini gostermektedir.

Son yillarda artis gdsteren kanser vakalari bilim insanlarini kanser teshis ve
tedavisine yonelik arastirmalar yapmaya tegvik etmistir. Bu dogrultuda gelistirilen
tedavi yontemlerinden biri de kontrollt ilag salim sistemleridir. Kontrollu ilag salim
sistemleri; kanser ilaglarinin yan etkilerini azaltip etkinligini arttirdigi i¢in oldukca
tercih edilen bir yontemdir. Bu sistemlerde ilaci tagiyacak bir destek malzemesine
ihtiyag vardir. Molekuler baskilanmis polimerlerin biyouyumlu olmalari, yuksek
secicilikleri ve ayarlanabilir gdozenek boyutlari nedeniyle olduk¢ga uygun destek

malzemeleridir [4].

Molekuler baskilamada kargilastigimiz “ uygun polimerizasyon ¢ozucusu” segimi
problemi bu sistemlerde de karsimiza ¢gikmaktadir. Buna ek olarak ilag-polimer ve
ilag-cozucu ikililerinin segimi de sistemin g¢alisabilirligi ve kontrol edilebilirligi igin

onem kazanmaktadir.

Onceki calismalarimizdan yola cikarak bu tez kapsaminda kohezif enerj
yogunluklarinin algoritmik hesaplamalarini kontrolli ilag salim sistemlerinde

kullanabilecegimiz kanaatini tagimaktayiz.
Tezimizin ana hedefi;

1) KEY hesaplamalari ile belirlenmis monomerlerin Fe3Os ve MWCNT
nanopartikilleri kullanilarak kanser ilaglari (Doksorubisin ve 5-Florourasil) tUzerine

molekuler baskilanmasidir. Bu baglamda gergeklestirilen polimerizasyon
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tepkimesinde baslatici, ¢apraz baglayici ve ¢ozuculer degistirilerek kontrollu ilag
salim sistemlerinde ilacin salinim hizi ve salim kapasitesi Uzerine etkileri

incelenmistir.

2) Yapay insan Viicudu Ortaminda (Simulated Body Fluid, SBF) baskilanmig

polimerlerin ilag serbestlestirme kapasiteleri arastiriimigtir.

Yukaridaki tanimlamalar dogrultusunda bu tezin hedefleri 4 ana baslik altinda

Ozetlenebilir.

A) Algoritmik hesaplamalar ile uygun monomer, polimer ve ¢6zlcu ciftlerinin

belirlenmesi

B) Doksorubisin ve 5-Florouracil ‘in Kohezif Enerji Yogunluklarinin (KEY)
belirlenmesi, monomerlerin ve MWCNT, Fes04 nanopartikilleri ile ayri ayn

polimerizasyonu ve karakterizasyonu,

C) Baglatici, capraz baglayici ve ¢6ziclu sec¢imi ile baski polimerlerin

hazirlanmasi ve karakterizasyonu,

D) Hazirlanan baski polimerlerin SBF ortaminda kontrolli ilag salim

sistemlerinde kullanilabilirliginin incelenmesi,

Literatirde Fe3Os ve MWOCNT gibi nanopartikillerin  kontrolli ilag salim
sistemlerinde siklikla kullanildigi gorulmustur. Bu konuda ayrintili bilgiler literatur
Ozeti bolumunde verilecektir. Ancak, bu sistemlerle hazirlanan ilaglarin insan

vucudunda kullanilabilirligi de hi¢ suphesiz tartisiimistir.



2. GENEL BILGI

2.1. Kanser

Gunumuzde, tim dunya ulkeleri icin blylk sorun teskil eden hastaliklarin basinda
kanser gelmektedir. Diinya Saglik Orgitine (WHO) bagh Uluslararasi Kanser
Aragtirmalari Kurumunun (IARC) 2030 yili igin kanserin 6lum nedenleri arasinda
birinci sirada olacagini 6ngoérmektedir [5]. Yapilan bilimsel galismalarla kanser
teshis oranlar surekli artarken kanser nedenli 6lum orani hemen hemen sabit
kalmaktadir [6]. Bu tablo, kanserin kazanilabilir bir savas olmasi yoninde umit
vermektedir. Kanser tani ve tedavisinde kullanilan yontemlerin sahip oldugu bazi
dezavantajlar bu yontemlerin etkinligini azaltmaktadir. Kanser, hiicre buyume ve
bolunmesini kontrol eden genlerin hasar gormesi ile ortaya ¢ikan kritik ve kompleks
bir hastaliktir. Kanserin en 6nemli tanimsal 6zelligi, vicudun cesitli bolgelerinde
ortaya cikan ve diger organlara yayilabilen duzensiz hicre boélinmeleridir [7].
Duzensiz bolinen hidcre toplulugu, cevreledigi doku veya organi baskilayarak
dokunun veya organin iglevini yerine getirmesini engeller. Kansere yol agan faktorler
kabaca genetik ve ¢cevresel olarak iki grupta toplanabilir. Bu faktorler tlkeden Ulkeye
de degisiklik gosterebilir. Ornegin, Japon halkinda mide kanseri orani, kolon kanseri
oranina goére yuksek iken; Hawaii halkinda kolon kanseri orani, mide kanseri
oranina gore yuksektir. Burada cevresel faktorler baskindir; clinki Hawaii’de
yasayan ikinci nesil Japon gogmenlerde Havai halkina ait kanser karakteristiklerine
rastlanmistir [8]. Kanserin yalnizca %1’i genetik tasinim ile olugsmaktadir. Kalitim
yolu ile aktarilan bazi genlerdeki bozukluklar 6zellikle gocukluk cagindaki kanserleri
olusturur. Ancak BRCA1 ve BRCAZ2 gibi genlerdeki bozukluklar, ileri yaslarda kanser
olusumuna sebebiyet verebilmektedir. Ornegin, bu mutasyonlu genlere sahip
kadinlarda g6gus kanseri riskinin normal populasyona gore %80 arttig1 gdzlenmistir
[9]. Hayatsal fonksiyonlar icin gerekli olan kimyasallar, genlerdeki kodlara gore
sentezlenir ve metabolik faaliyetlerde kullanilir. Bu faaliyetler sonucu ortaya ¢ikan
¢ogu kimyasal, vicudu korumak igin vicuttan atilmaktadir (detoksifikasyon). Bu
metabolik faaliyetler sonucunda olugan bazi kimyasallar, DNA hasarina neden
olarak kanseri tetikleyebilmektedir. Metabolik faaliyet hizina ve ortaya c¢ikan
metabolik Urinun veya kimyasalin kanserojen olup olmamasina gore kanser riski

artar veya azalir [10]. Kanserlerin geriye kalan %99’luk orani insanlarin yeme icme



aliskanliklari, galigma sartlari, yasam ortamlari, maruz kaldiklari dogal veya yapay
radyasyon ve kanserojen kimyasallara baghdir. Bunlar cgevresel kanser risk
faktorleri olarak adlandirilir. Néronlar ve kas hucreleri gibi bazi hlcreler belirli bir
yastan itibaren sayica sabit kalirlar. Boyutlari bayuyebilir veya diger hucrelerle olan
baglanti sayilar artabilir; ancak hicre sayilari degismez. Kanser olugsumlari genelde
dengeli dokularda degil de hucrelerin sirekli yenilendigi dinamik dokularda
gelismektedir [8]. Mitoz hicre bolinmeleri, somatik hicrelerde (vicut hicreleri)
gercgeklesen, bolinme sonucunda genetik bilgileri ana hucrenin aynisi olan iki yeni
hdcrenin olustugu bolunmelerdir. Mitoz bolinmenin interfaz evresinin S fazinda
DNA dublikasyonu gercekleserek genetik materyali iki katina ¢ikarir [11]. DNA
dublikasyonu ve rekombinasyonu sirasinda cesitli sebeplerle mutasyonlar ve
hatalar meydana gelebilir. Cogu mutasyon ve hata, anlik olarak hicrenin élimuyle
elimine edilir. Ancak bazi nadir durumlarda bu mutasyonlar somatik hucrelere
yasamsal avantaj saglar ve bu mutasyonlar mitoz bolinmeler ile yeni (progen)
hicrelere aktarilir. Progen hucrelerden bazilari gegirdikleri mutasyon sayesinde
ortam sartlarina daha rahat adaptasyon saglar ve tasidigi mutasyonu mitoz
bolinmeler ile cogaltir. Eder bu mutasyonlu genler, hucrelerin dizensiz

¢ogalmasina sebebiyet veriyorsa, kanser genleri olarak adlandirilirlar [12].
2.2. Kanserin Biyolojisi

Kanser; normal vucut hucrelerinin duzenleyici sistemlerindeki hatalardan
kaynaklanmaktadir. Hucreler normal hicre davraniglarini kontrol eden sinyale
cevap vermeden bolunup bliyumektedirler. Zamanla normal dokulari istila etmeye
baglarlar ve sonunda tum vucuda yayilabilirler. Kanser turleri arasinda pek c¢ok
farkhlik bulunmaktadir. Bu nedenle kanserin Ozelliklerini genellemek tamamen
yanlis olacaktir [13,14]. Kanser hiicreleri iki tip timdre dénisebilir: lyi huylu veya
kétl huylu. Iyi huylu timérler meydana geldikleri dokuya benzerler, yavas yavas
blyur ve diger dokulari isgal etmezler. Ancak kotl huylu timaorler diger dokulari istila
eder ve zamanla lenfatik dolasim sistemi ile tim vicuda yayilabilirfler (metastaz)
[14]. Tumorler kas, kemik, kikirdak ve fibroz doku gibi bag dokusunun tirevi ise
korsinom, epitel hicrelerin turevi ise sarkoma, kan ya da immun sistem hucrelerinin
tirevi ise lenfoma adini alirlar. Geligtikleri organin tirine (Meme, akciger, mide

kanseri, vb) gore de adlandinlirlar [15].



2.2.1 Kanser Hucrelerinin Geligimi

Kanser hiicresinin gelisimi gok adimli bir sirectir. ik adim, timér baslangicidir ki
genetik degisiklige, yada tek bir hucrenin duzensiz hucre ¢ogalmasi sonucu olabilir.
Genetik degisiklik ve deformasyon tarafindan tipik bir kanser hlcresi basarisiz bir
apoptoz yanit verilir ve kanser hucreler 6lumsuz hale geliyour bu nedenden ¢ok

sayida kanser hucreleri normal hicrelerden ayirilabilir.

2.3. Kanser Tedavisi
Kanser tedavisinde uygulanan U¢ temel ydntem bulunmaktadir: Kemoterapi,
radyoterapi ve cerrahi. Ancak Ozellikle metastaz yapmis kanser turleri igin

kemoterapi en etkili yontemdir.

Cerrahi yontemler, kanserli dokunun rezeksiyonundan (¢ikariimasindan) ibarettir.
Bu yontemlerin dezavantajlari; organ kaybi, kanserin tekrarlama riski ve tim kanser
tiplerine uygulanamamasi olarak siralanabilir. Radyoterapide kanserli hucreler,
spesifik frekans bandinda ve spesifik siddette radyasyon ile yakilir. Kanserli
hlcrelerin yaninda saglikh hicrelerin de zarar gormesi, radyasyon dagiliminin tim
kanser hucrelerine esit yogunlukta olmamasi ve radyasyona maruz kalan dokuda
fonksiyon kaybi olugsmasi bu yontemin dezavantajlarini olusturur. Kemoterapinin
hedefi ise kanserli hicrelerin toksik etkisi bulunan ilaglar ile éldurtlmesi, kanserli
hidcrelerin bolunmesini saglayan mekanizmalarin ortadan kaldiriimasidir [16].
Yaygin kemoterapi ilaglar vicutta hedefe yonelik hareket etmemektedir. Kullanilan
ilaglar kanserli hucrelere etki ettigi gibi saglikli hucreleri de etkilemektedirler. Bunun
yaninda kanserli hicrelere, tedavi i¢cin gereken dozlar da ulagsmamaktadir [17].
Kemoterapi, hastanin bagisiklik sistemini zayiflatmakta ve hastanin diger
hastaliklara daha duyarl hale gelmesine sebep olmaktadir. Karsilagilan bir diger
sorun ise, antikanser bilesenlere karsi gelisen MDR (Multi Drug Resistance)
durumudur. Tam bu 6nemli yan etkiler, kemoterapi ilaglarinin dokuya 6zgu etki
etmemesinden kaynaklanmaktadir. Kanser tedavisinde kemoterapi ilaglarinin
mumkin oldugunca tumorleri hedef almasi ve saglikli dokular Gzerinde etkisinin
sinirll olmasi, tedavideki basari bakimindan esastir. Bu husus ayrica hastanin
yasam suresi ve kalitesinin artmasi bakimindan énemlilik arz etmektedir. Son 50

yilda yaklasik 500.000 bilesigin antikanser (antineoplastik) etkinligi incelenmisgtir.



Ama gunumuzde bu bilegiklerden yalnizca 25 tanesi ilag olarak kullaniimaktadir. Bu

da bize tedavinin ne kadar zor oldugunu gostermektedir [18].

2.3.1. Kemoterapi Turleri
Alkilleyici Ajanlar:

Bu maddeler, hucrelerde elektronegatif gruplar alkil gruplarini eklemek ve kalici
seklini deforme DNA eklemek ¢apraz baglama ve DNA iplikgikleri kirarak hicre
bolinmesi islemini dnlemek ve anormal baz eslesmesi neden olur. Siklofosfamit,
melfalan, prokarbazin ve busulfan yaygin olarak kullanilan alkilleyici ajanlar

arasinda orneklerdir.
Antitimor Antibiyotikler:

Bu ilaglar antrasiklinlerin ile benzer bir iglevi yerine getirmektedir. Genel olarak, bu
sinif ilaglar kombine kemoterapide kullaniimaktadir. Bleomisin yaygin olarak

kullanilan bir anti-timor antibiyotik 6rnegidir.
Monoklonal Antikorlar:

Bu tedavi Gida ve ilac idaresi (FDA) tarafindan 1997 yilinda kabul edilmistir. Bu
turler, tumor hiucrelerine ve kigkirtmak bagisiklik reaksiyonu sistemine tutunur; Bu
sekilde tumor belirli antijenlere hedeflenmektedir. Ayrica kanser hucrelerinin

buyumesini dnlemektedir.
Bitkisel Alkaloidler:

Bitki turevleri ve uyusturucu turler dort kategoriye ayrilir: topoizomeraz inhibitorleri,

vinka alkaloidleri, taksanlar ve epipodofillotoksinler.
Platin:

Bu ajanlar, DNA alt birimlerinin ve arizali DNA sentezi transkripsiyon ve fonksiyonu

ile capraz baglayarak ¢alismaktadirlar.
Antimetabolitler:

Bu bilesikler, purin veya pirimidin gibi davranirlar. Bolinen tumaor hicrelerinin hicre
bélinmesini inhibe eden DNA ya da RNA yapi bloklarini icermektedir. Cesitli kanser
tiplerinde yaygin olarak kullanilan Antimetabolitler, 6-Merkaptopurin ve 5-Florourasil
(5-FU) dir.



Antrasiklinler:

Bu yontemde antrasiklinler, DNA ipliklerini kirarak ve DNA sentezi ve fonksiyonu
engelleyerek serbest oksijen radikalleri olustururlar. Topoizomeraz enzimini
engellemek icin bir sekilde DNA ve enzim ile komplekslesirler. Topoizomeraz, DNA
sariima, DNA onarim, transkripsiyon ve replikasyona neden olur. Doksorubisin,

epirubisin, idarubisin yaygin olarak kullanilan antrasiklin érnekleridir.

Kemoterapi ek olarak, hormon tedavisi, ayni zamanda bazi tumor turlerinde
kullanighdir. Mekanizmasi agiklik olmamasina ragmen, steroid hormonlar hormon
duyarli kanser tirlerinin bllyiimesini bozabilir. Ornek olarak, tamoksifen segici
estrojen bagimh modulator olarak meme kanseri tedavilerinde kullanilabilir. TGmaorlG
hicrelere etki mekanizmalar farkhidir. Hastaligin tirGine uygun yapidaki ilag veya
ilaclar secilerek tedavide kullanilir. Calismalarimizda kullanacagdimiz 2 ayri anti-
kanser ilaci kemoterapi turlerine gore sirayla Antrasiklinler (Doksorubisin) ve
Antimetabolitler (5-Florourasil) dir. Bu ilaglarin yapi/kullanimi ile ilgili bilgi asagida

verilmistir:
5-FLOROURASIL

5-Florourasil, antimetabolitler icerisinde yer alan bir antikanser maddesidir
(antineoplastik). Kolon, meme, mide, pankreas, mesane, rahim agzi, bas-boyun,

karaciger, yumurtalik, prostat ve cilt kanserlerinde kullaniimaktadir [19].

5-FU damardan enjeksiyon (intravendz) ile, gdégusten ince bir tlip ya da katater
yardimi ile dogrudan ana damara enjeksiyon (intraarteriyel infuzyon) ile veya oral

yolla alinabilir. Ayrica cilt kanserlerinde merhem olarak da haricen kullanilabilir [20].
DOKSORUBISIN

Doksorubisin  (DOX), Streptomyces peucetius mantarinin bir fermentasyon
urtnudur ve antineoplastik 6zellikleri olan antrasiklin antibiyotikleri gurubuna aittir.
Bazi |6semileri, Hodgkin lenfoma, yumusak doku sarkomasi, multiple miyelom
ayrica mesane, gogus, mide, akciger, over (yumurtalik), tiroit ve diger kanserleri
tedavi etmek icin kullanilir [21]. DOX damar yolu enjeksiyonu (intravendz) ile
alinabilir. Asit ortaminda yapisi bozuldugu igin oral yolla alinmasi tercih ediimez
(Oral Emilim: %5) [22].


http://tr.wikipedia.org/wiki/L%C3%B6semi
http://tr.wikipedia.org/wiki/Hodgkin_lenfoma
http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Yumu%C5%9Fak_doku_sarkomas%C4%B1&action=edit&redlink=1
http://tr.wikipedia.org/wiki/M%C3%BCltipl_miyelom
http://tr.wikipedia.org/wiki/Mesane_kanseri
http://tr.wikipedia.org/wiki/G%C3%B6%C4%9F%C3%BCs_kanseri
http://tr.wikipedia.org/wiki/Mide_kanseri
http://tr.wikipedia.org/wiki/Akci%C4%9Fer_kanseri
http://tr.wikipedia.org/wiki/Over_kanseri
http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Tiroit_kanseri&action=edit&redlink=1

ILACLARIN YAN ETKILERI

Kanser ilaglarinin oldukga fazla yan etkisinin oldugu bilinen bir gergektir. Literattrde
de bu konuda sayisiz bilgi bulunmaktadir. Ancak bir kimyaci gozuyle bakildiginda

kullanilacak ilaglarin bu tur davranislari ilgi alanimiz disinda kalmaktadir.

2.4 Salim Rotasi

Kemoterapotik ilaglarin  ¢ogu damar vyoluyla enjekte edilerek (intravendz)
verilmektedir. Bazi durumlarda, ila¢ kas, deri Uzerinden ya da dogrudan tumor
bolgesine enjekte edilebilir. Melfalandan veya tamoksifen gibi sayisiz ajanlar oral
yolla verilebilir. Cilt kanserleri icin kemoterapi, losyonlar veya jeller tarafindan topikal

olarak verilebilir veya dogrudan cilt yuzeyine uygulanabilir.

