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Son yıllarda, özellikle kanser hastalığında teşhis ve tedavi amaçlı kullanılmak üzere, nano boyutta yeni 

akıllı sistemlerin tasarımı ve geliştirilmesi oldukça ilgi görmektedir. Özgün ilaç taşıyıcı yaklaşımlar, akıllı 

nano taşıyıcıların kanser hücrelerine hedeflenmesi yönündedir. Bu nedenle, etkin tümör-hedefli sistem 

için, taşıyıcının kimyasal yapısının yanı sıra, tümör tespit edebilme, vücudun diğer kısımlarına göre 

tümörün daha yüksek olan sıcaklık ve daha düş ük olan pH duyarlılığı gibi diğer kriterler de önem 

taşımaktadır. Günümüzde grafen, karbon nanotüp, silika nanopartikül, altın nanopartikül, gümüş 

nanopartikül gibi çok çeşitli akıllı ilaç taşıyıcı sistemler geliştirilmiştir, bu konudaki çalışmalarda hızla  

devam etmektedir. Bu sistemler arasında, eşsiz fiziko kimyasal özellikleri, ilaç taşıma kapasitesinin 

yüksek olması, biyouyumlu olması, kolay fonksiyonlandırılabilir olması gibi eşsiz özellikleriyle silika 

nanopartiküller, akıllı nano taşıyıcıların önemli bir sınıfını oluşturmaktadır. Bu tarz ilaç taşıma 

sistemlerinin dizaynında ki gereklilik, vücutta spesifik bölgelerde yüklerini salabilmesi ve sağlıklı 

dokulara herhangi bir zararlı etkisi olmadan hastalığı tedavi etmesidir. Bu nedenle, tezde sentezlenmesi 

planlanan akıllı nanotaşıyıcı,  sadece asidik ortam ve glutatyon ortamında ilaç salınımını gerçekleştirecek 

şekilde dizayn edilmiştir. Öncelikle mezogözenekli silika nanopartikül sentezlenerek, yapısında S-S bağı 

içerecek şekilde fonksiyonlandırılmıştır. pH:7.4 te silika gözeneklerinden ilaç salımını engellemek 

amacıyla yüzeye ZnO kuantum nokta bağlanmıştır. ZnO kuantum nokta, pH:7.4 te kararlı fakat pH 5‟in 

altında Zn
2+

 halinde çözünmektedir. Bu özelliği ile pH duyarlı ilaç salım sistemlerinde silika 

gözeneklerini kapatmak amacıyla kullanılmaktadır. Bu sistemde model ilaç olarak günümüzde oldukça 

çok kullanılan doksorubisin kullanılmış çeşitli pH ve GSH ortamlarında ilaç salım profili incelenmiştir. 

Yapılan çalışmalarda nanotaşıyıcının ilaç yükleme kapasitesinin %11,  ilaç yükleme etkinliğinin 

%58 olduğu tesbit edilmiş asidik ortamda ve yüksek GSH ortamında ilaç salımının arttığı gözlenmiştir.  
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In recent years, the design and development of new nano-sized intelligent systems, especially for the 

diagnosis and treatment of cancer, has received much attention. Specific drug delivery approaches aim at 

targeting smart nano carriers to cancer cells. Therefore, for the effective tumor-targeted system, besides 

the chemical structure of the carrier, other criteria such as ability to detect tumors, higher temperature of 

the tumor and lower pH sensitivity than other parts of the body are  important. Today, a wide variety of 

intelligent drug delivery systems such as graphene, carbon nanotube, silica nanoparticle, gold 

nanoparticle, silver nanoparticle have been developed and the studies on this subject are continuing 

rapidly. Among these systems, silica nanoparticles are an important class of smart nanoparticles with their 

unique physico-chemical properties, high drug carrying capacity, biocompatibility, and easy functionality. 

The requirement in the design of such drug delivery systems is that it can release loads in specific areas of 

the body and treat the disease without any harmful effects to healthy tissues. Therefore, the intelligent 

nanocarrier, which is planned to be synthesized in the thesis, is designed to perform drug release only in 

acidic and high glutathione medium. Firstly, porous silica nanoparticle was synthesized and 

functionalized to contain S-S bond in its structure. In order to prevent drug release from silica pores at pH 

7.4, ZnO quantum dot was attached to the surface. ZnO quantum dot is stable at pH 7.4 but dissolves into 

Zn2 
+
 below pH 5. With this feature, it is used in pH sensitive drug delivery systems to cover the silica 

pores. In this system, doxorubicin, which is widely used as a model drug, is used and the drug release 

profile is investigated in various pH and GSH environments. 

In studies, it has been observed that drug release capacity of the nanocarrier is 11%, drug loading 

efficiency is 58% and drug release is increased in acidic medium and high GSH medium. 

 

Keywords:, Doxorubicin, Mesoporous silica nanoparticles, Smart drug delivery systems, ZnO 

quantum dots 
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1. GĠRĠġ 

Kanser, günümüzde giderek artan ölümcül bir hastalıktır. Cerrahi yöntemler, 

kemoterapi, radoterapi gibi çeşitli tedavi yöntemleri olmasına rağmen kemoterapi 

yöntemi en çok kullanılan tedavi yöntemlerinden biridir. Fakat pek çok kemoterapi ilacı 

ciddi yan etkilere sahiptir. Bu nedenle kemoterapi ilaclarının yan etkilerini azaltacak,  

yeni akıllı ilaç salım sistemlerinin geliştirlmesi son derece önemlidir. Bugüne kadar 

çeşitli uyarı-cevaplayıcı ilaç taşıyıcı sistemler geliştirilmiştir. Bu taşıyıcılar arasında 

mezogözenekli silika (MSN), üstün fiziksel ve kimyasal özellikleri nedeniyle oldukça 

ilgi çekmiştir. Silika yüzeyi, ilaç salım verimliliğini arttırmak için, ışık, sıcaklık, pH ve 

biyomoleküller gibi dışsal veya içsel uyaranlara göre gözeneklerin açılıp kapanmasını 

kontrol edebilen çeşitli nanopartiküller, polimerler, DNA ve proteinler gibi 

malzemelerle fonksiyonlandırılmıştır. İdeal uyarıcıya duyarlı bir ilaç dağıtım 

sisteminde, ilaç salınımı izlenebilmeli ve salınım sadece hedef bölgede 

gerçekleşmelidir. Günümüzde hücre içi ilaç salınımını gözleyebilmek için organik 

boyaların ve geleneksel optik propların kullanıldığı, temel ve klinik uygulamalara 

yönelik birçok optik görüntüleme teknolojisi geliştirilmiştir. Kendileri floresans 

özellikte olan ilaç molekülleri de, ilaç salınımını gözlemek için ideal prop olarak 

kullanılabilirler. Fakat pek çok ilaç molekülü ne floresan özellik gösterir ne de ışık 

apsorplayıcı özelliktedir. Bu nedenle, ilaç salınımını izlemek için, floresan boyalar 

genellikle ilaç moleküllerine kovalent bağla bağlanırlar. Fakat bu durum ilacın yapısının 

değişmesine ve terapatik etkinliğinin azalmasına neden olmaktadır. Bunun için bir 

başka yol kuantum noktaların (QDs) nanotaşyıcılar içerisine kapsüllenmesi olarak 

düşünülebilir. Bütün QDs çeşitleri arasında ZnO QDs, pH 7.4'de kararlı oldukları halde 

pH <5.5'te hızla çözünmesi nedeniyle pH duyarlı bir bileşiktir. Dahası, ZnO QDs  

kanser hücreleri üzerinde normal partiküllerden daha fazla sitotoksisite sergilediği 

kanıtlanmıştır. Bu nedenle, ZnO QDs kullanılması tümör hücrelerine etkiyi arttıracaktır. 

Glutatyon (GSH) miktarının kanser hücrelerinin hücre içi matrisinde, hücre dışı 

ortamlarda bulunan miktarından, çok daha yüksek seviyelerde mevcut olduğunu iyi 

bilinmektedir. Tümor hücrelerinin sağlıklı hücrelere nazaran daha asidik özellikte 

olması ve GSH miktarının tümör hücrelerinde daha fazla olması bu projede önerilen 

nano ilaç taşıyıcı sistemin tasarlanmasında oldukça önemlidir. İlaç salınımın sadece 

daha asidik ve GSH miktarı daha fazla olan tümör mikro çevresinde olması 
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hedeflenmektedir. Sağlıklı hücre ve dokulara zarar en aza indirecek bu tür yöntemlerin 

gelişmesi kanser tedavisinde oldukça önemlidir. 

1.1. Nanopartiküller 

“Nano” kelimesi “cüce” anlamına gelen Yunanca “nanos” kelimesinden 

türetilmiştir. Nanopartiküller (NPs), parçacık boyutları iki ya da üç boyutlu olarak 1-100 

nm (Şekil 1.1) uzunluktaki partiküller olarak tanımlanır (Whitesides, 2003; Bloemen, 

2015). Nanopartiküller çok küçük boyutlarından dolayı, birim hacim başına geniş ve 

büyük yüzey alanına sahip olup, yüzeyde ve yüzeye yakın tabakalarda farklı kuantum 

özellikleri göstermektedirler. Nanopartiküller; metaller, metal oksitler, yarı iletkenler, 

polimerler, organik veya biyolojik formda olmak üzere farklı kimyasal yapılarda ve 

küresel, silindirik, çubuk benzeri, çekirdek kabuk yapılı, boşluklu gibi çeşitli 

morfolojilerde elde edilebilmektedir. Nanopartiküller, gaz, sıvı veya katı faz 

yaklaşımlarına dayalı çeşitli sentetik yollarla üretilebilir. Nano ölçekte kimyasal olarak 

çok duyarlı hale geldiklerinden çoğunlukla, sentezlenen nanopartiküllerin 

stabilizasyonu için yüzey modifikasyonu gerekmektedir. Günümüzde nanopartiküller, 

pek çok nanoteknoloji uygulamaları için temel yapı taşları halinde olup, özel 

uygulamalar için yüzeyleri fonksiyonlandırılmaktadır. 

