T.C.
AKDENIZ UNIVERSITESI

MEZOGOZENEKLI SILIKA NANOPARTIKUL MCM-41 VE SBA-15
SENTEZi, AMINOORGANOALKOKSISILAN VE BORALKOKSITLERLE
YUZEY MODIFIKASYON CALISMALARI, iLAC TASIMA VE SALIM
PARAMETRELERININ KARSILASTIRILMASI

Betiil YITMEZ GOK
FEN BILIMLERI ENSTITUSU
KiMYA
ANABILIM DALI

YUKSEK LiSANS TEZI

HAZIRAN 2018

ANTALYA



T.C.
AKDENIiZ UNIVERSITESI

MEZOGOZENEKLI SILIKA NANOPARTIKUL MCM-41 VE SBA-15
SENTEZi, AMINOORGANOALKOKSISILAN VE BORALKOKSITLERLE
YUZEY MODIFIKASYON CALISMALARI, ILAC TASIMA VE SALIM
PARAMETRELERININ KARSILASTIRILMASI

Betiil YITMEZ GOK
FEN BILIMLERI ENSTITUSU
KiMYA
ANABILIM DALI

YUKSEK LiSANS TEZIi

HAZIRAN 2018

ANTALYA



T.C.
AKDENIiZ UNIVERSITESI
FEN BIiLIMLERI ENSTITUSU

MEZOGOZENEKLI SILIKA NANOPARTIKUL MCM-41 VE SBA-15
SENTEZi, AMINOORGANOALKOKSISILAN VE BORALKOKSITLERLE
YUZEY MODIFIKASYON CALISMALARI, iLAC TASIMA VE SALIM
PARAMETRELERININ KARSILASTIRILMASI

Betiil YITMEZ GOK
KiMYA
ANABILIM DALI

YUKSEK LiSANS TEZI

Bu tez Akdeniz Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan
FYL-2015-809 nolu proje ile desteklenmistir.

HAZIRAN 2018



T.C.
AKDENIZ UNIVERSITESI
FEN BIiLIMLERI ENSTITUSU

MEZOGOZENEKLI SILIKA NANOPARTIKUL MCM-41 VE SBA-15
SENTEZIi, AMINOORGANOALKOKSISILAN VE BORALKOKSITLERLE
YUZEY MODIFIKASYON CALISMALARI, ILAC TASIMA VE SALIM
PARAMETRELERININ KARSILASTIRILMASI

Betiil YITMEZ GOK
KiMYA
ANABILIM DALI

YUKSEK LiSANS TEZI

Bu tez 05/07/2018 tarihinde jiiri tarafindan Oybirligi / Oycoklugu ile kabul
edilmistir.

Dog. Dr. Sevil AKSU (Danigman)
Dog. Dr. Goktirk AVSAR
Doc. Dr. Onder TOPEL



OZET

MEZOGOZENEKLI SiILIKA NANOPARTIKUL MCM-41 VE SBA-15
SENTEZi, AMINOORGANOALKOKSISILAN VE BORALKOKSITLERLE
YUZEY MODIFIKASYON CALISMALARI, iLAC TASIMA VE SALIM
PARAMETRELERININ KARSILASTIRILMASI

Betiil YITMEZ GOK
Yiiksek Lisans Tezi, Kimya Anabilim Dah
Danisman: Dog. Dr. Sevil AKSU
1. Damisman: Prof. Dr. Birsen S. OKSAL
2018, 74 sayfa

Kontrollii ilag salim teknolojisi kimyagerlerin ve kimya miihendislerinin saglikla
ilgili arastirmalarinda hizla ilerleyen bilim alanlarindan biridir. Kontrolli ilag salim
sistemleri, ila¢ etkinliginin ve biyouyumlulugun arttirilmasi, toksisitenin ve dozajin
azaltilmasi, hastaya uyumlulugu ve hastanin konforunun gelistirilmesi de dahil olmak
tizere geleneksel dozaj formlarina kiyasla sayisiz avantajlar  sunmaktadir.
Mezogozenekli silika nanopartikiiller (MSN), olduk¢a genis yiizey alani, biiyiik
gozenek hacmi, termal kararliliklari, biyouyumluluklart ve goézenek yiizeylerinin
modifiye edilebilmesinden dolay1 kontrollii ilag salim sistemleri i¢in uygun destek
malzemeleri olarak biiylik 6nem tasimaktadir.

Bu ¢alismada mezogdzenekli malzemelerin en énemli iiyeleri olan MCM-41 ve
SBA-15 sentezlenmis, ardindan agilama (grafting) yontemi ile yiizeyi modifiye
edilmistir. Modifikasyon i¢in 3-(aminopropil)-trietoksisilan (APTES), 3-(aminopropil)-
trimetoksisilan (APTMS) ve Bor triizopropoksit (B(O'Pr);) kullanilmistir. Sentezlenen
ve yizey modifikasyonu yapilan MSN’ler; Fourier Donisiimli Kizilotesi
Spektroskopisi (FTIR), Niikleer Manyetik Rezonans Spektroskopisi (NMR), Kiiciik
Acilt X-151m1 Sagilimi (SAXS), Yiiksek Coziintirlikli Gegirimli Elektron Mikroskobu
(HRTEM) , N, adsorpsiyon-desorpsiyon (BET) izotermleri ve elementel analiz
teknikleri ile karakterize edilmistir. Yalin ve modifiye MCM-41 ve SBA-15’in ilag
yiikleme-salim kapasitesinin incelenmesi i¢in model ila¢ olarak ampisilin seg¢ilmistir.
Ampisilin, genelde gram pozitif bakteriler gibi organizmalarin sebep oldugu bakteriyel
enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilan amino penisilin beta-laktam antibiyotiktir. Yalin
ve modifiye MSN’lere yiiklenen ampisilin ve simiile viicut sivisinda salinan ampisilin
miktarlar1  Sivi  Kromatografisi-Kiitle Spektrometrisi (LC-MS/MS) ile izlenerek
belirlenmistir. Modifikasyonlarin  MCM-41 ve SBA-15’in  ampisilin  yiikleme
kapasitesini artirdigi, ampisilin saliminda ani bir konsantrasyon piki (tepe-vadi)
olusumunu 6nledigi ve salimin 72 saat siiresince kararli oldugu belirlenmistir.

ANAHTAR KELIMELER: Diizenli mezogozenekli silika nano partikiiller, MCM-41,
SBA-15, grafting, yiizey modifikasyonu, ila¢ tasima sistemleri, ilag salim sistemleri,
Ampisilin, bor alkoksitler.
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ABSTRACT

SYNTHESIS OF MESOPOROUS SILICA NANOPARTICLES MCM-41 AND
SBA-15,SURFACE MODIFICATION STUDIES WITH
AMINOORGANOALKOXY SILANE AND BORALKOXIDES AND
COMPARISON OF DRUG DELIVERY AND RELEASE PARAMETERS

Betiil YITMEZ GOK
MSc Thesis in Chemistry
Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Sevil AKSU
I1. Supervisor: Prof. Dr. Birsen S. OKSAL
JUN 2018, 74 pages

Controlled drug release technology is one of the rapidly advancing scientific
areas of chemists and chemistry engineers' research on health. Controlled drug release
systems offer numerous advantages over traditional dosage forms, including enhancing
drug efficacy and biocompatibility, reducing toxicity and dosage, improving patient
compliance and patient comfort. Mesoporous silica nanoparticles (MSN) are of great
importance as support materials for controlled drug release systems because of their
large surface area, large pore volume, thermal stability, bio-compatibility and the ability
to modify pore surfaces.

In this study, MCM-41 and SBA-15, which are the most important members of
mesoporous materials, were synthesized and surface modified by grafting method. 3-
(Aminopropyl) —triethoxysilane (APTES), 3-(aminopropyl)-trimethoxysilane (APTMS)
and Bortriisopropoxide [B(O'Pr)s] were used for modification.

Synthesized and surface modified MSNs were characterized by Fourier
Transform Infrared Spectroscopy (FTIR), Nuclear Magnetic Resonance Spectroscopy
(NMR), Small Angular X-Ray Scattering (SAXS), High Resolution Transparent
Electron Microscopy (HRTEM), N2 adsorption-desorption (BET) isotherms and
elemental analysis techniques. Ampicillin was chosen as the model drug for the
examination of drug loading-release capacity of bare and modified MCM-41 and SBA-
15. Ampicillin is an amino penicillin beta-lactam antibiotic used in the treatment of
bacterial infections that usually caused by organisms such as gram-positive bacteria.
Quantities of ampicillin both loaded to bare and modified MSNs and released in
simulated body fluid were determined by fallowing Liquid Chromatography-Mass
Spectrometry (LC-MS/MS). It was determined that surface modification of MCM-41
and SBA-15 enhanced the ampicillin loading capacity, prevented the sharp
concentration peak (peak-valley) formation in ampicillin release and the releasing was
stable for 72 hours.



KEYWORDS: Ordered mesoporous silica nano particules MCM-41, SBA-15,
grafting, surface modification, drug delivery systems, drug release systems, ampicillin,
boron alkoxides.
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ONSOZ

Uzun yillardan beri aragtirmacilar yeni tedavi yontemleri ve ilag¢ etken maddeleri
lizerinde yogun ¢alismalar yapmaktadirlar. Ancak son zamanlarda yalnizca ilag etken
maddesinin degil aynt zamanda ilacin viicuda alinig sekli ve kan plazma diizeyinin
Onemi anlasilmistir.

Geleneksel ilag dozaj formlarinda ilag alimini takiben ilacin kan plazma diizeyi
baslangicta bir siire artar, ardindan kisa bir siire i¢in sabit kalarak hizla azalir ve bu
nedenle sik ve tekrarlanan dozlarda ila¢ alimini gerektirirler. Yapilan arastirmalar
hastalarin ilaglari dogru kullanmadigini ve zamaninda almadigini, 6nerilenden daha
diisiik veya yiiksek dozlar aldigini, tedaviyi sonlandirmadigini ve hatta hayatini
kaybettigini gostermistir.  Kontrollii salinim sistemleri etken maddenin Onceden
belirlenmis oranlarda ve spesifik zaman araliklarinda salinmasini ve kan plazmasindaki
etken madde miktarinin sabit tutulmasin1 saglamaktadir. Boylece tedavinin siirecini
kisalirken, ilag etkinligi artmistir ve hastanin ilaca uyumu kolaylasmaistir.

Kontrollii ilag salim sistemlerinde en onemli kriter ila¢ tasiyici malzemenin biyo-
uyumlulugudur. Bu amagla lipozomlar, dendrimerler, c¢esitli polimerler ve
mezogozenekli  silika malzemeler  kullanilmaktadir.  Mezogbzenekli  silika
nanopartikiillerden MCM-41 ve SBA-15 diizenli yapilari, muntazam gézenek boyutlari,
termal dayanikliliklar1 ve yiiksek spesifik yiizey alanlar1 gibi essiz 6zelliklerinden dolay1
kontrollii ilag salim sistemlerinde ilag tasiyict olarak kullanima uygun malzemelerdir.
Bu malzemelerin ila¢ salimi uygulamalarin1 gelistirmek adma yapilan calismalar
giiniimiizde de devam etmektedir.

Yiiksek lisans tez calismam siiresince bana degerli goriis ve katkilarityla yol gosteren,
sabir, hosgorii ve destegini hi¢bir zaman esirgemeyen tez danigsmanim ve hocam Sayin
Prof. Dr. Birsen S. OKSAL’a (Giresun Universitesi Fen Fakiiltesi), ¢alismalarim
esnasinda bana her konuda yardimci olan tez danismanim ve hocam Dog¢. Dr. Sevil
AKSU’ya (Akdeniz Universitesi Fen Fakiiltesi), mezogozenekli silika nanopartikiillerin
sentezlenmesi konusunda yol gésteren Saymm Dog. Dr. Burcu Uysal KARATAS’a
(Pamukkale Universitesi Denizli Teknik Bilimler Meslek Yiiksekokulu), ¢alismalarimim
farkl1 asamalarinda degerli yorum ve tartismalar ile katkida bulunan Sayin Dog. Dr.
Yilmaz AKSU’ya (Akdeniz Universitesi Miihendislik Fakiiltesi), (Akdeniz Universitesi
Miihendislik Fakiiltesi), SAXS analizlerinin yapilmasinda destek olan Sayin Prof. Dr.
Semra IDE ‘ye (Hacettepe Universitesi, Miihendislik Fakiiltesi), Boliimdeki laboratuvar
ve cihazlarin kullanimina destek olan Saym Prof. Dr. Ertugrul ARPAC’a (Akdeniz
Universitesi Fen Fakiiltesi), LC-MS/MS analizlerinin yapilmasinda yardime1 olan Sayin
Can Erdem Yigitsoy’a, ¢alisma arkadasim Aysegiil GENCER’e, Akdeniz Universitesi
Kimya Bolimii 6gretim iiyelerine ve bu ¢alismayr FYL-2015-809 proje numarasi ile
destekleyen Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi’ne tesekkiirlerimi
sunarim.