2.5 ilaglarin Viicutta Salinmasi

Her ilacin etkin oldugu bir plazma aralh@ vardir ki, buna terapodtik saha
denilmektedir. Kan duzeyleri bu alan igerisinde kaldigi surece tutarli ve yararli bir
tedavi s6z konusudur [23]. ilag maksimum kan derisimi (izerinde (toksik diizey)
toksik etki gosterirken, minimum kan derigimi altinda (en dusuk etkin dizey) ise
gerekli etki icin yetersiz kalabilir. Iste bu etkin diizeyin altindaki ve toksik diizeydeki
bdlgeler bosa harcanmis ilag miktarini ifade eder. Ayrica ilag derisiminin etkin
duzeyin altina dugmesi ya da toksik duzeyin Ustine ¢ikmasi hastada istenmeyen

yan etkilere sebep olabilir (Sekil 2.1).
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Sekil 2.1 Klasik ilag doz sekillerinde etkin madde plazma derisiminin zamanla
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Klasik ila¢ kullanim sekilleri etkin maddeyi hemen saliveren sistemlerdir. Klasik ilag
kullaniminda ilag, kisa surede maksimum kan derisimi dizeyine ulasir ve hemen
plazma duzeyi dismeye baslar. Duzenli bir dozlama araligi ile ilacin uygulanmasi
sirasinda surekli olarak terapotik aralikta kalmasi saglanir. Fakat her doz
uygulamasi ile kan derisiminde dalgalanmalar meydana gelir. Bu dalgalanmalarin
ortadan kaldiriimasi ve ilag salim hizinin diistrilmesi oldukga énemlidir [24,25]. llag
salim sistemlerinin modern uygulamalarinda ise, gelistirilen yontemlerle Uretilmis
ilaglarin vicuda verildiklerinde salindiklari yerleri/salinma sureleri kontrol edilebilir.

Son teknoloji ila¢g salim sistemleri iki ana gruba ayrilir.
2.5.1 Hedefli ilag Tasiyici Sistemler

Bu ilag sistemlerinde cesitli metodlarla ilag yalnizca farmakokinetigi uygun olan

dokuya transfer olur ve etkisini sadece bu alanda gosterir.

Klinik olarak galigilan birgok ila¢ salim sisteminde ya ilacin salim hizi ya da salim
araligi kontrol edilir. Bu yaklagimin avantajlari, tahmin edilebilir ilag salim hizi,
yuksek ilag etkinligi, maksimum plazma derisiminin, beklenen tedavi suresinin, ilag
alim sikhginin azalmasidir. Bu durum da hasta memnuniyetini ve tedavi basari

oranini arttirir.
2.5.2. Kontrollii Salim Sistemleri

ilag alanindaki calismalarin asil hedefi gesitli hastaliklari tedavi edici yeni molekiiller
gelistirmek olsa da bu g¢alismalarin uzun yillar surmesi, ekonomik yuku ve her
zaman beklenen sonuglara ulasilamamasi arastirmacilari alternatif arayislara
yoneltmigtir. Son yillarda artan bu c¢alismalarin amaci ilag dozunu minimuma
indirmek, dozlama araligini uzatmak hastanin yan ve zararli etkilerden
etkilenmemesini saglayarak yasam kalitesini arttirmak olmustur. Bu beklentilere en

iyi yanit veren sistemler “kontrolll salim sistemleri” dir [26-28].

Kontrolli salim sistemleri gelistiriimeden dnce, uzun etki saglayan, ilag salimlari
birbirinden farkl olan ve degisik isimlerle ifade edilen birgok sistem vardi. Ornegin,
uzatilmisg salim sistemleri, surekli salim sistemleri, tekrarlanan doz igeren ve
geciktiriimis salim sistemleri gibi. Bu sistemler birbirlerinden farkh olsalar da etkin
maddeyi klasik ila¢ sekillerine gore daha yavas saliveriimesi ortak paydasinda

birlesirler ve hepsi modifiye (degistiriimis) salim sistemleri igerisinde incelenebilirler.
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Modifiye (degistiriimis) salim sistemleri (modified release systems)
1- Geciktirilmis salim sistemleri (delayed release systems)

2- Uzatilmis salim sistemleri (Extended release systems)

a) Kontrolli salim sistemleri (controlled release systems)

b) Surekli salim sistemleri (sustained release systems)

Tekrarlanan doz igeren sistemler (repeat action systems): Tek bir dozaj sekli iginde
etkin maddenin birden fazla dozu vardir ve bu dozlar belli zaman araliklar ile

salinirlar.

Geciktirilmis salim sistemleri (delayed release systems): Etkin maddenin sistemden
salimi belli bir bdlgede olmaktadir. Genellikle enterik kapl tabletler igin

kullaniimaktadir.

Surekli salim sistemleri (sustained release systems): Bu sistemler etkin maddenin
plazma veya doku duzeyini alisiimis sekillere gore daha uzun slire devam
ettirebilirler. Ancak sistem bulundugu ortam sartlarindan etkilenebildigi i¢in salim
mekanizmasini onceden belirlemek gugtur. Yavaslatimisg salim sistemleri ile
derisime bagli yan etkiler azaltilabilir. Bu sistemler doz araliginda artisa neden
olmazlar. Kontrollt salim sistemleri ideal olarak istenen farmakolojik etkiyi mumkuin
oldugu kadar hizl bir sekilde olusturmak Uzere etkin maddeyi vicuda veren yukleme
dozu kismi ile etkin maddeyi daha yavas ve sabit hizda viicuda veren, farmakolojik
etkinin uzun slre devamini saglayan surdirme dozu kismini igerir. Strdirme
dozunun salim hizi, etkin maddenin eliminasyonu ile vucuttan atilan miktarini
yeniden saglayacak sekilde dizenlenmigtir. Gunumuzde kontrolli salim sistemleri
denildiginde, etki stresinin uzun olmasinin yaninda salim hizini dnceden belirlenmis
ve tekrarlanabilir oldugu sistemler anlagiimahdir [29,30]. Kontrolli salim yapan

sistemlerde su 6zelliklerin bulunmasi gerekir:

» Plazmadaki sabit etkin madde duzeyi ve ilacin etkisinin surekli olabilmesi igin;

onceden belirlenen hizda ve slrede etkin madde salimi gergeklestirebilmelidir.

« ilacin etkisini lokalize etmek icin, kontrollii salim saglayan hastalikli dokuya

yerlegtirilebilir olmahdir
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* Uygun tastyicilarin kullanimi ile etkin madde hedef bolgelere ulastirilabilmelidir.
Kontrolli salim yapan sistemlerden etkin madde saliminin uzatiimis etkili ve klasik

ila¢ sekillerine gore farki Sekil 2.2’de verilmistir.
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Sekil 2.2 Etkin madde kan dizeyi-zaman egrileri ile [30];

a) Kontrolll salim yapan
b) Uzatilmis etkili

c)Klasik salim yapan sistemler arasindaki farklar; kontrolli salim saglayan
preparatlar, etkin maddenin fizikokimyasal, farmakolojik ve farmakokinetik
Ozelliklerine bagh belirli terapétik hedeflere 6zgul tasarlanirlar. Degisik salim
karakterlerinin gézlendigi kontrolli salim sistemlerinin farkl tipleri ve etki sureleri
Sekil 2.3'de gosteriimektedir.
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Sekil 2.3 Kontrolli salim yapan sistemlerin/araclarin tipleri, verilis yollari ve
etkisurelerinin sematik diyagrami [31].

2.5.3 Kontrollii Salim Yapan Sistemlerin Avantaj Ve Dezavantajlari
Avantajlar

» Surekli olarak terapoétik sahada kalan ve bu alandaki inis ve ¢ikislari minimize
edilen bir etkin madde salimi saglanmaktadir. Boylece dnceden planlanan sure
boyunca vicutta etkin maddenin plazma dizeyi etkinli alanda sabit

tutulabilmektedir.

» Uzun sureli sabit terapotik plazma dizeyi saglanabildidi icin farmakolojik cevap da

uzun ve duzenli olmaktadir.

» Etkin madde salimi kontrolll oldugu igin, yiksek derisimlerde mide ve bagirsak
mukozasinda tahris yapabilecek maddelerin bu zararli etkileri azaltabilmekte veya

onlenebilmektedir.

* DUsUk dozlarda tedavi saglanabildiginden etkin maddenin (6rnegin antikanser
ilaglarinda) yan ve toksik etkilerinde azalma veya tamamen ortadan kalkma s6z

konusudur.

» Hasta-tedavi uyumu klasik ilag kullanim sekillerine gére daha iyidir. Glinde birkag
dozda ila¢ alma gereksinimi ortadan kalkmakta, hastanin gece ilag alimi veya ilag

almay! unutmasi gibi ihtimallerin 6ntine gegilebilmektedir.
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* Hastaneler acgisindan ilag dagitimi ve suresi minimuma indiriimekte, recete

hazirlama iglemleri azalmakta ve dolayisiyla ekonomik avantajlar saglamaktadir.

« Etkin madde; tedavisi istenilen bolgeye, organa, dokuya veya hucreye
gonderilebilmektedir. Bu sayede kullanilan etkin maddenin dozu ve buna badgli

olarak sistematik yan etkileri azaltilmis olur [32- 34].

* Hastanin yagsam kalitesinin artmasi ve hasta bakiminin kolaylagsmasi saglanmigtir.
Tedavi sirasinda etkin maddenin yan ve toksik etkilerinin gortulmemesi, sik sik ilag
alinmasina gereksinim olmamasi hastaya ve hasta bakimini yapan kisilere buyuk
kolayliklar saglar. Cogu kez hasta kendi bakimini saglayabilir. Ozellikle az gelismis
bdlgelerde kontrolli salim saglayan sistemlerinin kullanimi, tedavinin kolay ve

duzenli olmasini saglar. Boylece saglik hizmetleri daha ucuz ve verimli olur.
Dezavantajlar

Kontrolli salim sistemleri bugln birgcok hastaligin tedavisinde basar ile
uygulanmaktadir. Ancak bu sistemlerin 6nemli avantajlarinin yani sira bazi

dezavantajlari da vardir.

« Uretim sirasinda veya sonradan olusmus catlaklar sebebiyle sistemin
guvenilirliginin garanti edilememesi gibi durumlarda, sistem vicuda verildikten veya
yerlestirildikten sonra istenildigi an ila¢g saliminin durdurulamamasi klasik ilag

kullanim sekillerine gore bir dezavantajdir.

* Limitli doz sec¢imi vardir. Kirllamaz, toz haline getirilemez, suda ¢6zinemez
olduklarindan belirli bir dozda hazirlanan tek bir ilag seklinin diger bazi
konvansiyonel ilaglarda oldugu gibi kisiye 6zel daha alt birimlerdeki dozlara

bolunmesi mumkun olmayabilir.

* Formulasyonlarda kullanilan etkin madde dozu yuksek oldugundan, kullanim
sirasinda herhangi bir nedenle (ilacin mekanik dayaniksizlidi, ilacin ¢ignenmesi,
ezilmesi, alkolle alimi vb.) hizli salim oldugunda etkin madde miktar1 vicutta toksik

dizeylere ulagsabilmektedir.

* Hasta tarafindan ilacin alinmasinin unutulmasi, tedavi sirasinda etkide azalma

riskinin diger ilag turlerine goére daha fazla olmasina neden olmaktadir.
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* Kontrolld salim sistemlerinin birgogunun yapitasi olan polimerlerin ve bu
polimerlerin pargcalanma urlnlerinin toksik etki veya biyolojik uyusmazlik

gOstermeleri ihtimali de bulunmaktadir.

» Kompleks formulasyon yapilari nedeniyle, bazi stabilite sorunlari ile karsilasilabilir
ve bu sorunlar etkin maddenin planlanandan daha yavas ya da daha hizli salimina

neden olabilmektedir.

* Her ilacin kontrolli salim sistemi hazirlanamayacadi gibi her ilaca uygun tek bir
hazirlama ydnteminin olmamasi da bir dezavantajdir. Ornegin; dozu fazla olan etkin
maddelerin (sulfamitler) kontrolli salim sistemleri, sistem buyuklugu sebebiyle
hazirlanamaz. Ayni sekilde yarilanma omru ¢ok kisa ilaglar (penisilin) da uygun bir
doz degildir. Ayrica yarilanma émudrleri gok uzun olan ilaglarin (diazepam) zaten

kontrolli salim sistemlerinin hazirlanmasina gerek yoktur.

» Formulasyonlarin geligtiriimesi ve uretimi diger ilag turlerine gore ¢ok daha
pahalidir. Yeni biyolojik etkilere sahip ilaglarin bulunmasi/sentezlenmesi uzun yillar
boyunca ilaglarla ilgili arastirmalarin odak noktasi olmustur. Bu arastirma sahasi
giderek 6nem kazanmasina karsin, ¢ok uzun zaman ve blyuk masraflar

gerektirdiginden, son yillarda dikkatler, ilaglarin verilis sekillerine yonelmigtir.

Son yillarda polimerlerin ilag tasityicisi olarak kullanildigi arastirmalarda ilaglarin
istenilen surede (bazen bir yildan fazla olabilir) surekli serbestlesebilecegi
gOsterilmistir. Serbestlesme hizi, polimerin olusturdugu matriks tarafindan
belirlendigi icin “polimer-ilag” bilesiminde degisik kombinasyonlarin uygulanmasi ile

istege en uygun serbestlesme hizinin eldesini mumkun kilmigtir [35].
Kontrollii ilag ile serbestlestiren sistemlerin klinik agidan avantajlari sunlardir:

ilacin plazma dizeyi, istenilen siire ve tedavi edici dedere sabit kalabilir. ilacin
sistemik yolla verilmesinin sebep olacagi zararli yan etkiler “polimer-ilag¢” sisteminin
lokal uygulamasi ile azaltilabilir ve hatta tamamen ortadan kaldirlabilir. In vivo
yarilanma omra kisa olan ilaglarin pargalanmasi onlenebilir. Bliyuk dozda ilacin
parenteral yolla bircok sefer verilmesi yerine kontrolli serbestlesen sistemler ile
surekli az miktarlarda verilmesi, hastanin uygulamalardan dogabilecek sikintilarini
giderebilir. Hastanin ilaca uyum saglamasi kolaylasir. Bu yontem ile ilag verilmesi

daha ucuzdur ve ilag kaybini énleyici olabilir. lyi bir tibbi kontrolin bulunmadigi az
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gelismig bolgelerde ilag kullanimi duzeltilip kolaylastirilabilir [35,36]. Bu sistemlerde
en ideal ¢ozum, toksik seviyeye cikarilmaksizin istenilen surede ve etkin dizeyde

uygulanabilen dozaj seklidir.

Ancak sisteme ait klinik dezavantajlarinin da bulundugunu belirtmek yerinde olur.
Bunlar: Kullanilan polimerik madde toksik veya biyolojik agidan uyumsuz olabilir.
Polimerin pargalanmasiyla ortaya ¢ikan yan drunler vicutta toksik etkiler
gOsterebilirler. Polimeri vicudun uygun bolgesine vyerlestirmek igin cerrahi
mudahale gerekebilir. Sistem, agri olusumuna sebep olabilir. Polimer maaliyeti veya
uretim yontemi nedeniyle belirli bir polimer-ilag formulasyonu igin gereken
harcamanin kargsilanmasi gu¢ olabilir. Kontrolin bozulmasina sebep olacak

aksakliklar nedeniyle sistem guvenligi tam anlamiyla garanti edilemeyebilir [37].

Kontrolli ilag salim sistemlerinde hem taslyici olarak hem de sistemde
serbestlesme hizinin kontrolu agisindan en yaygin kullanilan materyaller dogal ve
sentetik polimerlerdir. Vicuda dis ylzeyden uygulanan bazi orneklerin disinda,
polimer bazl serbestlestiren kontrollli ilag sistemlerinin birgogu vicut igine
yerlestirilerek uygulanir. Bu nedenle sistemlerde yer alan polimerler, basta biyolojik

ortama uyumluluk olmak Uzere ¢esitli niteliklere sahip olmak durumundadir [35].

2.5.4 ilag Salim Sistemlarinde Nanoteknolojinin Rolii

ilag dagitim teknolojisi icin arastirmacilari yeni araclar gelistirmeye tesvik etmek icin
terapdtik verimlilik ile hedeflenen bodlgeye ilag teslimi yapan sistemlere ihtiyag vardir.
llag tasiyicilari gesitli polimerik nano ve mikroparcaciklar, mikrokapsiiller, lipozomlar
yapilar dahil olmak Uzere onaylanmistir veya klinik arastirma asamasindadir.
implante kemoterapi, akciger, ultrason aracili ilag verme, vb geni veya ila¢c dagitim
surdirmek igin polimerik malzemelerin inhalasyon da dahil olmak Uzere
surdurtlmektedir birgok yeni ilag verme sistemleri de vardir. Nanoteknoloji terimleri
"nanoparcgacik" ve "mikroparcacik" olarak adlandirilir, nanometre pargaciklar (<1
mikron) ve mikrometre (1-1000um) dir. En yaygin ila¢ dagitim c¢alismalari igin
nanoparcaciklar ve mikrotanecik araglar kullaniimaktadir. Ozellikle nanopartikllerin
boyutlari nedeniyle sayisiz avantajlari  bulunmaktadir.  Nanopartikuller,
mikropartikillere gére hacim orani daha kuglk bir ylizeye sahiptir ve buna bagli
olarak ilacin daha buyuk bir b6limu i¢ sulu faza erigebilmektedir. Ek olarak, su, dis

ortama ilacin difizyonunu arttirarak daha verimli bir sekilde partikillerin igine nifuz
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edebilmektedir. Nanopartikiller damar yolunda kolayca dolagsabilmektedir ve

mikrotanecikler gibi herhangi boyut bagimli bir emboliye neden olmamaktadir.

Tedavi amacina bagli olarak ¢ok sayida nanopartikdl tarleri kullanilir. Son kullanilan
nanopartikiller Sekil 2.4'de gosterilmigstir. Bu pargaciklarin temel 6zellikleri asagida

siralanmigtir:

Nanokapsulleri: vezikuler sistemler, polimerik membran gevreleyen ve kapsul

modelindedirler.
Nanosferler: Polimer matris esit ve fiziksel dagitilir.

Micelles: Bunlar hem hidrofilik hem de hidrofobik olan ve guvenli bir sekilde sulu

ortam iginde iligkilendirilebilir.
Lipozomlar: Bu yapay bir zar kireler olusturur fosfolipidler ve kolesterolden olusur.
Seramik nanopartikiller: silis veya titanyum gibi inorganik maddelerden olusur.

Dentritik Polimerler: i¢ cekirdek etrafinda dalli makromolekdller.

Drug

Nanosphere Nanocapsule Dendrimer

Polymeric micelles Liposome SLN

Sekil 2.4 Nanopartikillerin sematik temsilleriniss Kanser kemoterapisi igin
calisiimigir [38]

Nanoteknoloji, malzemelerin nanometre boyutlarinda islenerek pek ¢ok farkl 6zellik
kazanmalarini saglamaktadir. Bu oOzellikler malzemelerden yeni nanourlinler
uretimine izin vermektedir. Bu sekilde nanomalzemeler ¢ok gesitli alanlarda hizla

hayatimiza girmistir. Ginuimuzde nanomalzemeler kontrolll ilag salim sistemlerinde
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de kullaniimaktadir. Cinku bu malzemelerin molekul gaplari 1 mikrometreden kuguk
oldugu halde yuzey hacimleri ¢ok buyuktur. Ayrica nanopartikullerin yukleri,
hidrofobik 6zellikleri, ylizey 6zellikleri degistirilerek istenilen doku, organ ve belirli bir
hicre hattinda yuksek ilag emilimi yaratilabilmektedir. Bunlarin disinda, bu
parcaciklarin ilaglari tagsima sirasinda koruma 6zellikleri de vardir. Nanopartikuller,
kiguk caplari sayesinde kan beyin bariyerini, kilcal damarlari ve epitel bariyerini

rahatlikla geger ve iglerindeki ilag etkisini bu bolgelerde rahatlikla gosterebilir [38].

