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DEMIR OKSIT NANOPARGACIKLARI UZERINE DESTEKLENMIS TABAKALI
CiFT HIDROKSITLERE ANTi-KANSER IiLAC TUTUKLANMASI VE TANECIK
SEKLINE BAGLI SALINIM DAVRANISLARI

GULSEVDE TUNCELLI

0z

Yiksek lisans tezi olarak hazirlanan bu ¢alismada, manyetik yonlendirme ile hedef
timore kanser ilaci olan 5-Florourasili tagiyacak olan ve bir manyetik ¢ekirdek ile
Tabakali ¢ift hidroksit kabugundan olusan nanokompozitler hazirlandi, kimyasal ve
fiziksel yontemler ile bu malzemelerin karakterizasyon ¢alismalari yapilp, ila¢ salinim
davranislari incelendi. Uriinlerin kimyasal bilesimleri element analizleri ile incelenip,
yapilar ise Toz XRD, FTIR, Elektronik Spektrum Analizleri, Manyetizasyon ve Zeta
potansiyel o&lcimleri ile aydinlatildi. Ydzey alanlarinin belirlenmesi icin BET,
morfolojik analizleri icin SEM-EDS ve TEM kullanildi. Isisal ve hidrolitik kararliliklari
TGA/DTA ile incelendi. 266 nm dalga boyundaki ilag salinimi, UV-VIS
spektrofotometre ile izlendi.

Cekirdek malzemesi olarak kiresele yakin sekilli magnetit ve mekik seklindeki
hematit nanopargaciklari, kabuk malzemesi olarak da tabakalari arasinda nitrat
iyonlari iceren Mg-Al-TCH kullanildi. Tabakalar arasindaki nitrat iyonlarinin kanser
ilaci olan 5-FU ile yer degisimi gerceklestirilerek biyo-nanokompozitler hazirlandi ve
yapllan TGA analizi sonucu; 5-FU’nun tabakalar arasina tutuklanmasi ile isisal
kararliiginin arttign  gorilmastir.  Uriinlerin - morfolojik  dzelliklerinin ilag  salinim
davraniglarina etkisi olup olmadigr incelendi ve go6zlenen karmasik salinim
davranislari, bu tabakali nanokompozitlerden ilag saliniminin birden fazla mekanizma
Uzerinden yUridiguni gosterdi. Salinim-zaman grafikleri gizilerek, herbir érnek igin
gézlenen salinim profiline uyan kinetik modeller belirlendi. Kanser ilaci tasiyan
manyetik biyo-nanokompozitlerin, in vitro ilag salinim davranislarinda sekil
anizotropisinden kaynaklanan bir davranis farklihgr gbézlenmedi. Ancak, in vivo
kosullarda hedef substrat ile sekil-se¢imli bir etkilesime girerek daha etkin olacagi
beklenmektedir.
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ANTI-CANCER DRUG INTERCALATION INTO LAYERED DOUBLE HYDROXIDES
SUPPORTED ON IRON OXIDE NANOPARTICLES AND PARTICLE-SHAPE-
DEPENDENT RELEASE BEHAVIOR

GULSEVDE TUNCELLI

ABSTRACT

In this study, presented as a MSc thesis, nanocomposites for magnetic delivery of the
cancer drug 5- Fluorouracil (5FU) to the target tumor were prepared for the first time
by supporting layered double hydroxides (LDHs) on magnetic core particles. The
materials were characterized with a variety of chemical and physical techniques and
drug release behaviors were examined. Chemical compositions of the products were
determined by elemental analysis, structures were illuminated with PXRD, FTIR,
UV/Vis spectral techniques; magnetization, Zeta potential and BET surface area
measurements. SEM-EDS and TEM were used for the morphological analysis of
materials. Thermal stabilities were examined by TGA/DTA. Drug release profiles at
266 nm were obtained by UV-Vis spectrophotometer.

Nearly spherical magnetite and spindle-shaped hematite nanoparticles were used as
the core materials. Mg-Al-LDH with interlayer nitrate ions was used as the shell
material. Bio-nanocomposities were prepared by exchanging interlayer nitrate ions
with the cancer drug 5-FU. TGA analysis results showed that the thermal stability of
5-FU was enhanced through intercalation into LDH layers. Effect of morphological
properties on drug release was investigated and the observed complex drug release
behavior indicated that more than one type of mechanism operates.

Suitable kinetic models fitting the observed release profile were determined for each
sample by drawing the release versus time graphs. No significant change due to
shape anisotropy was observed in in vitro release profiles however the
nanocomposites are expected to be more effective in in vivo conditions, in terms of

shape-selective interactions with the target substrate.
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1. GiRiS

Dogada bol miktarda bulunan kil mineralleri, eski uygarliklardan beri sifa amaciyla
kullanilmigtir. Bu gifali killerin; termal ¢amur uygulamalarn ile romatizma, eklem
iltihabi, kas-iskelet rahatsizliklar, deri hastaliklari ve alerji gibi bircok hastaliga iyi
geldigi eskiden beri bilinen bir gercektir. Anyonik killer olarak da bilinen Tabakali Gift
Hidroksitler (TGH), kil minerallerinin 6nemli bir grubunu olusturmaktadir. Dogal bir kil
olan Hidrotalsit'e benzeyen TCH’lerin i) sentezlerinin kolay ve ucuz olmasi, ii) yuksek
adsorbsiyon, yuzey alan ve iyon degisim kapasitelerinin olmasi, iii) vicuda
zararlarinin (toksisitelerinin) disik olmasi, iv) biyo uyumlu ve biyo ayrisabilir olmalari,
v) enzimatik ve kimyasal bozunmaya kargi direngli olmalari gibi 6zellikleri, bu
maddelerin ¢evre korunmasinda, endustride, tip, eczacillk ve biyomedikal
uygulamalar gibi bircok alanda yaygin olarak kullanimina izin vermektedir. ila¢ tagima
kapasiteleri yiksek olan bu killerdeki tabakalar arasina cesitli ilaclar yerlestirilerek,
ilacin korunmasi ve vucut igerisinde saliniminin saglanabilmesi, kontrollU ilag taginimi
ve salinimi agisindan olduk¢a énemlidir. TGCH’lerin bu 6zgiin 6zelliklerinin manyetik
malzemelerle birlestiriimesi ise ila¢ tasinim sistemlerine yeni bir bakis acisi

kazandirmistir.

Bu calismada; manyetik yénlendirme ile hedef timoére bir kanser ilaci olan 5-
florourasil (5-FU) tasiyacak olan ve bir manyetik ¢ekirdek ile TCH kabugundan olusan
biyoanorganik nanokompozitlerin hazirlanmasi, hazirlanan malzemelerin kimyasal ve
fiziksel yontemler ile karakterizasyonu ve tanecik geometrisine bagll olarak ilag
salinim davraniglarinin incelenmesi amaglanmaktadir. 5-FU kanser tedavisinde
yaygin olarak kullanilan, antimetabolik ve farmasétik olarak etkin bir ilagtir. Bu ilaci
tasiyan biyouyumlu Mg-Al-TCH ‘nin kiiresel magnetit ve elipsoid hematit cekirdekleri
Uzerine kaplanmasiyla hazirlanan izotropik ve anizotropik nanokompozitlerden 5-
FU'nun salinimi igin elde edilecek bilgilerin; tip ve eczacilikta kontrolll ilag
depolanmasi, sekil-sec¢imli ilag tasinimi ve salinimi icin dnemli bilgiler saglayabilecegi

disUnilmektedir.



2. GENEL BILGILER
2.1. TABAKALI CiFT HIDROKSITLER
2.1.1. YAPILARI VE GENEL OZELLIKLERI

Anyonik killer veya hidrotalsit benzeri malzemeler olarak bilinen TCH’ler, uluslararasi
literatirde “Layered Double Hydroxides (LDHs)” olarak bilinirler. Genel formulleri;
MM (OH) A" wn'yH2OT* seklinde olan TGH'ler icin; M"ve M" iki ve li¢ degerli
metal katyonlarini, A" ise tabakalar arasindaki pozitif yik yogunlugunu dengeleyen
n-degerli anyonu géstermektedir.

TGCH lerin yapilari, dogal bir mineral olan, hidrotalsite [MgesAl2(OH)16CO34H,0] benzer
(Sekil 2.1). TCH ler (Sekil 2.2); pozitif yOkli brusit [Mg(OH),] tabakalarindan,
tabakalar arasinda pozitif yik yogunlugunu dengeleyen anyonlardan ve tabakalari
zayif hidrojen baglariyla bir arada tutan su molekdllerinden olugmaktadir [Rives,
2001; Duan & Evans, 2006]. Mg?* iyonu oktahedral olarak OH™ anyonlari ile
sarilmigtir. Olusan bu oktahedral yapilarin birbiri Gzerine istiflenmesi sonucu ise

sonsuz saylda tabakaya sahip érguler olusabilmektedir.

———— Brusit Tabakasi

OH" .

O | ———— Brusit Tabakasi
O Mg" veya Al

@ anvonlar

@ su ————- Brusit Tabakasi

Sekil 2.1 Hidrotalsit mineralinin yapisi [Paredes vd., 2011]
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Brusit
tabakasi

S(Mg*, Fe™, Co®, AIY, Cr, Fe™ vs.,

Sekil 2.2 TCH’lerin yapisi [Goh vd., 2008]

Tabakalar arasinda bulunan anyonlar, uygun deney kosullarinda diger anyonlar ve
molekullerle yer degistirebilir (Sekil 2.3). Boylece anorganik veya organik anyonlar,
iyon degistirme, birlikte ¢oktirme veya yeniden yapilandirma ydntemleriyle hidroksit
tabakalarn arasina tutuklanabilir. Bu sekilde tabakalarin kimyasal yapisinin ve/veya
tutuklanmis iyonlarin (molekillerin) degistiriimesiyle; kimyasal ve fiziksel 6zellikleri
farkll bircok nano malzeme tasarlanabildigi gibi c¢esitli uygulama malzemeleri de

dretilebilir.

Brusit
tabakalan

Sekil 2.3 TCH’lerde iyon degisimi [Ay, 2007]



Sentez stratejisindeki bu esneklik, TCH’lere ¢ok genis uygulama alani
kazandirmaktadir. Anyon degisim kapasiteleri yiksek olan bu sentetik killer;

> Ekolojik olarak istenmeyen anyonlarin  seyreltik sulu atiklardan

uzaklastinimasinda,

»  Yiksek sicaklik anyon degisimine direngli olduklarindan nikleer reaktérlerin atik
sularinin igslenmesinde,

»  Gevreyle-dost katalizbrlerde,
> lyon degistirici malzemelerde,
»  Polimer katki maddelerinde,
»  Tip ve eczacilikta,

> Biyomedikal uygulamalarda (ilag  depolama, tasinm ve salinim
uygulamalarinda, antasit uygulamalar gibi) cesitli alanlarda kullaniimaktadir
[ZUmreoglu-Karan & Ay, 2012].

2.1.2. SENTEZ YONTEMLERI

TCH’ler laboratuarda kolaylikla sentezlenebilmektedir. TCH’leri sentezlemek igin;
degisken veya sabit pH'da birlikte coktirme, iyon degisimi, hidrotermal sentez,
yeniden yapilandirma, sol-gel ve delaminasyon gibi ¢esitli ydntemler vardir [Cavani
vd., 1991]. Bu ydntemler icinde en yaygin kullanilan yéntemler birlikte ¢oktlirme ve
iyon degisim ydntemleridir.