Bugiinlere gelmemde emegi gegen ve ¢alismalarim sirasinda bana manevi destek
olan, annem Ummiisan YITMEZ’e, babam Kadir YITMEZ’e ve esim Yasin GOK’e
tesekkiirii bir borg bilirim.
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SIMGELER VE KISALTMALAR

Simgeler

A : Angstrom, uzunluk birimi

um : Mikrometre, uzunluk birimi

cm : Santimetre, uzunluk birimi

nm : Nanometre, uzunluk birimi

g : Gram, agirlik birimi

0 » X 1s1m1 kirinimi agisi

dak : Dakika

m/z : Kiitle / Yiik

°Cc : Celsius, sicaklik birimi

K : Kelvin, sicaklik birimi

kV : Kilovolt

Kisaltmalar

M.O : Milattan 6nce

IUPAC : Uluslararasi Temel ve Uygulamali Kimya Birligi Komitesi
M41S : Mobile Composition of Matter
MSN : Mezogozenekli silika nanopartikiil

MCM-41 : Mobil Crystalline Material no:41

SBA-15 : Santa Barbara Amorphous-15
APTES : 3-aminopropiltrietoksisilan
APTMS : 3-aminopropiltrimetoksisilan
B(O'Pr)s : Bor triisopropoksi silan
TEOS : Tetraetilortosilikat

TEAOH : Tetraetilamonyumhidroksit
CTMACI : Setiltrimetilamonyumkloriir



LUDOX : Kolloidal Silika

LC-MS/MS : Siv1 Kromatografisi- Kiitle spektroskopisi

ICP-MS - Indiiktif Eslesmis Plazma Kiitle Spektroskopisi
SAXS : Kiiciik A¢ili X-151m1 Sagilimi

NMR : Niikleer Manyetik Rezonans

FT-IR : Fourier Doniisiimlii Kizil6tesi Spektroskopisi
HRTEM . High Resolution Transmisyon Elektron Mikroskobu
vd. : ve digerleri

Xi
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1. GIRIS

Antibiyotikler, bakteriyel enfeksiyonlarin énlenmesinde ve tedavisinde kullanilan
antimikrobiyal ilaglardir. Kelime anlami ile “antibiyotik” terimi, “hayata kars1”
demektir. Kemoterapotikler antibiyotiklerle aymi  ozellikleri  gosteren  fakat
mikroorganizmalardan elde edilmeyen kimyasal veya sentetik maddelerdir. Kimyasal
yapilar1 belli veya yapay olarak elde edilen maddelere kemoterapotik, dogal kaynakli
olanlara ise antibiyotik denmesine karsin, giiniimiizde antibiyotiklerin ¢ogu sentetik ya
da yar1 sentetik yontemlerle elde edilmektedir. Ancak ‘“antibiyotik™ terimi tedavide
kullanilan kemoterapdtik ve antibiyotik niteligindeki maddeler icin genel bir ad olarak
kullanilmaktadir.

Antibiyotiklerin kullanimi antik c¢aglara kadar dayanmaktadir. Antik zamanlarda;
Yunanlilar ve Hintliler, enfeksiyonlar1 tedavi etmek i¢in kiif mantarlarin1 ve diger
bitkileri kullanmislardir. Cin’de M.O. 600°de iltihapli yaralarin tedavisinde kiiflii soya
piiresi kullanilmaktaydi. Siimer ve Misirlilar, bayat ekmekle yapilan biray1 antibiyotik

olarak kullanmislar, Mezopotamya ve Ukrayna’da ise yaralar toprakla tedavi edilmistir
(Akbulut 2010).

Antibiyotiklerin bilimsel olarak kesfi 1871°den itibaren baglamis ve 1941°de ilag
olarak iiretilmeye baslanmasina kadar stirmiistiir. Cizelge 1.1.’de antibiyotiklerin kesif

stireci 6zetlenmistir.

Cizelge 1.1. Antibiyotiklerin kesfinin tarihsel 6zeti

Yil Kasif Bulus

1871 J. Lister Kif mantar1 bulagsan idrarda bakteri
cogalmadigini gdzlemlemistir.

1874 W. Roberts Kif mantarinin bakterileri
biiyiitmedigini bildirmistir.

1877 Louis Pasteur Kiifiin sarbon aktivitesini durdurdugunu
bulmustur.

1897 E. Duchesne Kiif mantarinin koli basili ¢cogalmasini
engelledigini tezinde yazmustir.

1928 Alexander Fleming | Penisilinin tesadiifen kesfi

1938 Florey ve Chain Kif mantarmin  drettigi  penisilini
saflastirmis  ve  fareler  iizerinde
denemistir.

1941 Florey Penisilin  ilag olarak bir tesiste
iiretilmeye baglanmistir.

Kontrollii ilag salim teknolojisi son 65 yil iginde gelistirilmistir. Bu gelismeler,
1952'de ilk siirekli salim formiilasyonunun bildirilmesiyle baslamistir. 1952'de Smith
(Kline & French Laboratuvarlari) tarafindan dekstroamfetamin’in (Dexedrine) 12 saat
boyunca salimi igin ilk kontrollii salim formiilasyonu gelistirilmistir (Rudolph 1952).
Bu tarihten 1970'lerin sonuna kadar, ¢oziinme, difiizyon, 0zmoz ve iyon degisimi gibi
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cesitli mekanizmalari igeren farkli ilag salim formiilasyonlar1 incelenerek kontrollii ilag
salimina iliskin temel anlayis kurulmustur.

Birinci nesil ilag salim sistemleri (1950-1980) oral ve transdermal siirekli
salmim sistemleri gelistirmeye ve kontrollii ilag salim mekanizmalar1 kurmaya
odaklanmustir. Birinci nesil boyunca gelistirilen teknolojiler, giinde iki kez ve giinde bir
kez agizdan alinan ilaglarin salim sistemleri i¢in kullanilmistir. Ayni ilag salim
mekanizmalar1, giinde bir kez ve haftada bir kez uygulanan transdermal yamalar
gelistirmek icin de kullanilmistir.

Ikinci nesil ilag salim sistemleri (1980-2010), sifirinct derece salim sistemleri,
kendi kendini diizenleyen ilag salim sistemleri, uzun vadeli depolama formiilasyonlari
ve nanoteknolojiye dayali salim sistemlerinin gelistirilmesini 6n plana ¢ikarmistir.
Ikinci nesil ilag salim teknolojilerinin ilk yillarinda, kanda sabit bir ila¢ konsantrasyonu
sagladig1 i¢in sifirinct derece salim kinetigine sahip sistemlerin {istiin olacagi
disiiniilmiistiir. On yillar sliren yogun calismalardan sonra sifirinci derece salim
kinetiginin siirekli ila¢ salim sistemleri gelistirmek icin gerekli olmadig1 anlasiimistir.
Birincisi, sifirinc1 derece salim, kanda sabit bir ila¢ konsantrasyonunun siirdiiriilmesine
neden olmaz. Ciinkii formiilasyon {ist ince bagirsaktan kalin bagirsaga dogru inerken,
ilag emme Ozelliklerinin siirekli diigmesi nedeniyle, ilag konsantrasyonu zirveye ulasir
ve yavas yavas azalir. Ikincisi, kandaki sabit bir ilag konsantrasyonunun muhafaza
edilmesi bir¢ok ilag i¢in gerekli degildir, ¢linkii ila¢ konsantrasyonu minimum etkin
seviyenin iizerinde ve maksimum giivenli konsantrasyonun altinda oldugu siirece ilag
etkinligi ayni kalir (Park 2014). Bir ilacin minimum etkin diizey/ maksimum giivenli
diizey arasindaki konsantrasyonuna terapotik pencere denir. Ikinci neslin son kismi
cogunlukla nanopartikiil formiilasyonlarinin incelenmesine odaklanmistir.

Bu ¢alismada diizenli mezogozenekli silika nanopartikiillerden (MSN) MCM-
41 ve SBA-15 sentezlenmis, ylizeyleri aminoalkoksisilanlar ve boralkoksit bilesikleri ile
modifiye edilmistir ve bu malzemelere model ilag olarak segilen ampisilin yiiklenmistir.
Simiile viicut sivist olarak kullanilan fosfat tamponlu tuz ¢ozeltisi i¢inde yalin ve
modifiye MSN’lerin ilag salim profilleri incelenmistir.
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2. KAYNAK TARAMALARI
2.1. Tla¢ Sahm Sistemleri
Kontrollii ilag salim teknolojisi kimyagerlerin ve kimya miihendislerinin insan

sagligina yaptiklart katkilar bakimindan olduk¢a 6nemli ve en hizl ilerleyen arastirma
alanlarindan biridir. Bu tiir salim sistemleri,

o Ilag etkinliginin arttirilmas,
o Ilag toksisitesinin azaltilmas:
o Hasta uyumlulugu ve konforunun gelistirilmesi de dahil olmak iizere geleneksel

dozaj formlarina kiyasla sayisiz avantajlar sunmaktadir (Uhrich vd. 1999).

2.1.1. Ila¢ salim siiresi ve mekanizmalarina gore salim sistemlerinin
smiflandirilmasi

Son yillarda ilag salim sistemleri ile ilgili pek ¢ok arastirma yapilmistir ve bu
calismalar halen devam etmektedir. Yapilan ¢alismalarda hem ilacin salim mekanizmasi
hem de kullanilan malzemelerin ¢esitliligi dikkat ¢ekmektedir.  ilacin plazma
konsantrasyonunun zamana gore degisimi dikkate alindiginda ilag salim sistemlerini {i¢
grupta incelemek miimkiindiir. Bunlar;

e  Geleneksel ilag salim sistemleri
e  Sirekli salim sistemleri
e  Kontrolli salim sistemleridir.

2.1.1.1. Geleneksel ila¢ salim sistemleri

Geleneksel ilag salim sistemlerinde ila¢ belirli zaman araliklariyla alinir ve ilag
alindiginda plazma ilag konsantrasyonu hizla yiikselir, tedavi igin istenen maksimum
diizeyin stiine ¢ikabilir, toksik olabilir ve emilim gerceklestikce plazma
konsantrasyonu tedavi igin gereken minimum diizeyin altina diisebilir. Bu durumda
yeniden bir doz alinmas1 gerekir. Bu nedenle yaygin olarak kullanilan geleneksel ilag
salim sistemlerinde belirli zaman araliklar ile (6rnegin 12 saatte 1 doz gibi) tekrar ilag
alinmasi gerekir. Geleneksel ilag salim sistemlerinde plazma ila¢ konsantrasyonunun
zamana gore degisimi, tipik “tepe-vadi”, grafigi Sekil 2.1.’de verilmistir.

Geleneksel dozaj formlart ile iliskili en biiyiik dezavantajlar;

e Hastanin ilag kullanim davramiglarinin, ilacin Onerilen kullanim gsemasi ile
ortiisgmesine “ila¢ uyumu” veya “ hasta uyumlulugu” denir. Geleneksel ilag salim
sistemlerinde hastanin ilag uyumlulugu zayiftir. Hastalarin ilaca uyumla ilgili hata
cesitleri; tedavi plam1 disinda doz atlanmasi ile gereken ila¢ dozunu almama,
fazladan ila¢ dozu alma ve ilact zamaninda almamadir (Ozdemir 2011).

e Sik uygulama gerekli olan durumlarda, yarilanma 6mrii kisa olan bir ilacin dozunu
kagirma olasiligt yiiksektir.
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e Sekil 2.1°de gorildigii gibi kararli duruma ulasilmasini zorlastiran tipik bir tepe-
vadi konsantrasyon-zaman profili  goériilmektedir. Ilag konsantrasyonundaki
kacinilmaz dalgalanmalar asir1 ilag kullanimina neden olabilir.

e Asirt doz alimi oldugunda, ozellikle terapdtik penceresi dar olan ilaglarda, ilag
seviyelerindeki dalgalanmalar olumsuz etkilerin olugsmasina neden olmaktadir (Alli
vd. 2016).

minimum istenen diizey Maksimum istenen diizey

Plazmailac konsantrasyonu

Zarman

Sekil 2.1. Geleneksel ilag salim sistemlerinde plazma ilag konsantrasyonunun zamanla
degisimi

2.1.1.2. Siurekli salim sistemleri

Stirekli salim, siirekli eylem, kontrolli salim, uzun siireli etki, zamanli salim,
depo ve depo dozaj formlari, ilag verildikten sonra uzun bir siire boyunca ilaci stirekli
olarak serbest birakarak uzun stireli bir terapotik etki elde etmek iizere tasarlanmis ilag
terapi sistemlerini tanimlamak i¢in kullanilan terimlerdir. Siirekli salim sistemlerinde
terapinin temel amaci, uzun bir siire terapdtik agidan etkili ve toksik olmayan kararl
bir kan diizeyini elde etmektir. Ideal bir siirekli ilag salim sisteminin rolii, kan
plazmasindaki ilaglarin terapotik araligimi korumak i¢in diizenli araliklarla ve dogru
etki alanina uygun miktarda ila¢ saglamaktir (Ratnaparkhi ve Gupta Jyoti 2013). Etkin
bir tedavi i¢in plazma ila¢ konsantrasyonunun belirli siire istenen diizeyde
stirdiiriilmesi gerekir. Siirekli ilag salim sistemlerinin tasarimi 6ncelikle ila¢ salinimin
kontrol etmek i¢in daha ongoriilebilirlik ve tekrarlanabilirlik elde etmeyi, hedef doku
icindeki ila¢ konsantrasyonunu ve bir ilacin viicuda salinmasini daha diisiik ve daha az
doz ile kontrol ederek terapotik etkinin optimizasyonunu igermektedir.