 

ġekil 1.1. Nanomalzeme boyutu (yaklaşık 1-100 nm aralığı) (Bloemen, 2015) 

1.2. Nanopartiküllerin Sentezi için Sol-Jel Yöntemi 

Sol-jel yönteminde iki tip bileşen vardır; sıvı içinde katı partiküllerin kolloidal 

süspansiyonu olan ''sol'' ve sıvı içeren polimerler olan “jel”dir. Bu proses, sıvıda ''soller'' 

oluşumunu içerir, bu da ''sol'' partiküllerin bağlanmasıyla ayrık partiküllerin veya ağ 
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polimerlerinin bir ağının oluşumuna yol açar. Hidroliz ve yoğuşma (Şekil 1.2), sol-jel 

yönteminin tipik adımlarıdır. Bu basamakta, jel fazının oluşumunda ilk adım olan 

öncülün bağlarını parçalamak için su kullanır. Bu işlemi daha sonra nanomalzemelerin 

oluşumuna yol açan yoğunlaşma izler, ve fazla su yapıdan uzaklaştırılır. (Dhand ve ark., 

2015) 

 

ġekil 1.2. Hidroliz ve yoğuşmanın aşamaları (Zhang ve Cresswell, 2016) 

1.3. Nanopartiküllerin Yüzey Modifikasyonu 

Nanopartiküller sentezlenip saflaştırıldıktan sonra çeşitli uygulamalar için 

yüzeylerinin modifiye edilmesi gerekmektedir. Yüzey modifikasyonları; 

●çok duyarlı nanopartiküllerin pasifleştirilmesi,  

●agregasyona meyilli nanopartiküllerin, çeşitli ortamlarda (bir çözücü veya bir 

polimer eriyiği içerisinde) kararlı hale getirilmesi  

●nanopartikülün, moleküler tanıma gibi çeşitli uygulamaları için 

fonksiyonlandırılması  

gibi çeşitli amaçlar için yapılmaktadır (Şekil 1.3). 

Yaygın olarak kullanılan yüzey modifikasyon yöntemleri aşağıda verilmiştir 

(Nagarajan, 2008). 

●Tiyollenmiş yüzey aktif maddelerinin/polimerlerinin bağlanması 

●Çeşitli yüzey aktif maddelerinin, ligandların veya polimerlerin adsorpsiyonu 

●DNA, peptit, protein gibi çeşitli gibi biyolojik moleküllerin bağlanması 
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ġekil 1.3. Modifiye nanopartikül yüzeyleri  

1.4. Nanopartiküllerin Özellikleri 

Nanopartiküller pek çok üstün fiziksel ve kimyasal özelliklere sahiptir. Bu 

özelliklerinden bazıları aşağıda açıklanmıştır.  

1.4.1. Kimyasal özellikleri  

Nanopartiküllerin kimyasal özellikleri nano boyutta değişir. Nanopartiküllerde 

yüzeydeki atomlarının bolluğu, diğer maddelere kıyasla daha çok olduğundan, 

nanomalzemelerin reaktiviteleri, daha fazladır. Nanopartiküllerdeki atomlar, daha 

büyük yüzey alanı nedeniyle daha yüksek yüzey enerjisine sahiptir. Bu özellikleri 

nedeniyle katalizör olarak kullanımları oldukça önemlidir.  

1.4.2. Yüzey alanı ve parçacık büyüklüğü 

Nanopartiküllerde nanopartikül boyutu azaldıkça, yüzey/hacim oranının arttığı 

görülür. Parçacık büyüklüğü ve yüzey alanı, malzemelerin biyolojik sistemle 

etkileşiminde önemli bir rol oynamaktadır. Malzemelerin boyutunun küçülmesi, hacme 

göre yüzey alanında üssel bir artışa neden olmakta, buda nanomalzeme yüzeyindeki 

atomların diğer atomlarına göre daha aktif olmasını sağlamaktadır (Gatoo ve ark., 

2014). 

1.4.3. Manyetik özellikler 

Parçacık boyutunun nano-aralığa indirgenmesi çoğu zaman gelişmiş manyetik 

davranışla sonuçlanır. Nanopartiküller, bir matris veya substratta düzgün bir şekilde 
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dağıtılarak, veri depolama malzemesi olarak kullanılabileceği gibi manyetik metalik 

nanopartiküller (genellikle çekirdek/kabuk yapısında olanlar) süper paramanyetik 

özellikler gösterdiğinden dolayı ilaç salımı gibi çeşitli tıbbi uygulamalarda 

kullanılmaktadırlar (Mørup ve ark., 2010). 

1.4.4. Optik Özellikler  

Nanopartiküllerin absorpsiyon veya emisyon yapabileceği dalga boyunun, 

partikül boyutu, partikül şekli, ligandlarla veya çözücü ile etkileşim gibi çeşitli 

faktörlerle kontrol edilebilmesi nanopartiküllerin optik özelliklerini oldukça çekici hale 

getirmektedir. Bu nedenle nanopartiküller (örn; metaller, silikatlar veya metal oksit 

seramikleri) mağnetik rezonans görüntüleme, optik rezonans görüntüleme, çeşitli film 

kaplama çalışmalarında oldukça çok kullanılmaktadır (Khan ve ark., 2017).  

1.4.5. Mekanik özellikler  

Nano boyuttaki malzemelerin mekanik özellikleri, yığın hallerine göre oldukça 

farklılıklar göstermektedir. Bu durum, sertlik, yüksek oksidasyon direnci ve düşük 

ağırlık gibi daha iyi mekanik özelliklere yol açar. Bu fonksiyonel özellikler, otomotiv, 

havacılık, rekreasyon endüstrisi ve genel endüstriyel uygulamalar için parça imalatında 

büyük önem taşımaktadır (Sekunowo ve ark., 2015; Hasan, 2016). 

1.5. Nanopartikül ÇeĢitleri 

Günümüzde oldukça çok çalışılan ve umut vadeden pek çok nanopartikül vardır. 

Bunlardan bazıları hakkında aşağıda bilgi verilmiştir. 

1.5.1. Metal Nanopartiküller 

Metalik nanopartiküller, 1-100 nm arasında değişen ebatlarda (uzunluk, genişlik, 

kalınlık) nano boyutlu metallerdir. İlk olarak 1857'de, Faraday çözeltide metalik 

nanopartiküllerin varlığını araştırmıştır. 1908'de Mie, metalik nanopartiküllerin renkleri 

hakkında nicel bir açıklama yapmıştır. Bugün bu nano malzemeler çeşitli şekillerde 

fonksiyonladırılarak, ligand, ilaç ve antikorlara bağlanabilmektedir. Metalik 

nanopartiküller; (altın, gümüş, kurşun, platin ve bakır ) gen ve ilaç salımı başta olmak 
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üzere pek çok biyomedikal ve farmasötik alanlarda uygulamada alanı bulmaktadır 

(Harish K K, 2018) (Şekil 1.4).  

 

ġekil 1.4. Metal nanopartikül çeşitleri ve uygulama alanları (Mittal ve ark., 2013) 

1.5.2. Altın Nanopartiküller 

Altın nanopartiküller, fotofiziksel özelliklerinden ve optik özelliklerinden dolayı 

metal nanopartiküller arasında oldukça çok çalışılmaktadır. Biyomedikal alanda, 

özellikle hedefli ve kontrollü ilaç salım sistemlerinde oldukça geniş uygulama alanı 

bulmuştur (Pp ve ark., 2017). Altın nanopatikülleri kolloidal altın diye adlandırılır ve 

nano boyutlu altın kolloidler mavi veya kırmızı renkte görünebilir. (Sapsford ve ark., 

2013) 

●Altın nanopartiküller biyouyumlu olup, kimyasal olarak inerttir. 

●Yüzey Plazmon Rezonansına sahiptirler. 

●Tiyol grupları sayesinde kolaylıkla fonksiyonlandırılabilirler. Altın-sülfür 

bağları nedeniyle yüksek stabiliteye sahiptir. 
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●Fotofiziksel özellikleri, kontrollü ilaç salımı için kullanılabilir (Bhattacharya ve 

Srivastava, 2003; Chah ve ark., 2005; Connor ve ark., 2005; El-Sayed ve ark., 2006; 

Duncan ve ark., 2010). 

Şekil 1.5‟te veriliği gibi altın anopartiküller çok farklı geometrik şekillerde 

sentezlenebilmektedir. 

 

ġekil 1.5. Altın nanopartiküllerin farklı türleri 

Altın nanoçubukları: Altın nanoçubukları, şablon (kalıp) yöntemi ile 

sentezlenir, nanogözenekli polikarbonat şablon membranların gözenekleri içinde altının 

elektrokimyasal biriktirmesi ile hazırlanabilir. Altın nanoçubuklarının çapı, şablon 

membranın gözenek çapına göre değişir (Şekil 1.6.) (Das ve ark., 2012). 

 

ġekil 1.6. Altın nanoçubuk yapısına ait TEM görüntüsü 

Altın nanokafesleri: Altın nanokafesleri, kesilmiş gümüş nanoküpleri ve sulu 

HAuCl4 arasındaki reaksiyon ile sentezlenir. 

Altın nanokürecikleri: Altın kolloid'in diğer adı “Altın nanokürecikleri”dir. 

Farklı parametreler ve koşullar altında çeşitli indirgeyici ajanların eklenmesi ile sulu 

HAuCl4 çözeltisinin indirgenmesiyle sentezlenebilir. Nanokürelerin çapları, 2 nm ila 

100 nm arasında değişebilir. Sitrat, en yaygın olarak kullanılan indirgeyici maddedir. 
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Nanokürelerin boyutu da sitrat ve HAuCl4 oranını değiştirerek kontrol edilebilir. 

Nanoküreler sentezi için birçok farklı yöntem, diğer indirgeyici ajanlar veya ligandlar 

kullanılarak denenmiştir. 

Altın nanokabukları: Nanokabukların keşfi 2003 yılında Rice 

Üniversitesi'nden Profesör Naomi J. Halas ve ekibi tarafından yapılmıştır. Altın 

nanokabukları, çeşitli şekillerde fonksiyonlandırılarak, kanserli hücrelerin teşhisi ve 

tedavisinde kullanılabilmektedir (Loo ve ark., 2004; Cai ve ark., 2008).  

Altın nanokabuklalara ait TEM görüntüsü Şekil 1.7‟da verilmiştir.  

 

ġekil 1.7. Farklı türdeki Altın nanokabuk yapılarına ait TEM görüntüleri 

1.5.3. Metal oksit nanopartikülleri 

Metal oksitler; kimya, fizik, biyoloji ve malzeme bilimi gibi pek çok alanda 

oldukça önemlidirler. Mikroelektronik devrelerin, sensörlerin, piezoelektrik cihazların 

ve yakıt hücrelerinin yapımı, yüzeylerin korozyona karşı korunması ve katalizör olarak 

çok geniş kullanım alanlarına sahiptir. (Khan ve ark., 2015). Fe2O3, Al2O3, MgO, TiO2, 

ZnO, SnO gibi pek çok metal oksit nanopartikül örneği vardır. 