2.1.2.1. Birlikte Coktiirme Yontemi

Bilinen en basit ve yaygin olarak kullanilan bir ydontemdir [Miyata & Kimura, 1973]. Bu
yontem ile éncelikle alkali hidroksit veya karbonat ile artan, azalan veya sabit pH’da
M" ve M" tuzlarinin titrasyon islemi yapilir, sonrasinda yaslandirma, yikama ve
kurutma islemleri gergeklestirilerek TCH sentezlenir. Genellikle pH 7-10 arasinda ve

geri sogutma sicakligi suyun kaynama noktasinda tutularak yapilir.



2.1.2.2. iyon Degisim Yontemi

lyon degisimi; yiksek iyon degisim kapasitesine sahip TCH’lerin hazirlanmasi igin
siklikla kullanilan bir yéntemdir. iyon degisim tepkimelerinde genellikle NO3s iyonu
destekli TCH’ler kullanilir. TGH’lerin anyonlara karsi segicilikleri iyonik ¢ap azaldik¢a
ve yik artmaslyla artar. TCH’lerin anyon segicili§i CO3? > HPO4? > SO42 >OH > F
> ClI" > Br " > NO3 > I" sirasiyla gerceklesmektedir [Rives, 2001]. TCH'nin 6zellikle
COs? iyonuna karsi seciciligi oldukca ylksektir. COs? iyonu, tabakalar arasina
kolaylikla girer ve tabaka igerisindeki diger iyonlarla kolaylikla yer degistirebilir. Ayrica
iyon degistirme reaksiyonunda pH da énemli bir parametredir [Ay vd., 2011b].

TCH tabakalarinin kalinliklarinin hesaplanmasi igin; toz XRD analizi bilinen en iyi
yontemdir. Toz XRD deseninde TCH; keskin (003) ve (006) karakteristik yansima
piklerini verir. TCH’lerin tabaka kalinliklari; yansima piklerine karsilik gelen 26
degerlerinin, Bragg esitliginde (nA= 2dsinB) yerine yazilmasiyla elde edilen bazal
genislik (d) degerinden, brusit tabakalarinin kalinliginin (4.8 A) [Cavani vd., 1991;
Newman & Jones, 1998] cikariimasi ile hesaplanir. Tabakalar arasina giren
anyonlarin  blyUkligine gére tabakalar arasindaki galerilerin  yUksekligi
degismektedir (Sekil 2.4).

2.1.2.3. Hidrotermal Yontem

Hidrotermal yontemle TCH sentezi; metal oksitlerle karigik hidroksitlerin hidrotermal
kosullar altinda sulu ¢bézelti igerisinde ¢oktirilmesi islemidir [Cavani vd., 1991;
Kovanda vd., 2005]. Bu yontemle amorf ¢Okeltiler kristal yapiya, kiguk kristaller
buyuk ve daha dizgln kristallere donastarulebilir. Boylelikle sentezlenen TCH’lerin
tane boyutu ve dagilimi kontrol edilebilmektedir. Sicaklik, maddenin kristal yapisinda

etkilidir ve muamele siresi arttikga yapidaki su igerigi azalmaktadir.

2.1.2.4. Yeniden Yapilandirma Yoéntemi

TCH sentezi i¢in kullanilan bir diger yontem de yeniden yapilandirma ydntemidir. Bu
yontem ile TCH 400-500 °C sicakliklara isitilarak tabakalar arasinda bulunan su
molekdulleri ve iyonlar yapidan uzaklastirilir ve tabakal aktif hidroksitler elde edilir. Bu

sekilde aktiflenmis TCH, su molekdlleri ve anyonlarla etkilesime girdiginde yeniden
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baslangigtaki TCH yapisini kazanabilmektedir. Béylelikle istenilen anorganik ve/veya

organik anyonlari igeren TGH’ler hazirlamak mimkunddr [Goh vd., 2008].

(a) | Ln)-:rcddnuhll:hydmmdc | : 48A
T Qs N\O (-i) OI

7A -\ A

I \N_ | 39A
| Layered double hydmxud: |
(b) Layered double hydroxide | (© | hymd double hydroside
H ~—<_ E — —Lcu T r|.-\l - T
A \_

I Layer:d douhle Ilydm:ldc I

| Layered double hydroxide | l

d Layered double hydroxide
(d) | ymd uble hydrosi | (e) | T2y dabie hydnoaie
EC LTS —l —CH:
u—/ ST >—k: 8.4A
i z ]
n-—||=-— ACHy I‘-1 l
| Layered double hydmm: = I Larerd doune o s

Sekil 2.4 a) NO;@TCH, b) Cytidine-5-monophosphate@TCH, c¢) Adenosine-5'-
monophosphate@TCH, d) Guanosine-5-monophosphate@TCH, e) DNA@TCH
[Choy vd., 2007].

2.1.3. UYGULAMA ALANLARI
2.1.3.1. Cevresel Uygulamalar

Gevre Kirliligi son yillarda ciddi bir tehlike olarak goérilmektedir. TCH’lerin sentezinin
kolay ve ekonomik olmasi, yiksek anyon degdistirme potansiyeli, genis ylzey alanina
sahip olmasi cevresel uygulamalarda siklikla tercih edilmesini saglamaktadir.

Sulardan CI', Br’, SO, gibi anyonlari ve iyonik gegis metal kompleksleri gibi blyiik



iyonlari uzaklastirma [Cavani vd., 1991], kalsine M-AI-TCH’ler ile cam, kimyasal ve
elektronik endustrisinde atik sulardan florir uzaklagtirma [Lv vd., 2006], Mg-Fe-TCH
ile deniz suyundan fosfat uzaklastiriimasi [Chitrakar vd., 2010], Zn-Al-CI-TCH ile
nitrat uzaklastinimasi [Islam & Patel, 2010], Fe-Al-TCH ile bromat iyonlarinin
uzaklastirnimasi [Chitrakar vd., 2011], cesitli Mg-Al-TCH’lerin borat tutma 6zellikleri
[Ay vd., 2007], katyonik ve anyonik formdaki agir metalleri uzaklastirmak icin Mg-Al-
TCH- polimer kompozitleri [lorio vd., 2010] ile ilgili cesitli calismalar yapilmistir.

TCH’ler gicli hidrofilik ylzeye sahip olduklarindan dolayr hidrofobik organik
bilesikleri baglamadaki etkileri disiktir. Bu duruma ¢6zim olarak, TCH’lerin anyonik
yluzey aktif maddelerle modifiye edilerek hidrofobik molekdlleri, fenolleri ya da
boyalari adsorplama kapasitelerinin artirlmasina dayal calismalar mevcuttur
[Cornejo vd., 2008]. Ticari agidan édnemli iyonlarin, tarim kimyasallarinin, kokularin ve
boyalarin TCH’ler igerisine tutuklanmalari ile ilgili genis ve sistematik calismalar
bulunmaktadir [Khan vd., 2009].

TCH’ler ile anyonik radyoaktif anyonlarin uzaklastirimasi veya hareketsiz hale
getirilmesi Gzerine de c¢alismalar yapilmigtir [Yucca Mountain, 2011]. Uzun émurlG
129 uzaklastirmada [Liang & Li, 2007; Thomas & Rajamathi, 2009], diger fisyon
Griinleri "°Se [Wang vd., 2003; You vd., 2001; Hansen vd., 2009] ve **Tc [Wang &
Gao, 2006; Phillips & Vanderperre, 2010] uzaklastirmada TCH’lerin kullanildig
calismalar bulunmaktadir.

Hidrotalsit benzeri TCH’ler baca gazlarindan CO, ayrilmasi igin istenilen yapi ve
ylizey 6zelliklerine sahiptirler [Singh vd., 2009]. Mg-Al-COs-TGH'ler 1.5 mol kg "a
varan CO, emilim kapasitesine sahiptir [Ram vd., 2006; Hutson & Atwood, 2009].
TCH’lerden olusan karisik oksitler NOx bozunmasi, indirgenmesi ve depolanmasi
islemlerinde de kullanilabilmektedir [Yu vd., 2007].

2.1.3.2. Endustrideki Uygulamalari

Sentetik TCH’ler cam, optik, ¢elik, plastik, tekstil gibi bircok endlstri alaninda
kullaniimaktadir. TCH’lerin kalsinasyonu ile genis ylzey alanina sahip ve gugcli
Ozelliklere sahip katalizér veya katalizOr destekleyici oksit karisimlari meydana gelir.

Kontrolli TCH kalsinasyonu ile elde edilen oksit karisimlarinin katalitik
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uygulamalarina; polimerlesme, aldol kondenzasyonu, metan veya hidrokarbon buhar
sentezi (Fischer-Tropsch), metanol sentezi, NoO ayristiriimasi gibi érnekler verilebilir.
[Galejova vd., 2009]

Anorganik TCH sistemleri polimerlerin mekanik, i1sisal ve kimyasal kararliligini artirir.
[Duan & Evans, 2006; Utracki vd., 2007].

EndUstriyel uygulama amaciyla son yillarda yapilan ¢alismalardan bazilari;

> Biyodizel olusumunda yaglarin transesterlesmesi i¢in kalsine edilmis TCH’lerin
kullanimi [Schumaker vd., 2007; Brito vd., 2009],

> Li-Al-TCH ile flavonon sentezi [French vd., 2010],
> Au-Mg-Al-TCH ile alkollerin oksijenli oksidasyonu [Wang vd., 2010],

> Sn(lV) iceren TCH’lerin sentezi ve oleik asit dénisimindeki katalitik

uygulamalari [Tong vd., 2010],

> Cu-TGCH ile fenol olusumu i¢in benzen hidroksillenmesi [Antonyraj & Kannan,
2011],

> TCH’lerde tutuklu oksit karigimlari ile ugucu organik bilesiklerin oksidasyonu
[Kovanda & Jiratova, 2011],

> Yiksek enzimatik aktivite ile TCH’lere enzim tutuklama [Benaissi vd., 2011],

> Optik ve Manyetik 6zellikteki hibrit malzemelerin  TCH tabakalarina
tutuklanmasi [Lukashin vd., 2003; Almansa vd., 2008],

> Organik boyalarin [Latterini vd., 2007; Gago vd., 2008] ve luminoporlarin
[Sarakha vd., 2009] TCH icerisine tutuklanarak istenilen optik 6zellikte nano yapih

malzemelerin olusturulmasi seklinde 6zetlenebilir.

2.1.3.3. Tip ve Eczaciliktaki Uygulamalari

MgsAl>(OH)16CO3-4H,O  biyomedikal uygulamalarda en ¢ok kullanilan TCH

mineralidir. YUksek antiasit aktivitesi ile notlrlestirme ajanidir ve biyo uyumlu bir



maddedir [Peterson vd., 1993]. Antiasit performansi ve pH karakteri tabakalar
arasinda bulunan iyonlar ile kontrol edilebilir. Bu amagcla hazirlanan TALCID™ v
ALTACIDE™ antiasit ilag olarak yaygin sekilde kullaniimaktadir.