Stirekli salim sistemlerinin tasarlanmasindaki amag,

e llag alim sikligin1 azaltmak

e FEtki alanindaki lokalizasyondan dolayi ilacin etkinligini arttirmak,

e Yan etkileri azaltmak,

o Gerekli dozu azaltmak ve tek bigimli ilag vermeyi saglamaktir (Alli vd. 2016).
Stirekli salim sistemlerinde, geleneksel sistemlere gore, ilacin istenen plazma

diizeyi daha uzun siire siirdiiriilmektedir ve ila¢ aliminda aniden yiikselen plazma ilag

diizeyi tepe noktasi siirekli salim sistemlerinde nispeten korelmistir (Langer 2014).

Geleneksel salim sistemleri saatler gibi kisa siireler boyunca ilag salimi yaparlar ve
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tekrar uygulama (doz alimi) gerektirirler. Salim orani ¢evre kosullarindan etkilenir.
Stirekli salim sistemlerinde salimi yavaglatmak i¢in kompleksler (tuz veya iyon
degistirici regineler ile ), yavas ¢oziinen kaplamalar, ilacin viicuda ulasabilirligini
yavaglatan siispansiyon ve emiilsiyonlar ve hatta ilacin salinmasini geciktiren
sikistirilmus tabletler ilag tastyicisi olarak kullanilmaktadir (Langer 2014).

2.1.1.3. Kontrolli salim sistemleri

Kontrollii ilag salim1 istemlerinde diisiik ya da yiliksek doz ayrimi yapilmaksizin
ilacin optimum degerde kararli bir sekilde uzun bir periyot boyunca salinmasi
amaclanir. Plazma ilag konsantrasyonunun belirli siire boyunca istenen diizeyde
tutulmasi i¢in en ideal yol kontrollii salim sistemleridir. Sekil 2.2’de geleneksel ve
kontrollii ilag salim sistemleri kullanildiginda plazma ila¢ konsantrasyonunun zamana
kars1 degisimi grafiksel olarak 6zetlenmistir.

—_ = = minimum istenen diizey
- - = Maksimum istenen diizey

Plazma ila¢ konsantragyonu

Zaman
a
minimum istenen diizey
Maksimum istenen diizey
5
i'
o=
=
=
=
=
=
e
=
=
=
=
=
Zaman

Sekil 2.2. Plazma ila¢ konsantrasyonunun zamanla degisimi a) Siirekli salim sistemleri
b) kontrollii salim sistemleri

[lag salim sistemleri olarak cesitli biyolojik veya sentetik tasiyici sistemler
gelistirilmistir. Son yillarda kontrollii ilag salimi bilim insanlarinin ilgisini ¢ekmekle
birlikte bu alandaki arastirmalar ilag saliminin sadece siiresi ve dozu ile degil ayni
zamanda ilacin hedef bolgede saliminin gerceklestirilmesi yoniinde ilerlemektedir.
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2.1.2. Siirekli salim/kontrollii salim dozaj formlarinin avantajlari ve
dezavantajlar

2.1.2.1. Avantajlan

1. llag uygulama siklig1 azalir.

2. Hastanin uyumlugu iyilestirilebilir.

3. Hastanin ilag aliminin yonetimi daha kolay yapilabilir.

4. Tlacin plazma konsantrasyonu daha uzun siire terapdtik aralikta siirdiiriildiigii igin
geleneksel dozaj formunda goriilen plazma ilag seviyesindeki dalgalanmalar azalir.

5. llag emiliminin daha iyi kontrolii saglanabilir.

6.1la¢c uygulamasmin toplam miktar1 azaltilabilir, bdylece minimum doz ile
kullanilabilirlik artar, kronik dozlamayla ilag¢ birikimini en aza iner.

7. Yiiksek etkili ilaglarin giivenlik toleransi arttirilabilir ve duyarli hastalarda hem lokal
hem de sistemik yan etkilerin goriilme siklig1 azaltilabilir.

8. Tedavide ilacin etkinligini arttirir,
9. Durumun daha ¢abuk iyilestirilmesini veya daha iyi kontrol edilmesini saglar,
10. Bazi ilaglarin biyoyararlanimini iyilestirirler,

11. Ozel etkilerin saglanmasi, drnegin; yatmadan &nce alan siirekli salimli aspirin ile
sabah eklem yangisinin (artrit) rahatlatilmasini saglar (Alli vd. 2016).

2.1.2.2. Dezavantajlar
1. Tedavinin derhal durdurulmasina izin vermez.
2. Dozaj rejiminde ayarlama esnekligi sinirhidir.

3. Kontrollii salim formlar1 normal popiilasyon i¢in tasarlanmistir. Yani, ilaglarin
ortalama biyolojik yari-Omiirlerine dayanarak hazirlanmistir.

4. Ekonomik faktorler de degerlendirilebilir, ¢iinkii kontrollii salimimli dozaj
formlarinin iiretiminde maliyeti en yliksek siire¢ ve ekipmanlar yer almaktadir.

2.2. Siirekli/kontrollii Salim Sistemlerinin Tasarimi, Formiilasyonu ve Bunlar
Etkileyen Faktorler

Siirekli/kontrollii salim sistemlerinin ¢ogunlugu, ilacin ortama yavas salinmasini
saglamak i¢in ¢Oziinme, difiizyon veya her iki mekanizmanin bir kombinasyonuna
dayanir. Teorik ve arzu edilir bir sekilde stirekli salim sistemleri ilacin damara zerk
edilmesi durumuna benzer bir ilag plazma diizeyi-zaman profili gostermelidir. Stirekli/
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kontrollii  salim  sistemleri asagidaki salim  mekanizmalarina  dayanarak
gerceklestirilmektedir. Sekil 2.3.’de salim sistemleri sematik olarak 6zetlenmistir.

SALIM SISTEMLERI

Diflizyon Coziinme Penetsrl;syon fyon Kimyasal
Kontrollii Kontrollii Kontrollii Degistirici Kontrollii
Rezervuar || Matriks || Rezervuar Matriks ObZ;:::Ik Sisme Asinma Askida ilag
tipi tipi tipi tipi kommfm kontrollii sistemi sistemi
J \ \ y,

Sekil 2.3. Cesitli salim sistemleri ve salim mekanizmalarinin sematik gosterimi.
2.2.1. Difiizyon kontrollii/siirekli sistem

Diflizyon islemi, ilag molekiillerinin daha yiiksek konsantrasyonlu bir bolgeden
daha diisiik konsantrasyonlu bir bolgeye hareket ettigini gostermektedir.

flag molekiilleri, difiizyon yoluyla salinma islemine denge saglanana kadar
devam eder ve bunun i¢in enerji gerekmez.

2.2.1.1. Difiizyon rezervuar sistemi

Bu sistemde ilag suda ¢oziinmeyen polimerik bir malzemeyle kaplanmustir.
Polimer suda ¢oziinmezken ilacin difiizyon ile yer degistirmesine izin verir. Boylece
polimer ile kaplanmis ¢ekirdek i¢inde bulunan ilag polimer icerisinde dagilir ve
partikiilii veya tableti cevreleyen sivi ile yer degistirir ve ortama difiize olur. Bu
sistemlerde ilag salimi difiizyon mekanizmasi ile gergeklesir (Alli vd. 2016). Biiyiik
molekiil agirlikli ilaglarin salimi i¢in uygun degildir. Diflizyon tipi rezervuar sistemi
Sekil 2.4'de sematik olarak gosterilmistir.
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Sekil 2.4. Difiizyon tipi rezervuar sistemi

2.2.1.2. Difiizyon matriks sistemi

(Coziinen veya dagilmis olan ilacin salim siiresini uzatan ve kontrol eden salim
sistemidir. Matriks sistemi, jellestirici ajan, yani hidrofilik polimerler ile bir veya daha
fazla ilacin iyi karistirilmis bir bilesimi olarak tamimlanir. ilag genellikle bir polimer
icinde dagilir ve daha sonra difiizyona maruz birakilarak serbest birakilir. ilacin salim
hizt ilacin difiizyon hizina baghdir, ¢6ziinme oranina bagh degildir. Bununla birlikte
boyle bir salim sistemi yapmak igin, ilacin matriks igerisindeki ¢dziinme hizi, salim
hizindan daha yiiksek olmalidir. Daha biiyiilk molekiil agirlikli ilaglarin saliminda
kullanilabilir (Ratnaparkhi ve Gupta Jyoti 2013). Difiizyon matriks sistemi Sekil
2.5.’de sematik olarak gosterilmistir.

Ilag polimerde

2RI disperse olmug
i g g ~u s Véya gozZunmug
rr '4 !":.- -:'\ %
! A
1

Sekil 2.5. Difiizyon matriks tipi salim sistemi
2.2.2. Coziinme kontrollii sistem

Bu sistemde ilag ¢oziinebilir bir malzeme ile kaplanmistir. Suda ¢oziiniirligi
yiiksek olan ilaclarin salim siiresinin uzatilmasi i¢in uygun bir yontemdir. Suda
¢Oziiniirliigli az ve yavas olan ilaclarin salinimi1 dogasi geregi yavas olmaktadir. Ancak
¢cOziinlirligl yiiksek olan ilaglar yavas ¢oziinen bir malzeme ile kaplanmasinin yani sira
uygun tuzlar veya tiirevler kullanilarak salimi yavaslatilabilir. Burada ilag
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salimi difiizyon kontrollii sistemlerin aksine, kaplamanin ¢ozinirligii ve kalinligina
baglidir. Ciinkii bu sistemde kaplamanin ¢ézlinme hizi ilacin salimi igin sinirlayict bir
faktordiir (Khalane vd. 2016).Coziiniirlik kontrollii sistemler rezervuar sistemleri ve
matriks sistemleri olarak adlandirilan alt kategorilere ayrilabilir.

2.2.2.1. Rezervuar tipi

Bu sistemde 1ilag, belirli bir kalinlikta kaplama ile kaplanir ve kaplama yavasca
¢Oziiniir ve ilag¢ salinir. Eger kaplama hizli bir sekilde ¢oziiniirse ilag ani bir sekilde
serbest birakilir ve bu siirekli bir salimdan ziyade bolus (kapsiil) dozu, bir ya da daha
fazla ilacin kademeli olarak degil bir defada yiiksek dozda enjekte edilmesi, islevi goriir.
Bu durumu engellemek ve ilacin kademeli olarak uzun siireli salinmasi i¢in ilag, farkli
kalinliklarda kaplanmis boncuklar grubu olarak hazirlanmalidir. Ince kaplamali ilaglar
baslangi¢c dozunu saglayacak ve daha kalin kaplamali ila¢ gruplar1 da salimin kademeli
olarak siirdiiriilmesini saglayacaktir. Rezervuar tipi ila¢g salim sistemi Sekil 2.6.’da
sematik olarak gosterilmistir.