1.5.4. Çinko oksit nanopartikülleri 

Çinko oksit (ZnO) nanopartikülleri veya çinko oksit kuantum noktaları (ZnO 

QDs), günümüzde düşük maliyet, düşük toksisite, biyouyumluluk, yıkıcı reaktif oksijen 

türlerini (ROS) üretebilmesi, yüksek katalitik etki, güçlü adsorpsiyon kabiliyeti ve 

yüksek izoelektrik noktası gibi eşşizkimyasal özellikleri sebebiyle biyomedikal alanda 

oldukça geniş kullanım alanına sahiptir (Martinez-Carmona ve ark., 2018). ZnO QDs 

sol-jel yöntemi ile sentezlenebilir (Şekil 1.8.) Bu yöntem kısaca, bir öncül çözeltinin 

kimyasal yollarla inorganik bir katıya dönüştürülmesi olarak tanımlanabilir ve bir 

alkolde bir alkali hidroksit veya tetrametilamonyum hidroksitin (TMAH) aracılığıyla 
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çinko asetat Zn(OAc)2'nin bazik hidrolizini içerir (Bahnemann ve ark., 1987; Spanhel ve 

Anderson, 1991). 

 

ġekil 1.8. ZnO QDs'lerin sentezi 

Çekirdeklenme aşamasından sonra, ZnO‟in fotolüminesansı, sürekli bir kırmızı-

kayma sergiler ve kuantum verimi yavaş yavaş azalır (van Dijken ve ark., 2001). Bu 

nedenle daha fazla kristal büyümesini ve toplanmasını önlemek için ZnO yüzeyine 

koruyucu organik ligandların eklenmesi gerekir. Polimerler, alkoksisilanlar, oleik asit 

ve trietanolamin, yığın halindeki ZnO oluşumunu engellemek amacıyla ZnO QDs 

yüzeyindeki Zn atomları ile koordine etmek için kullanılan en yaygın stabilizatörlerdir. 

1.5.5. Demir oksit nanopartiküller 

Bu bileşik, hematit (a- Fe2O3), manyetit (Fe2O3) ve maghemit (γ- Fe2O3) dahil 

olmak üzere, farklı polimorfik formlar gösterir (Şekil 1.9). Ayrıca, demir oksit 

nanopartikülleri, nanotel, nanoçubuk, nanotüp, içi boş elyaflar, kar tanesi benzeri ve 

halka benzeri çeşitli şekil ve boyutlarda sentezlenebilmektedir (Marius ve Grozescu, 

2009). Nano boyutlu metal oksitler benzersiz elektriksel, optik ve manyetik 

özelliklerinden dolayı tıp, inorganik pigmentlerin üretimi, manyetik depolama ortamı, 

elektronik ve optik cihazlar gibi gaz sensörlerinin geliştirilmesi, bilgi depolama, 

görüntüleme, biyoalgılama ferrofluid teknolojisi ve atık su arıtma adsorbanları gibi ve 

pek çok uygulama alanı bulmaktadır (Hermanek ve ark., 2007; Xu ve ark., 2008; 

Mohapatra ve S, 2010). 
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ġekil 1.9. α-Fe2O3 SEM görüntüleri. (Hermanek ve ark., 2007) 

1.5.6. Manyetik oksit nanopartiküller 

Manyetik demir oksit, Fe3O4 kimyasal formülüne sahip demir oksitlerinden biridir. 

Manyetik nanopartiküller, biyomedikal ve çevresel uygulamalarda, hedefli ilaç salımı gibi 

tıbbi uygulamalarda (Jain ve ark., 2005), biyo-algılamada (Miller ve ark., 2002) ve 

manyetik rezonans görüntüleme teknolojisinde kullanılır (Stephen ve ark., 2011). Ayrıca 

manyetik nanopartiküller, mezogözenekli silika nanopartiküller ile fonksiyonlandırılarak 

(Şekil 1.10.) hedefli ve kontrollü ilaç salım sistemlerinde, fototermal terapide uygulama 

alanı bulmuştur (Knežević ve ark., 2013). 

 

ġekil 1.10. Mezogözenekli silika nanopartikül ile fonksiyonladırılmış manyetik nanopartiküllere ait SEM 

(a,d) ve TEM (b,c,e,f) görüntüleri 
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Kopresipitasyon tekniği, manyetik partiküller elde etmek amacıyla kullanılan en 

etkili ve en basit kimyasal yoldur. Manyetik demir oksitler (Fe3O4) genellikle sulu 

ortamda zamanla değişen stokiyometrik demir (II) ve demir (III) tuzları karışımı ile 

hazırlanır. (Jolivet ve ark., 2004). 

Fe3O4 sentezinin reaksiyonu aşağıdaki gibi yazılabilir. 

Fe2+ + 2Fe3+ + 8OH-                Fe3O4 + 4H2O  

1.5.7. Polimerik nanopartiküller 

Polimerik nanopartiküller, partikül dispersiyonu ve 10-1000 nm aralığındaki katı 

partiküller olarak tanımlanır. Polimerik nanopartiküller, farmasötik ve tıbbi alanlarda 

nanotaşıyıcı olarak kullanılmaktadır. Polimerik nanopartiküller biyobozunur ve biyo-

uyumlu polimerlerden de sentezlenebilir (Nagavarma ve ark., 2012). 

1.5.8. Mezogözenekli silika nanopartiküller 

1992 yılında Mobil Oil Corporation tarafından keşfedilen mezogözenekli silika 

nanopartiküller; Mobil Composition of Matter veya Mobil Crystalline Materials, 

(MCM) olarak adlandırılmıştır. (Kresge ve ark., 1992) 6 yıl sonra Kaliforniya,Santa 

Barbara Üniversitesi'nde daha büyük gözenek boyutu (5 – 30 nm) ile elde edilen silika 

nanopartikül, SAB-15 (Santa Barbara Amorphous) adını almıştır. Bu partiküller altıgen 

bir gözenek dizisine sahiptir (Zhao ve ark., 1998). Mezogözenekli silika nanopartiküller 

(MSNs), kimyasal stabilitesi, biyouyumluluğu, kolay fonksiyonladırılabilmesi, geniş 

yüzey alanı, geniş gözenek hacmi, ayarlanabilir gözenek çapı gibi özellikleri nedeniyle 

umut verici bir ilaç taşıyıcı sistem olarak oldukça büyük ilgi görmüştür (Kwon ve ark., 

2013). Ayrıca, bu nanopartiküllerin tıp, biyosensörler (Valenti ve ark., 2016), termal 

enerji depoları (Mitran ve ark., 2015), kataliz, görüntüleme, hücre içi algılama ve 

hayvan ve bitki hücreleri için gen/ilaç dağıtımıda kullanılması gibi pek çok 

uygulamaları vardır (Trewyn ve ark., 2008). 

MCM-41, biyomedikal uygulamalar için en çok araştırılan MSN'ler tipidir (Şekil 

1.11). Setiltrimetil-amonyum bromür sürfaktanının sıvı kristal şablonu ile, silika öncülü 

olarak kullanılan tetraetil ortosilikat (TEOS) veya sodyum metasilikat (Na2SiO3) ile, ve 

katalizör olarak kullanılan alkali ile düzgün iki boyutlu (2D) altıgen P6m mezogözenek 

ile düzenlenmiş düzenine sahip MSNs ilk önce sentezlenmiştir ve MCM-41olarak 

https://en.wikipedia.org/wiki/Mobil_Composition_of_Matter
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adlandırılmıştır. Bu sentezde, konsantrasyon kritik misel konsantrasyonunun üstünde 

olduğunda, CTAB'ın sürfaktanı miseller halinde kendi kendine toplanır. Misellerin 

kutupsal baş bölgesi çevresinde silika öncülleri, sürfaktan yüzeyinde yoğunlaşır ve 

misellerin yüzeyi çevresinde silika çeperini oluşturur. MCM-41 tipi olan MSNs 

sürfaktanın çıkarılmasından sonra elde edilebilir. Belirli yüzey alanı 700 m2/g‟dan 

yüksektir ve gözenek büyüklüğü 1.6-10 nm arasında ayarlanabilir(Tang ve ark., 2012). 

Gözenek büyüklüğü ve oryantasyonu, sürfaktanın şablonlarının yapısı ile belirlenir. 

Partikül büyüklüğü ve morfoloji, pH, sıcaklık, şablonlar ve molar oranlar ile kontrol 

edilebilir (Hoffmann ve ark., 2006; Wan ve Zhao, 2007). 

 

ġekil 1.11. MSNs sentezi 

1.6. Kanser ve Kanser Tedavisi  

Kanser vücudumuzun çeşitli bölgelerindeki hücrelerin kontrolsüz çoğalması ile 

oluşan 100'den fazla ölümcül hastalık grubudur. Bu güne kadar kemoterapi, cerrahi 

tedavi, radyasyon tedavisi, hormonal tedavi gibi  pek çok tedavi yöntemi araştırılmıştır.  

Kemoterapi, kanser hücrelerini yok etmek veya bu hücrelerin büyümesini 

kontrol altına almak için antikanser ilaçlar kullanılarak yapılan tedavi olup günümüzde 

en çok kullanılan tedavi yöntemlerinden biridir. 

Kemoterapi tedavisindeki en büyük kısıtlamalardan biri, ilaçların kanser 

hücrelerine etki ederken diğer sağlıklı hücrelere zarar vermesidir. Bağışıklık sisteminin 

zayıflaması, alerjik reaksiyonlar, bulantı ve kusma, iştahsızlık ve tad alma bozukluğu, 

ağız yaraları, yorgunluk ve halsizlik, saç dökülmesi, deri ve tırnak değişiklikleri gibi 

pek çok yan etkisi bulunmaktadır. 

Doksorubisin (DOX); en güçlü ve en yaygın kullanılan antikanser ilaçlarından 

biridir. Kanser hücrelerinde nükleik asitlerin sentezini inhibe ederek hücrelerin ölümüne 
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neden olmaktadır (Şekil 1.12.). DOX, “antrasiklin antibiyotik” olarak sınıflandırılmıştır, 

meme kanseri, mesane kanseri, lenfoma ve akut lenfositik lösemi tedavisinde kullanılır. 