2.1.3.3.1. ila¢ Tutuklanmasi ve Salinimi uygulamalari

TCH’lerin en 6nemli uygulamalarindan biri de; biyolojik aktiflik gdsteren ilaglarin
tabakalar arasina tutuklanmasi, tasinimi ve istege bagli olarak saliveriimesidir. Bu
amagcla birgok non-steroidal antienflamatuar ilaglar [del Arco vd., 2004], porfirinler
[Tong vd., 2003], DNA [Masarudin vd., 2009], ve diger nlkleotidler, aminoasitler,
polisakkaritler ve vitaminler [Aisawa vd., 2006] gibi biyolojik aktif maddelerin TCH

tabakalarina tutuklanmasi Gzerinde ¢esitli galismalar yapiimigtir.
Organik ilag anyonlarini TCH icerisine tutuklamak icin kullanilan yéntemler sunlardir;

1-Birlikte Coktiirme Yontemi; Bu ydntemde Mg®* ve AI** gibi katyonlar anyonik ilag

iceren c¢ozeltilerde birlikte ¢oktlralir. Coktirme sirasinda iyonik ilag, ortamda

bulunan CI" ya da NOgs™ gibi anorganik anyonlarla yarisarak TCH icerisine girer.

2-iyon Degisimi Yéntemi; Oncii TCH hazirlanir ve bu TCH yapisindaki anyonlar ilag

molekulleri (veya DNA gibi makromolekdller) ile yer degistirir (Sekil 2.5).

U’ﬁ‘

Mg/Al-NO, TCH ﬁ* NO. anyonlar

"33&

anyon deglslml
[

f\aﬁ{‘a?

- ! Plasmid - TCH
o , _ nano biyo kompozit
(NB)
Supersanmh
Plasmid DNA

Sekil 2.5 TCH icerisine DNA tutuklanmasinin sematik gésterimi
[Masarudin vd., 2009]



3-Kalsinasyon Yoéntemi; Hazirlanan énct TGCH kalsine edilir ve ilag ¢ozeltisi ile

muamele edilir. Elde edilen TCH-ilag nanohibritlerinde tabaka kalinhigi artar.
ilag tagtyicilarin;

> Fiziksel kararlilik géstermesi,

> Hlcre zarlarindan gegebilecek boyutta olmasi,

> llac tagima kapasitelerinin yiiksek olmasi,

> Enzimatik ve fotokimyasal bozunmaya karsi direncli olmasi,

> Biyo-uyumlu ve biyo-ayrigabilir olmasi beklenir.

TCGH’ler bu 6zellikleri tasiyan “anorganik” ilag depolayici ve tasiyicilaridir.

ilag molekdllerinin, ev sahibi TCH igerisinde enzimatik, fotokimyasal ve isisal

bozunmaya karsi diren¢ kazandigi gézlemlenmistir [Oh vd., 2009].

TCH-ilag nanohibritleri pozitif zeta potansiyeline sahiptir. Bu nedenle elektrostatik

etkilesimle negatif yukll hicre zarina yaklasabilir ve yapisabilir.

Parcaciklar 500 nm den biylk oldugunda fagositoz yoluyla, 50-300 nm civarinda
oldugunda endositoz yoluyla hiicre icerisine alinir. Hlicre igerisine giren TCH asidik
ortamda kararsiz oldugu icin lizozomlar tarafindan ¢6zilir ve tabakalar arasinda
tutuklanmis olan biyomolekdller iyon degisim ile hiicre igerisine salinir (Sekil 2.6).

TCH-ilag nanohibritinin  hlcre igerisine alinmasi, tasinmasi ve salinmasi su

asamalarla gercgeklesir;

a) llag-TCH nanohibritleri hiicre zarina yaklagir.

b) Bazi proteinlerle hiicre igine alinir.

C) Nanohibridler hlicre icerisine taginir.

d) Zayf asitlige bagh olarak TGH’ler kismen ¢6zunr.

e) Lizozomlarda ilaglar salnir.

10



f) TCH’ler ekzositoz yolu ile hiicre digina atilir.

@ L1 llag-TCH nanchibrid

Sekil 2.6 TCH-ilag nanohibritinin hlcre igerisine alinmasi, tagsinmasi ve salinmasi
asamalarinin sematik gésterimi [Oh vd., 2009]

2.1.3.3.2. Demiroksit@TGCH Nanokompozitleri ile Manyetik ilac Taginimi

TCH lerin ilag tutuklama ve tasima 6zelliklerin manyetik malzemelerle birlestiriimesi
ila¢c taginim sistemlerine yeni bir bakis getirmistir. Biyomolekdl iceren TCH'ler bir
manyetik ¢ekirdek Uzerine desteklenerek anorganik nanokompozitler hazirlanir. Bu
malzemeler, manyetik ila¢ taginimi i¢in kullanilabilir, digaridan uygulanacak manyetik
alan ile istenilen bélgeye tasinip orada ilag salinimi gerceklesebilir (Sekil 2.7).

1970 yilinin ortalarindan itibaren mikrometre ve nanometre boyutundaki manyetik
parcaciklarin, biyolojik ve medikal uygulamalarda genis kullanim alani bulunmaktadir.
Biyolojik uygulamalarda kullanilan manyetik pargaciklarin genellikle oda sicakhginda
stuperparamanyetik (dis manyetik alan kaldirildiginda manyetik 6zelligin kaybolmasi)
davranis sergilemeleri, yiksek manyetik doygunlukta, biyo uyumlu olmalari, ylzey
etkilesimli fonksiyonlara sahip olmalar ve uygun buyuklikte olmalari beklenir. 100

nm’den buyidk manyetik pargaciklar, manyetik ¢ekim igin uygun ve manyetik alan
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icerisinde kolaylikla tutulabilmelerine ragmen dokulardan gegebilmesi igin 100

nm’den kiguk olmalari tercih edilir.

manyetik alan

I. .'_-.:man}fetik cekirdek
) ilac tutuklanmis TCH

ilag yonlendirme manyetik alan kapall, ilag salinimi

Sekil 2.7 Manyetik ila¢ taginimi ve saliniminin sematik gdésterimi [Ay vd., 2009]

Manyetik ilac tasiniminda kullanilan demir oksitler genellikle magnetit, hematit,
maghemit ve magnezyum ferrit yapilaridir. Magnetit; formili FezO4 olarak bilinen
demir (ILIIl) oksit bilesigidir. Siyah-kahve rengindeki magnetit, ferrimanyetik bir
kompozittir. Hematit; (a-Fe Osz), dogada volkanik faaliyetler sonucu olusmus,
genellikle durgun sularda ve kaplica sularinda bulunan demir oksit mineralidir.
Yumusak manyetik bir malzeme olan hematit; kirmizimsi-kahve renginde,
rombohedral kristal yapida, antiferromanyetik 6zellige sahiptir. Maghemit; (y- Fe20O3),
magnetitin oksidasyonu ile olusan ve yapisi magnetite benzeyen, ferrimanyetik
6zellige sahip bir demir oksit bilesigidir. Magnezyum ferrrit; ( MgFe»O,) ise manyetik
6zellige sahip, n-tipi yari iletken bir kompozittir [Schwertmann vd., 1991].

Demir oksit bazli nano malzemeler biyopolimerlerle [Cuyper vd., 2006; Donadel vd.,
2008; Dutz vd., 2007], altin ile [Wei vd., 2008], silika ile [Santra vd., 2001; Ge vd.,
2009; Vogt vd., 2010] ve hidroksiapatit ile [Deb vd., 2003] kaplanarak cesitli
biyomedikal calismalar yapilmigtir. Bu malzemelere cesitli biyomolekillerin

eklenmesiyle daha islevsel sistemler olusturulabilir [Berry vd., 2003].

TCH ile kaplanmis demiroksit kulrelerine ilac tutuklanmasi da ilag tasima

sistemlerinde etkili bir yoldur. Bu sekilde yapilan ¢alismalardan bazilari;
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> Kiresel magnezyum ferrit Uzerine kaplanmis Zn-Al-TCH icerisine birlikte

¢cOktirme ydntemi ile 5-aminosalisilik asit tutuklanmasi [Zhang vd., 2005],

> Kuresel magnetit cekirdekleri Gzerine kaplanmis Mg-Al-CO3-TCH U(izerine
cesitli yontemlerle SiO; tutturulmasi ve biyofonksiyonlandiriimasi [Shao vd., 2011],

> FeO,/Fe-TCH Kkureleri Uzerine kaplanmis Mg-Al-TCH igerisine aspirin
tutuklanmasi [Carja vd., 2007],

> Magnezyum ferrit kireleri Gzerine kaplanmig Mg-AI-TCH icerisine diklofenak
tutuklanmasi [Zhang vd., 2009a,b],

> Magnezyum ferrit kireleri Gzerine kaplanmis Mg-Al-TCH icerisine ibuprofen ve
glukuronik asit tutuklanmasi [ Ay vd., 2009],

> Magnetit kireleri Uzerine kaplanmis Mg-AI-TCH icerisine doxifloridin
tutuklanmasi [ Pan vd., 2011],

> Elipsoid hematit cekirdekleri Uizerine kaplanmis Mg-Al-TCH icerisine salisilat

iyonlarinin tutuklanmasi [Ay vd., 2011] mevcuttur.

ilag tasiyan taneciklerin sekli ve segiciligi, cesitli biyolojik ve biyofiziksel iglemler igin
6nemlidir. Tanecik seklinin ve segiciliginin hedef dokuya etkisi Uzerine bazi ¢alismalar
yapiimistir [Nicole vd., 2012]. Nano-boyuttaki ilag tasiyicilarin genis ylzey alanina
sahip olmalari énemli bir parametredir. Kiresel sekle sahip parcaciklarda hacim ve
ylzey arasinda uygun bir oran vardir, bu durumda ylzey gerilimi en aza iner ve
uygun kosullar altinda kiresel sekil otomatik olarak olusur. Buna ragmen farkli
sekillerdeki taneciklerin hedeflenen dokuda istenilen biyo yayilmayr daha iyi
sergilemesi beklenmektedir [Geng vd., 2007]. Ornegin, elipsoid parcaciklar ayni
hacimdeki kuresel parcaciklardan daha etkin bir sekilde biyolojik ylzeye yapigir.
Klresel olmayan parcaciklar benzer yapisma gucindeki kiresel parcaciklara gore

daha fazla ila¢ tasiyabilir, tani ve gértnttleme etkileri daha gelismistir. (Sekil 2.8)

13



(a) (b)

Sekil 2.8 Kiiresel (a) ve elipsoid (b) parcaciklarin biyolojik substrat ile etkilesiminin

sematik gosterimi

2.2. 5-FLOROURASIL

Q,\ ;‘N

A

[
HN o
H H ‘ﬁv \F

Sekil 2.9 5-florourasil molekuld

5-FU, yaklasik kirk yildir kemoterapi ajani olarak kullanilan bir antimetabolittir.
Ozellikle sindirim sistemi kanserlerinin tedavisinde siklikla kullaniimaktadir. 5-FU’nun
insan vicudunda mide ve bagirsaklara, sinir sistemine, cilde ve kalbe olumsuz yan
etkisi olabilmekte ancak kontrolli bir salinim sistemiyle yan etkisi

dUsUrllebilmektedir.