Coziinebilir ilac

2

=7

Sekil 2.6. Rezervuar tipi ¢oziintirliikk kontrollii sistem

2.2.2.2. Matriks tipi

Bu sistemde ilag; kaplamanin aksine yavas ¢oziinen bir malzeme ile homojen
olarak karismustir. Ila¢ emdirilmis kiireler veya ila¢ emdirilmis tabletler seklinde
olabilir. Tabletin gbzenekliligini degistiren, 1slanabilme 6zelligini azaltan veya dogasi
geregi daha yavas c¢ozinen bal mumu, karnauba mumu (brezilya balmumu),
hidrojenlenmis hint yagi vb. mumlar kullanilarak, ¢6ziindiirme sivisinin matrikse niifuz
etme oran1 kontrol edilir ve boylece ilaglarin ¢oziinmesi kontrol altina alinir (Nidhi vd.
2016). Matriks tipi ¢Oziiniirliik kontrollii ilag salim sistemi Sekil 2.7°de sematik olarak
gosterilmistir.


http://www.mynet.com/cevaplar/sorular-cevaplar/bir-ya-da-daha-fazla-ilacin-kademeli-olarak-degil-bir-defada-uksek-dozda-enjekte-edilmesi/5806543
http://www.mynet.com/cevaplar/sorular-cevaplar/bir-ya-da-daha-fazla-ilacin-kademeli-olarak-degil-bir-defada-uksek-dozda-enjekte-edilmesi/5806543
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Coziinebilir ilac

Sekil 2.7. Matriks Tipi Coziiniirliik Kontrollii sistem

Yavas ¢oziinen matriks

2.2.3. Su penetrasyon kontrollii sistemler
2.2.3.1. Ozmotik kontrollii sistemler

Bu sistemler, ozmotik olarak aktif bir ila¢ igeren (veya ozmotik olarak aktif
olmayan ilacin ozmotik olarak aktif, NaCl gibi bir tuz ile kombinasyonu) bir ilag
cekirdegini, biyouyumlu polimerden yapilmig yar1 gecirgen bir zar icine kapsiilleyerek
hazirlanir. Burada yar1 gegirgen zar ilacin difiize olmasina izin vermez fakat suyun igeri
girmesine izin verecek 6zelliktedir (Khalane vd. 2016). Bu tasarimi kullanan ¢ogu ilag,
bir tarafinda bir veya daha fazla lazerle delinmis gézeneklere sahiptir. Su yar1 gegirgen
membrandan 0zmoz vasitasiyla igeri girer ve boylece ilaci delikten disari iter. Ozmotik
kontrollii salim sistemi Sekil 2.8’de sematik olarak gosterilmistir.

flat; cozeltisi
Salim kanah

Tlag iceren ozmotik cekirdek

Su

5
/,IIIIIIIIIIIIIIIIIII £

Yan gecirgen zar

Sekil 2.8. Ozmotik kontrollii salim sistemi
2.2.3.2. Sisme kontrollii ila¢ salim sistemleri

Sisme Kontrollii salim sistemleri baslangicta kurudur. Ila¢ kuru ve sismemis
polimer ag1 icinde hapsedilmistir ve hareketli degildir. Viicuda yerlestirildiginde, su
veya diger viicut sivilar1 konsantrasyon farkindan dolayi diflizyon yoluyla polimer igine
niifuz eder ve polimer siser. Sisme, formiilasyon igindeki sulu ¢oziicii i¢erigini ve ayrica
polimer ag boyutunu artirarak ilacin sismis ag iizerinden dis ¢evreye difiizyon yoluyla
salinmasini saglar (Siepmann 2012). Sigsme kontrollii ilag salim sistemi Sekil 2.9 ‘da
sematik olarak gosterilmistir.

10
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Sekil 2.9. Sisme kontrollii ilag salim sistemi
2.2.4. Tyon degistirici kullanan ila¢ salim sistemleri

Iyon degistirici regineler, iyonize edilebilir fonksiyonel gruplar tasiyan, capraz
bagli, suda ¢dziinmeyen polimerlerdir. ilacin regineye uzun siire maruz kalmasi sonucu
ilag regine ile bir kompleks olusturur. Uygun iyonlar regine ile etkilestiginde ilag serbest
birakilir. Bu sistem, iyonik veya iyonize olabilen bir ilacin kontrollii salimini saglamak
lizere tasarlanmustir. ilag salimi iyonik ortama (pH, elektrolit derisimi) ve reginenin
ozelliklerine baglidir. Difiizyon orami difiizyon alani, difiizyon yolunun uzunlugu ve
recinenin sertligi ile kontrol edilir. Bu sistem, enzimatik islemlerle bozulmaya karsi
oldukga duyarli olan ilaglar igin substrati gegici olarak degistirerek koruyucu bir
mekanizma sunar.

Recine’-fla¢ + X —, Recine -X +1la¢
2.2.5. Kimyasal kontrollii salim sistemleri

Kimyasal kontrollii salim sistemleri, biyolojik siviya maruz birakildiklarinda
kimyasal yapilarmi degistiren sistemlerdir. Ilag tasiyict malzemeler viicutta bulunan
ajanlar (genellikle su veya enzimler) tarafindan pargcalanmaya duyarhidir.

2.2.5.1. Asinma sistemi

Bu sisteminde ilag salim mekanizmasi asinma ile olusur. Asinma iki tip olabilir.
Bunlar;

e Toplu Asinma siireci: Polimer bozulmas: toplu hidroliz yoluyla olusabilir.
Polimer suya maruz kaldiginda hidrolize ugrar. Hidroliz, biiyiik polimerleri daha
kiicik biyouyumlu bilesiklere indirger. Bu kiigiik bilesikler, sismeden
kaynaklanan bosluklar yoluyla matriksten disar1 yayilir. Kiigiik bilesiklerin
kaybi, bosluklarin olusumunu hizlandirarak ila¢ molekiillerinin salimini saglar.

e Yiizey Asinma Prosesi: Poliortoesterler ve polianhidritler gibi polimerlerin
bozunmasi sadece polimerin yiizeyinde meydana gelir. Boylece salim sisteminin
yilizey alani ile orantili bir salim gerceklesir. Polimer suya maruz kaldiginda
hidrolize ugrar. Hidroliz, biiylik polimerleri daha kiiciik biyouyumlu bilesiklere

11
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indirgemektedir. Bu kiigiik bilesik, polimer ara yiiziinden yayilir. Kiiclik
bilesiklerin yayilmasi ila¢ salimini saglar.

2.2.5.2. Askida ilag sistemi

Askidaki zincir sistemleri, ilacin omurga zincirlerine baglandigi lineer homo
veya kopolimerlerden olusur. Ilag, hidroliz veya baglarin enzimatik parcalanmasi
yoluyla polimerden salinir (Nidhi 2016; Langer 2014). Sekil 2.10°da askida ilag
sisteminin ilag salim mekanizmasi sematik olarak gosterilmistir.

5u veva Enzim

ilag

to t1

Sekil 2.10. Askida ilag salim sistemi
2.3. Ila¢ Salim Sistemi Tasariminda Kullanilan Materyaller

Etkin ila¢ salim sistemlerinin tasarimi ve sentezi, farmakoloji, tip ve saglik i¢in ¢ok
onemlidir. Malzeme bilimindeki yenilikler, gelismeler ve nanoteknoloji sinerjik olarak
ilag saliminin ilerlemesine neden olmustur. Malzeme bilimindeki yenilikler ve
gelismeler biyolojik olarak pargalanabilir, biyouyumlu, ¢evreye duyarli ve hedeflenen
salim sistemleri lretilmesini saglamistir. Nanoteknoloji ise ila¢ salim sistemlerinin
partikiil boyutu, sekli ve coklu islevselligi iizerinde kontrol saglar. Ilag salim
sistemlerinde ilag tasiyict olarak g¢esitli dogal veya sentetik malzemeler
kullanilmaktadir. Ancak kullanilan bu malzemeler bazi 6zelliklere sahip olmalidir;

e Toksik olmamalidir. Biyouyumlu ve biyolojik olarak pargalanabilir olmalidir.

e Formiilasyondaki ilag ve diger katki maddeleri ile tamamen etkilesimsiz ve inert

olmalidirlar.

e Tablet, graniil vb. forma getirilebilecek 6zellikte, kararli ve dayanikli matriksler

olusturabilmelidirler.

e Raf dmrii uzun olmalidir.

Cesitli ilag salim sistemlerinde lipozomlar, dendrimerler, karbon nanotiipler, altin
nanopartikiiller, ¢esitli dogal ve sentetik polimerler, demir ve titanyum oksit
nanopartikiiller ve silika nanopartikiiller ila¢ tasiyict malzeme olarak kullanilmaktadir.
[lag salim sistemlerinde yaygin olarak kullanilan malzemelerin kii¢iik bir kism1 Cizelge
2.1°de Ozetlenmistir. Bu c¢alismada ila¢ tasiyic1 olarak mezogdzenekli silika
nanopartikiiller (MSN) kullanildig1 i¢in bu boliimde detayli olarak ele alinacaktir.

12
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Cizelge 2.1.Yaygin olarak kullanilan bazi ilag tagima sistemleri ve 6zellikleri

Ilag salim sistemleri

Yap1

Kimyasal 6zelikler

Lipozomlar

Hidrofobik kuyruk ve hidrofilik bag gruplarindan
olusurlar. Sulu g¢ekirdekli veya lipit ¢ift katmanlar
arasinda sulu alanlar bulunan kapali kesecikler
seklindedirler. ilacin enkapsiilasyonu kesecigin sulu
cekirdek kismina ya da lipit ¢ift katmanlar igine
girmesi sekilde gerceklesir. ( Sercombe vd. 2015).
Molekiillerin  etki alanlarina ulastirilmast  igin,
lipozomlar hiicre zar1 gibi diger ¢ift tabakalarla
kaynasabilir, boylece lipozom igerigi salinir.

Dendrimerler

Hiper dallanmis, polidispersitesi diisiik, iic boyutlu,
kiiresel makro molekiillerdir. Cekirdek, iskelet yapisi
ve cok degerlikli dis ylizeyden olugur. Hidrofobik ve
elektrostatik etkilesimlerle biyomolekiillere
girebilirler. ( Verma vd. 2015)

Karbon nanotiipler

Tek katmanli veya cok katmanli grafen levhanin
haddelenmesi ile tek duvarli veya es merkezli i¢ ice
silindirik ¢ok duvarli olabilirler. Iskele gibi
davranarak ilag ve a1 salimi  yapabilirler.
Membranlardan gegebilirler ve bdylece terapotik
ilaclar, asilar ve niikleik asitler daha 6nce geleneksel
ilag dagitim sistemleri ile erisilemeyen hedeflere
kadar hiicre igine sokulabilir (Kantamneni ve
Gollakota 2013).

Altin nanopartikiiller

Altin nanopartikiiller ¢ekirdek olarak davranir ve ilag
molekiilleri ¢ekirdegin etrafina sarilir. Ilag, gen ve
protein saliminda kullanilabilirler. Isiga duyarl
olduklarindan, foto termal terapi ve foto akustik
goriintiileme alanlarinda kullanilmaktadirlar (Ghosh
vd. 2008).

Demir oksit nanopar-
tikiiller

Manyetik nanoparcaciklardir. Ilaglar manyetik
parcaciklarin yilizeyine baglanabilir veya bir polimer-
manyetik nanopartikiil kompoziti ile enkapsiile
edilebilir. Cok kiigiik bir manyetik alan etkisi ile
calistirilabilirler (Mody vd. 2014).

Titanyum dioksit
nanopartikiiller

Kendiliginden  diizenlenen  nanotiip  yapisina
sahiptirler. Salim pH’a bagh olarak
gerceklestirilebilir. Fotodinamik (1s1k kaynagi ile)
tedavide kullanilabilir (Hirakawa vd. 2004; Trouiller
vd. 2009).

Silika nanopartikiiller

Diizenli mezogdzenekli yapidadirlar. Bal petegine
benzer yapida olanlari vardir. Yiizeyleri aktiftir,
modifiye edilebilir. Salim kimyasal kontrolli, pH
kontrollii vb. olabilir (Mekaru vd. 2015).

13
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2.4. Mezogozenekli Silika Nanopartikiiller

Gozenekli silikalar, agik-gozenekli ag orgiisii ve yliksek ylizey alanina sahip
inorganik maddelerin biiyiik bir ailesidir. [UPAC’a gore gbézenekli malzemeler gbzenek
boyutlarina gore
(i) Gozenek gap1 2 nm’ye kadar olanlar; mikro gézenekli,

(i) Gozenek boyutu 2-50 nm arasinda olanlar; mezogdzenekli,
(iii) Gozenek boyutu 50 nm’den biiyiik olanlar; makro gozenekli malzemeler olmak
tizere li¢ grupta siniflandirilabilirler.
"Nano", boyutu 1-100 nm olan malzemeleri tanimlamak i¢in kullanilan bir 6n ektir;
bu nedenle yukarida belirtilen gézenekli malzemelerin tiimii nano-gozenekli malzeme
olarak da ifade edilebilir (Zhao vd. 2013).

2.4.1. M41S ailesi mezogozenekli silika malzemeler

1970°1i yillarda Chiola vd.. tarafindan “Diisiik kiitleli yogun silika” olusumu
tizerine bir yontem bildirilmistir. Chiola vd.. tarafindan elde edilen sonuglar Sylvania
Electric Product Inc. i¢in bir patent olarak kayda geg¢mistir (Chiola vd. 1971). Bulus
yeterli karakterizasyon yapilmadigi i¢in neredeyse fark edilmemistir. Japon
aragtirmacilar 1990 yilinda, 6nceki ¢aligmalardan bagimsiz olarak mezogozenekli silika
nanopartikiil (MSN) sentezlemislerdir.

1992 yilinda, “Mobile Group” bilim adamlar1 muntazam goézenek yapilari,
yiiksek spesifik yiizey alanlar1 ve belirli gézenek hacmine sahip M41S tipi malzemeler
ailesini bildirmistir (Kresge vd. 1992). Bu yeni malzeme ailesi oldukga diizenli yapilari,
muntazam gozenek boyutlari, termal dayanikliliklart ve yliksek spesifik yiizey alanlari
gibi essiz Ozelliklerinden dolay1r pek ¢ok arastirmacinin ilgisini ¢ekmistir. Dahasi,
diizenli mezogodzenekli malzemeler son zamanlarda kataliz, adsorpsiyon, ayirma,
sensor, tibbi kullanim, ¢evrebilim ve nanoteknoloji gibi alanlarda kullanilmigtir. Ancak
bu tip malzemeler 2001 yilina kadar ila¢ salim sistemleri olarak Onerilmemistir. Bu
malzemelerin ila¢ salimi uygulamalarin1 gelistirmek adina yapilan ¢aligmalar
giiniimiizde de devam etmektedir.