Potansiyel anti-kanser aktivitesine rağmen, doksorubisinlerin kullanımı 

hastalarda cddi yan etkilere neden olmaktadır (Yoo ve ark., 2000). 

 

ġekil 1.12. Doksorubisin yapısı 

1.7. Akıllı NanotaĢıyıcı Sistemler 

Kanser, günümüzde giderek artan ölümcül bir hastalıktır. Kemoterapi, kanser 

tedavisi için en etkili yöntemlerden biridir. Bununla birlikte, birçok anti-tümör ilacı, 

normal hücreler tarafından ilacın spesifik olmayan alımı nedeniyle önemli yan etkilere 

sahiptir. Bu nedenle, sağlıklı hücrelere zararı en aza indirecek yeni etkili terapatik 

stratejilerin tasarlanması ve nano boyutta yeni akıllı sistemlerin geliştirilmesine oldukça 

ihtiyaç vardır. 

İlaç taşıma sistemleri; kimyasal bir uyarıya cevap olarak ilacın serbest 

bırakıldığı sistemlerdir. Bu sistemlerin şu özelliklere sahip olması beklenir; 

●İlacı kontrollü olarak salması 

●Etki edilmesi istenilen bölgede toplanması 

●Taşıyıcının fizyolojik ortamda parçalanmaması 

●Parçalanma ürünlerinin toksik olmaması 
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ġekil 1.13. İlacın nanotaşıyıcıya yüklenmesi, taşınması ve hücre içinde serbest bırakılması (Li ve ark., 

2015) 

1.8. Ġlaç TaĢıma Sisteminde Nanopartiküllerin Kullanılmasının Avantaj ve 

Dezavantajları 

Nanopartiküllerin ilaç salım sistemlerinde kullanılmasının bazı avantajları 

vardır, bunlar şu şekilde açıklanabilir; 

●Nanopartiküllerin partikül boyutu ve yüzey özellikleri, kolaylıkla ayarlanabilir. 

●Etkin madde yüklenmesi nispeten yüksektir ve etkin maddeler bu sistemlere 

herhangi bir kimyasal reaksiyon olmadan yüklenebilir bu da ilacın aktivitesini korumak 

için önemli bir faktördür. 

●Bölgeye özel hedeflendirme, partiküllere hedeflendirme sağlayan ligandların 

ilavesi ile ya da manyetik parçacıklarla yapılabilir. 

●Nanopartiküller ile kontrollü ilaç salımı gerçekleştirilebilir, böylece ilacın 

terapötik etkinliğinin arttırılmasını ve yan etkilerinin azaltılması sağlanır. 

●Toksisite ve ters ilaç reaksiyonlarının oluşumu azaltılabilir. 

●Nanopartiküller, az çözünen ilaçların çözünürlüğünü artırarak biyo 

yararlılığının arttırmasında yardımcı olurlar. 

Dezavantajları 

●Küçük boyutları ve geniş yüzey alanları partikül agregasyonuna neden olabilir 

bu da fiziksel stabilitelerini etkiler.  

●Ayrıca küçük partikül boyutu ve geniş yüzey alanı, sınırlı etkin madde 

yüklenmesine ve ani salım etkisine neden olur. 

●Nanopartiküller aşırı kullanılırsa vücudun bağışıklık sistemine zarar verebilir. 
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●İnce parçacıkların ağızdan solunması, Silikozis, kanser ve amfizem gibi 

hastalıklara yol açabilir. 

●Nanopartiküller, cilt yüzeyinde tahrişe neden oldukları için cilt tarafından 

emilemezler (Deepak Gupta, 2013; Banach, 2014; M, 2015). 
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2. KAYNAK ARAġTIRMASI 

Gao ve ark., yaptıkları çalışmada (Şekil 2.1) silika yüzeyini amin grubu ile 

fonksiyonlandırdıktan sonra, disülfit bağları içiren sistein ile kaplayarak, ışık, ısı ve 

redoks duyarlı bir nanotaşıyıcı sentezlemişlerdir. Mezogözenekli silika gözeneklerine 

model ilaç olarak kırmızı floresan bir boya olan, Rhodamine B (Rh), yükleyerek 

gözenekleri grafen kuantum nokta (GQD) ile kapatmışlardır. Yaklaşık olarak 100 nm 

boyutta elde edilen nano yapının, GQD'lerden kaynaklı ışık ve ısı duyarlılığına sahip 

olduğu ayrıca yapıdaki, disülfit bağlarından kaynaklı GSH duyarlı olduğu sonucuna 

varmışlardır (Gao ve ark., 2019). 

 

ġekil 2.1. Yakın kızıl ötesi ışın (NIR) ve GSH duyarlı nanotaşıyıcının ilaç yüklenmesi ve salımı 

Liu ve çalışma grubu; prostat kanseri tedavisine yönelik, çekirdek/ kabuk yapılı, 

pH duyarlı bir nanotaşıyıcı sentezlemişlerdir (Şekil 2.2). Çekirdek olarak 

mezogözenekli silika nanopartikülleri kullanarak DOX yüklemişlerdir. Silika yüzeyini 

ilk olarak pH „a bağlı ilaç salımını kontrol ederek fizyolojik ortamda ilaç salımını 

engellemek için CaCO3 ara katmanı ile sonrasında nanopartikülllerin kararlılığını ve 

tümör hücrelerinde birikimini arttırmak için kanser hücresi membranı (CM) ile 

kaplamışlardır. (DOX/MSN@CaCO3@CM). Doğal bir biyo-mineral olan CaCO3, 

mükemmel biyouyumluluk ve biyobozunurluk özellikleriyle biyomedikal 

uygulamalarda oldukça ilgi çekmektedir. Çalışmalarda, pH 7.4‟te CaCO3‟ın silika 

gözeneklerini kapattığı, dolayısıyla fizyolojik pH ortamında herhangi bir ilaç salımının 

tespit edilmediği, fakat asidik ortamda kararsız olan CaCO3 ın çözünmesi nedeniyle 

asidik ortamda ilaç salımının gerçekleştiği gözlenmiştir (Liu ve ark., 2019). 
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ġekil 2.2. DOX/MSN@CaCO3@CM sentez şeması 

Zhang ve arkadaşları, pH duyarlı, silika tabanlı yeni bir ilaç taşıyıcı sistem 

sentezlemişlerdir (Şekil 2.3). MSN yüzeyini ilk olarak karbonil grubu ile 

fonksiyonlandırarak, gözeneklere kemoterapi ajanı yüklenerek gözenekler asidik 

ortamda kararsız olan hidrazon bağı yardımıyla kapatılmıştır. Bu nanotaşıyıcının ilaç 

yükleme kapasitesinin %10.6 olduğu belirlenmiştir (Zhang ve ark., 2018). 

 

ġekil 2.3. Hidrazon bağı vasıtasıyla pH duyarlı nanotaşıyıcının sentezi 
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Dai ve ark. tarafından yapılan çalışmada, pH duyarlı hidrazon bağları 

kullanılarak, yeni bir hedefli ilaç salım sistemi geliştirilmiştir (Şekil 2.4). Bu sistemde 

hyaluronik asit (HA) hem silika gözeneklerini kapatmak için, hem de hedefleme ajanı 

olarak kullanılmıştır. Sentezlenen ilaç taşıyıcı sistemin yaklaşık 88 nm boyutunda 

olduğu, asidik ortamda aktive olduğu ve etkili bir şekilde tümör hücrelerinde biriktiği 

belirtilmiştir (Dai ve ark., 2016). 

 

ġekil 2.4. Hidrazon ile, mezogözenekli silika yüzeyine hyaluronik asit (HA) bağlayarak, pH duyarlı 

nanotaşıyıcının sentezi 

Çekirdek olarak manyetik Fe3O4 nanopartikül ve kabuk olarak bis-(3-karboksi-

4-hidroksi fenil) disülfür (R-S-S-R1) modifiye edilmiş mezogözenekli silika içeren 

fonksiyonel nanotaşıyıcı (Fe3O4@mSiO2@R-S-SR1), Yang ve arkadaşları tarafından 

sentezlenmiştir (Şekil 2.5). Anti-kanser ilacı olan DOX sistemin ilaç salım davranışını 

belirlemek için model ilaç olarak kullanılmıştır. İlaç salımının GSH ortamında arttığı 

gözlenmiştir. Çalışmada ayrıca, nanonataşıyıcının in vitro çalışmaları HeLa hücrelerine 

karşı yapılmıştır. Nanotaşıyıcının hücrelere hızlı bir şekilde nüfuz ettiği 50 µg/ml 

konsantrasyonuna kadar herhangi bir sitotoksik etki göstermediği belirtilmiştir.(Yang ve 

ark., 2015)  
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ġekil 2.5. GSH duyarlı ilaç taşıma sisteminin sentezi (DOX-Fe3O4@mSiO2@R-S-S R1) 

Gimenez ve ark., GSH duyarlı, MSN tabanlı bir ilaç taşıma sistemi 

sentezlemişlerdir. Elde edilen yapıda polietilen glikol (PEG) zincirleri disülfür bağı ile 

MSN yüzeyine bağlanmıştır. Kontrollü salınım çalışmalarını safranin boyası O ve DOX 

ilaçları kullanarak gerçekleştirmişlerdir. Elde edilen yapıdaki PEG zincirlerinin MSN 

yüzeyindeki gözenekleri kapatarak ilaç/boya salınımını engellediği, fakat GSH 

ortamında S-S bağının kırılarak PEG yapısının yapıdan uzaklaştığı, dolayısıyla MSN 

gözeneklerinin açılarak ilaç/boya nın salınımın gerçekleştiği gözlenmiştir. (Gimenez ve 

ark., 2015) 
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Uribe Madrid ve ark, yaptıkları çalışmada farklı kabuk kalınlıklarında 

Fe3O4@mSiO2 çekirdek-kabuk sentezleyerek elde ettikleri yapıların 

biyouyumluluklarını, ilaç yükleme ve salınım çalışmalarını ibuprofen ilacı kullanarak 

meme kanseri (MCF-7), yumurtalık kanseri (SKOV3), normal insan akciğer 

fibroblastları MRC-5 ve IMR-90 hücreleriyle gerçekleştirmişlerdir. Sentezledikleri 

kompozit nano yapılar ortalama 208 nm boyuta sahip süperparamanyetik manyetit 

çekirdeğe ve 15 ila 40 nm kalınlığa sahip mezo-silika kabuklara sahiptir. Bu 

nanopartiküllerin meso-silika kabuğunun kalınlığına bağlı olarak oldukça umut verici 

ilaç tutma ve bırakma davranışları gösterdiklerini tesbit etmişlerdir (Uribe Madrid ve 

ark., 2015). 