Nanopartiklller ve ilag salim sistemleri makromolekiillerin (proteinler, lipidler) ve
kiguk molekullerin taginmasi anlaminda iyi bir aragtir [38,39]. Nanopartikuller
boyutlarinin ki¢ukligu nedeniyle hlicre membranlarindan rahatlikla gegebilmekte
ve ilaglar hedef bélgeye rahat iletebilmektedirler. ilacin ¢evresine verdigi zararlar
ve tedavinin toksisitesi azalir. Alinan doz miktari da dusecedi i¢cin ekonomiye katki

saglamaktadir.

Tumorla kilcal damarlarin ¢api 100-1000 nm arasinda oldugu i¢in nanoyapilar bu
kilcallarin igine girerek oradaki tumorli hucrelere de ulasabilirler. Ancak saglikli
dokularin (kalp, beyin, akciger ve bunlarla baglantili hicreler) kilcal damarlarinin
¢aplari 10 nmden az oldugu igin nanopartikillerin girisine izin vermemektedir. Bu
nedenle, saglikh ve tumorlu hucrelerin gézenek boyutlari arasindaki farkin blyuk

oldugu durumlarda ilag tumore karsi daha segcici olabilmektedir.

2.5.5 ilag Salim Sistemi Mekanizmalari

ila¢ salim sistemi mekanizmalari;

Taslyiclya adsorbe olmus veya baglanmig ilacin salimi,
Tasiyicinin dokuya difiizlenmesi,

Tastyici duvarlarindan ilacin difuzlenmesi (nanokapstuller),
Taslyicinin yavas yavas ¢ézUnmesi ve erozyonu,

ila¢ salim ve erozyon prosesi basliklarinda verilebilir.

ilag salim mekanizmasi, ilacin kullanim sekline bagli olarak segilmektedir. Bu
secimin uygunluguna gore ilacin etkinligi artmaktadir. ilacin kontrollii saliminda iki
tip polimer kullanilir. Vicutta bozunma hizi bilinen polimer, ilaci belirli bir hizla salar

(6rnegin DifGzyon ile). Belli bir hizla salinan ilag, vicutta hormonlar gibi (insulin, ...)
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davranir ve bu sistem tercih edilir. Bu grupta salim bir uyarici tarafindan (isik, 1si,
pH, sicaklik degdisimi) harekete gecirilebilir ve dolayisiyla buna uygun polimerler
secilir. ikinci tir mekanizmada ise polimer belirli bir siire sonra parcalanarak ilaci

salar.

Daha basit bir ifadeyle birinci grup polimerler hizi bilinen salim, ikinci grup polimerler

ise salinim zamani bilinen salim sistemleri olarak adlandirilabilir.
iLAQ TASIYICI TURLERI

Tasltyicilar ilag kaybini ve bozulmasini en aza indirmek, istenmeyen yan etkilerden
korunmak ve biyolojik sistemlerde ilag dagihimini artirmak igin kullaniimaktadir.
Buradaki amag ilacin sadece hastalikli dokuya ulasmasi ve burada islevini

surdurmesidir.

Bu sistemlerde; Miseller, Lipozomlar, Dendrimerler, Nanopartikiller, Hidrojeller vb.

kullaniimaktadir.

2.6 Nanopartikuller

Hacimsel yapili malzemelerden cok daha farkli ve Ustlin kabul edilen 6zellikler
sergileyen, boyutlari 0.1-100 nm arasinda olan yapilara nanopartikuller denir.
Nanopartikullerin, nanokapsutl ve nanokure olarak adlandirilan iki tarG vardir.
Nanokapsduller, i¢i bos kesecikler gibidirler ve dis yuzeyleri ince bir polimer zar ile
kaplidir. ilaci igerilerine hapsederler. Nanokiireler ise, (izerine ilacin homojen

dagildigi matris sistemleridir. ilaci ylizeylerine adsorbe ederler.

Nanopartiktl ilag tastyicillar, hem c¢evresel bozulabilen hem de g¢evresel
bozunamayan polimerlerden sentezlenebilirler. Kullanim alanlari (gen tedavisi,
kontrolll ilag salim sistemleri, bir doku veya organ hedefli tasiyici DNA sistemleri,
agiz yoluyla protein ve gen tasiyiciligi) fazlaliigi nedeniyle ¢evresel bozunabilen

polimerler daha ¢ok tercih edilmektedirler.

Nanosuspansiyon ilaglari, kati lipid nanopartikilleri, polimerik nanopartikiller,
karbon  nanotlpler, manyetik nanopartikiller, floresan nanopartikdiller,
nanogozenekli silikalar, nanopartikul ilag tasiyicilara ornek olarak gosterilen
sistemlerdir [40].
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Karbon Nanotupler (CNT)

Nanoteknolojide yapilan ilk uygulamalar karbon nanotip yapisi kullanilarak
gerceklestiriimistir. Karbon nanotip yapisi ilk kez 1991 de ljima tarafindan
bulunmustur. Bu alanda 6ncu element karbon atomu olup, 6nct malzeme de karbon
esasli malzemedir. Karbon nanotupler, birkag nanometre c¢apinda karbon
atomlarindan olusan 1si iletkenligi ¢ok yuksek, onemli elektronik ve mekanik
dzelliklere sahip silindirik yapilardir. ideal bir nanotiip diizgiin silindir yapmak igin
yuvarlatiimis hegzagonal karbon atom agi olarak dugundlebilir. Tek katmanli
(duvarh) ya da gok katmanli (duvarl) olmak tzere iki tip nanotup vardir. Tek katmanh
nanotlpler temel silindirik yap1 gibi digtnulebilir ve bu da ¢ok katmanli nanotiplerin
yap! taslarini olusturur. Tek katmanli karbon nanotipler ilging mekanik ve
elektromekanik &zelliklere sahiptirler. i¢ ice gecmis karbon tiiplerinden ise ¢ok
katmanh (duvarli) nanotlipler olusmaktadir. Cok katmanli nanotlplerde iki tup
arasindaki uzaklik, genellikle tipu olusturan karbon atomlari arasindaki bag
uzakligindan fazladir. 1985 yilinda H.W. Kroto, R.E. Smalley (Rice Universitesi‘den)
olusan bir grup karbon atomlarini izole etmeyi basararak, fullerene yapisinin
tumuyle agiklanmasina giden ilk adimlari atmislardir. Bu ¢alismalarinda futbol topu
seklinde olan 1 nm ¢apinda gelikten guglU, plastikten hafif, eletrik ileten molekulleri
gelistirerek 1996 yilinda Nobel Oduli’niin sahibi olmuslardir. Tek katmanli
nanotlipler 1993 yilinda elde edilmistir. 1996 yilinda Rice Universitesi Arastirma
Grubu, tek katmanh (duvarl) nanotlp gruplari Uretmek igin daha etkili bir yontem
bularak, cok sayida karbon nanotip deneyleinin énunu agtislardir. Bu nanotupler
1200 °C ‘deki firin iginde lazerle buharlastirilarak elde edilmistir. Bu, tek katmanli
nanotuplerin Ozelliklerini incelemek Uzere geligtirilen ilk verimli Gretim yontemi

olmustur [41].
Karbon Nanotlplerin Ozellikleri

Karbon nanotiplerin en 6nemli Ozellikleri arasinda ¢ok hafif olmasi, yuksek
elastikiyet moduline sahip olmalari ve oldukga dayanikli olmalari. gosterilebilir.
NanotUpler yapilarindaki degisiklige bagh olarak metalik yada yari iletken 6zellik
gOsterebilmekte bununla beraber elastik/plastik yapi deformasyonlari ile elektronik
Ozellikleri degistirilebilmektedir. Bu 6zellikleri sayesinde karbon nanotupler ylksek

bir teknolojik potansiyele sahiptir. Nanotupler, tip ekseni yonunde ¢ekilmeye karsi
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¢ok dayanikhdirlar ve hasar gormeden durabilirler. Kuguk caph (yaklasik 1-2
nanometre) tiplerden olusturulmus bir demeti koparabilmek i¢in uygulanan ¢ekme
kuvvetinin buyuklugu yaklagik 36 gigapaskal olgusundedir. Bu, bilinen en saglam

malzemelerden daha saglam bir yapi 6zelligi géstermektedir.
Manyetik Nanopartikuller

Kabuk ve cgekirdekten olusan bu yapilarin boyutlar birka¢g nm ile birka¢g yuz nm
arasinda degismektedir. Dis kabugun cevreledigi organik c¢ekirdekleri
bulunmaktadir. Sulu ortamlardaki ¢o6zundrliklerinin ylksek olmasi istenir bu
nedenle dis kabuklar hidrofiliktir. Biyolojik molekullerle etkilegsime girebilmektedirler
[42].

Manyetik nanopartikullerin bir Uyesi de super paramanyetik nanopartikullerdir.
FesO4 ve Fe203 yapilari super paramanyetik nanopartikil érnekleridir. Cok iyi

destek malzemeleri oldugu igin arastirmacilarin dikkatini gekmiglerdir.

Nanomanyetik sorbentlerde sorbent ayirmada kullanilan 2 yontem vardir. Yigin
yonteminde sorbent partikilleri genellikle filtrasyon ve santriflij ile ayrilir ve bu
nedenle de bazi ayirma gugclikleri ortaya gikar. Surekli ydontem de ise farkli kolonlar

kullanilmasina ragmen istenilen verim elde edilemez.

Super paramanyetik sorbentler ayrilirken ise demirin manyetik 6zelligi miknatis ile
toplanmasini sadlar. Bu malzeme yiksek mekanik ve termal kararlilik (sisme ve
buzilme davraniglari igin azalan duyarhlik ) , genis yizey alani (400 m?/g dan fazla)
gibi 6zelliklere sahiptir. Bu yapilar disaridan bir manyetik alan ile yonlendirilip vicut
icerisinde hi¢ sapmadan istenilen bolgede ilag salabilirler. Bu nedenle kontrolll ilag

salim sistemlerinde kullanilirlar [43].

2.6.1 Nanopartikillerin Kontrollii lla¢g Salim Sistemlerindeki Avantajlari

Klguk boyutlari ve spesifik yluzey alanlar sayesinde yuksek miktarda ilaci
serbestlestirebilirler. ilag molekdilii etrafinda izolasyon kuvvetli oldugu igin ilaci tutma
sureleri fazladir. Manyetik nanopartikiller (FesOas gibi) vucutta istenilen yere
kontrollU bir sekilde siruklenebilirler. CNT’ler ¢ok kiigik boyutlari nedeniyle timorli

hicreye direkt enjekte edilebilirler ve tim pH araliklarinda aktiftirler.
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2.6.2 Nanopartikullerin Kontrollii llag Salim Sistemlerindeki Dezavantajlari

Cok kuglk boyutlari nedeniyle temas ylzeyleri fazladir ve ilacin bir bdlgeye
toplanmasinda sikinti yasanir. Boyutlarinin kudguklugunden dolayl yapisma
gerceklesebilir ve bu da ilag tagimalarini zorlagtirabilir. FesOa, asidik ortamlarda

bozuldugu igin oral yollarla alimi mimkun dedgildir, enjeksiyon yontemi kullanilir.

2.6.3 Kontrolli llag Salma Hizinin Bagli Oldugu Kosullar
Kontrolli ilag Salim sistemlerinde ilag salma hizi; ilacin ¢dzinUrlGgu, ilag ve ylzey
etkilesimi, nanopartikullerin dokulardaki ila¢ salma kapasitesi ve nanopartikillerin

dokulardaki erozyonu veya parcalanmasina baghdir.

2.7 Molekuler Baskilamali Polimerizasyon (MIP)

Molekuler etkilesim kavrami Fischer'in 1894’te gelistirdigi enzim-substrat iligkisini
ortaya koyan “anahtar-kilit” uyumunun destekledigi bir yaklasimdir. Molekiler
etkilesim kavraminin yeni ve ilgi goren bir alani da molekuler baskilama yontemidir
[44]. Molekuler baskilama yontemi segiciligi yuksek akilli polimerlerin gelistiriimesi
teknigidir. Bu teknoloji, mantar zehirleri ve aflatoksinler gibi zararli maddelerin
ortamdan uzaklagtirimasinda, tipta ilag gelisim surecinin ilk asamalarini
hizlandiracak ilag saflastirilmasinda, tedavi ve teshis amacli kullanilan kontrollt ilag
salim sistemlerinde ve daha birgok alanda kullaniimakta ve hizla gelismektedir.
Molekuler baskilanmis yapilar son yillarda yeni firsatlar sunmus, immunoassay ve
sensoérlerin, membranlarin ve kapiler elektroforezin gelisimini ve 6zel fonksiyonlu

polimerlerin (ilag salim matrisleri gibi) Gretimini saglamistir [45].

Molekuler baskilanmig polimerler yiksek mekanik dayanikhliklari, isiya ve basinca
olan direncleri, fiziksel saglamliklari, asitler, bazlar, metal iyonlari ve organik
¢oOzuculer gibi zorlayici sartlarin varliginda yuksek kararhliklari sebebiyle oldukca
dayaniklidirlar.Birkag yiIl boyunca bozunmadan saklanabilirler. Baskilanmis
polimerleri hazirlamak igin; ilk olarak fonksiyonel monomer ile hedef molekul bir
ortamda c¢ozllerek c¢apraz baglayici ve baslatici ortaminda polimerlegtirilir.
Polimerizasyon sirasinda hedef molekule uygun yuk dagilimina ve hafizaya sahip

spesifik baglanma bdlgeleri olusur($ekil 2.5).
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Sekil 2.5 Molekuler Baskilama Polimerlerin Hazirlanmasi [46].

Molekuler baskilama islemi kisaca Uzerinde hedef moleklli tanima 6zelligi tasiyan
merkezler igeren polimerlerin sentezlenmesi islemidir. Sentezlenen polimerlerin
karakterini monomerin fonksiyonel gruplarinin hedef molekule baglanma etkilesimi
belirler. Polimerler antikor-antijen ikilisi gibi hedef molekuli secer ve korur. Polimer
molekul kaliplarini sentezlemek kolay ve ucuz oldugu igin bu polimerler dogal

reseptor ve enzimler yerine kullanilabilirler.

Bu polimerler; Kovalent baskilama, Non kovalent baskilama ve Semi kovalent

baskilama olmak Uzere U¢ yontem ile hazirlanabilir.

2.7.1 Kovalent Baskilama

Avantajlari; Monomer-kalip konjugati kararli ve stokiyometrik orandadir ve bunun
sonucunda molekuler baskilama prosesi ve polimer Uzerindeki baglanma
merkezlerinin yapisi daha kesindir. Monomer-kalip arasindaki kovalent badglarin
kararli olmasi nedeniyle ¢ok gesitli polimerizasyon sartlari (Ornegin; yiksek sicaklik,

yuksek ya da dusuk pH, polar ¢dzicu gibi) uygulanabilir [48].

Dezavantajlar ise su sekilde ifade edilebilir; Monomer-kalip molekil konjugatinin
sentezi genellikle zahmetli ve pahalidir. Olusabilecek tersinir kovalent bag gesitleri

sinirhdir. Uglincli basamaktaki kalip uzaklastirma islemi sirasinda kovalent baglar
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koparken baskilamanin etkisi kisitlanabilir. Tekrar baglanma ve salim, kovalent

baglarin olusup tekrar yikilmasi gerektiginden, yavastir (Sekil 2.6 ) [49,50].

Kovalent
kalp-monomer

X W KRy
i kompleksi \ Polimerizasyon > .
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' o
- e
~ »

Kalip
_ uzaklagtirimas:

Sekil 2.6 Kovalent Molekuler Baskilama Polimerlerin Hazirlanmasi [47].
2.7.2 Non-Kovalent Baskilama

Avantajlari; Monomer-kalip konjugatini sentezlemeye gerek yoktur. Baglanma
sadece zayif non-kovalent etkilesimlerle gergeklestiginden, kalip molekll ¢ok
yumusak sartlarda kolayca polimerik yapidan uzaklastirilabilir. Tanima merkezlerine

tekrar baglanma ve ayrilma kolay ve hizhdir.

Dezavantajlari ise su sekilde ifade edilebilir: Baskilama prosesi ve olusan tanima
merkezleri kesin dedildir ve stokiyometrik baglanma gdzlenmemektedir.
Polimerizasyon kosullari, non-kovalent etkilesimleri maksimuma ulastirmak igin gok
dikkatli secilmelidir. Ylksek oranda kullanilan fonksiyonel monomer (dengeyi
etkilesim olusumu yonlne kaydirmak icin) spesifik olmayan baglanma merkezlerinin
olusumuna ve baglanma segiciliginin azalmasina neden olmaktadir (Sekil 2.7) [52].

® 4 Monovelen (‘\
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Sekil 2.7 Non-Kovalent Molekuler Baskilama Polimerlerin Hazirlanmasi [47].

2.7.3 Semi-Kovalent Baskilama
Bu yontemde fonksiyonel monomer ile hedef molekl birbirine kovalent veya non-
kovalent olarak baglanmaktadir. Polimerizasyon sonrasi hedef molekul uygun

¢ozlculerle ortamdan uzaklastirnlir. Daha sonra olugan baski polimer ile hedef
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molekul arasinda yalnizca non-kovalent baglanma olur. Cok sayidaki monomerler

bu yontem ile baskilanabildigi i¢in ticari olarak en ¢ok tercih edilen yontemdir.

Hedef molekll-monomer, monomer-¢dzicu arasindaki iliskiyi molekuler baskilama
yontemi igin (farkh yaklasimlar kullanilarak) Kohezif Enerji Yogunluklarina goére
aciklanabilir. Buna gore hedef molekul ve baskilanan polimerin Kohezif Enerji
Yogunluklari fazla yakin olmamali, etkilesim zayif olmaldir. Ayni zamanda
monomer ¢ozlclisu monomer ile yakin, hedef molekul ile uzak Kohezif Eneriji
Yogunluklarina sahip olmaldir. Baskilama igin uygun molekullerin segimine
algoritmik hesaplamarla elde edilebilen Kohezif Enerji Yogunluklarina gore karar
verilebilir. Bir baska ifade ile, Kohezif Enerji Yogunluk hesaplamalari grup katkilarini
esas alan bir dizi algoritmik hesaplama adimlarini icermektedir ve ¢ozunurluk

parametrelerinin bulunmasini esas almaktadir [52].

2.8. Cozunirliik Parametresi

2.8.1. Gozunurluk Parametresi Degerlerine Giris

Cozunarluk parametreleri; boya, lif egirme (spinning fiber), dokim filmler (casting
films) ve polimer plastizasyonu gibi faaliyet alanlarinda teknik 6nem tasimaktadir
[53]. Ayrica; kaplama regineleri icin uygun ¢ozucu segimi, iyilestirilmis elastomerlerin
uygun ¢ozuculerdeki sisme davraniglarinin tahmini [54], polimer-polimer ciftlerinin
faz dengesinin incelenmesi [55], polimerlerin ikili ve ¢oklu ¢bézucu sistemlerindeki
¢bzunme davraniglari [56,57] ve kopolimer Uretimi [58] gibi bircok uygulama alani

bulunmustur.

Bu bolimde Kohezif enerji yogunlugu (KEY) ve ¢dzinurlik parametreleri, polimer
¢OzUnUrlGgunun  temeli olarak tanimlanmistir.  Ek  olarak; ¢ozundrlik

parametrelerindeki kisitlamalar, hesaplamalar ve korelasyon da tartisiimistir.

2.8.2. Tek-bilesenli Cozinurlik Parametresi (Hildebrand Parameteresi) ve
Kohezif Enerji Yogunlugu (KEY)

Cozunarluk parametreleri ile ilgili en temel yaklasim Kohezif Enerji Yogunlugu (birim

hacme dusen i¢ eneriji) ile ¢ozundrlik arasindaki baglantidir.
8 = (—E/V)"/* (2.1)

E:i¢ Enerji, V:Molar Hacim
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Esitlik 2.1 ‘te belirtilen tek-bilesenli ¢ozunurlik parametresinin, dizenli, molekuler
polaritesi olmayan ve spesifik etkilesimlere sahip olmayan ¢ozeltiler igin kullanigli
oldugu kanitlanmistir. Ancak farkl yaklasimlarla, dizenli olmayan ¢ozeltiler igin

coklu-bilesenli ¢ozunurluk parametreleri kullaniimaktadir.