M41S ailesi diizenli mezogdzenekli malzemelerin, siirfaktanlarin kalip olarak
kullanilmasia dayanan sol-jel yontemi ile sentezi ilk kez Kresge ve grubu tarafindan
bildirilmistir (Kresge vd. 1992). Bu malzemeler anyonik, katyonik veya notral
stirfaktanlar veya ylizey aktif olmayan kaliplar kullanilarak sentezlenebilirler. Silika
malzemesinin olusturulmasi i¢in, kendiliginden organize olan yiizey aktif maddeler yap1
yonlendirici ajan olarak kullanilmistir. Gozeneklerin  ¢api, kalip molekiiliin
uzunlugunun degistirilmesiyle kontrol edilebilir. Ustelik silika kaynagi, yiizey aktif
madde, yardimci bilesenler ya da tepkime kosullarinin degistirilmesi yeni
mezogodzenekli sistemlerin olusmasina sebep olur.

M418S, cesitli MCM  (Mobil Composition of Matter) tiirii malzeme ailesinin
genel adidir, MCM’den sonra gelen numaralar cesitli tiirleri ayirt etmek igin
kullanilmaktadir. M418S ailesinin en 6nemli iiyeleri hekzagonal MCM-41, kiibik MCM-
48 ve katmanlt MCM-50"dir.
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Mezogozenekli materyallerin bulunmasindan bu yana, mezo-yap1 kontroli
Oonemli bir aragtirma alan1 olmustur. Bugiine kadar c¢esitli mezofazlar agiklanmistir ve
bunlar mezogézeneklerinin geometrisine gore asagidaki birkag tipe ayrilabilir.

2.4.1.1. MCM-41 (2b-Altigen, p6mm)

Mezoyapi, silindirik mezogodzeneklerin iki boyutlu hekzagonal dizilisine
sahiptir. Tipik 6rnek Sekil 2.10.a’da gosterilen MCM-41"dir.

2.4.1.2. MCM-48 (Siirekli kiibik, 1a-3d)

Kiibik simetri tlirli, yumusak madde sistemlerinin sivi kristal fazlari olarak
kesfedilmis ve taninmistir. Bu yapilarda hidrofilik / hidrofobik arayiiz egriligi diisiiktiir
ve ortalama egrilik sifirdir. MCM-48 (Sekil 2.10 (b)), donel (bicontinuous) yapiya sahip
ilk mezogo6zenekli katidir (Gao 2009).

2.4.1.3. MCM-50 (Katmanl)

MCM-50 tiirii materyallerde organik katmanlarin ve silika katmanlarinin
alternatif diizenleri mevcuttur. Yiizey etkin maddenin uzaklagtirilmast mezo yapinin
kolayca ¢okmesine yol agar. Tipik 6rnek Sekil 2.10.c’de gosterilen MCM-50'dir.

a C

Sekil 2.11. Cesitli M41S ailesi tiirleri a) hekzagonal MCM-41, b) kiibik MCM-48 c)
katmanli MCM-50 (Alothman 2012)

2.4.2. SBA ailesi mezogozenekli silika malzemeler

1998°de Zhao ve ekibi tarafindan Santa-Barbara Amorf (SBA) olarak
adlandirilan bir baska hekzagonal gozenek dizilisi bildirilmistir. Mezokoskopik olarak
sirali gozeneklerin periyodik diizenlemeleri ile 2-boyutlu altigen (p6mm), 3-b altigen
(p6s/mmc), ve katmanli simetrilere sahip mezogdzenekli malzemeler hazirlanmistir.
Oda sicaklhiginda asidik kosullar altinda noniyonik oligomerik siirfaktanlar siklikla
kiibik veya li¢ boyutlu altigen mezogozenekli silika yapilari olustururken, iyonik
olmayan triblok kopolimerler altigen (p6émm) mezogodzenekli silika yapilar
olusturmaya egilim gosterirler (Zhao vd. 1998). SBA ailesinin goze ¢arpan iiyeleri iki
boyutlu hekzagonal (p6mm) SBA-15, kiibik (Im3hm) SBA-16, kiibik (Pm3hm) SBA-
1’dir. Bu ¢alismada ila¢ tasiyict olarak SBA-15 kullanildigi ig¢in daha detayl
anlatilmistir.
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2.4.2.1. SBA-15

SBA-15 4,6 nm’den 30 nm’ ye kadar biiylik gozeneklerin periyodik dizilimiyle
olusmus hekzagonal (p6mm) mezogdzenekli bir silika malzemedir. SBA-15 yalnizca
biiylik gozenekli olmakla kalmayip ayn1 zamanda termal, mekanik ve kimyasal olarak
da dayaniklidir. 30 nm ¢apinda gézenekli olabilen hekzagonal SBA-15, kuvvetli asidik
ortamda amfifilik triblok kopolimer kullanilarak sentezlenmistir (Rahmat vd. 2010).
Hekzagonal dizilmis mezo-kanallar1 birbirine baglayan diizensiz mikro-kanallar
icermektedir. Bu malzemeler sentezlenirken kullanilan yiizey aktif maddelerin yapisi
olusan mezogodzenekli malzemenin gbézenek dizilimini etkilemektedir. SBA-15
malzemesinin mezogdzenekleri ylizey aktif maddenin polipropilen oksit bloklarindan
kaynaklanirken mikrogézenekler polietilen oksit bloklarindan olusur. Dahasi bu
bloklarin uzunluklar1 gézenek duvari kalinligin1 ve mikro ve mezogdzenek miktarini
etkiler (Schmidt-Winkel vd. 1999).

Micropores
(SBA-15) | &——>
SBA-15: 6-10 nm
MCM-41: 2-5 nm

Sekil 2.12. MCM-41 ve SBA-15 gozenek sekli ve yapisinin gdsterimi (Anon 2018)
2.5. M41S Ailesi Mezogozenekli Malzemelerin Sentezi

Mezogozenekli malzemelerin sentez prosediirii basittir ve sentez parametreleri kolayca
kontrol edilebilir. Prosediiriin basit olmasi, sentetik sistemdeki tepkenler arasindaki
reaksiyonlarin veya etkilesimin basit oldugu anlamima gelmez. Mezogozenekli
malzemeler igin tipik bir sentez karigimi, inorganik onciiler, organik kalip molekiilleri,
¢oziicli ve asit veya baz katalizorli olmak {lizere dort ana bilesen igerir. Arzulanan bir
yaptya ve morfolojiye sahip bir maddenin olusumu, goreceli oranlarin, nihai
malzemenin yapisini ve Ozelliklerini belirleyen birka¢ temel siire¢ arasindaki hassas
etkilesime baghdir. Bunlar kalip olarak islev goren organize yapilari olusturmak icin
organik kalip molekiillerinin kendiliginden birlesmesi, inorganik ag olusturan sol-jel
kimyas1 ve organik gruplar ile inorganik oligomerler arasindaki ara-yiizdeki 6zgiin
etkilesimlerdir.
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2.5.1. MA41S tiirii malzemelerin sentez bilesenleri
2.5.1.1. Silika kaynag

Silika kaynagi mezogdzenekli malzemelerin ana iskeletinin olusmasi i¢in gereklidir.
Sodyum silikat (Na;O,4Si), sodyum meta-silikat (Na,SiOs), Silika jel (SiO;) ve tetraetil
ortosilikat (TEOS) silika kaynagi olarak kullanilabilir.

2.5.1.2. Yiizey aktif madde ( siirfaktan)

Yiizey aktif madde teknik olarak amfifiller olarak bilinen kimyasal bilesenlerin

bir smifidir. Yiizey aktif maddeler suda veya sulu bir ¢ozeltide ¢oziindiigiinde yiizey
gerilimini etkiler (¢ogunlukla azaltir). Ayn1 zamanda iki siv1 arasindaki yiizeyler arasi
gerilimi de etkiler. Yiizey aktif maddenin Ingilizce karsilig1 olan ‘surface active agent’
sozciiklerinin harflerinden olusan bir kisaltma olan surfactant (siirfaktan) kelimesi de
yiizey aktif madde yerine kullanilir. Su igerisinde kendi kendine "oto-organize™ olabilen
yiizey aktif maddeler suyu seven (hidrofilik) ve suyu sevmeyen (hidrofobik)
kisimlardan olusur.
Mezogozenekli malzeme sentezinde genel olarak, diisiik molekiil agirlikli amfifiller
kullanilir. En sik kullanilan yilizey aktif maddeler setil trimetil amonyum bromiir
(CTMABY), setil-trimetil amonyum kloriir (CTMACI)  gibi iyonik yiizey aktif
maddelerdir. Mezog6zenekli malzemelerin sentezinde yiizey aktif maddeler bosluk
doldurucu tiir, yapisal yonlendirici ajan ve kalip olarak davranirlar.

Bosluk doldurucu: organik tiirler sadece bosluklar1 iggal eder. Bu nedenle ayni
organik molekiil cesitli yapilar sentezlemek i¢in kullanilabilir.

Yapisal yonlendirici: Olusan oksit yapisi organik molekiiliin yapisi ile birebir
ayni degildir.

Kalip: Kalip organik bir yapidir ve etrafinda inorganik bir tiir vardir. Organik tiir
cekirdeklesirken etrafindaki inorganik kilif bir sekilde biiyiir. Kalip ¢ikarildiginda bu
kalibin geometrik ve elektronik ozellikleri inorganik malzeme tarafindan cogaltilir,
taklit edilir. Bu amagla en ¢ok setiltrimetilamonyum bromiir/kloriir (CTMCI/ CTMBI)
ve Poli(etilen glikol)-blok-poli(propilen glikol)-blok-poli(etilen glikol) (Pluronik P123)
kullanilir. Setiltrimetilamonyum kloriiriin kimyasal yapisi Sekil 2.12.’de ve Pluronik
123 (P123)’iin kimyasal yapist Sekil 2.13.’de verilmistir.

H3C CHg

Vi,

N.
CH3(CHz)14CHz”™  "CHg
Cl™

Sekil 2.13. Setiltrimetilamonyum kloriiriin kimyasal yapis1
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CHs
0 @)
H 9) OH
X y Z

Sekil 2.14. Pluronik 123 (P123)’iin kimyasal yapisi

2.5.1.3. Minerallestirici maddeler

Minerallestirici maddeler, sudaki silika kaynaklarini, ¢esitli periyodik mezofazlar
olusturmak icin yilizey aktif maddelerle birlesebilecek uygun geometride ¢oziinebilen
tirlere doniistiiriirler. Bu amacla bazik olan sodyum hidroksit, tetrametil amonyum
hidroksit veya tetraetilamonyum hidroksit (TEAOH) ve asidik olan HCI, HF veya
HNO; kullanilabilir.

25.1.4. Coziicii

Coziicii olarak genellikle su kullanilir. Sentez karisimina eklenen suyun miktar
onemlidir, ¢linkii sentez sirasinda olusan silika ve yiizey aktif madde karigiminin
ozelliklerini belirler. Yeterli miktarda su eklenmezse, M41S kristallerinin kolay hareket
edememesi nedeniyle ¢cokmenin ¢ok zor oldugu yogun bir sentez ortami olusur. Diger
taraftan, gereginden fazla su eklenirse, yiizey aktif madde ile silikat molekdilleri
arasindaki etkilesim zayif olur ve sentez sirasinda jel olusumu gerceklesmez.

2.5.2. Mezo yapmin olusum mekanizmasi: sivi kristal kalip ve birlikte
kendiliginden diizenlenme

MCM-41 sentezinin bildirilmesi sonrasinda, MCM-41 ve diger M41S iiyelerinin
olusum mekanizmast 6nemli bir ¢alisma konusu olmustur. Baslangigta, Mobil grubu
(Kresge vd. 1992) tarafindan olasi iki olusum yolu dnerilmistir (Sekil 2.15). Ilk olarak,
silikat tiirleri, kompozit mezofazi olusturmak i¢in dnceden var olan bir sivi kristal faz
ile etkilesime girer. Alternatif model, sirali kompozit yapiy1r olusturmak i¢in ¢ozeltide
inorganik tiirlerin siirfaktan miselleri ile birlikte etkilesimine dayanmaktadir. Diger tiim
mekanizmalar Mobil grup tarafindan onerilen mekanizmadan tiiretilmistir.