5-FU’'nun cesitli olumsuz yan etkilerinin olmasi, 1siga karsi duyarl olup, sudaki
¢6zanarlGginin distk olmasi 5-FU’nun kullanim alaninin kisitlanmasina neden
olmustur. Bu nedenle uygun bir tutuklama, kontrollii tagsinim ve salinim sisteminin
secilmesi ile 5-FU'nun yan etkilerinin  ddsOrGlmesi ve  korunabilmesi

saglanabilmektedir. Bu amagcla poly (Nisopropylacrylamide-co-acrylic acid), poly-(2-
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hydroxyethyl methacrylate) ve chitosan/polyethylene glikol gibi birgcok polimerik
nanoparcaciklar 5-FU tasiyici olarak kullaniimistir [Blanco vd., 2008; Chouhan vd.,
2009; Chung vd., 2009; Rao vd., 2009].

5-FU nétar bir moleklldir, zayif asittir ve hidrofobik oldugu igin tabakalar arasina
girmesi zordur. Ancak konjuge bazi anyoniktir ve TCH tabakalari arasina girebilir. 5-
FU‘nun rezonans yapilar sekilde gosterilmektedir (Sekil 2.10).

H H
N O N 0 N -0
e W x}:& -~ /_, MT’/
N _— AL N
o ( H i ‘/NH -+ o x“"rf?
0 :

Sekil 2.10 5-FU’nun rezonans yapilari

2.2.1. 5-FU Tasiyan TCH’ler

5-FU, TCH ile kaplanarak yan etkileri 6nlenmekte ve ilacin dis etkilerden korunmasi
saglanabilmektedir. Yapilan calismalar 5-FU’nun tabakalar icerisinde Isisal
kararliliginin arttigini ve bozunmaya karsi daha direncli oldugunu géstermektedir. 5-
FU ilk olarak 2005 yilinda yeniden yapilandirma metodu ile TCH igine tutuklanmigstir
[Wang vd., 2005].

5-FU tasiyan tabakali cift hidroksitler (izerine bazi calismalar yapiimistir. Ornegin,
hidrofobik antikanser ilaci olan 5-FU, B-cyclodextrin ile bilesik olusturduktan sonra,
Zn-Al-TCH igerisine tutuklanmistir [Jin vd., 2010]. Bir bagka calismada 5-FU Mg-Al-
COs3-TCH icerisine yeniden yapilandirma metodu ile tutuklanmis ve salinim davranisi
incelenmistir [Wang vd., 2010]. 5-FU-TCH hibritlerinin hayvanlar Gzerindeki
farmokinetik &zellikleri ve doku dagihmlari da incelenmis ve sonuglar 5FU-TCH
hibritinin, saf 5-FU’ya gére daha olumlu salinim profilinin oldugunu géstermistir [Choi
vd., 2010]. Surekli ila¢g salinimi; hedeflenen dokuda artan bir ilag birikimi sergilemis,

TCH nano pargaciklarinin ise hizlica vicuttan atildigr gértlmustir [Choi vd., 2010].
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Bu sonuglar; 5-FU-TCH hibrit sisteminin antikanser kemoterapi ajani igin timorli
dokuyu hedeflemesi ve biyouyumlulugu agisindan potansiyelinin oldukga iyi oldugunu
gOstermektedir.

2.3. CALISMANIN AMACI

Kontrollli ilag tasima sistemlerinde, tasiyicinin kontrol edilebilmesi agisindan boyutu
ve geometrisi 6nemli bir parametredir. Farkh sekillerdeki pargaciklar kullanmanin,
fagositoz igleminde parcacik seklinin ve boyutunun roltind belirleyecegi ve daha ileri
uygulamalara 1sik tutacagdi beklenmektedir [Champion & Mitragotri, 2005].

Bu calismada; manyetik yonlendirme ile hedef timére kanser ilaci tasiyacak olan
kiresel magnetit ve kiresel olmayan hematit cekirdekleri Gzerine 5-FU tasiyan
TCH’lerin kaplanmasiyla hazirlanacak olan nanokompozitlerin, ila¢ tasima
kapasiteleri ve c¢ekirdek geometrisine bagll olarak ilag salinim davraniglarinin

karsilastirmall olarak incelenmesi amaglanmaktadir.
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3. DENEYSEL CALISMALAR
3.1. Kullanilan Maddeler

Magnezyum nitrat [Mg(NQOs3)2-6H2O, Sigma], Aluminyum nitrat [AI(NOg3)s-9H20,
Sigma], Sodyum hidroksit (NaOH, Merck), Potasyum hidroksit (KOH, Merck), Demir
(1) Kklortr (FeCls Sigma), Okzalik asit (H2C204-2H,0, Fluka), CTAB, Magnetit
(FesOq4, Aldrich), 5-Florourasil (C4H3FN2O., Sandoz ilag sanayi tarafindan hibe
edilmistir), Sodyum klortr (NaCl, Riedel), Potasyum klorir (KCI), NaHPO4-2H,O
(Merck), KH2PO4 (Yerli) alindi@i gibi kullanildi. Butin deneysel c¢aligmalar
dekarbonize/deiyonize su (DDS) ile ve azot atmosferi altinda gercgeklestirildi.

3.2. NO3-TCH Sentezi

TCH sentezi icin birlikte ¢dktirme yéntemi kullanildi. Mg/Al mol orani 2 olacak sekilde
ayarlanan 40 g magnezyum nitrat iceren 80 mL ve 28 g aliminyum nitrat iceren 80
mL ¢ozeltiler karistirildi ve 210 mL’ye tamamlandi. Bu ¢dzeltinin Gzerine 243 mL, 2M
NaOH c¢dzeltisi, azot atmosferi altinda, pH 9,5-10 civarinda tutulacak sekilde damla
damla eklendi. Beyaz renkteki sispansiyon azot atmosferi altinda karistirilarak,
90°C’de 4 saat geri sogutucuda tutuldu. Bu slispansiyonun 0.02g/mL TCH igerdigi
bulundu. Daha sonra bes gin oda sicakliginda azot atmosferi altinda yaslandirma
isleminin ardindan, santrif(jj islemi uygulandi. Elde edilen kati, DDS ile yikanarak
serbest iyonlar uzaklastirildi. Uriin, kimyasal, spektroskopik ve gdriintiileme
teknikleriyle analiz edildi.

3.3. Hematit Sentezi

Hematit nano pargaciklarin hazirlanmasi igin; 0.037 mol FeClz ve 0.037 mol okzalik
asit iceren ¢dzelti hazirlandi. Bu ¢ézeltinin Gzerine 10 mL su ile kanstiriimis 0.9783¢g
ylzey aktif madde (CTAB) eklendi ve 1 saat boyunca karistirildi. Daha sonra 10 mL
%25’lik NH; ¢ozeltisi ile pH=7.05 olarak ayarlandi ve basingli reaktérde 80°C’de 48
saat boyunca isitildi. Elde edilen slUspansiyona uygulanan santrif(j igleminin
ardindan ayrilan kati, DDS ile yikanarak safsizliklardan arindirildi ve kurutuldu.
Kurutulan 6rnek 300 derecede 6 saat boyunca kalsine edildi. Uriin, kimyasal,
spektroskopik ve gorintileme teknikleriyle analiz edildi.
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3.4. 5FU-TCH Hazirlanmasi

5-FU'nun TCH igerisine tutuklanmasi islemi igin iyon degisim ydntemi kullanildi.
Bolim 3.2'de anlatildidi gibi elde edilen TCH sUspansiyonundan 21.7 mL alinip, oda
sicakhginda ve azot atmosferi altinda, pH 7’nin altina digsmeyecek sekilde kontrolll
olarak 0.07M, 45mL 5-FU c¢ozeltisi eklendi. pH kontroli igin 0.2M KOH ¢dzeltisinden
13mL kullanildi. Hazirlanan ¢6zelti azot atmosferi altinda, karistirilarak, 65°C’'de 4
saat geri sogutucuda tutuldu. Oda sicakliginda, azot atmosferi altinda 2 gln
karistirildiktan sonra ayni kosullar altinda yapilan yaslandirma igleminin ardindan,
santrifij islemi yapildi. Elde edilen kati, DDS ile yikanip, vakum desikatérde

kurutuldu. Uriin; kimyasal, spektroskopik ve gériintiileme teknikleriyle analiz edildi.

3.5. Magnetit@NO3;-TCH Hazirlanmasi

Magnetitin TCH ile kaplanmasi icin birlikte ¢éktirme ydntemi kullanildi. 5 dakika
sonikatérde tutulan 0.15 g magnetit iceren 20 mL slspansiyon, hemen 65 mL TCH
slispansiyonu (zerine eklendi, karistirilarak ve azot atmosferi altinda 90°C’de 5 saat
geri sogutucuda tutuldu. Bu slUspansiyona oda sicakliginda, azot atmosferi altinda
yaslandirma islemi uygulandi. Elde edilen Grin (M@NO3-TCH); kimyasal,
spektroskopik ve goriintileme teknikleriyle analiz edildi.

3.6. Magnetit@5FU-TCH Hazirlanmasi

5-FU’'nun TCH icerisine tutuklanmasi islemi icin ise iyon degisim yéntemi kullanildi.
Bolim 3.5 de tarif edildigi gibi hazirlanan M@ NOs-TCH slspansiyonundan 43 mL
alinip, oda sicakhginda ve azot atmosferi altinda, pH 7’nin altina dismeyecek sekilde
kontrolll olarak 0.07M, 45 mL 5-FU ¢ozeltisi eklendi. pH kontrold i¢in 11.2 mL, 0.2M
KOH cozeltisi kullanildi. Karigtirilarak ve azot atmosferi altinda 65°C’de 4 saat geri
sogutucuda tutuldu. Oda sicakliginda, azot atmosferi altinda 2 giin kanstirildiktan
sonra ayni kosullar altinda yapilan yaglandirma isleminin ardindan, santrifij islemi
yapildi. Elde edilen kati, dekarbonize su ile yikanip, vakum desikatérde kurutuldu.
Urlin (M@5FU-TCH); kimyasal, spektroskopik ve goriintileme teknikleriyle analiz
edildi.
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3.7. Hematit@NO3-TCH Hazirlanmasi

Hematitin TGH ile kaplanmasi igin birlikte ¢oktirme yéntemi kullanildi. Bélim 3.3’de
anlatildigr gibi hazirlanan 0.15 g hematit iceren 20 mL sUspansiyon, 5 dakika
sonikatérde tutulup hemen 65 mL TCH slUspansiyonu Uzerine eklendi, karistirllarak
ve azot atmosferi altinda 90°C’de 5 saat geri sogutucuda tutuldu. Elde edilen
slispansiyona azot atmosferi altinda yaslandirma islemi uygulandi. Uriin (H@NOg-
TCH); kimyasal, spektroskopik ve goérintileme teknikleriyle analiz edildi.