Kohezyon parametresi amorf polimerler igin direk uygulanabilir iken, kristalin
polimerler s6z konusu oldugunda, yapinin bagil amorf halinin kristalin aktivitesinin
de ayni sicaklik igin hesaplanmasi gerekmektedir. Polimerlerin kohezyon
parametresi hesaplamalarinda termodinamik olmayan deneysel yontemler sikga

kullaniimaktadir [59]. iki bilesenli bir sistemin karigma entalpisi,

1

2
AH,, = VO, 0, [(A}“”lv)E = (ﬂ) / ] 2.2)

" v,
olarak verilmektedir. AH,,; karisim entalpisi, V; molar hacim, @,ve @, bilesenlerin
hacim kesri, AEiv; enerji degisimi olarak tanimlanmistir.
Teorik olarak, kohezif enerji Ug farkli etkilesim kuvvetine/grup katkisina bagli olarak
AE ., =AE, + AEp +AE, (2.3)
esitligi ile verilir. AEq; Dispersiyon kuvvetlerinin katkisi, AEp; Polar kuvvetlerin katkisi

AEn; H-bagi katkisi olarak tanimlanmistir [60]. 61 ve o ile iki bilesenli sistemdeki her

bir bilesenin ¢dézunurlik parametresidir.

Hansen yaklasimina goére, Hildebrand ¢ozunudrlik parametrelerinin tg¢ farkh alt-
parametreye bolinmesiyle tanimlanan (dispersiyon kuvvetlerinin katkisi, polar
kuvvetlerin katkisi, H-bagi katkisi) ve gelistirilen yeni bir yaklagsim, toplam

¢Ozunurlik parametreleri Esitlik 2.4’da ifade edilmistir [61]:
62 = 6§+6§+6,21 (2.4)
Karisimin entalpisi de Esitlik 2.5 ile hesaplanabilmektedir:

AH,, = 41, (5 — S, )2 (2.5)

Os - Or degerleri esit (¢cozUnurlik parametreleri esit) olan iki madde negatif entropi

degeriden dolayi karsilikli ¢ozunebilir ve Esitlik 2.7, sistemin AHm=0 oldugunu
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Ongorur. Bu durum “ benzer benzeri ¢ozer ” ilkesiyle de bir uyumludur. ds ve &p

degerleri arasindaki fark azaldikga ¢ozinmeye karsi olan egilim de artmaktadir [60].

Esitlik 2.4 ve 2.5 kullanilarak agagidaki esitlik elde edilebilir:
AHy, = ¢y, [(Gys = Ogp )+ (Gps —Oyp P+ (Ghs = Gp )?] (2.6)

Kohezif enerji yogunlugu (KEY), AEiY, cm? basina diisen buharlagsma enerjisi olarak
tanimlanabilir. Cozunurluk parametreleri ise Kosesiv Enerji Yogunlugu'nun
karakoku olarak tanimlanmistir ve molekuller ile madde arasindaki ¢ekim kuvvetini
aciklamaktadir. Sonug olarak; ¢cozunurlik parametreleri, spesifik bir polimer-¢ézicu
etkilesimi varliginda, kohezif enerji yodunlugu ile baglantiidir ve amorf fazdaki bir

polimerin, molekuller arasi kuvvetinin glict hakkinda bizlere bilgi vermektedir [62].
v\1/2

5; = (Avi) — (CED)'/? 2.7)

0i, Esitlik 2.7’da Hildebrand parametresi olarak adlandiriimistir [63]. Cozunarlik

parametresi, ¢dzicunun i¢ basinci olarak da dusunulebilir. Polimerik yapilara

genelde sivi hal yerine daha ¢ok kristalin ya da amorf katilar olarak rastlanmasi ve

polimerlerin “ ¢b6zinen ” gibi davranmalarinin yaninda “ ¢ozicu “ olarak da
davranabilmeleri nedeniyle, daha kisitlayici bir terim olan “¢ozunurluk parametresi”

yerine genel bir terim olan “kohezyon parametresi’ni kullanmak daha uygundur.

“Kohezyon parametresi” terimi ¢ok sayida fiziksel ve kimyasal 6zelliklerin yani sira
bilesenlerin karigabilirligi ile de iligkilendirilebilir. Karigimin ¢ozunurluk parametresi,
bilesenlerin hacim fraksiyonlariyla ile beraber ¢6zinUrlik parametrelerinin toplami

olarak alinir [63].
Ne yazik ki, &4, Op, On alt parametreleri dogrudan hesaplanamaz.

Teorik olarak; daha karmasik ¢ozunurlUk parametresi kavraminin kullanimi igin iki

yol bulunmaktadir (Van Kerevelen):

a. Sivinin, ¢ézucu ozelliklerini agiklayan ¢ozunurlik parametreleri disinda daha
Olculebilir fiziksel buyukluklerin kullaniimasi,

b. Cozunurlik parametresi bilesenlerinin, &4, dp, dn dolayl tayini.

Birinci metod Beerbower ve grubu tarafindan (1967), H-bagi sayisina (Av) bagh H-
bagi enerji miktarini agiklamada kullaniimigtir. Beerbower ve grubu yatay eksene
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(x) toplam ¢ozunurluk parametresini (Ot), dusey eksene (y) ise H-bagi sayisini (Av)
yerlestirerek gesitli gozuculer igin bir diyagram olusturmustur. Cozuculerle belirlenen

bolgeye dugen polimerin ¢ozunebilir oldugu gozlenmigtir.

Crowley ve grubu (1966,1967) karakterizasyon igin, ¢éztclnun dipol momentini de
bu metodun daha kapsamli bir versiyonunu kullanmigtir. Ancak bir dizi ¢dézucunun

karsilagtiriimasini iceren bu ug-boyutlu (3D) sistem iglevsel degildir.

ikinci metod Hansen tarafindan gelistiriimistir (1967a, 1967b, 1968). Hansen, Esitlik
2.5 ve 2.7 ‘un uygulanabilirligini gérmus ve bir dizi ¢éziclnin &4, &p , &nh degerlerinin

hesaplanabilmesi icin yeni bir metod gelistirmigtir [60].

Hildebrand parametreleri maddelerin toplam kohezif enerji degerlerini vermektedir.
Ancak bu parametreler var olan kuvvetlerin (dispersiyon, polarite ve H-bagi) bagil
kuvvetleri hakkinda daha az bilgi igerir. Sonuc¢ olarak, Hansen ¢ozinurlik

parametreleri (&4, Op , On) ile gelistirilmis yeni nitelikler elde edilebilmektedir.

Grup katkilari yontemi ile hesaplanan Hansen parametreleri ile ilgili tek handikap,
yapisal gruplarla ilgili kisith veriye sahip olunmasidir. Bu durum da karmasik yapili

maddeler i¢in zorluk olusturmaktadir [64].

2.8.3. iki Bilesenli (Fiziksel-Kimyasal) Géziiniirliikk Parametresi

Bagley ve grubu (1971), fiziksel (polar ve apolar) ve kimyasal etkileri temel alarak
iki-bilesenli ¢6zinUrlik parametrelerini aciklamistir. &v terimi; hacim-bagimli ve
fiziksel etkilere (polar ve apolar) uyan sivi hal enerjisinin ifadesidir. i¢ basincin (1)
deneysel metodlarla turetiimesi ile elde edilmistir. Diger terim artan (residual)
¢Ozunlrlik parametresidir (&r) ve kimyasal etkilerin (6zellikle H-bagi etkisi)

arindiriimasindan sonra elde edilmistir.

Bagley ve grubu (1971), hacim-bagimli (dv) ve asosiasyon-bagimli (da) bilesik
¢Ozunurlik parametrelerini sirasiyla Esitlik 2.8 ve Esitlik 2.9'te tanimlamistir:

U 1/2

S2=m= (E)T’ 8y = (82+62) (2.8)

1/2

S, = (82+67) (2.9)

ov'ye karsi On baglantisini agiklayan diyagram da Bagley diyagrami olarak
isimlendirilmistir [61].
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Bazi kosullarda &p ve On (asosiasyon etkilesimleri) ortaklasarak Esitlik 2.9’deki
asosiasyon-bagimh (da) ¢ozunurlik parametresini tanimlar. Bu tanim Blanks ve

Prausnitz’'in (1964) “polar ¢ézunurlik parametresi’ne esdegerdir [65].

Bagley ve grubu (1971) yaptiklari termodinamik yaklasimlarla &4 ve &p’'nin birbirine
yakin ozellikler gosterdigini, dn'in ise onlara oranla daha farkh bir 6zellikte oldugu
sonucuna varmistir. Esitlik 2.8’daki dv, hacim-bagimli bir deger olup polar ve apolar
etkileri kapsamaktadir. Yine ayni esitlikteki parametreleri ise, Bagley diyagraminda

tanitmislardir [65].

Bu parametreler ile tlretilen tUm kombinasyonlar agagidaki esitlikte gosterilmistir:
» ’T’"‘? »
:3_: = :35 + :‘5;} +:3G
—~
(2.10)
GUnUmuzde dv - dn diyagraminin, polimer-¢ézicl etkilesimlerini en iyi agiklayan
ifade oldugu bilinmektedir [60].

Cozundrluk verilerini agiklayan diger 2-D metodlar ise; Henry, &p - dn diyagrami, [66]

ve Hoernschemeyer, dn- &t veya &p - dtdiyagrami, tarafindan 6ne suaralmustar [67].

Gozunarlik parametresi bilesenleri , &4, &p , &n ve kombinasyonlari olan dv ve da
kisith  sayidaki ¢ozuculer icin bilinmektedir. Bu nedenle bu degerleri

hesaplayabilecek metodlar oldukga degerlidir.

Polar bilesen olan &p’'nin dipol moment (u) ve H-bagi bileseni olan &n’in ise H-bagdi
sayisi (Av) ile iligkili oldugu tahmin edilmektedir. Bu degerler de kisith sayidaki
¢ozuculer icin bilindiginden c¢ok kullanigh degildir. Daha islevsel metodlar,

¢Ozuculerin molekuler yapilarindan yola ¢ikilarak olusturulmahdir.

2.8.4. Hansen Ug-Bilesenli Goéziiniirliik Parametreleri
Hansen (1967a, 1983) oncelikli olarak polimer-¢éziclu etkilesimleri agiklamak
amaciyla, Hildebrand parametrelerini genisletmesiyle olusan yeni bir metod 6ne

surmastar.

Hansen’a gore buharlasma i¢ enerjisindeki toplam degisim, AEv, H-bagi katkisi
(AEn), dipol etkilesimler (AEp) ve dispersiyon etkilesimlerinden (van der Waals ya

da London) (AEd) gelen katkilardan olugsmaktadir:
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AE on = AE4+AE, + AEj, (2.11)
Esitlik 2.13’0 molar hacme (v) bdlersek;

14 14 14 14

AEy _ AE; | AEp, 4+ AEn

(2.12)

(03 = AEs/ v )2, j=d, p, h iken asosiasyon baglari, H-bagi ve indiklenmis-dipol
deg@erlerinde cgesitlilik yaratilabilmektedir [67]. Buradan vyola c¢ikarak toplam
¢ozunurlik parametresi (6t), d, p, h Ug-boyutlu ortamda (3-D) bir vektor olarak
dusundlebilir. Esitlik 2.4’da bilesenler agisindan vektorlerin bayuklikleri verilmigtir
[68]. Bu Ug¢ bilesen aritmetiksel bir katki saglamasa da ortogonal eksenlerde vektor
olarak uzanmaktadirlar. Bu sayede, vektor yarigapinin son-noktasi Hildebrand
¢Ozunurluk parametresini (0t) 3-D ortamda tanimlamis olur. Polimerin ¢ozunurltk
parametresi, U¢ boyutlu ortamda bir kire olarak temsil edilmektedir. Kirenin

merkezindeki deger, polimerin ¢dézunurluk parametresi degerini belirtmektedir [62].

Go6zucu igin verilen dd.c, Op,c , Onc degerleri kullanilarak gizilen kire diyagramina,
polimer icin verilen d&dp , Op,p , Onp degerleri duser ise polimerin ¢ozuneceqi,
deneysel olarak da ispatlanmistir. Bu nedenle Hansen'’in teorisi ” benzer benzeri

¢6zer " ilkesinin grafiksel bir yansimasi olarak da algilanabilir.

Hansen metodunda, polimer-¢ézicu etkilesimlerini agiklamak igin 3-D grafikler
gerekmektedir. Ancak 3-D’nin pratik olmamasi nedeniyle uygulamalarda 2-D
metodlar tercih edilmektedir. Daha basit grafiksel anlatim amaciyla “¢ézinurlik
alani”, dp'ye kargl dn, 2-D diyagramina indirgenmigtir. Bu grafikler genel anlamda
islevsel kabul edilebilir. ClnkU dispersiv bilesen parametresi (84) birgok ¢dzlcu igin

oldukca benzerdir [69].

Hansen Ug-bilesenli 3-D ¢ozunurlik diyagraminda, saf bilesenin 6zelliklerinden elde
edilen parametre degerleri kullanilarak, polimer ya da sivi bir nokta olarak gosterilir
(Sekil 2.8 ) [70]. Cozuclu ve ¢bzinen koordinatlari arasindaki mesafe ¢ézunurlik
bdlgesi olarak karakterize edilir [71,72]. CozUnurlUk klresi igerisinde ¢bztinen her
madde (j), Hansen parametreleri ile tanimlanarak gdsterilir. Koordinatlar, etkilesim
yarigapl, 'R, ve Esitlik 2.14 kullanilarak belirtilir. Coziinmenin gergeklesebilmesi igin;
sivinin (i) IR (04, 'Sp, 'dn) , ¢ozUnurlik kiresinin (184, 1dp, 1dn) merkezinden uzakligt,

etkilesim yaricapindan (IR) daha kiiglik olmalidir.
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.. 2
RY = [4(845—64p)* + (8ps—0pp) + (Bps — Onp)?]*? (2.13)

AU = (84—-60)2 + 0.25[(85—-60)% + (61 —61) ] (2.14)

e

""""
- a2 PSR REY
e TPl

501 %2

Sekil 2.8 Hansen 3-Bilesenli Cozunurluk Diyagrami
RY = §5—6p = [a(845—ap)? + b((Sp,s—&p_p)z + b(8ps — Opp)?]M? (2.15)

Eger ¢ozlicl ve ¢oziinen arasindaki mesafe, Hansen koordinatlarini ('R ‘yi) asarsa,
iki bilesen kendi icinde ¢ozunur degildir ya da sisme beklenenden azdir. Bazi
arastirmacilar polarite ve H-bagi terimleri icin 2-D grafikleri kullanmiglardir. Ancak
bu durum genis dispersiyon katkisi igeren maddeler igin yaniltici olabilmektedir.
Barton (1983) bircok model ve esylkselti haritasi (contour map) érnekleri vermistir
[72]. Esitlik 2.15’deki 'R mesafesi ile ¢oziinenin ¢oziinlrlik kiresinin IR mesafesi

karsilastirilabilir. Eger 'R <IR ise ¢6ziinen j, sivi i'de yliksek ¢éziinme egilimindedir.
RU = AU = (8418402 + (6pi—8,,)" + (Bni — Su)?1V2 (2.16)

IR /IR orani Hansen ve Anderson (1988) tarafndan bagil enerji-farki olarak
tanimlamiglardir. Bu degerin 1.0 ‘in altinda olmasi durumunda i, j igin ¢bzlcu
olabilmektedir. Oranin birden buylk olmasi, giderek kotilesen c¢ozicluyu ifade
etmektedir Esitlik 2.17. Bu oranin kullanildigi, maddelerin biyolojik etkilesimine

dayanan uygulama alanlari da bulunmaktadir [73].

Bagil enerji-farki = IR /IR (2.17)

31



Bagil enerji-farkinin sifir oldugu kosullarda enerji farki yoktur. Bu sayinin birden
kiguk olmasi yuksek ilgiyi; bire yakin ya da esit olma durumu (sinir durumu) ise

giderek azalan ilgiyi gostermektedir [74,75].

Yari-deneysel dogasina ragmen, 3-D c¢ozunurluk parametresi, ozellikle boya
endustrisine; ekonomik, ekolojik ve guvenlik kisitlamalarina uygun ¢ozucu
seciminde buyuk bir yarar sagladigini kanitlamistir. Polimer ve ¢ézucunun d’larinin
neredeyse mukemmel eslestigi, polimerin henliz ¢déziinmedigi (& vektdrlerinin ayni
blayuklikte ancak farkh yonlerde oldugu durum), ya da iki uygun olmayan
¢Ozucunun karisgtirilarak uygun ¢ozucu haline geldigi durumlari agiklama yetenegine
de sahiptir [68].

2.8.5 Cozunirluk Parametresi Hesaplama Yontemleri
Polimerler uguculuga ve buna bagh olarak da buharlagsma entalpisine sahip
degillerdir. Bu nedenle de polimerler i¢in Hildebrand parametresi

hesaplanamamaktadir. Konuyla ilgili dolayli yontemler agsagida acgiklanmistir [72]:
Dolayli Yontemler

Polimerlerin ¢dzunUrlik parametresi hesaplama yontemleri: Cozunurllk testi [76],
osmotik basing, sisme degerleri [76,77], tirbidimetrik titrasyon [78], spesifik hacim
[79] ve Matriks Destekli Lazer Desorpsiyon iyonizasyonu (MALDI) [80] olarak

verilebilir.
Korelasyon Yontemleri

Kirilma indisi [81,82], dipol moment [81], H-bagi parametresi [83], yuzey gerilimi
[84], dielektirik sabiti [85] ve Flory-Huggins etkilesim parametreleri [86] bazi

korelasyon yontemleri olarak verilebilir.
Atomik Grup Katkilari Yontemi

Grup katkilari yontemi, ¢ozunurlik parametrelerinin hesaplanmasi igin kullanilan
diger bir ve digerlerine gore daha basit olan yontemdir [87-90, 53, 77]. Bu yontem,
farkli fonksiyonel gruplarin termodinamik 6zelliklere olan katkisina dayanmaktadir
[91]. VKH (1972), Fedors (1974) ve Barton (1983) bu yodntemleri yeniden
duzenlemis ve grup katkilarini gosteren tablolar olusturmuslardir. Cozuculerin ve

polimerlerin molar hacimleri de bu yontem ile hesaplanabilmektedir.
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Small (1953), Hoy (1970), van Krevelen (1965) ve VKH (1967)1n grup katki
degerleri en kapsamli olanlardir. Small’'un parameter degerleri buharlagsma 1sisi,
Hoy’un degerleri ise buhar basinci élgiimlerinden turetilmistir. VKH'In grup katkisi

degerleri ise polimerlerin kohezif enerji verilerine dayanmaktadir .

a) Fedors Grup Katkilari (1974)

Fedors atomik katki ve grup artiglarini kullanan bir sistem geligtirmigtir. Bu sistem,
¢bzuculerin ve yuksek molekldl agirhkh amorf polimerlerin hem ¢6zinUrlik
parametrelerinin hem de molar hacimlerinin bulunmasina yardimci olmaktadir ve

sadece molekulun kimyasal yapisina ihtiyag duymaktadir.

b) Small Grup Katkilari Yontemi (1953)

Polimerlerin ¢dzunurlik parametrelerinin hesaplanmasi amaciyla Small éncu bir
calisma gercgeklestirmistir. Hesaplamalarinda, kohezif enerji yogunlugu degerlerini,
molar hacimleri ve tekrarlanan birimin molar ilgi sabitini kullanmig; sonug¢ olarak
toplam ¢ozunurlik parametresini hesaplamayi basarmigtir. Daha sonralari
geligtirilen algoritmik hesaplamalar ile gozunurlik parametresi bilesenleri daha kolay

degerlendirilebilmektedir.