Cui ve ark. 2014 yılında yaptıkları çalışmada pH duyarlı, manyetik ve hedefli bir 

ilaç salım sistemi hazırlanmışlardır (Şekil 2.6). Bunun için öncelikle, Fe3O4/silika 

çekirdek kabuk yapısını sentezlemişlerdir. Nanotaşıyıcıya DOX yükledikten sonra silika 

gözeneklerini 5 nm boyutunda altın nanopartikül ile hidrazon bağı vasıtasıyla 

kapatmışlardır. HeLa hücreleri ile yapılan deneyler nanotaşıyıcının 

(Fe3O4@mSiO2@Au) biyouyumlu oldugunu ve ihmal edilebilir düzeyde toksisiteye 

sahip olduğunu göstermiştir (Cui ve ark., 2014). 

 

ġekil 2.6. DOX@Fe3O4@mSiO2@Au nanotaşıyıcının sentezi 

Guo ve çalışma grubu. manyetik Fe3O4 nanopartikül çekirdeği ve mezogözenekli 

silika nanopartikül kabuğundan oluşan Fe3O4@mSiO2 nanotaşıyıcıyı Stöber yöntemi ile 
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sentezlemişlerdir (Şekil 2.7). Model ilaç olarak DOX kullanılarak, silika gözeneklerini 

kapatmak için ısıya duyarlı polimer olan poli [(etilen glikol)-co-(L-laktit)](P(EO-co-

LLA)) kullanılmıştır. Sistem, demir çekirdeğinin alternatif bir manyetik alan (AMF) 

altında ısıtılması ile aktif hale getirilmiştir. Silika gözenekler düşük sıcaklıkta kapalı, 

yüksek sıcaklıkta açık olması nedeniyle ilaç salımının gerçekleştiği belirtilmiştir. (Guo 

ve ark., 2014) 

 

ġekil 2.7. Fe3O4@mSiO2-P(EO-ko-LLA) nanotaşıyıcının hazırlaması ve kontrollü ilaç salımı 
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3. MATERYAL VE YÖNTEM 

3.1. Kullanılan Cihazlar 

Cihazlar Marka 

TEM JEOL JEM-2100 (UHR) 

FT-IR Spektrofotometre Perkin Elmer 100 FT-IR 

UV-Spektrofotometre Shimadzu UV-1700 

Santrifüj Cihazı Heidolph 

Sonikatör Elma Sonic 

 

3.2. Kullanılan Kimyasal Maddeler 

Kimyasal Maddeler Firma 

Tetraetilortosilikat (TEOS) Across 

Setil-trimetil-amonyum bromür (CTAB) Across 

3-aminopropiltrimetoksisilan (APTMS) Across 

Çinko asetat Alfa Aesar 

Doksorubisin hidroklorür (DOX) Fisher 

N-(3-Dimetilaminopropil)-N′-etilkarbodiimidhidroklorür (EDC) Sigma 

N-Hidroksisüksinimid (NHS) Sigma 

Okside glutatyon (GSSG) Sigma 

L-Glutatyon (GSH) Sigma 

Sodyum hidroksit (NaOH) Sigma 

Diyaliz torbası (MWCO 12,000 Da) Sigma 

N,N-dimetilformamid (DMF) Merck 

Metanol (MeOH) Merck 

Etanol (EtOH) Merck 

Hidroklorik asit (%37) (HCl) Merck 

orto-Fosforik asit% 85 (H3PO4) Merck 

N,N-dimetilformamid (DMF) Merck 
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3.3. Ġlaç TaĢıyıcı Sistemin Sentezi 

Tez kapsamında mezogözenekli silika içeren bir nanotaşıyıcı sentezlenmiştir. 

Nanotaşıyıcıya ait sentez şeması Şekil 3.1‟de verilmiştir. Şemaya göre, nanopartikül 

sentezi aşağıda verilen basamaklardan oluşmaktadır. 

●Mezogözenekli silika nanopartikül sentezi; (MSN) 

●MSN nanopartikülün APTMS ile reaksiyonu sonucu silika yüzeyinin–NH2 

grubu ile fonksiyonlandırılması; (MSN-NH2)  

●MSN-NH2 nanopartikülünün, yükseltgenmiş glutatyon (GSSG) ile reaksiyonu 

(MSN-GSSG) 

●Çinko oksit kuantum nokta (ZnO QDs) sentezlenmesi ve amin grubu ile 

fonksiyonlandırılması (ZnO-NH2-QDs). 

●Nanotaşıyıcıya, DOX yüklenmesi ve silika gözeneklerinin ZnO-NH2 QDs ile 

kapatılması ((MSN-GSSG-DOX-ZnO)) 

●İlaç salım çalışmaları 

 

ġekil 3.1. Nanotaşıyıcının sentezi ve ilaç salımı 
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3.3.1. Mezogözenekli silika nanopartiküllerinin sentezi (MSN) 

Mezogözenekli silika nanopartikül literatür yöntemine göre sentezlenmiştir 

(Zhang ve ark., 2013). CTAB (1g) ve NaOH (0.28g) saf suda çözülerek (480 ml) 80 

°C‟ye ısıtılır. Bu çözeltiye TEOS (5.30 ml) kuvvetli bir şekilde karıştırılarak damla 

damla eklenir. Karışım 80 °C‟de 2 saat karıştırılır, santrifüjlenir (8000 r/dk, 10 dk.) elde 

edilen ürün, birkaç kez MeOH ile yıkanır ve vakumda kurutulur. 

3.3.2. Amin grubu içeren mezogözenekli silika nanopartikül (MSN-NH2) sentezi 

Amin grubu içeren mezogözenekli silika nanopartikül literatür yöntemine göre 

sentezlenmiştir (Bilalis ve ark., 2016).  

(0.65 g) MSN, metanolde (44 mL) homojen haline getirilir. Bu çözeltıye APTES 

(2,45 mL) damla damla eklenerek , oda sıcaklığında 24 saat karıştırılır. Çözelti 

santrifüjlenir (7500 r/dk, 10 dk.). Elde edilen ürün, iki kere su ile ve beş kere metanol 

ile yıkanır. 60 °C‟de vakumda kurutulur. CTAB yi yapıdan uzaklaştırmak için MSN-

NH2, metanol (34 mL) ve %37‟lik HCl (2 ml) karışımında 24 saat 60 °C‟de geri 

soğutucu altında karıştırılır. Çözelti santrifüjlenir (7500 r/dk, 10 dk.), su ve metanol ile 

yıkanır vakumda kurutulur. 

3.3.3. MSN-GSSG Sentezi 

Bu maddenin sentezi literatür de verilen yönteme göre yapılmıştır (Qiu ve ark., 

2017). 60 mg GSSG, 20 mL PBS (pH: 7.4) de çözülür. Karboksil gruplarını 

aktifleştirmek için bu çözeltiye 100 mg EDC ve 100 mg NHS ilave edip 30 dakika daha 

karıştırılır. Daha sonra, 5 mL PBS (pH: 7.4) içinde 60 mg MSN-NH2 süspansiyon 

halinde çözeltiye eklenir ve oda koşullarında 8 saat karıştırılır. Çözelti santrifüjlenir 

(7500 r/dk, 10 dk.), yıkanır ve vakumda kurutulur. 

3.3.4. ZnO QDs Sentezi 

Bu maddenin sentezi literatür de verilen yönteme göre yapılmıştır (Patra ve ark., 

2009). 0.55 g çinko asetat 25 ml MeOH de cözülerek 0.1M çinko asetat cözeltisi 

hazırlanır. 2.8 g of KOH 50 ml metanol de cözülerek 1M KOH cözeltisi hazırlanır. Oda 

koşullarında çinko asetat çözeltisi üzerine KOH çözeltisi damla damla ilave edilerek 
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çözeltinin pH‟sı 10‟ a sabitlenir. Çözelti oda sıcaklığında 60 dakika karıştırılır. Bu 

çözeltiye 0.25 ml TEOS eklenir. Daha sonra 0.5 ml saf su ilave edilir. Çözelti 

santrifüjlenir (4000 r/dk, 15 dk.). Elde edilen ürün, üç kez metanol ve saf su ile yıkanır 

ve oda koşullarında vakum da kurutulur. 

3.3.5. ZnO-NH2 QDS Sentezi 

Bu maddenin sentezi literatür de verilen yönteme göre yapılmıştır (Qiu ve ark., 

2017). 0.5 g ZnO QDs 20 ml DMF de homojen hale getirilir. Bu çözeltiye 0.1 ml 

APTMS eklenerek 20 dakika karıştırılır, santrifüjlenir (4000 r/dk, 15 dk), DMF ile 

yıkanır ve oda sıcaklığında vakum da kurutulur. 

3.3.6. NanotaĢıyıcıya DOX yükleme ve gözeneklerin ZnO QDs ile kapatılması 

(MSN-GSSG-DOX-ZnO)  

Bu aşama literatür de olmayıp aşağıda verilen şekilde yapılmıştır. MSN-GSSG 

(20 mg) ve DOX (4 mg), 5 ml PBS (pH: 7.4) tampon çözeltisine eklenerek 12 saat, 37 

°C‟de karıştırılır. Bu çözeltiye, 40 mg EDC ve 40 mg NHS‟ nin 2 ml sudaki çözeltileri 

eklenir ve 30 dakika karıştırılır. Daha sonra, 20 mg ZnO-NH2 QDs, 10 ml PBS (pH: 

7.4) de homojen haline getirilerek bu çözeltiye eklenir. Çözelti 8 saat 37 °C de 

karıştırılır, santrifüjlenir (7500 r/dk, 10 dk.) ve PBS (pH: 7.4) ile yıkanır. Bütün yıkama 

çözeltisi toplanır. UV spektroskopisi yardımıyla DOX yükleme kapasitesi ve DOX 

yükleme etkinliği hesaplanır. Elde edilen ürün oda sıcaklığında vakum da kurutulur. 

3.4. NanotaĢıyıcının Ġlaç Yükleme Kapasitesinin (%YK) ve Ġlaç Yükleme 

Etkinliğinin (%YE) Belirlenmesi 

Nanopartikülün ilaç yükleme kapasitesi (%YK) ve ilaç yükleme etkinliği (%YE) 

UV-Vis yöntemi ile tayin edilmiştir.  