3.8. Hematit@5FU-TCH Hazirlanmasi

5-FU’'nun TCH igerisine tutuklanmasi islemi icin ise iyon degisim yéntemi kullanildi.
Bolim 3.7 de tarif edildigi gibi hazirlanan Hematit@ NO3-TCH slispansiyonundan 43
mL alinip, oda sicakliginda ve azot atmosferi altinda, pH 7’nin altina dismeyecek
sekilde kontrolll olarak 0.07 M, 45 mL 5-FU c¢dzeltisi eklendi. pH kontrolu i¢in 11.2
mL, 0.2M KOH cozeltisi kullanildi. Karigtirilarak ve azot atmosferi altinda 65°C’'de 4
saat geri sogutucuda tutuldu. Oda sicakliginda, azot atmosferi altinda 2 gln
karistirildiktan sonra ayni kosullar altinda yapilan yaslandirma igleminin ardindan,
santriftj islemi yapildi. Elde edilen kati, DDS ile yikanip, vakum desikatdrde kurutma
islemi uygulandi. Urlin (H@5FU-TCH); kimyasal, spektroskopik ve gériintiileme
teknikleriyle analiz edildi.

3.9. Karakterizasyon Caligmalari

3.9.1. Kimyasal Analizler (C, H, N, Mg, Al, Fe)

Karbon, hidrojen ve azot igerikleri, LECO CHNS-932 element analizért ile yapildi.
Mg, Al analizleri i¢in kitle araligi 5-270 amu ve gbzlenebilme siniri ng/L dizeyinde
olan Perkin Elmer DRC Il model ICP-MS cihazi kullaniimistir. H>O icerikleri,
Shimadzu DTG-60H sisteminde, dinamik azot atmosferinde (100 mL/dk), 900°C’ye
kadar 10°C/dk 1sitma hizinda saptandi. Demir icerikleri ise; Perkin-Elmer 800 Analyst
Atomik Absorpsiyon Spektrometresi ile bulundu.
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3.9.2. Elektronik Spektrum Olciimleri

Elde edilen toz numunelerin elektronik spektrumlari, Praying Mantis aksesuarl
Shimadzu UV-3600/UV-VIS-NIR Spectrophotometer cihazi ile kaydedildi. Gozelti fazi
spektrumlari ise 266 nm dalga boyunda, T80+ UV/VIS Spectrometer PG Instruments
cihazi kullanilarak yapildi.

3.9.3. Manyetizasyon Olciimleri

Manyetizasyon &lglimleri, oda sicakliginda, £ 30 kOe manyetik alan araliginda,
titresen 6rnek manyetometresi (Quantum Designed Physical Property Measurement
System) kullanilarak kaydedildi.

3.9.4. Isisal Analizler

Isisal analizler (TGA ve DTA), Shimadzu DTG-60H sisteminde, dinamik azot
atmosferinde (100 mL/dk), 900°C’ye kadar 10°C/dk 1sitma hizinda gergeklestirildi.

3.9.5. FT-IR Analizleri

FT-IR spektrumlari Perkin-Elmer SpectrumOne cihazinda, 400-4000 cm™ arali§inda,
KBr disk teknigiyle kaydedildi.

3.9.6. BET Analizleri

Gok noktali ylzey alan élgimleri, Quantachrome AutoSorb-6B cihazi ile 70 °C de 16

saat 6n 1sitma/degas iglemi uygulanarak yapilmigtir.

3.9.7. Zeta Potansiyel Olciimleri

Zeta potansiyel olgimleri, MALVERN Nano ZS90 cihazinda, 20-90°C sicaklik arahgi
ve1.2-1.65 kirllma indis aralidinda yapildi.

3.9.8. SEM-EDS Analizleri

SEM analizleri, Carl Zeiss EVO 50 EP (Silicon drift detector) cihazi ile ve EDS analizi
icin 25 kV hizlandirici voltaj, 30pA beam current, 5.0nA ve 10mm calisma aralidi
kosullarinda yapildi.
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3.9.9. TEM Analizleri

TEM analizleri, 100 veya 300 kV ‘da FEI Tecnai G2 F30 cihazi kullanilarak yapildi.

3.9.10. PXRD Analizleri

Toz X-1sini kirlnim desenleri, Rigaku D/MAX-2200 diffraktometre ile Cu Ka i1simasi
(A=1.54056A)kullanilarak kaydedildi. Diyagramlar, 26=2-70° araliginda, 2%dk tarama

hizinda ve 1s sabit zaman araliginda kaydedildi.

3.10. ila¢ Salinim Deneyleri

Hazirlanan nanokompozitlerden ilag salinimi, T80+ UV/VIS Spectrometer PG
Instruments cihazi kullanilarak 5-FU nun 266 nm deki karakteristik absorbsiyonunun
zamana bagh degisiminin izlenmesiyle incelendi. Oncelikle fosfat tamponu (pH=7.4)
icerisinde belirli konsantrasyonlarda hazirlanan 5-FU c¢ozeltileri ile 266 nm dalga
boyunda, T80+ UV/VIS Spectrometer PG Instruments cihazi kullanilarak kalibrasyon
egrisi cizildi (Sekil 3.1). Daha sonra pH=7.4 ‘de hazirlanan fosfat tamponundan 500
mL alinarak 37°C’deki su banyosu igerisinde bekletildi. Isi dengesine gelmis fosfat
tamponu icerisine 0.058 g TCH@5-FU toz &rnedi eklendi. Mekanik karistiriciyla
karistirma islemi devam ederken, belirli surelerde ¢ozelti icerisinden 1,5 mL’lik
numune alindi ve ¢Ozeltiye ayni hacimde ve ayni sicaklikta yeni tampon eklendi.
Alinan numunelere 5500 devirde 5 dakika santrifij islemi uygulandi ve berrak
cOzeltilerin 266 nm deki absorbsiyonlari kaydedildi. Ayni islemler Magnetit@TCH@5-
FU ve Hematit@TCH@5-FU toz 6rnekleri icin de tekrarlandi. Verilere; yapilan U¢
deneyin ortalamasi alinarak; Modified Freundlich, Parabolic Diffusion, First order,

Korsmeyer Peppas kinetik modelleri uygulandi.
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Sekil 3.1. Fosfat tamponu icerisindeki 5-FU’nun 266 nm deki kalibrasyon egrisi
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4. DENEYSEL BULGULAR ve TARTISMA

4.1. TCH KABUGUNUN KARAKTERIZASYONU

4.1.1. Toz X-i1sin1 Kirinim Deseni Analizi

Bolim 3.2°de anlatildigr gibi birlikte ¢oktirme ydntemiyle hazirlanan TCH’nin
6gltildikten sonra kaydedilen toz XRD deseni Sekil 4.1’de goériImektedir.
Tabakalari arasinda nitrat iyonlari barindiran Mg-Al-TCH ler genel olarak, toz XRD
deseninde keskin (003) ve (006) karakteristik yansima piklerini verirler. Sekil 4.1. de
bu yansimalar igin gorilen keskin pikler, beyaz toz seklindeki TCH UGrGninln
kristalinitesinin yiksek oldugunu gdéstermektedir. (003) ve (006) yansimalarinin
g6zlendigi 26 dederlerinin Bragg esitliginde kullaniimasiyla; dyps bazal genisligi 8.84 A
olarak hesaplanmigtir. Bu degerden brusit tabakasinin kalinligi c¢ikartildiginda,
TCH'nin galeri yiksekligi 8.84 A-4.8 A = 4.04 A olarak bulunur. Nitrat iyonlarinin 4.62
A buyiikligindeki Van der Waals boyutu [Emeleus & Sharpe, 1966] dikkate
alindiginda, 4.04 A genisligindeki galeriler arasina egik (tilted) pozisyonda yerlestigi
anlagiimaktadir [Del Arco vd., 2000] (Sekil 4.2).
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Sekil 4.1 TCH'nin toz XRD deseni
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Sekil 4.2 Nitrat iyonlarinin tabakalar arasindaki egik (tilted) yerlegimi

4.1.2. FTIR Analizi
FTIR spektroskopisi, TCH’lerin karakterizasyonu igin yeterli bir teknik olmasa da
tabakalar arasindaki anyonlarin karakterizasyonu igin siklikla kullaniimaktadir
[Cavani vd., 1991].

Sekil 4.3, hazirlanan nitrath TCH’nin FTIR spektrumunu g&stermektedir.

% T

3485
379
| 664

T T T T T T T T T T S T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
cm”

Sekil 4.3 TCH'nin FTIR spektrumu

24



Sekilde géruldigu Uzere;
3400-3600 cm™ bélgesi: v (O-H) gerilmesini,

1626 cm™: Tabakalar arasinda bulunan ve/veya ylzeye
adsorplanan su molekdullerinin bakilme bandini,

1379 cm™ : NQOgs iyonlarinin antisimetrik gerilmesini,
821 cm™: NQOgsiyonlarinin dizlem disi gerilmesini,
664 cm™: v (Mg-O-H) biikiilme bandini,

549 cm’: v (Al-O) titresimini géstermektedir.

4.2. CEKIRDEGIN KARAKTERIZASYONU

4.2.1. Magnetit
4.2.1.1. Toz X-Isini Kirinim Deseni

Cekirdek malzemesi olarak kullanilan magnetitin toz XRD deseni Sekil 4.4’de
gorulmektedir. Keskin pikler, magnetitin  kristalinitesinin  yUksek oldugunu
gostermektedir ve 19-629 numarali JCPDS kartindaki 30.1° (220), 35.6° (311), 43.3°
(400), 52.5°(422), 57.2° (511) ve 62.8° (440) karakteristik yansimalarina uymaktadir.
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Sekil 4.4 Magnetitin toz XRD deseni
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4.2.1.2. FTIR Analizi

Sekil 4.5’de deneylerde kullanilan magnetitin FTIR spektrumu gériimektedir. Bu

spektrumda;
3400 cm™: v (O-H) gerilmesini,
1626 cm™: YUzeye adsorplanan su molekdllerinin bozulma bandini,
577 cm™ : v (Fe-0) titresimini géstermektedir.
80
o
© >
N b
60 — 1(9
- 3
2 3
40 4
20 s
Yo}
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
cm”
Sekil 4.5 Magnetitin FTIR spektrumu
4.2.2. Hematit

4.2.2.1. Toz X-Isini Kirinim Deseni

Cekirdek malzemesi olarak kullanilmak Uzere hazirlanan hematitin toz XRD deseni
Sekil 4.6'de goérllmektedir. Gbzlenen yansimalar, hematit icin 13-534 numaral
JCPDS kartindaki 3.66 A (012), 2.69 A (104), 2.51 A (110), 2.20 A (113), 1.83 A
(024), 1.69A (116), 1.48 A (214) ve 1.45 A (300) karakteristik yansimalarina
uymaktadir. 26= 30°, 43° ve 57° de gbzlenen yansimalar ise sentezlenen hematit

icerisinde bir miktar magnetit fazinin da bulundugunu géstermektedir.
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Sekil 4.6 Hematitin toz XRD deseni

4.2.2.2. FTIR Analizi
Sekil 4.7de deneylerde kullanilan hematitin FTIR spektrumu gérilmektedir. Bu

spektrumda; 3360 cm™ piki: v (O-H) gerilmesini, 1616 cm™ piki: ylizeye adsorplanan

su molekdillerinin bikilme bandini, 544 cm™ piki: v (Fe-O) titresimini gdstermektedir.
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Sekil 4.7 Hematitin FT-IR spektrumu
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4.3. DEMIR OKSIT@TCH KOMPOZITLERININ KARAKTERIZASYONU
4.3.1. Toz X-Isini Kirinim Deseni Analizleri

Sekil 4.8, tim drnekler i¢in toz X-isini kirilnim desenlerini toplu olarak gostermektedir.
Bu desenlerde gdzlenen keskin pikler, hazirlanan énctl TCH (NOs-TGH), bundan
elde edilen 5FU-TCH ve demir oksit@TCH nanokompozitlerinin ylksek kristalinitede

drinler oldugunu géstermektedir.