Yiizey aktif maddelerin yapis1 ve dogast mezogozenekli malzemelerin gézenek
boyutlar1 ve ylizey alanlarin etkiler. G6zenekli malzemelerin yapisi ylizey aktif madde
konsantrasyonuna bagli olarak degisir. Diislik konsantrasyonlarda yiizey aktif maddeler
enerjetik mono molekiiller halindedir. Konsantrasyonun artmasi ile Kritik misel
derisimine ulasildiginda, yilizey aktif madde molekiilleri sistem entropisini azaltmak i¢in
miseller olusturmak iizere bir araya gelirler.
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Hekzagonal kiibik Katmanh :

S el

Kiiresel

Yiizey aktif madde . S Kristal Faz
LD . Misel olusumu .
molekiilleri :

‘ Artan yiizey aktif madde derisimi
Kritik Misel
Derisimi

Sekil 2.15. Siv1 Kristal Faz Olusumu

Hekzagonal
diizenlenmenin

silika katmam ile

Hekzagonal diizenlenme sarilmast

Yiizey aktif Misel cubuk
madde miselleri

-3

i ‘ Kalsinasyon
R |

L L L?®

Sekil 2.16. MCM-41 olusumu i¢in baslangi¢ siv1 kristal mekanizmasi: (1) sivi kristal
kalip (2) birlikte diizenlenme sablonu

Mobil grup tarafindan onerilen siv1 kristal kalip mekanizmasina gore ylizey aktif
madde miktar1 kritik misel derisimine ulastiginda ¢ubuk seklinde miseller olusur, olusan
cubuk miseller hekzagonal olarak dizilir, ortama silika kaynagi eklendiginde hekzagonal
dizilmis yiizey aktif misel ¢ubuklar etrafinda silika ag orgiisii katmanlar1 olusur. Burada
kalip olarak kullanilan siirfaktan miselleri kalsinasyon ile uzaklastirilarak malzemenin
gozenekleri bosaltilir ve mezogdzenekli malzeme elde edilir.

Mobil grup tarafindan onerilen bir diger mekanizma birlikte diizenlenme (self-
assembly) metodudur. Bu yontemde Mobil Grup sivi kristal mezofazin MCM-41
olusumu i¢in kalip olarak davrandigini bildirmistir fakat sivi kristal mezofaz inorganik
silika kaynagi eklendikten sonra olugmaktadir ve c¢ogu sentez, sivi kristal fazlarin
olusturulmasi i¢in gerekli olan ylizey aktif madde konsantrasyonlarinin ¢ok altinda
gerceklesmektedir. Hekzagonal yiizey aktif madde/silikat fazinin, ¢ok diisiik yiizey aktif
madde konsantrasyonlarinda iiretilebilmesi basit bir sivi kristal kalip mekanizmasi ile
aciklanamamaktadir. Schiith, Stucky ve calisma arkadaslar1 ¢esitli ara mezoyapilarin
olusumunu ve morfolojisini daha ayrintili olarak incelemistir. Mezofaz morfolojisi,
liyotropik doniigiimlerin dogas1 ve siirfaktan ile silikat fazi arasindaki etkilesime
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baglidir. Mezoyapili oksit ve nanokompozit materyalin sentezi i¢in inorganik ve organik
tiirlerin birlikte diizenlenmesini 3D yapil1 dizilere doniistiiren genellestirilmis bir model
onerilmistir (Xu vd. 2011).

2.5.2.1. Organik sablon ve inorganik tiirler arasindaki etkilesim

Organik sablon ve inorganik tiirler arasindaki etkilesim (O0rnegin yiik
eslestirmesi), mezogodzenekli malzeme sentezinin anahtaridir. Sentez siirecini
yonlendirir. Inorganik ve organik tiirler arasinda her tiirlii etkilesim miimkiindiir.
Organik ve inorganik tiirler arasindaki mezofazlarin olusumunu tesvik eden etkilesim
tiirleri; inorganik tiirlerin yiikiine (I'I"), siirfaktanin yiikiine (S'S") ve X', M" gibi araci
iyonlarm varligina baglidir. Notr (N°) veya iyonik olmayan (S°) tiirler, yiiksiiz organik
tirler hidrojen bag1 yapabilir (S°I° veya N°I°). Yiizey aktif madde ve inorganik madde
arasinda kovalent bag olabilir (S-I). Sekil 2.16 yiizey aktif maddeler ve inorganik
onciiler arasindaki etkilesimin tiiriine gore gesitli silika-siirfaktan ara yiizlerini (sentez
yolaklarini) gostermektedir. Burada S yiizey aktif madde molekiiliinii, I inorganik
iskeleti, M ve X tekabiil eden karsit iyonlari temsil eder. Buradaki noktali ¢izgiler, H-
bag etkilesimlerine karsilik gelmektedir.

/
O
=9 N/ b
" R oY ine
‘/ I~—~0 o\ /o_\ o/
o ™ 3 b
- o N wo oM B @A)
wo ;% & % QAN °
/ o\/\/\ HO—M H \
N @VVR @V oo
—0 S /
Ho— S m,\r\ \/ d\/\/\ d X U\I\P
/ " N\ _on, 9
/N I i
_},3- o o\’ l/o Wy
"o / S+T- Etkilegimi Ho~ '\ S-I* Etkilegimi S$*X-I* Etkilesimi
Asidik Ortam Bazik Ortam Asidik Ortam
4 \° o o
\"/ si
T T e ‘ Si
HO /' —0 (¥ M i W\/\
° - m/\/\ B
= u,\/\/\ 51— OH Q’\A/\
o< @ o S 7 J\Aj\
m” S-M-T- Etkilesimi si
HOT \ = S¢10 / N°I° E thcilegimi
Bazik Ortam

Sekil 2.17. Silika-siirfaktan ara yiizlerinin farkli tiirlerinin sematik gosterimi
2.5.2.2. Siirfaktanin geometrik diizenlenme parametresi

Iyonik yiizey aktif maddelerin diizenlenme parametreleri nihai mezoyapilar1 dngérmek
ve aciklamakta yaygin olarak kullanilmaktadir. G degerinin hesaplanmasi basittir, ancak
bliylik 6nem tasir.
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97 qo1 2.1)

Burada, V, siirfaktanin hidrofobik zincirlerin ve zincirler arasindaki yardimci
¢oziiciiniin  (organik molekiiller) toplam hacmi, ap, sulu misel yiizeyindeki etkili
hidrofilik bag-grup alani ve 1 kinetik siirfaktan kuyruk uzunlugudur. G degerinin bir
fonksiyonu olarak beklenen mezofaz dizisi;

g <1/3 ise kiibik (Pm3n) ve ii¢ boyutlu altigen (P63 / mmc),
1/3 <g <1/2 ise iki boyutlu altigen (p6 mm),

1/2 <g <2/3 kiibik (la3d) ve
g =1 ise katmanlhdir.

Bir¢ok deneysel sonug, siirfaktan molekiiler yapisi, inorganik ve organik katki
maddelerinin etkileri ve faz donligimi faktorleri g degerlerinin degisimi ile
aciklanabilir. Benzer sekilde, hidrofilik/hidrofobik hacim oranlar1 (VH/VL), 6zellikle
iyonik olmayan siirfaktan kalip sistemlerinde farkli mezofazlarin olusumunu agiklamak
icin Onerilmektedir (Xu vd. 2011).

2.6. Mezogozenekli Silika Sentezinde Kullanilan Sol-Jel Yontemine Genel Bir
Bakis

Sol-jel yaklagimi ile hazirlanan organik/inorganik hibrit malzemeler, malzeme
biliminde hizla etkileyici bir aragtirma alan1 haline gelmistir. Son yillarda bu alandaki
faaliyetlerin patlamasi hem sol-jel prosesinin temelinin anlasilmasinda hem de yeni
organik/inorganik hibrit materyallerin gelistirilmesinde ve uygulanmasinda muazzam
ilerleme saglamistir. Sol-jel kimyasi, sol-jel reaksiyonlarinin c¢esitli inorganik aglar
tirettigi 1970'lerden beri genis capta aragtirilmistir. Sol-jel reaksiyonlari, sulu metal
alkoksit [M""(OR)n] soliisyonunu inorganik bir aga déniistiiren reaksiyonlardir. Sol-jel
islemi, bir ¢ozeltinin bir jele donistiiriilmesidir. Sol, bir sivinin igine dagilan kiigiik
partikiillerin kolloidal siispansiyonu olarak tanimlanir. Jel ise sivi fazi (islak jel)
destekleyen veya saran gézenekli, ii¢c boyutlu devamli kat1 agdan olusan bir fazdir. Bu
nedenle, sol-jel reaksiyonlari, kolloidal pargaciklar (sol) gelistirmek ve sonug olarak
onlart bir aga (jel) doniistirmek i¢in inorganik alkoksit monomerlerinin hidroliz ve
yogunlasma reaksiyonlarini igerir.

Sol-jel yontemi, iki sekilde ele alinabilir. Birincisi, sivi bir ortamda molekiillerin
kademeli polikondenzasyon reaksiyonlariyla bir oksit agin1 olusturmasidir. Ikincisi ise
soliin eldesi, jellesmesi ve ¢ozgenin uzaklagtirilmast ile kati faz yapisinin
olusturulmasidir. Sol jel yontemi, ¢oktiirme ve kristalizasyon yerine jellesme ile kati
fazin elde edilmesini saglayan bir yontemdir. Bu yontem, ‘yumusak kimya (Soft
chemistry)’ olarak bilinir ve yari kararli amorf oksit malzemelerin sentezine yumusak
kimyasal bir yaklagim olarak diisiiniiliir (Schubert ve Hiising 2012). Sekil 2.17 Sol’den
yola c¢ikarak cesitli malzemelerin eldesi i¢in kullanilan yontemleri gostermektedir.
Tozlar, Sol’den ¢oktiirme, sprey-kurutma yoluyla elde edilebilirken fiberler Sol’den
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direkt olarak cekmeyle elde edilebilir. Ince filmler; daldirma, déndiirerek kaplama,
puskiirtme gibi standart kaplama teknikleriyle hazirlanabilir.

Xerogel (zerojel), jelin gozenekler arasindaki sivinin buharlastirilmasi ile elde
edilen kuru jeldir. Islak jelle karsilastirildiginda hacmi 5-10 kat daha azdir. Islak jel
kurutuldugunda jelin ag ve gozenek yapisi aymi kaliyorsa elde edilen kuru jel, aerojel
olarak adlandirilir. Yogun seramikler veya camlar, aerojel veya xerojellere yliksek
sicaklik uygulamasi ile elde edilir (Schubert ve Hiising 2012). Sol-jel yonteminin
basamaklari su sekildedir:

1) Molekiillerin hidroliz ve kondenzasyonu ile soliin olusumu
2) Jellesme (sol-jel gecisi)

3) Olgunlastirma

4) Kurutma

Sol-jel yontemi, ayn1 zamanda, oda sicakliginda, klasik cam imalati isleminin
gerektirdigi yiiksek sicakliklardan daha diisiik, homojen, yiiksek saflikta inorganik oksit
camlar1 iiretme kapasitesine de sahiptir. Sol-jel polimerizasyon ve isleme sartlarinin
degistirilmesi, silikanin yigin o6zelliklerini kontrol etmek igin yararlidir. Sol-jel
yontemini kullanmanin bir avantaji hammaddelerinin yiiksek saflikta bulunmasidir.
Inorganik bilesigin farkl1 organik polimerlere dahil edilmesi yoluyla, sol-jel yontemi ile
elde edilen inorganik agin gesitli dzelliklerinin modifikasyonu da miimkiindiir. Sol-jel
yontemi ile elde edilen iirlinlerin gésterimi Sekil 2.17.’de verilmistir.
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Sekil 2.18. Sol-jel yontemi ile elde edilen iiriinlerin sekilsel gosterimi (Genger 2013)
2.6.1. Sol- jel yonteminde gergeklesen reaksiyonlar

Inorganik sol ve jeller, genellikle bir sivida ¢dziinmiis kimyasal reaktiflerden
sentez ile dogrudan iiretilirler. Sol- jel prosesinde kullanilan bilesenler 6n baslaticilar,
coziiciiler ve katalizorlerdir. Inorganik sol veya jelde bir metal (M) katyonu igeren
reaktif kimyasal 6n baslatici olarak adlandirilir. Coziinebilen metal tuzlar ve alkoksitler
On bagslatic1 olarak kullanilmaktadir. Metal tuzlarinin genel formiilii M, X, seklindedir.
Burada M metal, X bir anyonik grup, m ve n de stokiyometrik sabitlerdir. Metal
tuzlarina 6rnek olarak AICl3 verilebilir. Metal alkoksitler M(OR), genel formiilii ile
ifade edilirler. Metal alkoksitler i¢erdikleri yiiksek elektronegatif OR™ grubu nedeniyle
reaksiyonlara aktif olarak katilirlar. Bu bilesikler nem, 1s1 ya da 1s1k varhiginda oldukga
reaktiftirler. Metal tuzlar1 ve metal alkoksitlerin ¢ozelti kimyas1 birbirinden farkl
oldugu i¢in ¢oziicii se¢imi yaparken On baglaticinin tiirtine dikkat edilmelidir. Coziicii
olarak su veya bir organik ¢oziicii kullanilabilir. Coziicii olarak genellikle metal tuzlart
icin su, metal alkoksitler icin alkoller kullanilir. Su molekiiler yapiyr olusturan ve
kimyasal tepkimelere dogrudan dahil olan bir bilesendir (Brinker ve Scherer 1990).
Stokiyometrik olarak gerekli orandan daha az su verilerek reaksiyon yavaslatilabilmesi
suyun sol- jel prosesindeki onemini gostermektedir. Sol- jel prosesinde su miktari,
su/alkoksi oran1 seklinde degerlendirilmektedir. Katalizor olarak asit ve bazlar
kullanilmaktadir (Asefa ve Tao 2012).
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Sol-jel reaksiyonlar1 kolloidal pargaciklar (sol) gelistirmek ve buna bagl olarak
solii bir aga (jel) doniistirmek icin inorganik alkoksit monomerlerin hidroliz ve
kondenzasyon tepkimelerini igerir. Cesitli reaktif ligandlara baglanan bir metal veya
metalloid element, kolloidleri sentezlemek i¢in kullanilan 6ncii maddeyi temsil eder.
Metal alkoksitler, su varliginda hidroliz kolaylig1 nedeniyle bu amagla en ¢ok kullanilan
reaktiflerdir. Tetrametoksisilan (TMOS) ve tetraetoksisilan (TEOS) basta olmak iizere
metal alkoksitler yaygin olarak kullanilirlar. Sekil 2.19°da TEOS'un ilgili hidroliz ve
kondenzasyon reaksiyonlarini gostermektedir. Hidroliz basamagi, notr, asidik veya
bazik kosullar altinda TEOS ¢o6zeltisine su ilavesiyle gergeklesir.