3.5. In Vitro Ġlaç Salım ÇalıĢmaları 

Çeşitli pH ve GSH ortamlarındaki ilaç salım çalışmaları dializ membran kullanılarak 37 

°C'de yapılmıştır. 
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ġekil 3.2. İlaç salımının incelendiği dializ ortamı 
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4. ARAġTIRMA SONUÇLARI VE TARTIġMA 

Günümüzde grafen (Wang ve ark., 2017; Imani ve ark., 2018) karbon nanotüp 

(Hadidi ve ark., 2013), gözenekli silica nanoparçacıklar (MSNs)(Deveci ve ark., 2017; 

Sodagar Taleghani ve ark., 2019; Zhou ve ark., 2019), Altın nanopartiküller(Choi ve 

ark., 2011; Ekin ve ark., 2014), gümüş nanoparçacıklar(Locatelli ve ark., 2012; Chen ve 

ark., 2016) gibi çok çeşitli akıllı ilaç taşıyıcı sistemler geliştirilmiştir. Bu sistemler 

arasında, eşsiz fiziko kimyasal özellikleri, geniş yüzey alanı ve gözenek hacmi, 

ayarlanabilir gözenek boyutu, yüksek ilaç taşıma kapasitesi, biyouyumluluğu ve kolay 

fonksiyonlandırılabilir olması gibi mükemmel özellikleriyle MSNs, akıllı nano 

taşıyıcıların önemli bir sınıfını oluşturmaktadır (Amolegbe ve ark., 2018; Yi ve ark., 

2018; Hernández Montoto ve ark., 2019).  

Glutatyon (GSH); glutamik asit, sistein ve glisinden oluşan, intraselüler 

konsantrasyonu daha fazla olan bir tripeptittir. Önemli bir indirgeyici ajan ve 

antioksidan olan glutatyon, hücrenin oksido-redüksiyon dengesini sürdürüp hücreleri 

endojen ve ekzojen kaynaklı oksidanların zararlı etkilerinden korumaktadır. (Masip ve 

ark., 2006). Proteinlerdeki- SH gruplarının korunması ve bazı reaksiyonlarda koenzim 

olarak görev almasının yanı sıra amino asitlerin taşınmasında, protein ve DNA 

sentezinde de önemli rol oynar (Dalle-Donne ve ark., 2009). Yükseltgenmiş glutatyon 

ya da glutatyon disülfit (Şekil 4.1) iki glutatyon molekülünden oluşmuştur (Meister ve 

Anderson, 1983). 

 

ġekil 4.1. Glutatyon disülfit yapısı 

Disülfid bağlarının, fizyolojik pH'da termodinamik olarak kararlı, fakat yüksek 

GSH ortamında kararsız olması ve GSH‟un, kanser hücrelerinin hücre içi matriksinde, 
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hücre dışı ortamlarda bulunandan iki ila üç kat daha yüksek düzeylerde mevcut 

olmasından dolayı, bu bağlar GSH duyarlı akıllı nanotaşıyıcı oluşturmak amacıyla 

kullanılmaktadır (Zhao ve ark., 2013). Şekil 4.2‟de disülfit bağlarının artan GSH 

ortamında biyolojik parçalanmasına dair bazı örnekler verilmiştir  

 

ġekil 4.2. Disülfit bağlarının GSH ile biyolojik parçalanması ve ilaç serbest bırakması 

MSNs‟e, ait yukarıda bahsedilen eşşiz özelliklerinden dolayı bu tez 

çalışmasında, silika tabanlı yeni akıllı bir ilaç salım sistemi sentezlenmiştir.  
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Tez kapsamında gerçekleştirilen sentezler Şekil 3.1‟de verilmiştir. Bu şemaya 

göre, öncelikle mezogözenekli silika nanopartikül (MSN) sentezlenerek silika yüzeyi –

NH2 grubu ile fonksiyonlandırılmıştır (MSN-NH2). Silika nanopartikül yüzeyinde 

yüksek GSH varlığında kırılan S-S bağlarını oluşturabilmek için MSN-NH2 nin, 

yükseltgenmiş glutatyon (GSSG) ile reaksiyonu gerçekleştirilmiştir (MSN-GSSG). 

Sonraki adımda kontrol ilacı olarak DOX kullanılarak, nanotaşıyıcıya ilaç yüklemesi 

yapılmıştır. İlaç salımının kontollü olabilmesi için silika gözenekleri asidik ortamda 

kararsız olan ZnO QDs ile kapatılmıştır (MSN-GSSG-DOX-ZnO). Sentezlenen 

nanopartikülün yapısı ceşitli spektroskopik teknikler kullanılarak aydınlatılmış ve farklı 

pH ve farklı GSH konsantrasyonlarında ilaç salım çalışmaları yapılmıştır. 

4.1. FT-IR Sonuçları 

Şekil 4.3‟de MSN‟ye ait FT-IR spektrumu görülmektedir. Spektrumda, Si-O-Si 

bağına ait gerilme bandları 1047 cm-1 „ve 793 cm-1‟de, Si-OH bağına ait gerilme 

titreşimi 958 cm-1 'de gözlenmiştir (Feifel ve Lisdat, 2011). Yapıdaki su molekülüne ait 

3300 cm-1 civarında geniş bir absorbsiyon bandı gözlenirken, 1652 cm-1‟deki 

absorbsiyon bandının da H2O molekülüne ait makaslama titreşimi olduğu 

görülmektedir. 2923 cm-1, 2855 cm-1 ve 1476 cm-1 deki bandlar, CTAB molekülündeki 

C-H gruplarına ait olan titreşimlerdir. 

 

ġekil 4.3. MSN'nin FT-IR spektrumu 
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Şekil 4.4‟de CTAB uzaklaştırılmış MSN-NH2 nanopartikülüne ait FT-IR 

spektumu görülmektedir. MSN‟nin FT-IR spektrumunda; 2923 cm-1, 2855 cm-1 de 

görülen piklerin MSN-NH2 ye ait FT-IR spektrumunda görülmeyişi CTAB‟nin yapıdan 

büyük oranda uzaklaştırıldığının gösteergesidir. Yapıda ayrıca 1564 cm-1‟de –NH2 

grubunun varlığını destekleyen yeni bir pik ortaya çıkmıştır. Bu sonuç bize 

mezogözenekli silika yüzeyinin –NH2 grubu ile fonksiyonlandırıldığını ve yapısından 

CTAB‟nin uzaklaştırıldığını göstermektedir. Spektrumda, Si-O bağına ait asimetrik 

gerilme bandı 1054 cm-1, Si-OH bağına ait asimetrik gerilme bandı 958 cm-1 ve Si-O 

bağına ait simetrik gerilme bandı 800 cm-1‟de gözlenmiştir.  

 

ġekil 4.4. CTAB uzaklaştırılmış MSN-NH2'nin FT-IR spektrumu 

Şekil 4.5.‟de MSN-NH2‟nin GSSG ile reaksiyonu sonucu elde edilen 

nanopartikülün (MSN-GSSG) FT-IR spektrumu görülmektedir. Mezofor silika yapısına 

ait olan pikler korunurken, spektrumda 1650 cm-1civarında gözlenen pikin karboksilik 

asitlerde görülen C=O gerilme bandına ait olduğu düşünülmektedir. Bu bandın 

gözlenmesi GSSG'nin MSN yüzeyine başarılı bir şekilde modifiye olduğu şeklinde 

yorumlanmıştır. 
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ġekil 4.5. MSN-GSSGS'n in FT-IR spektrumu 

Şekil 4.6‟da ZnO QDs ve ZnO-NH2 QDs‟a ait FT-IR spektrumu verilmiştir. 

Spektrumlar karşılaştırıldığı zaman, 3253 cm-1 ve 1663 cm-1 „de N-H gruplarına, 2928 cm-

1 ve 2825 cm-1‟ de alkil gruplarına ait piklerin ortaya çıkması ZnO QDs nanopartikülünün 

–NH2 grubu ile başarılı bir şekilde fonksiyonlandırıldığının göstergesidir. 

 

ġekil 4.6. ZnO QDs (siyah) ve ZnO-NH2 QDs‟un (mavi) FT-IR spektrumu  
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4.2. TEM Sonuçları 

Bu çalışmada, MSN‟yi –NH2 grupları ile fonksiyonlandırmak için APTMS 

kullanılmış, karboksilik asit ile fonksiyonlandırmak için ise GSSG kullanılmıştır. 

Sentezlenen nanopartiküllere ait TEM sonuçları Şekil 4.7‟de verilmiştir. 

 

ġekil 4.7. Sentezlenen nanopartiküllere ait TEM sonuçları; MSN-NH2 (a,b); ZnO QDs (c,d); MSN-

GSSG-Dox-ZnO (e,f)  

Elde edilen TEM görüntülerinden (Şekil 4.7 a,b,c) MSN-NH2 nanopartikülünün 

yaklaşık 100 nm çapında ve küresel olduğu görünmektedir. ZnO QDs nanopartikülünün 

(Şekil 4.7 c,d) ise yaklaşık 5 nm çapında ve küresel olduğu görünmektedir. MSN-GSSG 
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nanopartikül yüzeyinde karboksilik asit grupları olduğu için ZnO-NH2 QDs, MSN-

GSSG nanopartikül yüzeyine kolaylıkla bağlanmıştır. Nanopartikül yüzeyinde ZnO 

QDs olduğunu TEM görüntüleri de desteklemektedir (Şekil 4.7 e,f). 

4.3. Ġn Vitro Ġlaç Salım ÇalıĢmaları 

4.3.1. Ġlaç yükleme kapasitesinin (% YK) ve ilaç yükleme etkinliğinin (% YE) 

bulunması 

Nanotaşıyıcının, DOX yükleme kapasitesinin ve DOX yükleme etkinliğinin 

bulunması için, DOX‟un PSB (pH 7.4) içinde stok çözeltisi (0.06 mg/mL) hazırlanmış 

ve bu çözeltiden, 8.1, 9.7, 11.6, 14.0, 16.7, 20.1, 24.1, 28.9, 34.7, 41.7, 50.0 ve 60.0 

μg/ml konsantrasyonlarda standart çözeltiler hazırlanmış ve absorbansları ölçülmüştür. 

Ölçülen absorbans değerleri, ilgili konsantrasyon değerlerine karşı grafiğe geçirilmiş, 

kalibrasyon doğrusu ve lineer regresyon ile doğru denklemi elde edilmiştir. 