Small toplam ¢oézunurlik parametresi degerlerinin hesaplanmasi igin Ug farkh esitlik

onermistir:
5, = (A%VZVi)l/z (2.18)
5, = (? (2.19)
5, = ”S—FJ (2.20)

(O, toplam ¢ozinlrlik parametresi, EiV; tekrarlanan birimin kohezif enerijisi, Vi
tekrarlanan birimin molar hacmi, pi; polimerin yogunlugu, Fi; tekrarlanan birimin

molar ilgi sabiti, Mi; tekrarlanan birimin molekal agirhgr)

Ozellikle polarite ve H-bagi iceren farkl yapisal gruplarin etkilesimleri karmagsiktir

ve basit kurallara uymamaktadirlar. Mevcut deneysel veriler gostermistir ki, kimyasal

33



yapilari baz alan basit sistemlerle ¢ozunurlik parametresi bilesenlerinin degerlerini
kesin olarak saptamak mumkun degildir.
c) Hoftyzer ve van Krevelen Grup Katkilar1 Yontemi (VKH) (1976, 1997)

Cozunurlik parametresi bilesenleri, grup katkilari kullanilarak asagida verilen

esitliklerle hesaplanabilir:

5y =24 (2.21)
/ZF;-

5y == (2.22)

5, = |Eiu (2.23)

%4

Fd; dispersiyon bilesenini, Fpi; polar etkilesimleri gosterirken Eni ise H-bagi enerjisini

ifade eder.

d) Hoy Grup Katkilar1 Yontemi (1985, 1989)

Hoy da Small’'un yéntemini genislesmis ve buna ek olarak ” bukalemun tarzi ” adini
verdigi, cevrelenen ortama uyum saglayan dimerizasyon (6rnegin; karboksilik

asitler) veya intermolekuler H-bagi (6rnegin; glikol eterler) maddeleri tanitmigtir.

Hoy ayni zamanda yari-deneysel yontemler kullanarak apolar, polar ve H-bagi

parametrelerini hesaplamistir [59].

1) Regresyon analizinden (sicaklik, molar hacim, molekil agirhg ve
yogunlugun bir foksiyonudur) elde edilen agregasyon sayisi ile toplam
kohezyon parametresinin ayrilmasi Esitlik 2.24 ile saglanir:

loga = 3.39066 Tb/Tcr — 0.15848 —log(M/p) (2.24)
Lyderson esitligi’'nden de To/Tcr orani bulunur.
Tb/Tcr = 0.567 + Y, AT — (3, AT)? (2.25)

2) H-bagi parametresinin hesaplanmasi :

On= 0t [(a-1)/a]Y? (2.26)

3) Grup katkisi yontemi ile polarite parametresinin bulunmasi :
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8p = 6t[¥, zFp/(a X, zF)]"? (2.27)
4) Apolar parametrenin farktan elde edilmesi Esitlik 2.5.

5) Bir polimer zincir segmentindeki monomer birimlerinin sayisi:

1

n= m (228)

(APt : polimer zincir segmentindeki tekrarlanan birimlerin toplam agregasyon sabiti
). Tum bunlardan yola c¢ikilarak Hildebrand parametresi asagidaki gibi ifade

edilmektedir:

5t = (nYZF +276.3)/nY1Vg (2.29)

( 3 % Vg : Tekrarlanan birimdeki toplam grup molar hacim sabiti ).

Hoy metodu birgok agidan Hoftyzer ve van Krevelen’'den farklidir. Hoy (1985, 1989)
alternatif bir grup katkilari metoduna sahiptir ve Tablo 2.1’de kullanilan esitlikler
verilmigtir. Ayrica yardimci esitlikler, son ifadeler, &t icin son ifadeler ve &t bilesenleri

olmak Uzere dort molar foksiyon da igermektedir.

Ft; molar ilgi fonksiyonu, Fp; polarite bileseni ve V; ¢6zlUnun veya polimerin yapisal
biriminin molar hacmi olarak tanimlanmistir. Yardimci esitliklerde kullanilan At ise

ideal olmayan durumlar i¢in kullanilan Lyderson duzelmesidir.

Yardimci esitliklerdeki diger nicelikler; a: molekular asosiasyon sayisi ve n : polimer

zincir segmenti basina dusen tekrarlanan birim sayisidir.
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Tablo 2.1 Hoy Esitligindeki Buyukltklerin Genel Gosterimi

Formula Solvents Amorphous Polymers
F=%nF,, F=xnF,
Additive molar Fp Znin,i p i p
functions
V=xnV, V=inV,
_ (P) _ (P
AT—ZN’.ATJ. AT 72”5AT,1‘
(T
Loger=3.39| =2 |-0.1585—-logV
\Ter )
F
L (P _ 77787
- ) T, : boiling point, RY;
Auxiliary equations
T, critical temp. ~ 05
iy
! T "\
b 2
| |- 0567+ A ~(a)
\oer/
(Lyderson equation)
JF:&B,B:W? s-FtBIn p_o77
t 4
Expressions for & 5 =5 i I % =9 ‘ - |
c p~ %t o Pt P nl
And & -compounds af+B fi+Bin
o “‘a71“,”2 o "'a(PL{‘z”E
(h_(f\TJ (5',7_()(. ® |
_ 52 o2 e2\1/2 2_ 2 o212
6&,7(51—5!3—5}7) 5;;:(@*5,,*5,?);

a) Askadskii Yontemi (2003)

Askadskii

polimerlerin toplam ¢ozunurluk parametresi hesaplamalarini agiklayan bir kitap
yayinlamistir. Askadskii toplam ¢ozunurlik parametresi degerini Esitlik 2.30 ile

tanimlamigtir:

(2003) c¢oOzunurlik parametresi

bilesen

2 _ AE* _ XjAE
7 NAS AWV T N X AW
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Burada AE'i degeri, ¢ozliciniin ya da polimerin tekrarlanan biriminin kohezif enerii
yogunlugu olarak tanimlanmistir. Small ve diger algoritmik hesaplamalari 6ne suren
kisilerin aksine Askadskii, molar hacim yerine van der Waals hacmini (“Vi )
kullanmistir. Askadskii yontemindeki bir diger fark ise; diger yontemlerde
tekrarlanan birimlerdeki gruplarin kohezif enerji katkilari alirken, bu yontemde

atomlarin kohezif enerji katkilarinin alinmasidir.

Tez calismasinin ilk adiminda ‘Hansen Co6zunlrlik Parametreleri Hesaplama
Programr’ kullanilarak, 5-Florourasil (5-FU) ve Doksorabisin (DOX) ¢ézinurlik
parametreleri degerleri (dn, &d, Op,) hesaplanmistir. Bir sonraki adimda ilaglar igin
¢6zunurlik parametreleri esas alinarak kimyasal ilgi profilleri olusturulmus ve her bir
ilag icin iki ayrt monomer belirlenmigtir.

Kimyasal ilgi profillerine gore; 5-FU’'nun, akrilik asit (AA) ve 4-Vinilpiridin (4-VP),
DOX'un 2-hidroksietil metakrilat (HEMA) ve 2-triflorometil akrilik asit (TFMAA)

monomerleri baskilama igin kullanilacak monomerler olarak segilmigtir.

Molekuler baskilamada ise, 5-FU/AA ve 5-FU/4-VP sistemlerinin Fe30g;
DOX/HEMA ve DOX/TFMAA sistemleri icin ise MWCNT nanopartikill ilag tasiyici

olarak kullaniimigtir.
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3. DENEYSEL KISIM

Tez calismasinin bu bdolimuande, ilk olarak “Hansen Coézunurlik Parametreleri
Hesaplama Programi” (Hansen Solubilty Parameter Programme) kullanilarak iki
anti kanser ilaci 5-Florourasil ve Doksorubisi’'nin ¢ézinurlik parametresi degerleri
hesaplanmigtir. Programdaki monomer listesinden, segilen ilaglarin ¢ozunurluk
parametrelerine uygun olan monomerler bulunmus ve ilag-monomer etkilesimleri
hakkinda, sayisal degerler ve grafikler yardimiyla kimyasal ilgi profilleri
olusturulmustur. Bu asamada elde edilen veriler goz 6nune alinarak asagidaki

deneysel agamalar sirasiyla yapilmistir.

Bir sonraki adimda, ¢ézundrlik parametrelerine uygun olarak segcilen ilaglara uygun
olarak dort farkli monomer 2-Hidroksietil metakrilat, 4-Vinilpiridin, 2-Trifluorometil
akrilik asit ve Akrilik asit segilmistir. Bu adimi takiben iki farkli nanopartikil (FesOa4
ve MWCNT) kullanilarak molekuler baskilama islemi yapilmistir. Son agsamada ise,
baskilama isleminden sonra SBF ortaminda ilaglarin kontrolli salimi incelenmistir.
Baskilanan ilaglarin sirasiyla: Infrared (FTIR), X-Isinlari Difraksiyonu (XRD), Termal
Analizleri (DSC-TGA), UV/vis Spektrometre ve HPLC Analiz, Yuzey Morfolojisi
Analiz (SEM) ve Elementel Analiz (H, C, N, S Analizi) calismalari gerceklestiriimistir.

3.1. Kullanilan Malzemeler

Doksorubisin (DOX, C27H29NO11, Molekul agirhgi: 579.98 g/mol), 5-Florourasil (5-
FU, C4H3FN202, molekul agirhgi: 130.08 g/mol), 4-Vinilpiridin (4-VP, C7H7N, molekul
agirhgi: 105.14 g/mol), 2-Hidroksietil metakrilat (HEMA, CsH1003, molekul agirligi:
130.14 g/mol), 2-Triflorometil akrilik asit (TFMAA, CaHsF302, molekul agirhgr:
140.06 g/mol), Viniltrietoksisilan (VTES, CsH1803Si, molekil agirligi: 190.31 g/mol,
Demir (Il, 111) oksit nanopartikil (FesOa, 50-100 nm partikl boyutu), karbon nanotlp
¢ok duvarli (MWCNT, C), Etilen glikol dimetakrilat (EGDMA, C10H1404,, molekul
agirhgi: 198.22 g/mol). Kompleks ve sentez reaksiyonlarinda kullanilan ¢éztculer:
asetonitril, metanol ve baglatici olarak kullanilan azobisizobutironitril (AIBN,
CsHi2N4, molekdl agirhgi: 164.21 g/mol) kimyasallarinin tumd Sigma-Aldrich
firmasindan temin edilmig, sadece akrilik asit (AA, C3H4O2, molekul agirhigi: 72.06

g/mol) Fluka'dan temin edilmistir.
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3.2. Deneysel Yontemler
3.2.1. 5-FU Kullanilarak Hazirlanan MIP Sentezi

3.2.1.1. 5-FU-MIP’lerin Cozuinurluk Parametre Hesaplanmasi

Cozunurluk parametrelerinin hesaplanmasi igin, ilgili galismalarda, birgok yaklagim
kullaniimistir/kullaniimaktadir.  Ancak bu yaklasimlar, daha g¢ok manuel
hesaplamalara dayanmakta olup, buna bagli olarak da yuksek hata payi
icermektedirler. Teknolojinin gelismesiyle birlikte, bilgisayarlarda ¢ok sayida yazilim
kullanilmakta ve bu alanda guvenilir sonuglar elde edilmektedir. “Hansen
Cozunurlik Parametreleri Hesaplama Programi” da Hesaplamali Kimya alaninda
oldukca kullanilan kapsamli ve kullanigli bir program olarak guncel ¢aligmalarda

yerini almaktadir

Bu calismada kullanilan program, Steven Abbott, Charles M. Hansen ve Hiroshi
Yamamoto tarafindan gelistiriimis bir programdir. Program, 4.1.07 Strimdu, bir e-
kitap (e-book), yazilim ve polimer ile ¢ézlcllere ait verileri icermektedir. Kullanilan
yazilim sayesinde daha 6nce teorik kisimda da anlatiimis olan 3D diyagram kolayca

gizilebilmektedir. Ornek bir 3D diyagram Sekil 3.1'te gdsterilmistir.

25 0 H

&
Sekil 3.1 3D Hansen Diyagrami

Ornek diyagramda gdsterilen yesil kiire yapinin (bu ¢alismada ilag) 3D gérinimindi,
diger noktalar ise secilen monomerlerin yaplya goére 3D dagilimlarini

gOstermektedir. Burada, kure igine disen mavi daireler yapi igin iyi monomerler,
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kire digindaki kirmizi kareler ise koéti/yetersiz monomerleri gdstermektedir.
Merkeze en yakin mavi daire, yapi igin en iyi monomerler olarak gorulmektedir. Bazi

durumlarda mavi daireler kiire gizgisinin tam Uzerine de disebilmektedir.

Diyagramda “D”  dispersiyon, “H” H-badi ve “P” ise polarite
davraniglarini/kuvvetlerini (sayisal degerleriyle birlikte) karakterize etmektedir.
Ancak, cok fazla monomer gosterildigi 3D diyagramlarda bazi karisikliklar / izleme
zorlugu olusabilmektedir. Bunu 6nlenmek ve sistemi daha net ve basit anlatabilmek
icin, 3D diyagramlara gore daha kullanigh olan 2D diyagramlari da verilmistir
(sekillerde belirtilen skala uzunluklari da istege bagli olarak degistirilebilmektedir).

Ornek bir 2D diyagram Sekil 3.2'de gdsterilmistir.

6P v OH [} 8H v 8D OP v 8D
25 "’ 25 25
| u N

Se® e ®

f ! x/ .\'\ "-\

' > /o \ o |
( °*e | xt e" .0

Y u i'll n ® . . | . | !

. ® - @ / o g

h H’__.___ — d ", ] .. . ,"- \'..,__\__ _!' __’_.-'/
o™ 25|0/15-__ - 27.5|0/15 275

Sekil 3.2 2D Hansen Diyagramlari

Calismada, dncelikle kullanilacak ilaglarin ¢oztnurluk parametreleri hesaplanmigtir.
Bu hesaplamalar igin ilaglarin programda tanimlanmasini saglayan “smile” adi
verilen kodlamalar kullaniimistir. Bu kodlamalar sayesinde ilaga ait ¢ozunurluk
parametreleri (alt parametreler ve toplam parametre), erime ve kaynama noktalari,

kiriima indisi (RI), yogunluk, molar hacim ve molar kutle bulunabilmektedir.

Kullanilan ilaglara ait program goruntuleri asagida verilmigtir. Monomerlere ait
kodlar kirmizi, ¢ozunurlik parametresi degerleri mavi ve diger ozellikler ise yesil

cerceveli bolgelerde vurgulanmigtir (Sekil 3.3).
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Sekil 3.4 5-Florourasil (5-FU) program bilgileri
3.2.1.2. VTES ile Demir oksit nanopartikillerin modifikasyonu

Demir oksit nanopartikullerin molekuler baskilama polimerizasyonuna katilmasi igin
(VTES) kullanilarak yuzey modifikasyonu yapiimistir. Bu tez c¢alismasinda vinil
modifikasyonu i¢in 0.5 g demir oksit nanopartikileri (FesO4) ve 0.5 g (VTES) 50 mi
toluen ¢dzeltisine eklenmistir. iki saat boyunca ultrasonik karistirici kullanilarak
karistinimistir, daha sonra ¢ozelti suzge¢ kagidindan gegirilmis ve son olarak % 96

lik etanol ile yikanmis ve oda sicakliginda kurutulmustur (Sekil 3.4 ) [43,92].

EtO
EtO-Si— =X + Fe3;O4NPs
EtO

Vinyl Functionalized Fe;O,; NPs

Sekil 3.4 VTES ile Demir oksit nanopartikillerin modifikasyonu

3.2.1.3. 5-FU/AA Kompleksinin Hazirlanmasi

5-FU/AA kompleksini sentezlemek igin uygulanan yontemde; 100 mL ¢ozicu
(asetonitril / metanol (80:20,% v/v)) karisimina 0.5 mL AA fonksiyonel monomer ve
0.5 mg 5-FU hedef molekuli katilarak 5 saat boyunca ultrasonik karistirici
kullanilarak karigtiriimigtir. Bu stirecin sonunda 5-FU/AA kompleksi sentezlenmistir

[43]. Yapilarin c¢Ozeltilerinin  hazirlanmasindan Kohezif Enerji Yogunlugunun
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(Hansen) hesaplamasiyla bulunan asetonitril/methanol (80/20,% v/v) ¢6zucu

karigimi kullaniimistir.
3.2.1.4. 5-FU/AA MIP sentezi

Hazirladigimiz 5-FU/AA kompleks yapidan 100 mg alinip, 0.3 g modifiye edilmis
FesO04-VTES konulup ¢bzucu karisiminda (asetonitrii / metanol (80:20,% V/v))
suspansiyonu hazirlanmigtir. Capraz baglayici olarak 100 mg EGDMA ve baslatici
olarak 30 mg AIBN ilave edilerek 75°C’de 8 saat geri sogutucu dizeneginde azot
atmosferi altinda ultrasonik karistirici  kullanilarak 5-FU/AA  MIP sentezi

gerceklestirilmistir [93].
3.2.1.5. 5-FU/4-VP Kompleks Hazirlanmasi

5-FU/4-VP kompleksini sentezlemek icin uygulanan yontemde; 100 mL ¢6zlcu
(asetonitril / metanol (80:20,%v/v)) karisimina 0.5 mL 4-VP fonksiyonel monomeri
ve 0.5 mg 5-FU hedef molekulu katilarak 5 saat boyunca ultrasonik karistirici
kullanillarak  karnistinlmigtir.  Bu  slrecin  sonunda 5-FU/4-VP  kompleksi

sentezlenmistir [43].
3.2.1.6. 5-FU/4-VP MIP Sentezi

Hazirladigimiz 5-FU/4-VP kompleks yapidan 100 mg alinarak ve 0.3 g modifiye
edilmis Fe30s-VTES konularak ¢ézlict karisiminda (asetonitril / metanol (80:20%))
suspansiyonu hazirlanmistir. Capraz baglayici olarak 100 mg EGDMA ve baslatici
olarak 30 mg AIBN ilave edilerek 75°C’de 8 saat geri sogutucu dizeneginde azot
atmosferi altinda ultrasonik karistirici  kullanilarak  5-FU/4-VP  MIP sentezi

gerceklestirilmistir [93].

3.2.2. DOX Kullanilarak Hazirlanan MIP Sentez Yontemler
3.2.2.1. DOX-MIP’lerin Gozuniirluk Parametre Hesaplanmasi

DOX'un ¢dzinurlik parametrelerinin hesaplanmasi da Hansen Programi’na goére

yapilmistir ve Sekil 3.5de verilmistir.
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Sekil 3.5 Doksorubisin (DOX) program bilgileri
3.2.2.2. HEMA ile Karbon Nanotiip Nanopartikullerin Modifikasyonu

5 g MWCNT,250 mL HNOs'e ultrasonik karistiricida 10 dakika boyunca ilave
edilmistir. Daha sonra karisim 85°C'de 16 saat karigtirimis ve reaksiyon ortami
1000 mL'ye seyreltilmistir. Ardindan karisim 0.22 ym'lik bir polikarbonat membran
icinden suzulip, pH degeri nétr olana dek birkag kez deiyonize su ile iyice
yikanmistir. Filtrelenmis kati, vakum altinda kurutularak karboksilik asit ile
fonksiyonellestiriimis, MWCNT (MWCNT-COOH) yapisi elde edilmistir. 2.02 ¢
MWCNT-COOH, 80°C'de 200 mL tiyonil klorid (SOCI.) ¢ozeltisinde 24 saat geri
sogutucu altinda slUspanse edilmis ve sonrasinda reaksiyona girmeyen SOCI2
damitiimig ve acil klorir modifiye MWCNT (MWCNT-COCI) elde edilmistir. Son
olarak, 5.0 g HEMA ve 300 mL DMF reaksiyon ortamina ilave edilmis; 25°C'de
ultrasonik karigtirici da 10 dakika boyunca karistiriimistir. Bu ¢ozelti takiben 0.22
pm polikarbonat membrandan stzilmuas elde edilen kati, etanol ile durulanmistir.
Son adim olarak, vakum desikatorde gece boyunca kurutularak vinil grubu ile
fonksiyonellestirimis ve  MWCNT (MWCNT-CH=CH2) elde edilmigtir. Deney

adimlari Sekil 3.6’da ayrica bilgilerinize sunulmaktadir [94].
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Sekil 3.6 HEMA ile Karbon nanotup nanopartiktllerin modifikasyonu
3.2.2.3. DOX/HEMA Kompleks Hazirlanmasi

DOX/HEMA MIP kompleksini sentezlemek igin uygulanan yontemde; 100
mLg¢ozucu (asetonitril / metanol (80:20.%vV/v)) karisimina 0.5 mL HEMA fonksiyonel
monomer ve 0.5 mg DOX hedef molekul katillarak 5 saat boyunca ultrasonik
karigtiricida karistirilmigtir. Bu stre sonunda DOX/HEMA kompleksi sentezlenmistir
[43].