Magnetit ve Hematit pargaciklarinin NOs-TCH ile kaplanmasi sonrasinda elde edilen
toz XRD desenlerinde, (003) yansimasinin gbézlendigi 26 dederleri kullanilarak dpos
bazal genislikleri her ikisi icin de 8.83 A olarak hesaplanmis ve bu degerden brusit
tabakasinin kalinligi cikartildiginda galeri yikseklikleri ise 4.03 A (8.83-4.8=4.03 A)
olarak bulunmustur. TCH kabugundaki nitrat iyonlarinin 5FU ile yer degistirmesiyle,
(003) ve (006) yansimalari daha kuguk 26 degerlerine kaymistir. (003) yansimasinin

g6zlendigi 26 deg@eri kullanilarak dpos bazal geniglikleri
5FU-TCH icin 10.7 A; M@5FU-TCH icin 10.92 A ve H@5FU-TGH icin 11.14 A

olarak hesaplanmistir. Bu deg@erlerden brusit tabakasinin kalinligi ¢ikartildiginda
galeri yikseklikleri;

5FU-TCH icin 5.9 A (10.7-4.8=5.9 A); M@5FU-TCH icin 6.12 A (10.92-
4.8=6.12 A) ve H@5FU-TCH icin ise 7.06 A (11.14-4.8=7.06 A) olarak bulunmustur.

NO;-TCH icin tabakalar arasi genisligin 4.04 A oldugu distiniliirse, tabakalar
arasina yerlesen 5-FU molekdllerinden dolayr galerilerin geniglemis oldugu
anlagiimaktadir. 5-FU’'nun TCH tabakalar arasindaki énerilen yerlesimi Sekil 4.9'da
gorillmektedir [Wang vd., 2005]. Hazirlamis oldugumuz &rnekler igin dlciilen 5.9 A,
6.12 A ve 7.06 A galeri yikseklikleri, 5-FU'nun TCH igerisinde dikey konumda
ve/veya tek tabakall yerlesmis olabilecegini gdstermektedir.
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Sekil 4.8 Hazirlanan 6rneklerin toz XRD desenleri A: NOs-TCH, B: Magnetit, C:
Hematit, D: M@NO3-TCH, E: H@NO3-TCH, F: 5FU-TCH, G: M@5FU-TCH, H:
H@5FU-TCH
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Sekil 4.9 5FU molekilinin TCH tabakalari arasina farkh pozisyonlardaki yerlesimleri
[Wang vd., 2005]

4.3.2. FTIR Analizleri

Sekil 4.10, tim o6rnekler icin FTIR spektrumlarini toplu olarak gdstermektedir. Bu
spektrumlarda ~1630, 1384, 817, 672, 551 cm™ de gdzlenen pikler Balim 4.1.2. de
tanimlanmig olan karakteristik TCH bantlarina aittir.

5-FU nun yapiya girmesiyle ~1380 cm™ de gdzlenen yayvan nitrat piklerinin

siddetinin azaldigi ve 5-FU igin karakteristik bantlarin ortaya ¢iktigi gértlmektedir.

Saf 5-FU icin gdzlenen 1720 cm™ deki v (C=0) pikinin 1682 cm™ e kaymasi, 1503
cm’ deki pirimidin halkasindaki (C-H) bikiilme pikinin 1481 cm™ e kaymasi ve 1249
cm™ deki v(C-N) pikinin, 1210 cm™ e kaymasi; 5-FU ile brusit tabakalari arasindaki
hidrojen bagi ve iyonik etkilesmelerden kaynaklanmaktadir. 5-FU nun yapiya
girmesiyle ortaya cikan diger pikler ise 2930 cm™ de v (C-H), 1583 cm™ de aromatik
(C-C) ve 1278 cm™" deki v (C-O) bantlaridir.

Ayrica TCH ile kaplanan magnetit ve hematit 6rneklerinde, 560 ve 544 cm™ deki Fe-

O bantlarinin TCH’deki v(M-O) titresimi ile értiserek kayboldugu gérilmuastir.
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Sekil 4.10 Hazirlanan 6rneklerin FTIR spektrumlari.

A: 5-FU, B: NO3-TGH, C: Magnetit, D: Hematit, E: M@NOs-TCH, F: H@NO3-TCH,

G: 5FU-TCH, H: M@5FU-TCH, |: H@5FU-TCH
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4.3.3. Isisal Analizler

Urinlerin termogravimetrik bozunma egrileri Sekil 4.11 de ve Ek Béliimde verilmistir.
Genel olarak, 600°C’ye kadar iki basamakh bir isisal bozunma davranisi
gbrulmektedir. 150-200°C’ye kadarki ilk kisimda; Urinun ylzeyine adsorblanmis olan
ve tabakalar arasindaki su molekullerinin yapidan ayriimasi gerceklesir. Daha sonra
tabakalar arasindaki iyonlarin (nitrat ve 5-FU) degradasyonu ile yapidan ayrilmalari
ve TCH tabakalarinin dehidroksilasyonu birlikte ger¢eklesmektedir.

TGA
Kiitle kaybi

0.00 200.00 400.00 600.00
Temp [C]

Sekil 4.11 Hazirlanan érneklerin TGA egrileri A: 5FU, B: 5FU-TCH, C: M@5FU-TCH,
D: H@5FU-TCH

Tarev-TGA egdrileri (bkz. Ek B&lim) incelendiginde; 5FU tek basina yaklasik
312°C’de bozunurken, TCH tabakalari arasina tutuklandiginda daha ylksek
sicakliklarda (440°C) bozunmaya ugradigi goértlmektedir. Bu durum; TCH icerisinde
5FU’'nun bozunma sicakhgmnin arttigini yani 1sisal kararhliginin artmis oldugunu
g6stermektedir.

Uriinlerin TGA egrilerinden hesaplanan yaklasik su igerikleri Sekil 4.11 (izerinde
belirtilmistir.
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4.3.4. Elektronik Spektrum Analizi

Elde edilen Urlnlerin elektronik spektrumlari Sekil 4.12°de gbsteriimektedir. Analiz
sonuclarina goére; 5FU'nun TCH, M@TCH ve H@TCH icerisinde tutuklanmasiyla 251
ve 306 nm deki T-1* ve n-t* bantlarinin [Horspool & Lenci, 1995] uzun dalga boyuna
kaydig! ve genisledigi goértlmektedir. Bu durum 5FU anyonlarinin hidrojen baglariyla

ve iyonik etkilesimlerle tabakalar arasina tutuklandigini desteklemektedir.

251 306

Abs.

T T T
200 300 400
nm

Sekil 4.12 Hazirlanan 6rneklerin elektronik spektrumlari
A: M@5FU-TCH, B: H@5FU-TCH, C: 5FU-TCH, D: 5FU

4.3.5. Uriinlerin Kimyasal Bilesimi
Element analizi ve isisal analiz sonuglarina gére Urlnlerin kimyasal formulleri

hesaplanmis ve Tablo 4.1 elde edilmistir.
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4.3.6. Zeta Potansiyel Analizleri

Analiz sonuglari; Grlinlerin pozitif zeta potansiyeline sahip olduklarini géstermektedir.
Pozitif zeta potansiyeli, Grtinlerin hem anyonik ilag molekalleriyle etkilesimi ve hem de
negatif yukl hdcre zariyla potansiyel etkilesimleri (Sekil 4.13) agisindan biyolojik
6nemini géstermektedir [Choy vd., 2000; Choy vd., 2001].

TCH/SFU-TCH
kapli Demiroksit
Nanokompoziti

Hiicre zari

Sekil 4.13. Uriinlerin elektrostatik etkilesim yoluyla hiicre zarina yaklasmasi
[ Xu & Lu, 2006]

4.3.7. Manyetizasyon Olciimleri
Urtinlerin, Titresen Ornek Magnetometresi ile kaydedilen oda sicakhig
manyetizasyon 6lcimleri Sekil 4.14 de verilmistir.

Tdm o6rnekler icin egrilerin merkez bdlgeleri buyuttldiginde gorulebilen minimum
histeresis davranisi, “yumusak ferromanyetizma” 6zelligini ifade etmektedir [Jiles,
1998]. Magnetit ve hematit bazli nanokompozitlerin doyum manyetizasyon (o)
degerleri Tablo 4.2 de verilmistir. Bu degerler, kaplanmamis magnetit (cs= 72.5 emu
g’') [Ay vd., 2011a] ve kaplanmamis mekik seklindeki hematit (cs= 9.6 emu g') [Ay
vd., 2011c] icin bulunan cs degerleriyle karsilastirildiginda; manyetik bir ¢ekirdegin
yUzeyinin, manyetik olmayan tabakalarla kaplanmasiyla manyetizasyon degerlerinin
distigu goéralmektedir. Nitrat iyonlarinin daha hacimsel olan 5-FU anyonlarnyla yer
degistirmesi sonucunda kabuk genislemekte, bdylece cekirdek lzerindeki manyetik

olmayan katki artmakta ve s dederleri daha da dismektedir.
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Sekil 4.14. Uriinlerin oda sicakligi manyetizasyon egrileri

0

Manyetik Alan (Oe)

T
30000

A: M@NO;3-TCH, B: M@5FU-TCH, C: H@NO3-TCH, D: H@5FU-TCH (Kiglk sekil,
B egrisinin blyGtilmus histeresis davranigini gdstermektedir.)

Tablo 4.2 Urlinlerin bazi karakteristik 6zellikleri

ORNEK doos 5FU | Cekirdek Os Zeta pot. | BET ylizey
(A) (%) (%) (emu/g) (mV) alani (m?/qg)
5FU-TCH 10.70 31.34 - - - 4.049
H@NO;-TCH 8.83 - 5.16 1.53 +43.1 -
H@5FU-TCH 11.14 30.96 4.87 1.19 +45.5 2.533
M@NO;-TCH 8.83 - 5.50 4.30 +40.8 -
M@5FU-TCH 10.92 30.81 5.09 3.25 +47.8 2.637
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4.3.8. Morfolojik Ozellikleri

4.3.8.1. M@5FU-TCH

Sekil 4.15 de kaplanmamis magnetit ve M@5FU-TCH icin TEM gdérUntileri
verilmigtir. Kaplanmamis magnetit taneciklerinin kiresele yakin sekilli ve 10-50 nm
boyutunda oldugu gériimektedir. 5FU-TCH ile kaplanmig pargaciklarin ise 20-30 nm
capindaki ¢ekirdek ve etrafinda yaklasik 5 nm kalinhdindaki bir kabuktan meydana
geldigi gorulmektedir. Yiksek ¢ozunurlikli TEM goéruntilerinde ¢ekirdegin kristal
dizlemleri ve etrafindaki TCH tabakalari agikca secilebilmektedir. SAED deseni, hem
cekirdege ve hem de kabudun yansimalarina ait noktalari icermekte ve bdylece
O6rnegin kompozit yapisini desteklemektedir. Bu morfolojik bulgulara dayanilarak,
M@5FU-TCH icin Sekil 4.16 (A) da verilen yapi énerilmektedir.