Standart DOX çözeltilerine ait konsantrasyon ve absorbans değerleri Çizelge 

4.1‟de, kalibrasyon doğru ve denklemi ile UV-Vis spektrumu Şekil 4.8‟de verilmiştir. 

Spektrumdan da görüleceği üzere Dox‟ ait λmax 498 nm olarak belirlenmiş, dializ 

sonunda elde edilen numunelerin absorbans ölçümleri bu dalga boyunda yapılmıştır. 

 

ġekil 4.8. Dox‟a ait UV-Vis spektrumu kalibrasyon doğrusu ve denklemi  

 

Çizelge 4.1. 498 nm dalga boyunda standart Dox çözeltilerine (PBS:7.4) ait UV-Vis sonuçları 

No 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 

µg/ml 60 50 41.7 34.7 28.9 24.1 20.1 16.7 14.0 11.6 9.70 8.10 

A 0.632 0.527 0.445 0.377 0.321 0.271 0.229 0.194 0.163 0.138 0.117 0.100 
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Hazırlanan nanopartikülün ilaç yükleme kapasitesi (%YK) serbest halde bulunan 

ve nanopartikül içerisine girmeyen etkin madde miktarının tayini ile hesaplanmıştır. 

Nanotaşıyıcıya DOX yükleme ve gözeneklerin ZnO QDs ile kapatılması aşamasında 

(Bölüm 3.3.6) yıkama basamağında, bütün yıkama çözeltileri toplanmıştır. Bu yıkama 

çözeltisindeki DOX miktarı UV-Vis yöntemi ile tayin edilmiştir. Bu aşamada toplam 

106 ml çözelti toplanmış ve bu çözeltinin 498 nm deki absorbansı 0.183 olarak 

ölçülmüştür. Bu absorbans değerinden nanopartiküle yüklenmeyen DOX miktarı 15.85 

µg/ml olarak, 106 ml deki miktarı ise 1680 µg olarak bulunmuştur. Bu durumda 

nanopartiküle yüklenmiş DOX miktarı 2.32 mg (4.00-1.68=2.32 mg) olarak tesbit 

edilmiştir. 

Bu sonuçlardan faydalanılarak Nanopartikülün %YK ve %YE değerleri 

aşağıdaki formüller kullanılarak bulunmuştur. 

 

            Yüklenmiş Dox miktarı (mg) 
 %YK =   x 100  
                      Nanopartikül ağırlığı (mg) 

 

                  2,32 (mg) 

%YK =    x 100 =11,6 
                                    20 (mg) 

 

                               Yüklenmiş Dox miktarı (mg) 

%YE =    x 100    
                      Toplam Dox miktarı (mg) 
 

                     2,32 (mg) 
%YE =    x 100   = 58 

                                   4 (mg) 
 

4.3.2. pH:3’de yapılan ilaç salım çalıĢmalarına ait sonuçlar 

pH:3‟de ilaç salım çalışmalarına geçmeden önce, ilk olarak DOX‟un PSB (pH: 

3) içinde stok çözeltisi (0.05 mg/mL) hazırlanarak bu çözeltiden, çeşitli 

konsantrasyonlarda standart çözeltiler hazırlanmış ve absorbansları ölçülmüştür. 

Ölçülen absorbans değerleri, ilgili konsantrasyon değerlerine karşı grafiğe geçirilmiş, 

kalibrasyon doğrusu ve lineer regresyon ile doğru denklemi elde edilmiştir. Çizelge 

4.2‟de, standart DOX çözeltilerin konsantrasyon ve 498 nm de ölçülen absorbans 
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değerleri, Şekil 4.9‟da kalibrasyon doğru ve denklemi verilmiştir. Her bir ölçüm 3 kere 

tekrarlanarak, ortalama değer alınmıştır. 

Çizelge 4.2. 498 nm dalga boyunda standart Dox çözeltilerine (PBS pH:3) ait UV-Vis sonuçları 

No 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 

µg/ml 4.0 3.35 2.97 2.33 1.94 1.62 1.35 1.12 0.93 0.78 0.65 0.54 

A 0.067 0.056 0.048 0.041 0.034 0.028 0.024 0.020 0.017 0.015 0.012 0.011 

 

ġekil 4.9. 498 nm dalga boyunda standart Dox çözeltilerine (PBS pH:3) ait kalibrasyon doğrusu ve 

denklemi  

Kalibrasyon grafiği oluşturulduktan sonra bölüm 3.5‟te anlatıldığı şekilde dializ 

işlemi gerçekleştirilmiş ve kümülatif salım yüzdesi aşağıda verilmiştir (Çizelge 4.3).   

Çizelge 4.3. pH:3‟de nanopartiküle ait DOX salım sonuçları  

Zaman/h Absorbans 
İlaç salım ortamındaki ilaç 

miktarı, mg 
Kümülatif 
salım; mg 

Kümülatif salım 
yüzdesi (%) 

0.0 0.001 0.0000 0.0000 0.00 

0.5 0.023 0.0193 0.0193 17.54 

1.0 0.026 0.0220 0.0259 23.55 

1.5 0.024 0.0202 0.0285 25.90 

2.0 0.023 0.0193 0.0316 28.73 

2.5 0.019 0.0156 0.0318 28.92 
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4.3.3. pH:5’de yapılan ilaç salım çalıĢmalarına ait sonuçlar 

pH:5‟de ilaç salım çalışmalarına geçmeden önce, ilk olarak DOX‟un PSB (pH 5) 

içinde stok çözeltisi (0.05 mg/mL) hazırlanmış ve bu çözeltiden, çeşitli 

konsantrasyonlarda standart çözeltiler hazırlanmış ve absorbansları ölçülmüştür. 

Ölçülen absorbans değerleri, ilgili konsantrasyon değerlerine karşı grafiğe geçirilmiş, 

kalibrasyon doğrusu ve lineer regresyon ile doğru denklemi elde edilmiştir. Çizelge 

4.4‟de, standart DOX çözeltilerin konsantrasyon ve 498 nm de ölçülen absorbans 

değerleri, Şekil 4.10‟da kalibrasyon doğru ve denklemi verilmiştir. Her bir ölçüm 3 kere 

tekrarlanarak, ortalama değer alınmıştır. 

Çizelge 4.4. 498 nm dalga boyunda standart Dox çözeltilerine (PBS pH:5) ait UV-Vis sonuçları 

No 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 

µg/ml 2.326 1.938 1.615 1.346 1.122 0.935 0.779 0.649 0.541 0.451 0.376 0.313 

A 0.029 0.024 0.020 0.018 0.015 0.013 0.012 0.010 0.009 0.007 0.006 0.006 

 

ġekil 4.10. 498 nm dalga boyunda standart DOX çözeltilerine (PBS pH:5) ait kalibrasyon doğrusu ve 

denklemi  

Kalibrasyon grafiği oluşturulduktan sonra bölüm 3.5‟te anlatıldığı şekilde dializ 

işlemi gerçekleştirilmiş ve kümülatif salım yüzdesi aşağıda verilmiştir (Çizelge 4.5).   
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Çizelge 4.5. pH:5‟de nanopartiküle ait DOX salım sonuçları  

Zaman/h Absorbans 
İlaç salım ortamındaki ilaç 

miktarı 
Kümülatif 
salım; mg 

Kümülatif salım 
yüzdesi (%) 

0.0 0.0015 0.0000 0.0000 0.00 

0.5 0.0055 0.0041 0.0041 3.74 

1.0 0.0085 0.0081 0.0089 8.10 

1.5 0.0095 0.0094 0.0119 10.79 

2.0 0.0095 0.0094 0.0138 12.50 

2.5 0.011 0.0114 0.0176 16.03 

 

4.3.4. pH:7.4’de Yapılan Ġlaç Salım ÇalıĢmalarına Ait Sonuçlar 

pH:7.4‟de ilaç salım çalışmalarına geçmeden önce, ilk olarak DOX‟un PSB (pH 

7.4) içinde stok çözeltisi (0.05 mg/mL) hazırlanmış ve bu çözeltiden, çeşitli 

konsantrasyonlarda standart çözeltiler hazırlanmış ve absorbansları ölçülmüştür. 

Ölçülen absorbans değerleri, ilgili konsantrasyon değerlerine karşı grafiğe geçirilmiş, 

kalibrasyon doğrusu ve lineer regresyon ile doğru denklemi elde edilmiştir. Çizelge 

4.6‟de, standart DOX çözeltilerin konsantrasyon ve 498 nm de ölçülen absorbans 

değerleri, Şekil 4.11‟da kalibrasyon doğru ve denklemi verilmiştir. Her bir ölçüm 3 kere 

tekrarlanarak, ortalama değer alınmıştır. 

Çizelge 4.6. 498 nm dalga boyunda standart Dox çözeltilerine (PBS pH:7.4) ait UV-Vis sonuçları 

No 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 

µg/ml 1.250 1.050 0.880 0.730 0.610 0.510 0.430 0.350 0.300 0.250 0.210 0.180 

A 0.022 0.019 0.016 0.014 0.012 0.011 0.009 0.008 0.007 0.006 0.005 0.005 
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ġekil 4.11. 498 nm dalga boyunda standart DOX çözeltilerine (PBS pH:7.4) ait kalibrasyon doğrusu ve 

denklemi  

Kalibrasyon grafiği oluşturulduktan sonra bölüm 3.5‟te anlatıldığı şekilde dializ 

işlemi gerçekleştirilmiş ve kümülatif salım yüzdesi aşağıda verilmiştir (Çizelge 4.7).   

Çizelge 4.7. pH:7.4‟de nanopartiküle ait DOX salım sonuçları  

Zaman/h Absorbans 
İlaç salım ortamındaki ilaç 

miktarı 
Kümülatif 

salım; mg 

Kümülatif salım 

yüzdesi (%) 

0.0 0.001 0.0000 0.0000 0.00 

0.5 0.010 0.0073 0.0073 6.65 

1.0 0.008 0.0054 0.0069 6.27 

1.5 0.008 0.0054 0.0080 7.26 

2.0 0.008 0.0054 0.0091 8.25 

2.5 0.007 0.0045 0.0092 8.39 

 

4.3.5. pH:3/10 mM GSH’de yapılan ilaç salım çalıĢmalarına ait sonuçlar 

pH:3/10 mM GSH‟de ilaç salım çalışmalarına geçmeden önce, ilk olarak 

DOX‟un 10 mM GSH içeren pH:3‟deki stok çözeltisi (0.05 mg/mL) hazırlanmış ve bu 

çözeltiden, çeşitli konsantrasyonlarda standart çözeltiler hazırlanmış ve absorbansları 

ölçülmüştür. Ölçülen absorbans değerleri, ilgili konsantrasyon değerlerine karşı grafiğe 

geçirilmiş, kalibrasyon doğrusu ve lineer regresyon ile doğru denklemi elde edilmiştir. 
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Çizelge 4.8‟de, standart DOX çözeltilerin konsantrasyon ve 498 nm de ölçülen 

absorbans değerleri, Şekil 4.12‟da kalibrasyon doğru ve denklemi verilmiştir. Her bir 

ölçüm 3 kere tekrarlanarak, ortalama değer alınmıştır. 