] Hidroliz |
—Si—OR + H 0O —— __8i_—_OH + ROH
| |
Alkoksisilan Su Silanol Alkol o
| 5o Kondenzasyvonu | |
— Si—OH + — Si —OH SR Si—O0—Si + Hp0
| | Hido ]
Silanol Silanol Siloksan Su 2.2
| | Alkol Kondenzasyonu | |
— Si—0OH + —Si—OR —— —Si—0—S8i + ROH
| | i |
Silanol Alkoksisilan Siloksan Alkol
(2.3)

Sekil 2.19. Sol-Jel Hidroliz ve Kondenzasyon Reaksiyonlar1 (Alothman, 2012 ).

Hidroliz basamagi, Sekil 2.19'daki esitlik 2.1 bir silanol grubunun (Si-OH)
olusumuna neden olur. Reaksiyon hiz1 pH, su-alkoksit orant ve kullanilan ¢dziiciiye,
hidroliz mekanizmasi ise katalizore baglidir. Alkoksisilanlar suda ¢oziinmediginde,
reaksiyon karigiminda alkoksisilanin su ile karigtirllmasiyla hidroliz  adimim
kolaylastirmak icin bir organik ¢oziicii gereklidir. Ikinci adimda, bir alkol (ROH) ya da
bir su molekiiliinin kaybedilmesiyle, silanol grubu gii¢lii bir siloksan bagi (Si-O-Si)
olusturmak igin bir alkoksit ya da bagka bir silanol grubu ile kondense olur (Sekil 2.19,
esitlik 2.2 ve 2.3'deki ileri reaksiyonlar). Si-O-Si kopriilerinin sayisi arttikga, siloksan
partikiilleri, ¢ozeltide disperse olmus silikat kiimeler sol olusturur. Silikat kiimelerinin
kondenzasyonu su ve alkol yan iiriinlerini hapseden bir ag olusumuna (jel) yol agar. Bu
hapsolmus molekiillerin, vakum altinda 1s1yla muamele edilerek jel agindan ¢ikarilmasi,
camlagmis, yogun ag olusturur. Hidroliz ve kondenzasyon tepkimeleri eszamanli olarak
devam etmektedir Oyle ki tetraalkoksisilanin Si(OH)s'e tam hidrolizi kondenzasyon
reaksiyonlarinin baglangicindan once ger¢eklesmez.
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Kullanilan katalizér, hidroliz ve kondenzasyon reaksiyonlariin hizlarini ve
mekanizmalarin1 etkilemektedir. Bir asit katalizor kullanildiginda  (Sekil 2.20),
hidrolizin ilk adim (esitlik 2.4), protonun, alkoksitin bir oksijen atomuna elektrofilik
saldirisidir ve bu da oksijen iizerinde pozitif bir yiik olusturur. Bu elektrofilik saldiri
ayni zamanda silisyum merkez ile saldiriya ugramis oksijen (Si-O) arasindaki bagin
daha polarize olmasini saglar ve alkol ¢ikisinda bagin kirilmasini kolaylastirir. Asit
hidrolizindeki hiz kontrol basamagi, su oksijeninin silisyum atomuna SN niikleofilik
saldirisidir (Esitlik 2.5, yavas basamak). Bu niikleofilik saldiri, silisyum merkezinin
hem -OH hem de -OR'ye kismen bagli oldugu bir penta-koordinat gecis durumu
olusturur. Saldiran su molekiilii, silisyum atomu ve daha sonra ayrilan alkol grubu
silisyum merkezi ve diger li¢ alkoksit grubunun bulundugu diizleme simetrik olarak dik
bir eksende bulunmaktadir. Asidik kosullar altinda hidroliz reaksiyonunun, su
konsantrasyonuna bagl olarak, birinci dereceden oldugu bulunmustur. Bu duruma gore,
su-alkoksit oraninin artmasi ile hidroliz oran1 artmaktadir.

RO, e RO

151 OR H” _;-%‘— /‘Sl (L.)HR 2.4)
RO OR RO OR
H\ ‘“}E()\ : . H\} OR " /OR

O~ “Si—OHR ™» /\(Z)"'Sl""('f)i —»HO—S$1 +ROH+ H (25
H rd OR H rd or H RO YR

Sekil 2.20. Asit katalizli hidroliz mekanizmasi

Kondenzasyon hizi ve mekanizmasi reaksiyonun pH'sina baglhdir. Ornegin,
diisik pH'da kondenzasyon reaksiyonlar1 (Sekil 2.19'deki esitlik 2.2 ve 2.3) geri
dontlistimsliz olarak gergeklesir. Ciinkii silisyumun c¢oziinlirligi ve c¢oziinme hizi
onemsizdir. Asidik kosullar altinda kondenzasyon mekanizmasi Sekil 2.21°de
gosterilmektedir. Ilk adim hizli adimdir ve proton, silanol grubunun oksijenine
elektrofilik saldir1 gergeklestirir ve silanol grubunun oksijeni pozitif yiiklii olur. Ikinci
adim, bir hidronyumun (katalizor) ayrilmasi ile protonlanmamis bir silanol grubu ve
protonlanmig silanol gruplari arasindaki bir siloksan koprii olusumudur (Alothman
2012).
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OR OR
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Sekil 2.21. Asit katalizli kondenzasyon mekanizmasi

Silika olusumu i¢in bir baz katalizor kullanildiginda, SN» hidroliz basamaginda,
hidroksit iyonu, tetraalkoksisilanin silikon atom merkezine saldiran bir niikleofil olarak
islev goriir. Bu basamakta bir silanol ve bir alkoksit iyonu olusur (Sekil 2.22).
Kondenzasyon isleminde ilk adimda silanol grubunun protonu hidroksit iyonu ile
birleserek ayrilir ve bir siloksit iyonu ve su ¢ikis1 gergeklesir (Esitlik 2.9). Siloksit
oksijeninin bir bagka silikon merkezine SN, mekanizmasiyla saldirmasi sonucunda
siloksan bagi olusur. Bu basamakta baz hidroksit iyonu (katalizér) yeniden {iretir ve
kondenzasyon tepkimelerinin hiz belirleme basamagidir (Esitlik 2.10).
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Baz Katalizli Hidroliz
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Sekil 2.22. Baz katalizli hidroliz ve kondenzasyon reaksiyonlari
2.7. Mezogozeneli Silika Nanopartikiillerin Yiizey Modifikasyonu

Nanomalzemelerin yiizey modifikasyonu bu malzemelerin hem fiziksel ve
kimyasal &zelliklerinin  degistirilmesini hem de boylece birgok farkli alanda
kullanilmasimi  saglar. Mezogozenekli  silikalarin  modifikasyonu  genellikle
organosilanlar kullanilarak, malzeme yiizeyine organik fonksiyonel gruplarin
baglanmast ile saglanir. Islem, mezogdzenekli silikanin dis, i¢ veya her iki yiizeyinde
islevsel gruplar olusturur. Mezogbdzenekli malzemelere organik gruplarin girilmesi,
hidrofiliklik, hidrofobiklik, asidite, bazlik gibi ylizey o6zelliklerinin ayarlanmasina,
yiizey reaktifliginde degisiklige, yilizeyin kimyasal saldiridan korunmasina, su ataklarini
onlemek i¢in sililasyon ile yiizeyin hidrofobiklestirilmesine olanak saglar (Alothman
2012). Yiizey fonksiyonlu hale getirilmis mezogdzenekli malzemeler, Kkataliz,
adsorpsiyon, kromatografi, nanoteknoloji, metal iyonu ekstraksiyonu, ilag salim
sistemleri, sensdrler, secici adsorpanlar gibi pek ¢ok alanda kullanilmaktadir. Ornegin
bu malzemelerin organik modifikasyonu adsorpsiyon kapasitelerini arttirir ve konuk
(ilag) molekiillerin salinim profillerini gelistirir. Nanomalzeme yiizeyindeki fonksiyonel
gruplar bir organometalik komplekse veya bir katalitik gruba baglanabilen ligandlar
olarak davranabilirler ve bdylece nanomalzeme-destekli heterojen katalizorler elde
edilir (Uysal Ve Oksal 2015).

Mezogozenekli silika malzemelerinin organik modifikasyonu genel olarak ii¢
temel sentetik strateji ile gerceklesir:

(i) Asamali (sentez sonrasi agilama) ,
(if) Dogrudan sentez (co-kondenzasyon)
(i) Kopriilii organosilanlar ile kendiliginden diizenlenme(Asefa ve Tao 2012).
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2.7.1. Dogrudan sentez

Dogrudan sentez yontemi, Sol-jel yontemi ile tetraalkoksisilan (siloksan) ve Si-C
bagi olan organoalkoksisilan 6nciilerinin (modifikasyon Onciisii) co-kondenzasyonuna
dayanmaktadir. Yani mezogdzenekli malzeme sentezlenirken, sentez ortamina uygun
miktarda modifikasyon Onciisii eklenir ve mezoyap:r olusurken ayni zamanda
modifikasyon da gerceklesir. Siloksan oOnclileri mezogdzenekli malzemelerin ana
iskeleti islevi goriirken, organoalkoksisilan dnciileri malzeme yiizeyinde fonksiyonel
grup olarak gorev alir.

2.7.2.Sentez sonrasi asilama yontemi

Asilama yoOntemi reaktif organosilan tiirlerinin, mezogdzenekli malzeme
yiizeyindeki silanol gruplariyla kovalent olarak baglanmasi "iki adimli" yaklasim
olarak da bilinir. Bu yontem iki basamaktan olusur. Birincisi oncelikle mezogozenekli
malzeme sentezlenir. Birinci adimda sentezlenen mezogdzenekli malzemeler su veya
nem icermemeli, kuru olmalidir. ikinci adimda mezogdzenekli malzeme organosilan
veya aktif organik molekiil ile kovalent kondenzasyon yoluyla reaksiyona girmek iizere
inert organik c¢oziiciilere daldirilir ve istenilen fonksiyonel grup ile modifikasyonu
gerceklestirilir. Organik olarak modifiye edilen mezogdzenekli silikalar son olarak
yikama, filtreleme ve kurutma ile elde edilir (Zhao vd. 2013). Mezogdzenekli
malzemelerin silanol (Si-OH) gruplarina sahip olmasi organik gruplarin yiizeye
tutunmasini saglar. Asilama yonteminin bazi avantajlar ve dezavantajlar1 vardir;

2.7.2.1. Asillama yonteminin avantajlari

Asilama yonteminde islem kolaydir. Mezog6zenekli malzemelerin kurutulmasi
icin gereken vakum etiivii hemen her laboratuvarda bulunabilen bir cihazdir. Alternatif
olarak, kalsinasyondan sonra mezogozenekli silikalarin desikatérde muhafaza edilmesi
ornekleri kuru tutar. Tkinci asamada kullanilan c¢o6ziicii benzen, toluen, ksilen,
sikloheksan, hekzan gibi geleneksel organik bir ¢oziiciidiir. THF, dikrometan, kloroform
gibi polar ¢oziiciiler organosilanla reaksiyona girmezlerse kullanilabilir. Asilama
sicakligi oda sicakliginda veya ¢oziicii reflaks sicakliginda asilama Onciisiine baglh
olarak yapilabilir.

Uygun Onciiniin secilmesi asilama reaksiyonunu basitlestirir. Asilama Onciisii
secimi silan baglama ajanlari, fosforlu esterler, alkil halojeniirler veya metal
halojeniirler gibi silanol gruplariyla reaksiyona girebilen aktif grup ihtiva edecek sekilde
cesitlendirilebilir.