3.2.2.4. DOX/HEMA MIP Sentezi

Hazirladigimiz DOX/HEMA kompleks yapidan 100 mg ve 0.3 g sentezlenmig vinil
fonksiyonlu MWCNT-HEMA alinarak ¢ozucli karigiminda  sUspansiyon
hazirlanmistir. Capraz baglayici olarak 100 mg EGDMA ve baslatici olarak 30 mg
AIBN ilave edilerek 75°C 8 saat geri sogutucu dizeneginde azot atmosferinde

altinda ultrasonik karistiricida karistiriimigtir [93].
3.2.2.5. DOX /ITEFMAA Kompleks Hazirlanmasi

DOX/TFMAA, kompleksini sentezlemek icin uygulanan yontemde; 100 mLg¢dzlcu
(asetonitril / metanol (80:20, % v/v)) karisimina 0.5 mL TFMAA fonksiyonel
monomer ve 0.5 mg DOX hedef molekul katllarak 5 saat boyunca ultrasonik
karigtincida  kanstiniimistir.  Bu  slre  sonunda DOX/TFMAA  kompleksi

sentezlenmistir [43].
3.2.2.6. DOX /ITFMAA MIP Sentezi

DOX /TFMAA MIP sentezi i¢in uygulanan yontemde; 100 mg DOX /TEMAA
kompleks ve 0.3 g sentezlenmis vinil fonksiyonlu MWCNT, c¢6ztcl karigimi
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icerisinde bir suspansiyon hazirlanmigtir. Daha sonra ¢Ozeltiye ¢capraz baglayici
olarak 100 mg EGDMA ve baslatici olarak 30 mg AIBN ilave edilmistir. Bu ¢ozelti,
75°C 8 saat boyunca geri sogutucu dizenedinde azot atmosferi altinda ultrasonik
karistiricida karistiriimigtir. Kimyasal reaksiyon sonunda sentezlenen kati faz MIP,

¢Ozeltiden ayrilarak saflastiniimistir [93].

3.3. SBF (Simulated Body Fluid) Ortaminda ilag Salim Sistemi

3.3.1 SBF Ortami Hazirlanmasi

SBF ortami Kokubo metoduna [94] uygun cesitli anyon ve katyonlar (NaCl,
NaHCOs, KCI, KzHPO4-3H20, MgCl2-6H20, CaCl2, Na2S0s4, (CH20H)3CNHz)
iceren, viicut ortamini simule eden ve vicut ile uyumlu 1 L ultra saf suda, 1 kmol/m3
HCl ile pH= 7.4’e ve pH=5.8'e ayarlanarak hazirlanmistir. Kullanilan degerler Tablo

3.1’de verilmigtir.

Tablo 3.1 SBF Ortami Hazirlamak i¢in Kullanilan Reaktifler (1L, pH 7.4)

Reaktif Miktar (g/L)
NaCl 7.996 ¢
NaHCO3 0.350 g
KCI 0.224 g
K2HPO43H20 0.228 g
MgCl26H20 0.305¢g
1 M-HCI 40 mL
CaClz 0.278 g
Na2S04 0.071¢
(CH20H)3CNHz2 6.057 g

3.3.2. 5-FU MIP’lerinin Salimi

1 mg 5-FU igeren manyetik nanopartikil MIP 6érnegi ,10 mLpH 5.8 ve pH 7.4’ e SBF
ortamina ekleyerek, 200 rpm hizla galkalayici su banyosunda 37°C de inklbe
edilmigtir. Belirli zaman araliklarinda (30 gun boyunca) 5-FU tayinleri yapilarak
MIP’lerde 5-FU salimi belirlenmigtir [92].
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3.3.3. DOX MIP’lerinin Salimi

1 mg DOX igeren karbon nanotib nanopartikal MIP 6rnedi ,10 mL pH 5.8 ve pH 7.4’
e SBF ortamina eklenerek, 200 rpm hizla ¢alkalayici su banyosunda 37°C de inklibe
edilmigtir. Belirli zaman araliklarinda (30 gun boyunca) DOX tayinleri yapilarak MIP

lerde Doksorubisin salimi belirlenmigtir [92].

3.4. Analiz Yontemleri

3.4.1. Fourier Transform Infrared Spektroskopisi (FTIR) Olgiimleri
Sentezlenen tim malzemelerin FTIR spektrumlari, Perkin-Elmer SpectrumOne-
FTIR cihazi kullanilarak elde edilmigtir. Piklerin daha ayrintili incelenmesi amaciyla
OMNIC 6.2 Surumu FT-IR yazilim paketi kullaniimistir. Her bir spektrum dalga boyu
aralig1 4000-550 cm olacak sekilde ve 4 cmayiriciliginda 64 sayim yapilarak elde

edilmistir.

3.4.2. X-lgini Kirmim (X-Ray Diffraction-XRD) Olgiimleri

Tam o6rneklerin X-Isini Kirinim olgumleri; 50/60 Hz gug¢ kapasiteli, 26 = 2°- 70 °
araliginda Cu kaynakl bir radyasyon veren, ani sicaklik degisimlerini kontrol eden
bir su sogutucusuna sahip ve 40 kV-40 mA'’de ¢alistirilan bir Rigaru D/Max 2200 PC
X-Isinlari Kirinim cihazinda yapilmigtir. XRD ydntemi drnegin kendine 6zgu atom
dizilimlerini belirli bir dizen ¢ergevesinde kirmasi olarak agiklanabilir. Tabakalar
arasi mesafe (d) MIP sentezlerinde dagilimlarin incelenmesi amaci ile Bragg Esitligi
Esitlik 3.1 kullanilarak hesaplamistir. (d: Her pike karsilik gelen tabakalar arasi
mesafe, n: kirlnim derecesi, ©: gelen 1sin ile yansiyan i1sin arasindaki agi ve A: X-

Isinlarinin dalga boyu)

d=-"2 (3.1)

" 2sin@

3.4.3 UV/Vis Spektrometrik Analiz

llaglarin MIP sentezlerinde kullanilan komplekslerin karekterizasyonu igin Spectrum
Shimadzu UV-2101 PC: spektroskopi sistemi kullaniimistir.  Yapilarin
karakterizasyonu oda sicakhdginda ve 200 nm-600 nm absorbans araliginda

yapiimigtir.
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3.4.4 Elementel Analiz (H, C, N, S Analizi)

Karbon nanotup ve Fe3O4 nanopartikullerin vinil fonksiyonel modifikasyonu kimyasal
reaksiyon sonunda elementel analiz Flash 2000 Series Automatic Elemental

Analyzers cihazi ile gergeklestirilmigtir.
3.4.5 Diferansiyel Taramah Kalorimetre (DSC)

Sentezlenen oOrneklerin termal Ozellikleri termogravimetrik analiz yontemi
kullanilarak arastirnimistir. TA Q2000 DSC, aluminyum pan cihazi kullanilarak
10°C/dk 1sitma hiziyla, 150-500°C sicaklik araliginda, 20 mL/dk akis hizindaki azot

atmosferinde tum 6rneklerin termogramlari alinmistir.
3.4.6. Yiiksek Performansh Sivi Kromatografisi Analiz (HPLC)

Sentezlenimis MIP’lerin SBF ortaminda ilaclarin salinma oranlarinin tayini igin
HPLC cihazi kullaniimistir. Kolon : silika jel kolon (C1s column Shim Pack Diol-300)
Boyut : 7,9mm x 50cm 77 Akis hizi : 1 mL/dak Dedektor : UV-VIS detektor (SPD-
10AV) Mobil faz 5-FU ve DOX igin sirasiyla: metanol / fosfat tamponu 5 mM, pH 6.8
(9/1, viv), pH 6.8 (9/1, viv) ve su : asetonitril (30:70, % 85 fosforik asit ile pH 3.0,
ayarlanmistir) Akis hizi : 1mL /dakika kolon sicakhgi : 25°C dalga boyu 5-FU ve
DOX igin sirasiyla 260 nm ve 233 nm degerleri alinmigtir.

3.4.7. Yiizey Morfolojisi Analizi (SEM)

Taramali elektron mikroskobu (SEM), Quanta 200 ESEM modeli cihaz kullanilarak
MIP’lerin ylizey morfolojisi incelenmistir. Ornekler bir yapistiriclyla SEM 6rnek
plakasi lzerine tutturulmustur. Daha sonra érnek ylzeyleri vakum altinda 200 A
kalinliginda metalik altin ile kaplanarak yuzey iletken hale getirilmigtir. Hazirlanan
ornekler SEM 6rnek yuvasina yerlestirilerek gesitli blyttme oranlarinda fotograflari

cekilmigtir.
3.4.8. Termogravimetrik Analiz (TGA)

Sentezlenen orneklerin termal o6zellikleri termogravimetrik analiz yéntemi
kullanilarak arastiriimistir. TA Q500, TGA; platin pan cihazi kullanilarak 10°C/dk
Isitma hiziyla, 25-1000°C sicaklik araliginda, 20 mL/dk akis hizindaki azot

atmosferinde tim dérneklerin termogramlari alinmigtir.

47



4. SONUCLAR VE TARTISMA

4.1. 5-FU Kullanilarak Hazirlanan MIP lerinin Karakterizasyonu

4.1.1. 5-FU-MIP’lerin Goziinurlik Parametre Hesaplanmasi

Calismada segilen ilk anti kanser ilaci; 5-FU ile monomerler olarak AA ve 4-VP uyum
ve karisabilirligi (compatibility and miscibility) algoritmik hesaplamalari “Hansen
Cozunurlik Parametreleri Hesaplama Programi” (Hansen Solubilty Parameter
Programme) kullanilarak bulunmustur. Bu iki monomerin sec¢ilmesinin temel nedeni,
her iki monomerin toplam ¢ozunurluk parametreleri ve alt parametrelerinin
uyum/uygunluk gdstermesidir. ilac (5-FU) ve monomer (AA, 4-VP) olarak
hesaplanan tim parametreleri Tablo 4.1’de verilmektedir. ligili parametreler

(J/cm?®)¥2 birimi ile verilmektedir.

Tablo 4.1 ilag ve Segilen Monomerlerin Cozinirlik Parametresi Degerleri

Sp Od on or
5-FU 145 18.7 10.5 25.9
AA 7.9 16.2 155 23.8
4-\VP 5.9 18.2 54 19.9

Hansen Co6zunurlik Parametreleri Hesaplama Programi kullanilarak ¢ok sayida
monomerin hesaplamalarinin yapilmasina ragmen, hem sayisal degerleri
anlaminda, hem de ilgi profillerinde konumlarinin belirlenmesi anlaminda karigiklik
yaratacagi duguncesi ile bu ¢alismada yer verilmemistir. Bununla birlikte sayisal
degerleri/profildeki yerleri baglaminda ve kuskusuz kiyaslama kolayhgi
yapilabilmesi i¢in bir grup monomerin burada yer almasinin gerekli/anlamli
olabilecegini dusunduk. AA ve 4-VP’nin de yer aldigi bir grup monomerin ¢ozunurluk

parametresi degerler Tablo 4.2’de verilmektedir.
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Tablo 4.2 Bazi Monomerlerin Cozunurluk Parametresi Degerleri

Op Od On or
4-Vinilpiridine 5.9 18.2 5.4 19.9
Akrilik asit 7.9 16.2 15.5 23.8
2-Hidroksietil
. 7.5 16.6 13.4 22
metakrilat
2-triflorometil
6.5 14.8 11.3 19.7
akrilikasit
Laktik asit 10.6 17.2 23.8 31.2
D-Glukonik asit 13.4 17.4 26.2 34.2
Metil akrilat 5.6 16 7.4 18.5
Etil metakrilat 4.6 15.8 5.6 17.4
Metil metakrilat 6.8 16.1 13.4 22

5-FU'nun Hansen Coézinurlik Parametreleri Hesaplama Program ile (Hansen
Solubilty Parameter Programme) hesaplanan ¢ozunurlik alt parametrelerinin Gg
boyutlu (3D) ve izleme kolayligi saglamasi agisindan iki boyutlu (2D) kimyasal ilgi

profilleri Sekil 4.1°de verilmektedir.
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Sekil 4.1 5-FU/Monomerler Kimyasal ilgi Profilleri A) 3D ve B) 2D

Sp

3D diyagrami esas alindiginda; 5-FU’'nun &p, dn ve &d koordinatlarinia AA’'nin 4-

VP’den daha yakin oldugu gorulmektedir. Buna gore, 5-FU’ya olan kimyasal ilgi

kiyaslamasi yapildiginda, AA>4-VP oldugu soylenebilir.

2D diyagramlarina bakildigindaysa ayni davranigi dp-0d diyagraminda gormekteyiz.

iki bilesenli bir sistemde, her bir bilesenin toplam ¢dziniirlik parametreleri farki/

sayisal degerleri birbirlerine kargi olan kimyasal ilgiyi belirler (X).

AdT = |067A-01 8| = X

Kimyasal ilgiyi belirlemede X'in sayisal dederinin (X=2-5) net bir dlgusu yoktur.

Bununla birlikte, fark degerinin ki¢cuk (olabildigince) olmasi, bilesenlerin birbirlerine

olan kimyasal ilgilerinin yuksek oldugu anlamini tagimaktadir.

5-FU ile AA ve 4-VP’nin toplam ¢6zinUrlik parametre farklarina bakildiginda
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AdT = |05FU-04vp| = [25.9- 19.9| = 6.0
AdT = |O5FU-Ona| = |25.9 — 23.8| = 2.1°dir.

Buna gore ilaca olan ilginin 5-FU/AA sistemine gore daha yuksek oldugu

gOrulebilmektedir.

Burada, kuskusuz bir soru akla gelebilir. Bu ilgi ya da ilgi kiyaslamasi ipuglari hangi
deneysel adim/ydéntemde kendini gosterecektir. Bu sorunun cevaplari, érnedin
termal davraniglarda, ya da ila¢ salim kinetiginde (farmokokinetik) bulunabilir mi
sorusunun kanitlarini ilgili bolimlerde tartisiyor olacagiz.

41.2. VTES ile Demir Oksit Nanopartikillerin Modifikasyonun
karakterizasyonu

4.1.2.1. FTIR Spektrum Analiz

Fes304—VTES nanopartikil modifiye yapisinin IR spektrumu incelendiginde VTES
yapisinda bulunan metoksi gruplarinin FesOs yapisindaki hidroksi gruplariyla
tepkime verdigi (MeOH cikisl) bilinmektedir. C-H gerilme bantlarinin tamamen
kayboldugu gorulmektedir (Sekil 4.2 ).

VTES yapisindaki C=C c¢ifte baglarin (- 1600cmt) hem orijinal hem de modifiye
yapida bulundugu da agikga gorulmektedir.

- — e, b b e
“.\—Lu,-\\ AT v f'lk I.-'H\ M, #J.A' Kodifie
y Vo -
. | I
a) '| 0 Y™ orjinal
i LT 1 i .IJ_| . i
- EY: ./ = N g
o \ R 2
| = ¥
1| 3000 1200
A) L 444 . 14 »nc .'SI.'H--{IV‘ .f: = 14 44 B)

Sekil 4.2 VTES ile FesO4 Nanopartikillerin Modifikasyonun FTIR A) Genel, B) C=C
Spektrum Analizi
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4.1.2.2. XRD Analiz

Fes04 nanopartiktlu Sekil 4.3 ve ayni nanopartikil VTES ile modifiye edildikden
sonra Sekil 4.4 XRD analizi yapilmistir. Sunug olarak tabakalar arasi d mesafesi

degismemis ve sabit kalmis yani Fe3O4 yapisi bozunmadan kalmistir (Tablo 4.3).

Tablo 4.3 VTES ile Demir Oksit Nanopartikullerin Modifikasyonun XRD Pik Analizi

Ornekler 26(°) Acilarindaki duzlemler d (A%
arasi

18.521 4.7868

30.341 2.9435

37.417 2.4015

43.381 2.0842

30.200 2.9570

35.541 2.5239

Fes04-VTES 37.178 2 4164

43.240 2 0906

44.800 2 0214
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Sekil 4.3 Fe304 Nanopartiklllerin XRD Analizi
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Sekil 4.4 VTES ile Fe3O4 nanopartikullerin modifikasyonun XRD spektrumu
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4.1.2.3 Elementel Analiz

VTES ile Fes3Os4 nanopartikullerin  modifikasyonunun elemental analiz
karekterizasyon sunucu C= %2.19, H=% 0.30oldugu bulunmustur. Bir bagka ifade
ile bu durum, demir nanopartikillerin Gzerinde 0.61 mmolg™® C birikimi oldugu
gOstermektedir. Bu artis VTES yapisinda bulunan vinil karbon atomlarindan

gelmektedir.

4.1.3. 5-FU/AA ve 5-FU/4-VP MIP Sentezi Karakterizasyonu
4.1.3.1. 5-FU/AA ve 5-FU/4-VP Kompleks UV/Vis Spektrometrik Analizi

5-FU, AA, 4-VP'nin UV davraniglari ile; 5-FU-AA kompleksi ve 5-FU-4-VP kompleks

yapilarinin UV absorbans davranislari sirasiyla Sekil 4.5 ve 4.6 da verilmektedir.

5 —AA
—— Kompleks 5-FU/AA
—5-FU
4
2] 31
c
@
£
3
8 27
<
14
0 -
T T T T T T T T T
200 300 400 500 600

Dalga boyu (nm)

Sekil 4.5 5-FU/AA Kompleks Orneginin UV/Vis Spektrumu
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g || —4-VP
—— Kompleks 5-FU/4-VP
—5-FU

Absorbans

T T T T T
200 300 400 500 600

Dalga boyu (nm)
Sekil 4.6 5-FU/4-VP Kompleks Orneginin UV/Vis Spektrumu

ilag, monomer ve kompleks vyapilarin spektral davraniglari Tablo 4.4’ de

verilmektedir.

Tablo 4.4 5-FU/AA ve 5FU/4-VP Kompleks Orneginin UV/Vis Spektrumu Analiz

Yapi A max (Nnm) Elektronik gecis
5-FU 213 m>1m"
265 n>1r*
AA 241 > Yayvan/értisen
n->1*
4-VP 243 m>1* Yayvan
5FU/AA 238 > Yayvan/ortigen
n->1r*
5FU/4-VP 248 m>1" Yayvan/értisen
n->1r*
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Her iki kompleks sistemi iginde, kompleks absorbans degerleri, bilesenlerin
absorbans degerlerinden yuksektir. 5-FU’nun her iki elektronik gegisini karakterize

eden iki ayri bant gozlenmistir.