20 nm
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Sekil 4.15. (A) Magnetit ve (B) M@5FU-TCH nin TEM grintileri; (C), (D) M@5FU-

TCH nin HRTEM goéruntaleri ve (E) M@5FU-TCH nin SAED deseni (beyaz oklar

cekirdege, kirmizi oklar kabug@a ait yansima noktalaridir).

5nm

E304
A ‘10-15 nm | 30-40 nm i
TCH

300-400nm

Sekil 4.16. (A) izotropik M@5FU-TCH ve (B) anizotropik H@5FU-TGH yapilari
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4.3.8.2. H@5FU-TCH

Sekil 4.17 de kaplanmamis ve kaplanmig hematit icin SEM gdruntaleri verilmigtir.
Hematit taneciklerinin mekik morfolojisinde oldugu gérilebilmektedir. Benzer sekilde
hazirlanan hematit parcaciklarinin, 200-220 nm uzunlugunda ve 70-80 nm
genisligindeki mekiklerden olustugu bilinmektedir [Ay vd., 2011].

Sekil 4.17. Hematit ve H@TGCH igin SEM goéruntuleri

Sekil 4.18 de verilen TEM goruntlleri hematit ve H@5FU-TCH parcaciklari igin
anizotropik morfolojiyi agik¢a gostermektedir. Hematit taneciklerinin hekzagonal TCH
plakalari ile mekigin uzun ekseni boyunca, kisa eksenine paralel olarak ve ortada
yogunlasarak kusak seklinde sanldigi goérilmektedir.Mekik seklindeki hematit
cekirdeklerinin  kaplandiktan sonra yatay eksen uzunlugunun kisalmasi ve dikey
eksen uzunlugunun artmasiyla “prolate spheroid” (alttan ve Gstten bastiriimis kire)
seklini aldigr gértlmektedir.Bu morfolojik bulgulara dayanilarak, H@5FU-TCH igin
Sekil 4.16 (B) de verilen yapi 6nerilmektedir.
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Sekil. 4.18. H@5FU-TCH icin (A) tepeden TEM gériintisi, (B) SAED deseni (beyaz
oklar cekirdege, kirmizi oklar kabuga ait yansima noktalaridir),(C) ve (D) kabuga ait
HRTEM gérintuleri

4.4. 5FU-TCH, M@5FU-TCH ve H@5FU-TCH ORNEKLERINDEN 5-FU
SALINIMININ /N-VITRO INCELENMESI

Bolim 3.10’da anlatildigi gibi, tamponlanmis ¢ozeltiye 5-FU salinimi, 266 nm dalga
boyunda yapilan absorbsiyon dlgcimleriyle izlendi. Elde edilen verilerle zamana karsi
salinim grafikleri ¢izildi. Kil-bazlh sistemlerde ila¢ salinim davranislarinin
incelenmesinde genellikle kullanilan “Degistiriimis Freundlich” (Modified Freundlich)
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[Zhang vd., 2009] “Parabolik Difizyon” (Parabolic Diffusion) [Zhang, 2009b] , “Birinci
Derece” (First Order) [Sparks, 1989] ve “Korsmeyer-Peppas” [Serra vd., 2006] kinetik

modelleri uygulanarak salinim davranigi degerlendirildi.

1.

3.

Modifiye Freundlich kinetik modeli; tabaka yUzeylerindeki heterojen merkezlerden
iyon-degisimi ile ydrlyen diflzyon-kontrollu bir salinim mekanizmasini agiklar.
Esitlik 1 de verilen matematiksel ifadesinde; My ve M;, 0 ve t anindaki ilag

miktarini, k; salinim hiz sabitini, a; bir sabit degeri ifade etmektedir.
(Mo-My) / Mo =k £ (1)

Parabolik Difizyon kinetik modeli; tabakalar arasindan ylzeye dogru yUrlyen
difizyon-kontrollu ila¢g salinimini ifade eder. Esitlik 2 de verilen matematiksel
ifadesinde, Mo ve M;, 0 ve t anindaki ilac miktarini, k ; salinim hiz sabitini, b; bir

sabit degeri ifade etmektedir.
(1- M/ Mo) /t=kt®° + b (2)

Birinci Derece kinetik modeli; ilacin salinim sdrecini kil igerisindeki ilag
konsantrasyonuna bagl olarak agiklar. Esitik 3 de verilen matematiksel
ifadesinde, My ve M, 0 ve t anindaki ila¢ miktarini, k; salinim hiz sabitini, t; zamani
ifade etmektedir.

In (My/ Mo) = -k t 3)

Korsmeyer-Peppas kinetik modeli ise; iyon degisimi, tabakalar arasi diflzyon ve
TCH tabakalarinin agilmasiyla ilag molekillerinin aradan ¢ikmasi gibi poréz
yapilardaki karmasik basamaklardan olusan bir salinim dinamigini ifade eder.
Korsmeyer-Peppas kinetik esitligindeki; My ve M;, 0 ve t anindaki ilag miktari, k;
salinim hiz sabiti, t; zaman, a; bir sabit deger ve n; salinim mekanizmasini ifade
eden diflzyon Ustelidir. n<0.5 ise salinim, ilag molekdllerinin TCH igerisinde
katedecegi ortalama serbest yola baglidir (Fickian Diffusion), 0.5<n<1 ise diger

faktorlere baglidir ve n=1 igin ise sifirinci derece salinim gercgeklesir.

M/ My = kt" + a (4)
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4.4.1. 5FU-TCH Ornegi icin Salinim Grafigi ve Kinetigi

5FU-TCH 6rnegi icin ilag salinim grafigine bakildiginda (Sekil 4.19), dalgali bir
salinim davranigi gértlmektedir. 30-60 dakikalar arasinda salinimda bir miktar disUs

gdzlenmis ve ardindan tekrar ylkselmeye devam etmistir.

60

% Salinim

10

0 50 100 150 200
t (dk]

Sekil 4.19 5FU-TCH’den 5FU’'nun zamana karsi salinimi

Bu davranig, tabakali polimerik matrikslerden ila¢g salinimi igin literatirde belirtilen
karmasik salinim davranisina buyik benzerlik géstermektedir (Sekil 4.20). Boyle bir
matriks igerisinde ila¢ molekdllerinin esit olmayan dagilimi, difizlenebilirligi, tabaka
sayisl sayisi/kalinhidi gibi parametreler nedeniyle ila¢ saliniminda dalgalanmalar

gb6ralmektedir ve tabaka sayisi arttikga % salinim da diasmektedir.

Bu durum g6z énune alinarak salinim grafigi ¢ bdlgeye ayriimig, her bir bélge ve her
bir kinetik model icin elde edilen R? degerleri Tablo 4.3 de verilmistir.
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NL=2 === NL=4  ======- NL=8 — ===== NL=10
Sekil 4.20. Tabakali bir matriksten derisim, difizlenebilirlik ve tabaka kalinliklari
icin optimize edilmis salinim profili (NL= tabaka sayisi) [Georgiadis & Kostoglou,
2001]

Tablo 4.3. 5FU-TCH’ye uygulanan kinetik modeller icin elde edilen R? degerleri

Modeller |. BOLGE I. BOLGE | IIl. BOLGE
(0-20 dk) (25-60 dk) | (75-150 dk)

Degistirilmis Freundlich 0.996 0.080 0.953
Parabolik Diflizyon 0.981 0.988 0.990
Birinci Derece 0.877 0.098 0.883
Korsmeyer-Peppas 0.997 0.079 0.934

Tablo 4.3 incelendiginde; 5SFU-TCH den ilag saliniminda en uygun modellerin; I.bdlge
icin Degistirilmis Freundlich ile Korsmeyer-Peppas; |Il. ve lll. bdlgeler igin ise
Parabolik Difizyon oldugu goérilmektedir. |. bdlgede tabaka yuUzeylerindeki iyon-
degisiminin yani sira tabakalar arasi difizyonun birlikte gerceklestigi karmasik bir
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salinim, Il. ve lll. bélgelerde ise tabakalar arasindan ¢bzeltiye dogru ilerleyen
difizyon-kontrollu bir mekanizmanin yer aldigi dinamik bir salinim davranigi

sergilenmektedir.

4.4.2. M@5FU-TCH Ornegi icin Salinim Grafigi ve Kinetigi

M@5FU-TCH’nin ilag salinim grafigine bakildiginda (Sekil 4.21), ayni sekilde

salinimda azalma ve artmalarin oldugu bir dalgali davranig gérilmektedir.

%% Salinim

20

10

0 T T T 1
0 50 100 150 200
t (dk)

Sekil 4.21. M@ 5FU-TCH’den 5FU’nun salinim grafigi

Salinim grafigi ¢ bélgeye ayriimig, her bir bélge ve her bir kinetik model igin elde
edilen R? degerleri Tablo 4.4 de verilmistir. M@ 5FU-TCH’nin; her (g bélgesi icin de
en uygun modelin; Parabolik Diflzyon oldugu goérUimektedir. Bu &rnek igin ilag
saliniminin tabakalar arasindan c¢o6zeltiye dogru ilerleyen difiizyon-kontrollu bir

mekanizma ile gerceklestigi anlasiimaktadir.

44



Tablo 4.4 M@5FU-TCH’ ye uygulanan kinetik modeller igin elde edilen R? degerleri

Modeller I.BOLGE | Il. BOLGE | IIl. BOLGE
(0-20 dk) (25-60 dk) | (75-150 dk)

Degistirilmis Freundlich 0.45 0.94 0.96

Parabolik Diflizyon 0.98 0.99 0.98

Birinci Derece 0.21 0.97 0.15

Korsmeyer-Peppas 0.44 0.96 0.21

4.4.3. H@5FU-TCH Ornegi icin Salinim Grafigi ve Kinetigi

H@5FU-TCH'nin ilag salinim grafigi (Sekil 4.22) U¢ bdlgeye ayriimis, her bir bélge ve

her bir kinetik model igin elde edilen R? degerleri Tablo 4.5 de verilmistir. Bu 6rnek

icin de ilag saliniminin tabakalar arasindan c¢bézeltiye dogru ilerleyen diflzyon-

kontrollu bir mekanizma ile gergeklestigi anlagiimaktadir.

Tablo 4.5 H@ 5FU-TCH'ye uygulanan kinetik modeller icin elde edilen R? degerleri

Modeller I.BOLGE | Il. BOLGE | Ill. BOLGE
(0-20 dk) (25-60 dk) | (75-150 dk)
Degistirilmis Freundlich 0.570 0.001 0.070
Parabolik Diflizyon 0.980 0.960 0.930
Birinci Derece 0.580 0.008 0.120
Korsmeyer-Peppas 0.570 0.001 0.080
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Sekil 4.22. H@5FU-TCH'den 5FU’nun salinim grafigi

5FU-TCH, M@5FU-TCH ve H@5FU-TCH &6rneklerinin Sekil 4.16 da gdsterilmis olan
morfolojik 6zellikleri, Tablo 4.2 de verilen BET ylzey alani degerleri ve kinetik
bulgular dikkate alinarak ilag salinim davraniglari sematik olarak Sekil 4.23 deki gibi
Ozetlenebilir. TUm 6rnekler igin gbzlenen karmasik salinim davraniglari ayni anda

birden fazla mekanizmanin ylradiguni géstermektedir.