Çizelge 4.8. 498 nm dalga boyunda standart DOX çözeltilerine (PBS pH:3/10 mM GSH) ait UV-Vis 

sonuçları 

No 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 

µg/ml 3.349 2.791 2.326 1.938 1.615 1.346 1.122 0.935 0.779 0.649 0.541 0.451 

A 0.056 0.047 0.040 0.034 0.029 0.025 0.021 0.018 0.016 0.013 0.011 0.010 

 

ġekil 4.12. 498 nm dalga boyunda standart DOX çözeltilerine (PBS pH:3/10mM GSH) ait kalibrasyon 

doğrusu ve denklemi  

Kalibrasyon grafiği oluşturulduktan sonra bölüm 3.5‟te anlatıldığı şekilde dializ 

işlemi gerçekleştirilmiş ve kümülatif salım yüzdesi aşağıda verilmiştir (Çizelge 4.9).   

Çizelge 4.9. pH:3/10 mM GSH‟de nanopartiküle ait DOX salım sonuçları  

Zaman/h Absorbans 
İlaç salım ortamındaki ilaç 

miktarı, mg  
Kümülatif 
salım; mg 

Kümülatif salım 
yüzdesi (%) 

0.5 0.015 0.0112 0.0112 10.21 

1.0 0.018 0.0141 0.0163 14.82 

1.5 0.019 0.0150 0.0201 18.23 

2.0 0.022 0.0178 0.0259 23.53 

2.5 0.022 0.0178 0.0295 26.78 

3.0 0.020 0.0159 0.0311 28.30 
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4.3.6. pH:7.4/10 mM GSH’de Yapılan Ġlaç Salım ÇalıĢmalarına Ait Sonuçlar 

pH:7.4/10 mM GSH‟de ilaç salım çalışmalarına geçmeden önce, ilk olarak 

Dox‟nin 10 mM GSH içeren pH:7.4‟deki stok çözeltisi (0.04 mg/mL) hazırlanmış ve bu 

çözeltiden, çeşitli konsantrasyonlarda standart çözeltiler hazırlanmış ve absorbansları 

ölçülmüştür. Ölçülen absorbans değerleri, ilgili konsantrasyon değerlerine karşı grafiğe 

geçirilmiş, kalibrasyon doğrusu ve lineer regresyon ile doğru denklemi elde edilmiştir. 

Çizelge 4.10‟de, standart DOX çözeltilerin konsantrasyon ve 498 nm de ölçülen 

absorbans değerleri, Şekil 4.13‟da kalibrasyon doğru ve denklemi verilmiştir. Her bir 

ölçüm 3 kere tekrarlanarak, ortalama değer alınmıştır. 

Çizelge 4.10. 498 nm dalga boyunda standart DOX çözeltilerine (PBS pH:7.4/10 mM GSH) ait UV-Vis 

sonuçları 

No 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 

µg/ml 3.858 3.215 2.679 2.233 1.861 1.550 1.292 1.077 0.897 0.748 0.623 0.519 

A 0.049 0.041 0.033 0.027 0.022 0.018 0.015 0.013 0.010 0.008 0.007 0.006 

 

ġekil 4.13. 498 nm dalga boyunda standart DOX çözeltilerine (PBS PH:7.4/10mM GSH) ait kalibrasyon 

doğrusu ve denklemi  

Kalibrasyon grafiği oluşturulduktan sonra bölüm 3.5‟te anlatıldığı şekilde dializ 

işlemi gerçekleştirilmiş ve kümülatif salım yüzdesi aşağıda verilmiştir (Çizelge 4.11).   
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Çizelge 4.11. pH:7.4/10mM GSH‟de nanopartiküle ait DOXsalım sonuçları  

Zaman/h Absorbans 
İlaç salım ortamındaki ilaç 

miktarı*, mg  
Kümülatif 
salım; mg 

Kümülatif salım 
yüzdesi (%) 

0.0 0.000 0.0000 0.0000 0.00 

0.5 0.006 0.0084 0.0084 7.61 

1.0 0.0135 0.0171 0.0188 17.06 

1.5 0.0125 0.0159 0.0210 19.11 

2.0 0.0085 0.0113 0.0196 17.78 

2.5 0.0055 0.0078 0.0183 16.66 

 

4.3.7. Dializ torbası kullanılmadan pH:3’de yapılan ilaç salım çalıĢmalarına ait 

sonuçlar 

Dializ torbası kullanılarak yapılan ilaç salım denemelerinde ilaç salınımın 

oldukça yavaş olması nedeniyle ilaç salımı dializ torbası kullanılmadan 

gerçekleştirilmiştir. Bu aşamada, kalibrasyon grafiği olarak bölüm 4.3.2‟de elde edilen 

grafik kullanılmıştır.  

Kalibrasyon grafiği oluşturulduktan sonra bölüm 3.5‟te anlatıldığı şekilde dializ işlemi 

gerçekleştirilmiş ve kümülatif salım yüzdesi aşağıda verilmiştir (Çizelge 4.12).   

 

Çizelge 4.12. pH:3‟de nanopartiküle ait DOX salım sonuçları  

Zaman/h Absorbans 
İlaç salım ortamındaki ilaç 

miktarı*, mg  
Kümülatif 

salım; mg 

Kümülatif salım 

yüzdesi (%) 

0.5 0.042 0.03738 0.03738 33.98 

1.0 0.050 0.04485 0.05233 47.57 

1.5 0.047 0.04205 0.05850 53.18 

2.0 0.037 0.03271 0.05756 52.33 

2.5 0.030 0.02616 0.05756 52.33 

3.0 0.027 0.02336 0.05999 54.54 

3.5 0.016 0.01290 0.05343 48.58 
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4.3.8. Dializ torbası kullanılmadan pH:3-10 mM GSH ortamında yapılan ilaç salım 

çalıĢmalarına ait sonuçlar 

Bu aşamada, kalibrasyon grafiği olarak bölüm 4.3.5‟de elde edilen grafik 

kullanılmıştır.  

Kalibrasyon grafiği oluşturulduktan sonra bölüm 3.5‟te anlatıldığı şekilde dializ 

işlemi gerçekleştirilmiş ve kümülatif salım yüzdesi aşağıda verilmiştir (Çizelge 4.13).   

Çizelge 4.13. pH:3-10 mM GSH‟de nanopartiküle ait DOX salım sonuçları 

Zaman/h Absorbans 
İlaç salım ortamındaki ilaç 

miktarı*, mg  
Kümülatif 

salım; mg 

Kümülatif salım 

yüzdesi (%) 

0.5 0.044 0.03968 0.03968 36.07 

1.0 0.053 0.04852 0.05645 51.32 

1.5 0.043 0.03870 0.05633 51.21 

2.0 0.038 0.03308 0.05846 53.15 

2.5 0.031 0.02654 0.05854 53.22 

3.0 0.024 0.02000 0.05730 52.09 

3.5 0,020 0.01594 0.05640 51.27 
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5. SONUÇLAR VE ÖNERĠLER 

5.1. Sonuçlar 

●Bu tez çalışmasında, mezogözeneklisilika nanopartikülün 

fonksiyonlandırılmasıya akıllı bir ilaç salım sistemi geliştirilmiştir.  

●Mezogözenekli silika nanopartikül amin grubu içerecek şekilde 

fonksiyonlandırılarak, sonrasında yükseltgenmiş glutatyon ile reaksiyonu sonucu 

disülfit ve karboksilik asit grubu içeren nanopartikül elde edilmiştir.  

● Model ilaç olarak DOX kullanılmış ve DOX un salımını kontrol edebilmek 

için yüzeye asidik ortamda kararsız olan ZnO bağlanmıştır. 

● Nanotaşıyıcının DOX yükleme kapasitesi %11, yükleme etkinliği %58 olarak 

belirlenmiştir. 

● Nanotaşıyıcıya ait; çeşitli pH/GSH ortamlarında DOX salım grafikleri 

oluşturulmuştur. Dializ yöntemi ile gerçekleştirilen ilaç salım çalışmalarında 2.5 saat 

sonunda pH 3‟ de % 28.92; pH 5‟ de %16.03; pH 7.4‟ de % 8.39 ilaç salımı tesbit 

edilmiştir. Sonuçlardanda anlaşılacağı üzere, asidik ortamda ZnO QDs‟un Zn2+ halinde 

çözünmesiyle, MSN gözenekleri açılması sonucu pH:3‟te maksimum ilaç salımı 

gözlenmiştir. 

● Asidik ortamda ilaç salımına GSH etkisi gözlenmezken, fizyolojik pH olarak 

kabul edilen 7.4‟te ilaç salımının (%8.39) 10 Mm GSH varlığında (%16.66) %100 

oranında arttığı gözlenmiştir. 

● Dializ torbası kullanılmadan yapılan çalışmarda ilaç salımının daha hızlı 

olduğu gözlenmiştir. 

5.2. Öneriler 

Tez kapsamında deneysel çalışmalar in vitro ortamda yapılmıştır. Hücrelere 

etkisini görebilmek için in vivo çalışmalar yapılması gerekir. In vivo çalışmaların 

yapılmasına imkan verecek şekilde yapıda floresans madde olan ZnO ODs 

kullanılmıştır. Florerans özelliği nedeniyle nanotaşıyıcının kanser hücrelerine geçişi 

kolaylıkla gözlenebilir.  

Bu nanotaşıyıcı ile ilgili in vitro çalışmalar iyi sonuçlar vermiştir. Dolayısıyla in 

vivo çalışmalar ile nanaotaşıyıcının kanser hücrelerine etkisi incelenmelidir. Bundan 
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sonra gerçekleştirilmesi planlanan çalışmalarda, yükleme kapasitesinin arttırılması ve 

bu sistemlerin in vivo etkinliğinin incelenmesi planlanmaktadır. 
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