AA ise, Amax= 241 nm’de her iki elekronik gegisin ortlstigu (asidik yapinin) H-veren
ve H-alan yapilarindan olusan H-bagi dinamiginin bir sonucu olarak yayvan bir bant

olarak gorulmustar.

Her iki kompleks sisteminde goérllen yayvan bantlar hem bilesenlerinin farkli
elektronik gegisini gostermesinden hem de bilesenler arasi yogun H-bagi

olusumundan kaynaklanmaktadir.
4.1.3.2. 5-FU/AA ve 5-FU/4-VP MIP’lerinin FT-IR Spektroskopisi Olgiimleri

5-FU/AA MIP yapisinin IR spektrumu incelendiginde O-H gerilme titresiminin esas
olarak poliakrilik asit, tepkimeye girmeyen Fes3Oa4 hidroksileri ve ortamdaki nemden
geldigi dusunulmektedir. Bu grubun (hidrojen donor) hidrojen bagina katiimasiyla
birlikte davranis yayvan bir pik olarak ve alifatik C-H gerilme bantlari ise 3000cm™!

‘nin altindaki degerlerde goérulmektedir.

1638 cm’de C-N gerilme (5-FU), yaklasik 1250 cm*de hem C-F (5-FU) hem de
Si-O (VTES) gerilmeleri ortligen bir davranis ve 1162 cm‘de C-O-C gerilmeleri
yayvan bir pik davranigi olarak gorulmektedir (EGDMA). Pik yayvanlagmasi H-
bagindan kaynaklanabilir (Sekil 4.7). C=0 gerilme titresimlerinin pik analizine gore,
1746, 1735 ,1721 ve 1710 cmY'deki C=0 gerilme titresimleri sirasiyla PAA, EGDMA
ve 5-FU (a ve b) yapilarindan geldigi dusunulmektedir (Sekil 4.8 ve Tablo 4.5).
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Sekil 4.7 5-FU/AA MIP FT-IR Spektrumu
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Sekil 4.8 a) 5-FU/AA MIP FT-IR Spektrum C=0 gerilme titresimlerinin pik analizi

b) 5-FU

Tablo 4.5 5-FU/AA MIP FT-IR Spektrum C=0 Gerilme Titresimlerinin Pik Analizi

C=0 Gerilme

PAA

EGDMA 5-FU (a) 5-FU (b)

Dalga sayisi (cm™)

1746

1735 1721 1710
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5-FU/4-VP MIP yapisinin IR spektrumu incelendiginde O-H gerilme titregiminin
(3421 cmt yayvan) esas olarak tepkimeye girmeyen FesOa4 hidroksileri ve ortamdaki
nemden geldigi dustnulmektedir. Bu grubun (hidrojen donor) hidrojen bagina
katilmasiyla birlikte davranis yayvan bir pik olarak, alifatik C-H gerilme bantlarn ise
3000 cm ‘nin altindaki dalga sayilarinda gorilmektedir (Sekil 4.9). 1414 cm*'de
C=N gerilme (4-VP)- 1240 cm*de hem C-F (5-FU) hem de Si-O (VTES) gerilmeleri
ortisen bir davranis 1224 cm™ C-O-C gerilmeleri (1175 ve 1109 cm™) bir pik
davranigi olarak (EGDMA), bunun yaninda 1635 cm™ C-N gerilme (5-FU) ve 1234
cm? de H-C=C-F gerilme (5-FU) gorilmektedir. C=O gerilme titresimlerinin pik
analizine gore, 1734 , 1720 ve 1707 cm™*'deki C=0 gerilme titresimlerin sirasiyla
EGDMA ve 5-FU (a ve b) yapilarindan geldigi dusunulmektedir (Sekil 4.10 ve Tablo
4.6).

OHstr

3421 .90

1414 96

C=0str

e e e B ey
4000 3500 3000 2600 2000 1600 1000 500
Wavenumbers (cm-1)

Sekil 4.9 5-FU/4-VP MIP FT-IR Spektrumu
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1734.19

1707.07

it

a) 17‘5[] I ‘ ‘ ‘ WIDD b)

Sekil 4.10 a) 5-FU/4-VP MIP FT-IR Spektrum C=0 Gerilme Titresimlerinin Pik
Analizi b) 5-FU

Tablo 4.6 5-FU/4-VP MIP FT-IR Spektrum C=0 Gerilme Titregimlerinin Pik Analizi

C=0 Gerilme EGDMA 5-FU (a) 5-FU (b)

Dalga sayisi (cm™) 1734 1720 1707

4.1.3.3. 5-FU/AA ve 5-FU/4-VP MIP Sentezi X-lsini Kirinim (XRD) Olgiimleri

5-FU/AA ve 5-FU/4-VP ve MIP 6rneklerinin XRD spektrumlari sirasiyla Sekil 4.11
ve Sekil 4.12 de verilmektedir.
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” * Two-Theta (deq) * * *
Sekil 4.11 5-FU/AA MIP XRD spektrumu
E;ﬂu W

I
200 N
100

o C . - . . . v— . . . — o — . - . =
Twio-Theta (deg)

Sekil 4.12 5-FU/4-VP MIP XRD spektrumu

XRD sonuglari, Bragg esitligine gore duzlemler arasi mesafe (d) ve 20 degerleri de

Tablo 4.7 verilmistir.
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Tablo 4.7 5-FU/AA ve 5-FU/4-VP MIP Sentezi X-Isini Kirinim (XRD) Olgiimleri Pik

Analizi
Ornekier *dizlemer aras d ()
18.521 4.7868
30.341 2.9435
FesOa 35.798 2.5063
37.417 2.4015
43.381 2.0842
30.200 2.9570
35.541 2.5239
Fes304-VTES 37.178 2.4164
43.240 2.0906
44.800 2.0214
30.201 2.9568
35.459 2.5295
5-FU/4-VP MIP 43.023 2.1007
43.181 2.0934
47.859 1.8991
30.201 2.9568
35.459 2.5295
5-FU/AA MIP 43.023 2.1007
43.181 2.0934
47.859 1.8991

AA ve 4-VP igeren MIP’lerinin genelde amorf karakterlerinin arttigi goérilmektedir.
Bununla birlikte, FesOa4 yapisinin karakteristik difraksiyon agisi (20) ve duzlemler

arasi uzakhgin (d) fazla bir degisiklige ugramadigi gérulebilmektedir.

Burada bir baska g6zlemimiz ise Fe3O4 ( magnetit) kristalin yapisinin korundugu, bir

baska ifade ile Fe203 ( hematit) gibi farkl bir yapiya déntsmedigidir.

4.1.3.4. 5-FU/AA ve 5-FU/4-VP MIP Sentezi Diferansiyel Taramali Kalorimetre
(DSC) Olgiimleri

5-FU/AA MIP sistemlerinin erime sicakhgdina bakildiginda Sekil 4.13 Te=249.30°C
ve 5-FU/4-VP MIP Sekil 4.14 sisteminin erime sicakhgr Te= 224.18°C oldugu
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goOrulmektedir. Erime entalpilerine bakildiginda ise her iki sistemin erime entalpileri
sirasiyla AHe=28.32 J/g ve AHe=24.42 J/g olarak gorulmektedir. Erime sicakliklari
incelendiginde 5FU-AA’nin erime sicakhdi 5FU/4-VP MIP’e gdére daha yuksek
oldugu goérilmektedir. Hatirlanacagi gibi her iki sistemin &1 farki &1 = |Silag — Omonomer|
sirasiyla 6.0 ve 2.1 olarak hesaplanmisti. Bir baska ifade ile, 5-FU/AA MIP sistemi
digerine gore kimyasal ilgi profili agisindan bakildiginda ve termal davranig
sonuglari degerlendirildiginde bir uyum gdstermektedir. 5-FU’inin DSC davraniglari
yapilan ¢alismalarla uyumludur [95-97]. Bu ¢alismada kullanilan ilag, monomer ve
capraz baglayici sistemler, H-donor ve H-akseptor fonksiyonel gruplara sahiptirler.
Bunlardan bir bolimU (amin ve karboksilik asit) 6z baglasma (self-association)
gOsterirken bir bolumu kuvvetli H-akseptor yapilardir. Bilesenler arasi H-bagi
olusumu DSC calismalarinda da, H-bagl gruplarin s6zde/yalanci erime davranisi

gosterdigi bilinmektedir (pseudo melting of hydrogen-bonded fragments).

DSC termogrami degerlendirildiginde 5FU/4-VP MIP sisteminin camsi gegis
sicakhgi (Tg) yaklasik 150 °C’de gorilirken, 5FU-AA MIP 6érneginin Tg degeri 157

°C olarak gorulmustar.

o

Heat Flow (Wig)

T T T T T T
25 75 125 175 225 275 325
Exo Up Temperature (°C)

Sekil 4.13 5-FU/4-VP MIP Orneginin DSC Termogrami
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Sekil 4.14 5-FU/AA MIP Orneginin DSC Termogrami
4.1.3.5. 5-FU/AA ve 5-FU/4-VP MIP Sentezi Yiuzey Morfolojisi Analiz (SEM)

Olgiimleri

5-FU/AA ve 5-FU/4-VP MIP sentezlerinde yapilarin oldukga kuresel bir davranis
gOsterdigi gorulmektedir ( Sekil 4.15 ve Sekil 4.16). Burada nano partikul boyutlari
286 = 58 nm olarak bulunmustur. 5-FU/4-VP SEM goérintilerinde de kismen kuresel
davranig gorulmektedir. Ancak burada nano partikil boyutlari ¢ok net
hesaplanamamistir (SEM goruntileri iki farkli bayutme/yakinlik 2 ym ve 10 ym

Olceginde verilmistir).

Sekil 4.15 5-FU/AA MIP Orneginin SEM Gorintlsi
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4.1.3.6. 5-FU/AA ve 5-FU/4-VP MIP Sentezi Termogravimetrik Analiz (TGA)

Olgiimleri

MIP yapilarinin termal kararliliklari Termogravimetrik (TGA) olarak incelenmis, hem
bozunma hemde % agirlik kayiplari ilgili termogramlari tirev davraniglari (DTGA)
ile aciklanmistir. 5-FU’in DTGA termogramlari dikkate alindiginda, 5FU 320°C
,%98.34 oraninda bozunmaktadir. Bu ilacin 5-FU/4-VP MIP’si i¢in hazirlanan yapi
342.64°C’de %92.84 oraninda bozunmaktadir (Sekil 4.17) . Ayni ilacin 5-FU/AA ile
hazirlanan MIP’sinde ise 414.60°C ‘de %87.12 oraninda bozunma gorunmektedir

(Sekil 4.18). Hatirlanacagi gibi, belirlenen her iki monomer igin,
AdT = |0s5FU-04vp| = [25.9- 19.9| = 6.0

AdT = |Os5Fu-0aa| = |25.9 — 23.8| = 2.1 olarak hesaplanmisti. Bu degerler 1s1§1 altinda
5-FU/AA sisteminin, 5-FU/4-VP sistemine gore daha yuksek kimyasal ilgisinin, her
iki yapinin termal kararliliklarina yansidigi goérulmektedir. Bir baska ifade ile 5-
FU/AA MIP sistemi, 5-FU/4-VP MIP sistemine gore yaklagik 72°C’ lik bir termal
kararlik gostermektedir. Benzer davranigi % bozunma degerlerinde % 5.5’ lik bir

fark olarak gérmekteyiz.
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Sekil 4.18 5-FU/AA MIP Orneginin TGA Termogrami

4.2. DOX Kullanilarak Hazirlanan MIP Sentezlerinin Karakterizasyonu

4.2.1. DOX-MIP’lerin Coziinuirliik Parametrelerinin Hesaplanmasi

Calismada segilen ikinci anti kanser ilaci; DOX ile HEMA ve TFMAA monomerler
uyum ve Kkarigabilirligi (compatibility and miscibility) algoritmik hesaplamalari
“Hansen CoOzunurlik Parametreleri Hesaplama Programi” (Hansen Solubilty

Parameter Programme) kullanilarak bulunmustur. Bu iki monomerin segilmesinin

65



temel nedeni, her iki monomerin toplam c¢ozundrlik parametreleri ve alt
parametrelerinin  uyum/uygunluk gostermesidir. DOX ilac ve HEMA, TFMAA
monomer olarak hesaplanan tiim parametreleri Tablo 4.8’de verilmektedir. (ilgili

parametreler (J/cm?)Y2 birimi ile sunulmaktadir).

Tablo 4.8 ilag ve segilen monomerlerin Coziinlrliik Parametresi Degerleri

5, 5q 5n 5r

DOX 17.2 17.4 12 27.3
HEMA 75 16.6 13.4 22.6
TEMAA 6.5 14.8 11.3 19.7

Hansen Cozinurlik Parametreleri
Parameter Programme) kullanilarak bazi monomerlerin algoritmik hesaplamalari

bulunmus ve Tablo 4.9°de verilmigtir. Burada temel kriter monomerlerin ilagla uyum

Hesaplama Programi

ve uygunluk saglayacak bir se¢iminin belirlenmesi olmustur.

(Hansen Solubilty

Tablo 4.9 llag ve Bazi Monomerlerin Cozinurlik Parametresi Degerleri

o 8¢ &n o7
2-Hidroksietil 7.5 16.6 13.4 22.6
metakrilat
2-triflorometil 6.5 14.8 11.3 19.7
akrilikasit
4-Vinilpiridine 5.9 18.2 5.4 19.9
Akrilik asit 7.9 16.2 15.5 23.8
Laktik asit 10.6 17.2 23.8 31.2
D-Glukonik asit 13.4 17.4 26.2 34.2
Metil akrilat 5.6 16 7.4 18.5
Etil metakrilat 4.6 15.8 5.6 17.4
Metil metakrilat 6.8 16.1 134 22
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DOX'nun Hesaplama Programi (Hansen Solubilty Parameter Programme) ile

hesaplanan Hansen Cozunudrlik Parametreleri / ¢dzinUrllk alt parametrelerinin ¢

boyutlu (3D) ve izleme kolayligi saglamasi acisindan iki boyutlu (2D) kimyasal ilgi
profilleri Sekil 4.19’de verilmektedir.

M1: 4-Vinilpiridine
A)
M2: 2-Hidroksietil metakrilat
25 | . 80 ‘SH
M3: Akrilik asit ' =
i i . i 20 |
M4: 2-triflorometil akrilikasit
M5: Laktik asit 15
M6: D-Glukonik asit 10
M7: Metil akrilat 5
M8: Etil metakrilat P ) e
. . ) \.\f:
M9: Metil metakrilat 70 ®
5 § ,.l_q,f’-"
<0 -»f:
]
B) A
&y 8p 8p
Gua
” "/
M3 M9 MZO 9 MCS)
1
b St e,
7
M7
8p ép 6y

Sekil 4.19 DOX/Monomerler Kimyasal ilgi Profilleri A) 3D ve B) 2D
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DOX igin 3D diyagrami esas alindiginda &p, dn ve dd koordinatlarinda HEMA'nin
TFMAA'dan daha yakin oldugu goérulmuastir. Bir bagka ifade ile DOX'un
HEMA>TFMAA oldugu gorulmustur. 2D diyagramlarinda; on-0p diyagraminda
HEMA>TFMAA, 0p-0d diyagraminda HEMATFMAA ve 0&p-dh diyagramlarinda
HEMA>TFMAA oldugu bulunmustur.

AdT = |&1,p0x- OT,mon| farklari igin
AdT = |O1,pox- OT,HEMA|= |27.3 — 22.6] = 4.7
AdT = |&1,pox- OT1,7FMAA|= |27.3 — 19.7| = 7.6 olarak bulunmustur.

4.2.2. HEMA ile Karbon Nanotup Nanopartikillerin Modifikasyonunun
Karakterizasyonu

4.2.2.1. FTIR Spektrum Analiz

CNT-HEMA nanopartikil modifiye yapisinin IR spektrumu incelendijinde HEMA
yapisindaki C-H gerilme bantlarinin ~3000 cm™, tepkimeye girmeyen OH (CNT-
COOH) ~3500 cm™ geldigi C=C cifte baglarin 1632 cm, C=0 gerilme ~1700 cm-?
ve C-O-C gerilme 1166 cm™ agik¢a gorllmektedir (Sekil 4.20).

%T
w
S

25+

20 -

15+

10+

3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Wavenumbers (cm-1)
Sekil 4.20 HEMA ile Karbon nanotlp nanopartikillerin modifikasyonunun FT-IR

Spektrumu
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4.2.2.2 Elementel Analiz

HEMA ile CNT nanopartikillerin  modifikasyonunun elemental analiz
karekterizasyon sonucu; C= %1.72, H= %0.23 dir. Bu da CNT Uuzerinde

0.48 mmolg?! C=C grubunun modifiye edildigini gostermektedir.

4.2.3. DOX/HEMA ve DOX/TFMAA MIP Sentezi Karakterizasyonu
4.2.3.1. DOX/HEMA ve DOX/TFMAA Kompleks UV/Vis Spektrometrik Analizi

DOX, HEMA, TFMAA® ile DOX/HEMA ve DOX//TFMAA kompleks yapilarinin
absorbans UV davranislari sirasiyla Sekil 4.21 ve Sekil 4.22 verilmigtir.

—— DOX
—— HEMA
— Kompleks DOX/HEMA

Absorbans

T T T T T T T T T
200 300 400 500 600

Dalga boyu (nm)

Sekil 4.21 DOX/HEMA Kompleks Orneginin UV/Vis Spektrumu
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Absorbans

—— TFMAA
—— Kompleks DOX/TEMAA
—DOX
T T T T T T
200 300 400 500 600

Dalga boyu (nm)

Sekil 4.22 DOX/TFMAA Kompleks Orneginin UV/Vis Spektrumu

llag, monomer ve kompleks yapilarin spektral davraniglar Tablo 4.10’ da verilmistir.

Bu calisma adiminda da asetonitril/metanol (80/20, % v/v) ¢b6zlicu karigimi

kullanilimistir.

Tablo 4.10 DOX/HEMA ve DOX/TFMAA Kompleks Orneginin UV/Vis Spektrumu

Yapi A max (nm) Elektronik Gegis
213 .
-1
245 * H-bagh
DOX n—>1'r* g
251 n=>m H-bagl
n—-T1r
285 Serbest
HEMA 247 T Yayvan/ortugen
216 T
TFMAA n-Tr* .
242 N H-bagl
* Yayvan/értlisen
DOX/HEMA 249 n=m yvanrort
=1 Yayvan/6rtiisen
216 T Yayvan/ortisen(DOX-TFMAA)
n-T* '
284 DOX
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DOX-HEMA DOX/TFMAA kompozit yapilarinin  spektral davraniglarina
bakildiginda, bilesenlere ait elektronik gegis bantlarin gorilmastir. Kugskusuz,
bilesenler arasi etkilesimlerinin (agirlikli olarak H-bagi) sonucu olarak dalga

boylarida yuksek ve dusuk dalga boylarina kaymalari da gorulmustar.

4.2.3.2. DOX/HEMA ve DOX/TFMAA MIP Sentezlerinin FT-IR Spektroskopisi

Degerlendirmeleri

DOX/HEMA MIP yapisinin IR spektrumu incelendiginde O-H gerilme titresiminin
(3440cm) DOX ve ortamdaki nemden geldigi distnilmektedir, birbirleriyle ortlisen

oldukca yayvan bir bant olarak gorulmektedir (Sekil 4.23).
C=C gerilme titresimi (DOX) ~1600 cm*'de ve C-O-C gerilme titresimi (1158 cm™)
yayvan bir pik davranigi olarak gorulmektedir (EGDMA, DOX, HEMA). Pik

yayvanlagsmasi H-bagindan kaynaklanabilir.