5FU-TCH 6rnegi icin salinim davranisi, agirhkli olarak Degistiriimis Freundlich
modeline uymaktadir. ilag molekiilleri tabaka yiizeylerinden iyon degisimi yoluyla
salinmakta ve tabakalar arasi diflizyon da buna eslik etmektedir. Bu davranig, bu
Ornek icin dlctlen ylzey alaninin en blyUk olmasiyla da uyumludur.

M@5FU-TCH ve H@5FU-TCH icin 6lgllen yuzey alanlari birbirine yakindir ve 5FU-
TCH o6rnegdi icin o6lgllenden daha kuguktir. Bu o6rnekler igin gbdzlenen salinim
davraniglari ilag molekdllerinin tabakalar arasindan ylzeye dogru difuzlendigi
Parabolik modele uymaktadir. Salinim davraniglarinda sekil farklihgindan
kaynaklanan énemli bir farklihk gézlenmemigstir. Ancak, tasidiklari ilag miktari (%30)
ayni olmakla beraber ayni sire igerisinde H@5FU-TCH ile daha ylUksek bir salinim
degerine (%60) ulasiimis olmasi, elipsoid hematit cekirdeklerini kusak gibi saran TCH

plakalar arasindan ila¢ molekullerinin daha kolay salindigini géstermektedir.
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tabakalar arasindan «—"; .
salinim ylzeyden salinim

tabakalarin arasindan
salinim

(€

Sekil 4.23. 5FU-TCH (A), M@5FU-TCH (B) ve H@5FU-TCH (C) dreklerinden ilag

saliniminin sematik goésteriligi
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5. SONUCLAR

e Bu tez ¢calismasinda; manyetik yonlendirme ile hedef timére kanser ilaci 5-FU
tasiyacak olan ve bir manyetik cekirdek ile TCH kabugundan olusan
nanokompozitler hazirlanmig, kimyasal ve fiziksel ybntemler ile bu
malzemelerin karakterizasyon ¢aligmalari yapilmis ve ilag salinim davranislar

incelenmistir.

e (Cekirdek malzemesi olarak kliresele yakin sekilli magnetit ve mekik seklindeki
hematit nanoparcaciklari kullaniimig; kabuk malzemesi olarak da tabakalar
arasinda nitrat iyonlari iceren Mg-Al-TGCH kullaniimigtir. Element analizleri,
PXRD ve FTIR analizleri, termal analiz, elektronik sogurma spektrumlari,
manyetizasyon o6l¢cimleri, SEM/TEM gibi gdéruntileme teknikleri kullanilarak
demir oksit ¢ekirdeklerinin TCH ile kaplandigi anlasiimigtir.

e Morfolojik analizler; magnetit taneciklerinin TCH ile kaplanmasiyla; 20-30 nm
capindaki cekirdek ve etrafinda yaklasik 5 nm kalinhdindaki kabuktan
meydana gelen kiresel bir nanokompozit olustugunu; 200-220 nm
uzunlugunda ve 70-80 nm genigligindeki mekik seklindeki hematit
taneciklerinin ise hekzagonal TCH plakalari ile mekigin uzun ekseni boyunca,
kisa eksenine paralel olarak ve ortada yodunlasarak kusak seklinde sarildigi
gbstermigtir. Bdylece, farkli sekillerdeki demir oksit cekirdekleri UGzerine

kaplanan TCH ler ile izotropik ve anizotropik nanokompozitler elde edilmistir.

e Demir oksit ¢ekirdekleri Gzerine kaplanan TCH kabugu icerisindeki nitrat
iyonlarinin kanser ilaci olan 5-FU ile yer degisimi gerceklestiriimistir. Bu
sekilde elde edilen biyo-nanokompozitlerin de karakterizasyonu yapilmistir ve
5-FU nun tabakalar arasina tutuklanmis oldugu yapilan analitik ¢alismalar ile
desteklenmistir.

e Analitik sonuglara dayanilarak Grtnler i¢in uygun formilasyonlar énerilmistir.
5FU-TCH, M@5FU-TCH ve H@5FU-TCH nanokompozitlerinin, yaklasik %30

oraninda ila¢ tasidiklar bulunmustur.

e PXRD sonuglari, 5-FU nun TCH icerisinde dikey konumda ve tek tabakal
yerlesmis olabilecegini gdstermistir. Kompozitlerin FTIR spektrumlarinda ve
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elektronik sogurma spektirumlarinda saf 5-FU piklerine gobre g0zlenen
kaymalar, 5FU nun TCH tabakalari arasinda hidrojen baglari ve iyonik
etkilesimlerle tutuldugunu ifade etmektedir.

Urlinlerin pozitif zeta potansiyeline sahip olduklari ve 5FU nun tabakalar
arasina tutuklanmasiyla bu degerin arttigi bulunmustur. Bu durum, hazirlanan
nanokompozitlerin negatif yukli hicre zariyla etkilesebilecegini gdstererek

potansiyel biyolojik uygulamalar agisindan énem tasimaktadir.

Magnetit ve hematit ¢cekirdekleriyle hazirlanan nanokompozit malzemeler igin
yapilan manyetizasyon olgimleri; i. manyetik ¢ekirdegdin ylzeyinin, manyetik
olmayan tabakalarla kaplanmasiyla manyetizasyon degerlerinin distuguna, ii.
nitrat iyonlarinin daha hacimsel olan 5-FU anyonlariyla yer degistirmesi
sonucunda kabugun genisledigini ve bdylece cekirdek Uzerindeki manyetik
olmayan katkinin daha da arttigini géstermigtir. Ayrica manyetizasyon
egrilerinde gdzlenen minimum histeresis davranigi, UrGnlerin  “yumusak

ferromanyetizma” 6zelliginde oldugunu géstermistir.

Manyetik ilag tasiyicilarinin, disaridan uygulanan manyetik alana iyi cevap
verebilmesi igin ylksek doyum manyetizasyonu degerlerine (os) ve ayni
zamanda yuksek ila¢ tagima kapasitelerine sahip olmalari istenir. Ancak, ¢ok
ylksek o5 degerlerine sahip olan manyetik parcaciklarin kimelesmesi
nedeniyle in vivo uygulamalarda emboli riski ortaya c¢ikabilmektedir.
Cekirdek@kabuk yapisindaki tasiyicilarda, manyetik cekirdegin ylzdesi
artinlarak yiuksek os degerlerine erisilebilir ki bu durumda kabugun yutzdesi
azalacagi igin ilag tasima kapasitesi dugecektir. In vivo ve in vitro
uygulamalarda kullaniimig olan bazi polimerik kabuklu manyetik ilag tagiyicilan
icin literatlirde 8 emu g ile 90 emu g araliginda doyum manyetizasyonu
degerleri belirtiimistir [Klostergaard, 2012]. Demir oksit@TCH tasiyicilari igin
ise mevcut literatur bilgisi ise olduk¢a sinirlidir ve in vivo sonuglar hentiz rapor
edilmemistir. Bu tez calismasinda hazirlanmis olan M@5FU-TCH ve H@5FU-
TCH icin élgllen os degerleri ile ilag icerikleri, benzer kompozitler igin bilinen
degerlerle kargilastirmali olarak Tablo 5.1 de verilmistir. Sonuclar; M@5FU-
TCH ve H@5FU-TCH nanokompozitleri i¢in bulunan manyetizasyon degerleri
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ile tasidiklari ilag miktarlarinin benzer yapidaki diger nanokompozitlerle uyum
icerisinde oldugunu gdstermektedir. Bu 6rneklerde cekirdek/kabuk oraninin
optimizasyonu ile in vivo uygulamalarda kullanilabilecek olan uygun manyetik
Ozellikli ve daha ylksek ilag tasima kapasitesi olan nanokompozitler

hazirlanabilir.

5FU-TCH, M@5FU-TCH ve H@5FU-TCH 6rneklerinin morfolojik 6zelliklerinin
ilag salinim davraniglarina etkisi olup olmadigi incelenmigtir. Goézlenen
karmasik salinim davraniglari, bu tabakall nanokompozitlerden ila¢ saliniminin

birden fazla mekanizma Uzerinden yUridigunu gostermektedir.

Salinim-zaman grafikleri gizilerek, herbir érnek igin gézlenen salinim profiline
uyan Kkinetik modeller belirlenmis ve tanecik morfolojisi ile korelasyonu
arastinimistir.

Ylzey alani en blylk olan tabakali 5FU-TCH 6rnegi icin g6zlenen salinim
davranigi, agirlikli olarak Degistirilmis Freundlich modeline uymaktadir. ilag

molekulleri tabaka ylizeylerinden iyon degisimi yoluyla salinmaktadir.

Gekirdek@kabuk yapisindaki M@5FU-TCH ve H@5FU-TCH Ornekleri igin
g6zlenen salinim davraniglari ise ilag molekdllerinin tabakalar arasindan
yuzeye dogru difizlendigi Parabolik modele uymaktadir. Salinim
davranislarinda sekil farkhligindan kaynaklanan &nemli bir farklilik
g6zlenmemis, ancak, H@5FU-TCH ile daha ylksek bir salinim degerine
ulasilmistir. Bu sonug, elipsoid hematit ¢ekirdeklerini kugsak gibi saran TGH
plakalari arasindan ila¢ molekullerinin daha kolay salindigini géstermektedir.

Bu calismada hazirlanan ve kanser ilaci tasiyan manyetik biyo-
nanokompozitlerin, in vitro ilag salinim davraniglarinda sekil anizotropisinden
kaynaklanan bir davranis farkliigi gbzlenmemistir. Ancak, anizotropik
H@5FU-TCH nin, in vivo kosullarda hedef substrat ile sekil-secimli bir

etkilesime girerek daha etkin olacagi beklenmektedir.
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Tablo 5.1. Uriinlerin manyetik 6zelliklerinin ve ilag tasima kapasitelerinin benzer

Demir Oksit@TCH sistemleriyle karsilastiriimasi

Kompozit os (emug’) | %ilag | Kaynak
MgFe,O,@TCH-ASA 1.53-4.61 20.6 Zhang vd., 2005
FeO,-Fe@TCH-ASP 20 ? Carja vd., 2007
MgFe.O,@TCH-IBU 2.2-82 26 Zhang vd., 2009a
MgFe,O,@TCH-DIC 5.54 44 Zhang vd., 2009b
MgFe,O,@TGH-IBU 1.31 45 Ay vd., 2009
MgFe,O,@TCH-GLU 7.65 25 Ay vd., 2009
MgFe,0,@TCH-SAL 4.85 28 Ay vd., 2011
Fe;0,@TGH-SAL 6.89 22 Ay vd., 2011
Fe,O;@TCH-SAL 0.6 28 Ay vd., 2011
Fe;0,@TCH-DFUR 17.4 9.73 Pan vd.,2011
M@5FU-TCH 3.25 31 Bu calisma
H@5FU-TCH 1.19 31 Bu calisma
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