C=0 gerilme titresimlerinin pik analizi $ekil 4.24 ve Tablo 4.11’de verilmigtir. 1732
,1729, 1721, 1719 ve 1709 cmY'deki C=0 gerilme titresimlerin sirasiyla EGDMA,
MWCNT/HEMA, DOX (asidik), HEMA, DOX (keton) yapilarindan geldigi

dusunulmektedir.

i

O-Hstr

mittal
3441.61

% Trans

C-O-Cstr

1158.76

C=0str

| T T T T T TR e B T T B
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Wavenumbers (cm-1)

Sekil 4.23 DOX/HEMA MIP FT-IR Spektrumu
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="1700.42

17lan ' ' ‘ 1760 NH
a) b) 2

Sekil 4.24 a) DOX/HEMA MIP FT-IR Spektrum C=0 Gerilme Titregimlerinin Pik
Analizi b) DOX

Tablo 4.11 DOX/HEMA MIP FT-IR Spektrum C=0 Gerilme Titresimlerinin Pik

Analizi
C=0 Gerilme EGDMA CNT-HEMA DOX (asidik) HEMA DOX (keton)
Dalga sayisi (cm™) 1732 1729 1721 1719 1709

DOX/TFMAA MIP yapisinin IR spektrumu incelendiginde O-H gerilme titresimi
(3300 cmt), DOX, TFMAA, EGDMA ve ortamdaki nemden geldigi distinilmektedir
(Sekil 4.24).

C=C gerilme titresimi (DOX) ~1600 cm™'de ve C-O-C gerilme titresimi (1152 cm™)
yayvan bir pik davranigi olarak gorulmektedir (EGDMA, DOX, HEMA). Pik

yayvanlagsmasi H-bagindan kaynaklanabilir.

C=0 gerilme titresimlerinin pik analizi ve tablosu Sekil 4.25 ve Tablo 4.12’ de

verilmigtir.

1738, 1730, 1727, 1716 ve 1714 cm™Ydeki C=0 gerilme titresimleri sirasiyla
EGDMA, CNT-HEMA, TFMAA, DOX (asidik), DOX (keton) yapilarindan geldigi

dusunulmektedir.
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Sekil 4.24 DOX/TFMAA MIP FT-IR Spektrumu
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Sekil 4.25 a) DOX/TFMAA MIP FT-IR Spektrumu C=0 Gerilme Titresimlerinin Pik
Analizi b) DOX Yapisi
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Tablo 4.12 DOX/TEMAA MIP FT-IR Spektrumu C=0 Gerilme Titresimlerinin Pik

Analizi
C=0 Gerilme EGDMA | CNT-HEMA | TFMAA DOX (asidik) DOX (keton)
Dalga sayisi (cm™) 1738 1730 1727 1716 1714

4.2.3.3. DOX/HEMA ve DOX/TFMAA MIP Sentezi Diferansiyel Taramal
Kalorimetre (DSC) Olgiimleri

DOX/TFMAA MIP Sekil 4.26 sisteminde erime sicakli§i, Te=214.34°C ve erime
entalpisi, AHe=54.39 J/g'dir. DOX/HEMA MIP Sekil 4.27 sisteminde ise iki ayri
erime davranigi gorulmektedir. DOX/HEMA MIP sisteminde 1. Erime sicakligi, Tei=
238.10°C; 2. erime sicakligl ise Tez= 310.19°C olarak olgulmustur. Bu sistemin
erime entalpileri ise AHei= 38.13 J/g ve AHex= 97.99 J/g’dir. Sonug¢ olarak
DOX/HEMA MIP sisteminde, hem erime sicakliklari hem de erime entalpileri
DOX/TFMAA MIP sistemine gore daha yuksektir.

Adt = |01,00x-0T,mon| farklari her iki monomer igin hatirlanacak olursa,
AdT = |O1,00x-OT,HEMA| = 4.7
AdT = |01,00x-OT,TFMAA| = 7.6

Toplam ¢oézunurluk parametreleri farklarina gore kimyasal ilgi s6z konusu
oldugunda HEMA>TFMAA oldu gorulmektedir.
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Sekil 4.26 DOX/TFMAA MIP Orneginin DSC Termogrami

Heat Flow (\W/g)
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Sekil 4.27 DOX/HEMA MIP Orneginin DSC Termogrami

DOX/TFMAA MIP érneginde Tg degeri yaklasik 142 °C olarak goraltrken,
DOX/HEMA MIP 6rneginin Tg degeri 165 °C olarak bulunmustur.

4.2.3.4. DOX/HEMA ve DOX/TFMAA MIP Sentezi Yuzey Morfolojisi Analiz
(SEM) Olgiimleri

DOX/HEMA ve DOX/ITFMAA MIP yapilarinin SEM géruntileri sirasiyla Sekil 4.28
ve Sekil 4.29’ da gorilmektedir. Tam klresel bir davranig olusmamasi DOX'un

molekul buyukligunden ve yapisindaki kimyasal ilgisi yuksek fonksiyonel gruplarin

varligindan kaynaklandigi digunulmektedir. Her iki MIP yapisinin SEM goruntuleri
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incelendginde, DOX/HEMA MIP yapisinin kurusel bir davranig gostermedigi ancak,
DOX/TFMAA MIP yapilarinin kismen kuresel bir davranig gosterdigi .gorulmektedir

5.00 k 0x|ETD[10.2 mm -0

Sekil 4.29 DOX/TFMAA MIP Orneginin SEM Gériintisi
4.2.3.5. DOX/HEMA ve DOX/TFMAA MIP Sentezi Termogravimetrik Analiz
(TGA) Olgiimleri

DOX/HEMA ve DOX/TFMAA MIP yapilarinin termal davraniglari (TGA ve DTGA)
Sekil 4.30 ve Sekil 4.31’de verilmistir. Yapilarin termal gegisleri (bozunma) ile ilgili
degerler de Tablo 4.13’ de gosterilmistir.
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Tablo 4.13 DOX/HEMA ve DOX/TFMAA MIP Termal Davranislari

DOX (°C) DOX/TFMAA (°C) DOX/HEMA(°C)
I.Bozunma 243 267 318
Il. Bozunma 327 419 428
% Bozunma 47.52 98.89 92.28

DOX ve MIP yapilarin iki adimda bozundugu goérulmustir. DOX igceren MIP

sistemleriyle ile orijinal DOX'un bozunma sicakliklari kiyaslandiginda,

o MIP yapilarda bozunma sicakliklari daha ylksek degerlere kaymaktadir.
o MIP yapilarda daha yuksek bozunma yuzdeleri goraimagtar.
. AdT = |O7,00x- OT,HEMA| = 27.3-22.6 = 4.7

AdT = |07, DOX- OT TFMAA|= 27.3-19.7 = 7.6

fark degerleri dikkate alindiginda bilesenlerin birbirlerine gére kimyasal ilgilerinin
termal davranislara da yansidi§i gérilmastir. Oyleki; hem termal hem de kimyasal
ilgilerinin bir gostergesi; DOX/HEMA MIP yapisinin DOX/TFMAA yapisindan daha

kararli bir davranig sergiledigi goruimustar.

Her iki ilacin termal davraniglari incelendiginde, 5-FU ve DOX'un kimyasal yapilari
(molekul bayuklugu, molekdl agirligi, fonksiyonel gruplari) kiyaslandiginda, DOX'un
5-FU’ya kiyasla ¢ok daha buylk ve H-bagina aktif katillabilecek ¢ok daha fazla
fonksiyonel gruplari igerdigi gorulur. Bu durum TGA calismalarinda da agikga
gOrulmustar. Her iki ilacin da termal bozunmalarn kargilastirildiginda; 5-FU’'nun
neredeyse tamamin 500°C’ye kadar bozundugu gézlenmisken; DOX'un 500°C’ ye

kadar ancak %47.52’ si bozunmustur.
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Sekil 4.31 DOX/TFMAA MIP Orneginin TGA Termogrami

4.3. Sentezlenen MIP’lerin ilag Salim Davraniglari

MIP- ila¢g salim sistemlerinde, farkli pH degerlerine sahip, farkh salim ortamlari
secilmektedir (simulated fluids). pH=5.8 kanser hicrelerinin MIP de salim igin segici
olarak belirlenen pH degeri olarak belirlenmistir [98]. pH=6.8 ve pH=7.4 ise bagirsak

sivisi benzetmeli (simulated intestinal fluid (SIF)) ve vicut sivisi benzetmeli
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(simulated body fluid/simulated biological fluid (SBF)) ortam pH’lari olarak
bilinmektedir. Bu nedenle calismada salim ortamlari olarak pH=5.8 ve pH=7.4
secilmistir. 5-FU/AA ve 5-FU/4-VP  MIP sistemlerinden 5-FU'nun salimi ile;
DOX/HEMA ve DOX/TFMAA MIP sistemlerinden DOX salimi HPLC kullanilarak
gerceklestirilmigstir.

4.3.1. DOX/HEMA ve DOX/TFMAA MIP Sistemleri ilag Salimi

Sekil 4.32’de HPLC kullanilarak DOX/HEMA ve DOX/TFMAA MIP sistemlerinin ilag

salim davraniglari (farmokokinetik) gosterilmis ve her iki MIP sisteminin ilk 5 gin ve

30 gunluk salim karakteristikleri Tablo 4.14’de verilmigtir.

80
60
g
=
= 40 -
<
(9)]
Ll
X
:g 20_
—=&— MIP DOX/HEMA PH=5.8
—e— MIP DOX/HEMA PH=7.4
0 - —a— MIP DOX/TFMAA PH=5.8
—v— MIP DOX/TEMAA PH=7.4

0 5 10 15 20 25 30
ZAMAN (GUN)

Sekil 4.32 DOX/HEMA ve DOX/TFMAA MIP Salimi HPLC Graf Analizi
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Tablo 4.14 DOX/HEMA ve DOX/TFMAA MIP Salimi HPLC Graf Analizi

pH: 5.8 pH: 7.4
Zaman MIP DOX-TFMAA MIP DOX-HEMA | MIP DOX-TFMAA MIP DOX--HEMA
gks hizli atilmali salim hizli atilmali salim Yavas salim Yavas salim
in (burst release) (burst release)
SALIM MIP DOX-TFMAA > MIP DOX-HEMA MIP DOX-TFMAA > MIP DOX-HEMA
30 Giin =%80 = %75 = %75 = %70
SALIM MIP DOX-TFMAA > MIP DOX-HEMA MIP DOX-TFMAA > MIP DOX-HEMA

Goruldagua gibi MIP’lerden pH=5.8'de hem ilk 5 glinde hem de 30 gun igerisindeki
periyotda DOX salimlari pH=7.4’deki salimlardan yUksektir.

Her iki pH degerinde de, hem ilk 5 gunde hem de 30 gunluk period esas alindiginda;
TFMAA igeren MIPlerdeki DOX salimi, HEMA igeren MIP’lerdeki DOX salimindan
daha yuksektir.

Burada algoritmik hesaplamalari bir kez daha dikkate alacak olursak;
AdT = |dpox- OHEMA| = 27.3-22.6 = 4.7
AdT = |Opox- OtFma|= 27.3-19.7 = 7.6 olarak hesaplandigi hatirlanacak olursa,

DOX-HEMA bilesenli MIP sisteminde (Adt =4.7), degeri iki bilesenin birbirlerine olan
kimyasal ilgisinin, DOX-TFMAA sisteminin kimyasal ilgisinden ¢ok daha yulksek
oldugu gorilebilmektedir. Bu ilginin olmasinin dogal bir sonucu olarak da salim daha
dusuktir. Bir baska ifade ile DOX-TFMAA MIP sisteminde(Adt =7.6) kimyasal ilginin
digerine gore dusuk olmasi, salim dinamiginde ¢ok daha etkili oldugunu
gOstermektedir. Burada gordugumuz bir bagka nokta da 30 gun igerisinde denge

saliminin olustugudur.

80



4.3.2. 5-FU/AA ve 5-FU/4-VP MIP Salimi
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Sekil 4.33 5-FU/AA ve 5-FU/4-VP MIP Salimi HPLC Graf Analizi

HPLC kullanilarak her iki pH degerindeki MIP-ila¢g salim degerlendirmeler Tablo’

4.15 da verilmektedir.

Tablo 4.15 5-FU/AA ve 5-FU/4-VP MIP Salimi HPLC Graf Analizi

pH: 5.8 pH: 7.4
Zaman MIP 5-FU/4-VP MIP 5-FU/AA MIP 5-FU/4-VP MIP 5-FU/AA
IcI;k5 hizli atilmali salim hizli atilmali salim Yavas salim Yavas salim
in (burst release) (burst release)
SALIM MIP 5FU-4VP > MIP 5FU-AA MIP 5FU-4VP > MIP 5FU-AA
30 Giin = %90 = %80 = %70 = %65
SALIM MIP 5FU-4VP > MIP 5FU-AA MIP 5FU-4VP > MIP 5FU-AA
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Goruldagu gibi pH 5.8'de hem ilk 5 gunde hem de 30 gun igerisinde ve belirlenen
polimerlerde 5-FU salimi pH 7.4’teki salimlardan yuksektir.

Her iki pH degerinde de, hem ilk 5 ginde hem de 30 gunluk period esas alindiginda;
4-VP igeren MIPlerdeki 5-FU salimi, AA iceren MIP’lerdeki 5-FU salimindan daha
yuksektir.

Algoritmik hesaplamalar dikkate alindiginda;
AdT = |0s5FU-04avp| = [25.9- 19.9| = 6.0
AdT = |O5FU-0na| = |25.9 — 23.8| = 2.1 olarak hesaplanmistir.

5FU/AA bilesenli MIP sisteminde (AdT =2.1), iki bilesenin birbirlerine olan kimyasal
ilgisinin, MIP 5FU/4-VP sisteminin kimyasal ilgisinden ¢ok daha ylksek oldugu
gorulebilmektedir. Bu ilginin olmasinin dogal bir sonucu olarak da salim daha
duguktar. Bir bagka ifade ile 5SFU/4VP MIP sisteminde (Adt =6.0) kimyasal ilginin
digerine gore dusuk olmasi, salim dinamiginde ¢ok daha etkili oldugunu

gOstermektedir.

Her iki salim sistemi birbirleriyle kiyaslandinda, DOX igeren her iki sistemin 20
glnin sonunda salimin sabit kaldigi (denge salim) ancak 5-FU igeren sistemlerdeki

salimin 30 gunun sonunda dahi salima devam ettigi gorulmustuar.

Bu galismada kullanilan iki antineoplastik yapilara gore belirlenen iki monomere ait
(bizim hesapladigimiz) toplam ¢ézunurlik parametreleri, toplam ¢oézunarluk farklari
ile 30 gun igerisinde SBF ortamindaki % salim degerleri, algoritmik hesaplamalarin

onemini vurgulamasi agisindan son bir degerlendirme olarak sunulmaktadir.
DOX/NIPAM (N isopropilakrilamit)

DOX ot = 27.3,

NIPAM &1=21.5 A &= 5.8 SBF ortaminda 30 gtindeki salim, %90 [98].
5-FU/MAA (metakrilik asit) MIP sistemi,

5-FU, 0t =25.9

MAA, dt=22.0 A d7=3.9 SBF ortaminda 30 gundeki salim, %60 [99].
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5. SONUGLAR

Dunyamiz 2016 yilinda silahlanmaya yaklasik 1.7 trilyon dolar harcamigtir.
Silahlanmaya ayrilan butgcenin hemen ardindan kanser galismalari (Arastirma,

tedavi, ilag> 1 trilyon dolar) gelmektedir.

Kanser tedavisinde ila¢ kullanimi bilinen en yaygin tedavi yontemidir. Bununla
birlikte~25 ilag (antineoplastik) etkin olarak kullaniimaktadir. Ancak; klasik ilag
kullaniminda ilacin hem biyoyararlaniminda hem de vicuttan atiliminda etkin
kullanilabilme anlaminda sikintilar yasanmaktadir. Etkin kullanilabilme anlaminda
bakildiginda, yapilarin molekuler baskilanmasi 6nemli bir seg¢enek olarak

gOrulmektedir.

Kanser ilaclarinin  molekuler baskilanma (MIP) ve ardindan salim kinetiginin
(farmokokinetik) incelenmeside monomer ve ¢ozicl seciminde belirli bir kriter

yoktur.

Sunulan bu galismada (takip edebildigimiz kadariyla); ilk kez bilesenlerin KEY ve
Kimyasal ilgi Profillerine gore segilerek / belirlenerek monomerlere gére molekiiler

baskilamanin yapilabilecegi temasi incelenmistir.

DOX ve 5-FU kanser tedavilerinde yaygin kullanilan/bilinen iki antikanser ilag etken
maddesidir. Bu iki kanser ilaci i¢in Biyoyararlanim ve Atilim degerleri Tablo 5.1’ de

verilmektedir.

Tablo 5.1 DOX ve 5-FU i¢in Biyoyararlanim ve Atiim Degerleri

Biyoyararlanim (%) Atilim(%)
DOX 5-10 45-60
5-FU 28-100 90
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(Biyoyararlanim: atilmadan vucutta kalan dozun metabolize olmayip tedavide
kullanilan kismi; Atilm: alinan dozun hastalikli hdcrelere ulasmadan vicuttan

uzaklastiralan kismi)

Bu baglamda bakildiginda, kullanilacak ilacin vucuttaki etki stresinin arttiriimasi ve

hatta ‘kontrolli salim1’ surekli izlenmesi 6nemli bir strateji olmaktadir.
KEY hesaplamalari ve kimyasal ilgi profilleri olusturularak;
DOX icin HEMA veTFMAAA
5-FU icin AA ve 4-VP monomerleri secilmistir.
KEY hesaplamalarina ve kimyasal ilgi profillerine gore;
DOXigin; AbTHEMA= 4.7
AdT1,TFMAA = 7.6 olarak bulunmus,
DOX-monomer ilgisi; HEMA> TFMAA
5-FU igin; AdTAn=2.1
AéT1,4-vp =6.0 olarak bulunmus,

5-FU-monomer ilgisi; AA>4-VP olarak belirlenmistir. Fark edilebilecegi gibi siklikla
referans alinan Adt=5 degerinin altinda ve Ustlinde yer alan sayisal degerlere sahip

ciftler secilmistir.
Deneysel agamada;

DOX-monomer sistemleri igin CNT ve 5-FU-monomer sistemleri igin Fe3Oa

nanopartikul tasiyici yapilar segilmigtir.

A) CNT+ DOX + monomer ve

B) FesO4+ 5-FU + monomer MIP sistemlerinin olusturulmasi ve ardindan bu
yapilarin karakterizasyonlari ¢alismanin ikinci adimini olusturmustur.
Buna gore;

A) MIP sistemiigin, FTIR, DSC, TGA ve SEM
B) MIP sistemi i¢in, FTIR, DSC, TGA, SEM ve XRD yoéntemleri ile
karakterizasyonlari gergeklestirilmistir.
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ila¢c baskilanmis MIP sistemlerinin spektroskopik karakterizasyonunda, sistemleri
olusturan bilesenlere gore kapsamli bir IR g¢alismasi gercgeklestirilirken, Optik

karakterizasyon i¢cin SEM gorintileri kullaniimigtir.

Termal karakterizasyon icin DSC ve TGA (DTGA) yontemleri kullaniimis ve KEY
hesaplamalarindaki Kimyasal Ilgi Profillerine uyan termal davranislar / gegigler

belirlenmistir. Termal davraniglara gore;
DOX/HEMA > DOX/ TFMAA
5-FU/AA > 5-FU/4-VP kararhligi bulunmustur.

MIP sistemlerinden ila¢ salim kinetigi SBF ortaminda iki farkh pH'da
gerceklestirilmigtir. Her iki ilacin da asidik ortamda (pH=5.8) daha ylksek bir salim
goOsterdigi  gorllmustlr. Bununla birlikte KEY hesaplamalari ile uyumlu bir

farmokokinetik davranis sergiledigi gérilmis ve ilag salimi,
DOX/TEMAA> DOX/HEMA ve

5-FU/4-VP > 5FU/AA olarak bulunmustur.
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