Mezogdzenekli malzemenin yapisi ve dizilisi agilama ve kurutma islemlerinden
sonra bile korunabilir. Gozenek boyutu ve yapisinin kontrolii, nispeten basittir ¢linkii
tepkime, onceden hazirlanmis mezogézenekli silika yiizeyinde gergeklesmektedir. Bu
nedenle goézenek boyutu ve yapisinin kesin olarak bilindigi ve yalnizca yapilan
modifikasyonun etkisinin arastirildigi ¢aligmalar i¢in uygun bir yontemdir. Modifiye
edilen malzemelerin gozenek boyutu ve mezoyapi, ana mezogdzenekli silikalarin
gozenek boyutunu ve yapisini ayarlayarak ayarlanabilir. Ek olarak, agilanmis organik
gruplarin miktari, ylizeydeki serbest silanol gruplarinin miktarmin kontrol edilmesiyle
gerceklestirilebilir.
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2.7.2.2. Asillama yonteminin dezavantajlar

Kimyasal agilama yaklagiminin 6nemli bir dezavantaji silanollerin su ya da
kendileri ile kolayca hidrojen bag1 olusturabilmeleridir. Bu durum fonksiyonel gruplarin
yiizeye baglanmasmi zorlastirir ve modifikasyon etkinligini azaltir. Ikinci olarak,
asilama reaksiyonu geri doniistimlii degildir ve baglanmis organik tiirlerin yliklenmesini
kontrol etmek zordur.

Organik fonksiyonel gruplarin mezoyapida diizensiz dagilimi asilama
metodunun bir diger kisitlamasidir. Modifikasyon i¢ yiizeyden ziyade dis yilizeyde veya
gbzenek kanallarinin agiz kisminda meydana gelebilir ve bu da gozeneklerin bloke
olmasina sebep olabilir.

Modifikasyon sirasinda gozenekler organik fonksiyonel gruplar tarafindan isgal
edildigi i¢in modifiye MSN’lerin gozenek boyutlar1 ve gozenek hacimleri yalin
MSN’lere gore daha kiigliktiir. Bu da aktif bolgelere erisilebilirligi ve gozeneklerdeki
difiizyon oranini diisiirebilir.

2.8. Antibiyotikler

Antibiyotikler, bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde ve 6nlenmesinde kullanilan
antimikrobiyal ilaglardir. Antik ¢aglardan bu yana bazi mantarlar ve bitkilerin
antibiyotik olarak kullanildigi bilinmektedir ancak “modern antibiyotik c¢agi” Paul
Ehrlich ve Alexander Fleming'in ¢alismalariyla baglamistir.

Ehrlich'in segici olarak yalnizca hastalik yaratan mikroplar1 hedef alan "sihirli
kursun" fikri, bir anilin ve diger sentetik boyalara dayaniyordu. Ehrlich, organizmada
barindirilan  parazit lizerinde tam etkide bulunacak kimyasal bilesiklerin
sentezlenebilecegini savunmustur Bu diisiince ile Ehrlich 1904 yilinda, o sirada
endemik ve neredeyse tedavi edilemeyen bir hastalik olan syphilis (frengi)’ye karsi bir
ila¢ bulmak icin genis ¢apli ve sistematik bir tarama programina baslamistir. Cinsel
yolla bulagsan bu hastaliga neden olan Spiroket Treponema pallidyum genellikle
inorganik civa tuzlariyla islemden gegirilmisti, ancak tedavinin ciddi yan etkileri vardi.
Kimyager Alfred Bertheim ve bakteriyolog Sahachiro Hata birlikte son derece toksik bir
ilag olan Atoxyl'in yiizlerce organoarsenik tiirevini sentezlediler ve bunlarin
etkinliklerini firengili tavsanlarda denediler. 1909'da test edilen atiyiiziincii seride altinct
bilesigin frengi ile enfekte olan tavsanlar1 ve sinirli sayidaki insan iyilestirdigini tespit
ettiler ve bu bilesigi bilesik 606 (Salvarsan ) olarak isimlendirdiler (Ehrlich ve Hata
1910).

Iskog biyolog Sir Alexander Fleming 1928 yilinda influenza viriisii iizerinde
deneyler yaparken tesadiifen yaygmn bir mantar olan Penicillium notatum'un bir
stafilokok (lizlim sekilli gram-pozitif bakteriler) kiiltiir plakasindaki bakterileri yok
ettigini gbézlemlemistir. Arastirmalari sonucunda bu kiifiin bakterisiz bir bdlge
gelistirdigini ve stafilokok bakterilerin biiylimesini engelledigini kesfetmis ve bu
maddeye penisilin adi vermistir. Penicillium notatum'dan penisilinin kesfi, frengi,
kangren ve tliberkiiloz gibi bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilmstir.
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Antibiyotikler smiflandirilmasi bes temel bashik altinda toplanabilir (Akkan
1997). Antibiyotiklerin siniflandirilmasi Sekil 2.23’de sematik olarak verilmistir.

ANTIBIYOTIKLERIN
SINIFLANDIRILMASI
l T . ] |
. i ETKI ETTiGI A P
HEDEF HUCREYE ETK S"E%E“m“ MIKROORGANIZMA IMMUNMODULATOR HEDEF HUCREYE
ETKILERINE GORE TURUNE GORE ETKILERINE GORE ETK]]..CERM GORE
Bakterisidal -Dar Spektrumlu Antibakteriyel Konak immiin ANTIBIVOTIKLER
Bakterivostatik -Orta Derecede Genig .. savunmasina belirgin -Bakteri hiicre duvar
-hakienyosta Spektrumlu -Antiviral etkileri olmayanlar sentezini
-Antifungal _immiin sistemle engelleyenler
-Antiparaziter sinerjik davrananlar -Sitoplazma membran
-Antimikobakteriyel -Immiin fonksiyonlar: geq:l.rﬁcnhglml
deprese edenler engelieyenler
-immiin fonksiyonlart -Protﬁm SEiltEZ].n.L
siddetlendirenler engelieyenier
-Niikleik asit sentezini
engelleyenler
-Antimetabolik etki
gisterenler

Sekil 2.23. Antibiyotiklerin siniflandirilmasi
2.8.1. Beta-Lactam antibiyotikler

Beta-laktam antibiyotikler; antibakteriyel etki alanlari, kimyasal yapilar1 ve
farmakokinetik 6zellikleri farkli bir¢cok antibiyotigin bulundugu genis bir gruptur. Beta-
lactam antibiyotikler, antibiyotik etkiden sorumlu ¢ekirdek kisminda beta-laktam
halkasi igerirler ve hiicre duvar sentezini engelleyerckbakterisid etki gosterirler. Bir
beta-laktam (B-laktam) halkasi, dort tyeli bir laktamdir(siklik amid). Azot atomunu
karbonile gore B-karbon atomuna baglandigi i¢in boyle adlandirilir. En basit B-laktam 2-
azetidinondur. 2-azetidinon yapisi1 Sekil 2.24.’de verilmistir.

B
G//—xH

Sekil 2.24. En basit B-laktam halkas1 (2-azetidinon)

Bu grup i¢inde yer alan antibiyotikler; penisilinler, sefalosporinler,
monobaktamlar, karbapenemler ve betalaktam/betalaktamaz inhibitori
kombinasyonlaridir. Tiim beta-laktam antibiyotikler; bakterilerde hiicre duvari
sentezinden sorumlu penisilin baglayan proteinlerin (PBP) transpeptidaz aktivitesini
bloke ederek peptidoglikan sentezini engellemek suretiyle etki ederler. Sonugta hiicre
duvari sentezi yapilamayan bakteri hiicre tahribine ugrar ve oliir.

2.8.2. Ampisilin

Ampisilin  (sekil 2.25.a), genelde gram pozitif bakteriler gibi duyarh
organizmalarin sebep oldugu bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilan amino
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penisilin tiiri beta-laktam antibiyotiktir. Gram-pozitif ve gram-negatif aerobik ve
anaerobik bakterilere kars1 in vitro aktiviteye sahiptir. Ampisilinin bakterisidal
aktivitesi, penisilin baglama proteinlerine (PBP'ler) baglanarak hiicre duvari sentezinin
inhibisyonundan kaynaklanir. Ampisilin, penisilinazlar, sefalosporinazlar ve genis
spektrumlu beta-laktamazlar da dahil olmak iizere ¢esitli beta-laktamazlar ile hidrolize
kars1 kararhidir. IUPAC adi (2S,5R,6R)-6-([(2R)-2-amino-2-fenilasetiljJamino) -3,3-

dimetil-7-okso-4-thia-1 azabisiklo [3.2.0]heptan-2- karboksilik asittir.

NH, | NHz |,
N
O 5 N—" "CHj O N CHg
: o :
ZN >
O~ “OH 0% ONa
(@) (b)

Sekil 2.25. (a) Ampisilin (b) Ampisilin sodyum tuzunun kimyasal yapis1
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3. MATERYAL VE METOT
3.1. Materyal
3.1.1. Kullanilan kimyasal malzemeler

Silisyumdioksit ~ (SiO,, LUDOX®  AS-40, Sigma —Aldrich) ve
tetraetilortosilikat (Si(OC;Hs)4, Sigma —Aldrich) sirasiyla MCM-41 ve SBA-15
sentezinde silika onciisii bilesikler olarak kullanilmistir.

%20’lik tetractilamonyum hidroksit ¢ozeltisi ( TEAOH, (C,Hs)sN(OH), Sigma —
Aldrich) ve hidroklorik asit ¢ozeltisi (HCI, Merck) sirasiyla MCM-41 ve SBA-15
sentezinde katalizor olarak kullanilmistir. %25°lik setil trimetilamonyum Kkloriir
¢ozeltisi (CTMACI, CH3(CH,)15N(CI)(CHs)s, Sigma —Aldrich) ve Poli(etilen glikol)-
blok-poli(propilen glikol) (Pluronik 123, Sigma —Aldrich) sirasiyla MCM-41 ve SBA-
15 sentezinde mezoyapinin hekzagonal diizenlenmesini saglayan bilesikler olarak
kullanilmastir.

3-Aminopropiltrietoksisilan  (APTES, H;N(CH3)3Si(OCzHs);,  (Sigma—
Aldrich), 3-Aminopropiltrimetoksisilan APTMS, H>N(CH)sSi(OCHas)s, (Sigma—
Aldrich) ve triizopropilborat (B(O'Pr)z), (Sigma—Aldrich) sentezlenen mezogdzenekli
silika nanopartikiillerin ~ylizey modifikasyonlarinda fonksiyonel grup olarak
kullanilmistir.

Ampisilin sodyum tuzu, ( Ci16H1sN3NaO,S, Sigma-Aldrich) sentezlenen yalin
ve modifiye mezogdzenekli silika nanopartikiillerin ilag yiikkleme ve salim
Ozelliklerinin incelenmesinde model ilag olarak kullanilmistir. Fosfat tamponlu tuz
cozeltisi (Dulbecco’s Phosphate Buffered Salt Solution, DPBS) (Sigma-Aldrich) ilag
salimi1 ¢alismalarinda salim ortami (simiile viicut s1visi) olarak kullanilmistir.

Mezogozenekli materyaller (MCM-41 ve SBA-15), basing ve sicaklik kontrollii,
donen bir tiir otoklav iceren 6zel bir reaktérde (Berghof BR100/200 pressure reactor)
sentezlenmistir.

3.2. Metot
3.2.1. Yalin mezogozenekli MCM-41 nanopartikiillerin hazirlanmasi

% 20’lik (w/v) 26,4 mmol tetraetil amonyum hidroksit (TEAOH) ¢ozeltisi,
%25’lik (w/v) 12,6 mmol setil tri-metil amonyum kloriir (CTMACI) ¢6zeltisi ve 20 mL
su ard1 ardina 128,3 mmol LUDOX AS-40 (Dupont) iizerine kuvvetle karistirilarak
eklenmistir. Karisim 15 dakika 1000 rpm’de karistirildiktan sonra, karistirma ayni
hizinda devam ederken tuzerine ilave olarak 25,3 mmol CTMACI ve 20 mL H,O
eklenmistir. Sonugta olusan karigim 1 saat siire ile 1000 rpm’de karistirilmaya devam
edilmistir. Karisim, nanopartikiil sentezi i¢in kullanilan, sicaklik ve basing kontrollii
ozel bir reaktére (BERGHOF BR-200 pressure reactor) transfer edilerek, 110°C de 48
saat karistirllmistir. Elde edilen sonu¢ karisim siiziillip, deiyonize su ile nétiir pH’a
kadar yikanmistir ve oda sicakliginda 24 saat kurutulmustur. Materyal yayvan, biiyiik
caplt bir kroze lizerine homojen olarak yerlestirilmistir ve gozenekler igerisindeki
siirfaktanin (CTMACI) uzaklastirilmas: igin, 550°C de 6 saat (1°C/dak) kalsine
edilmistir (Uysal ve Oksal, 2012).
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3.2.2. Yalin mezogozenekli SBA-15 nanopartikiillerin hazirlanmasi

SBA-15 Zhao ve ark (1998) tarafindan tarif edilen yonteme gore hazirlanmistir
(Zhao vd. 1998). 100 mL’lik bir schlenk balonuna 75 mL, 1,6 M HCI c¢ozeltisi
konulmustur, tizerine 2,0 g Pluronik-123 (P123) eklenmistir. Karisim tim P123
¢oziiniinceye kadar 40°C’de 3 saat karistirilmistir. Ardindan ¢ozeltiye 4.25 g TEOS
eklenerek karisim 24 saat siirekli karistirilmistir. Olusan karisim daha sonra, teflon
hazneli reaktdre yerlestirilmistir ve 100 °C’de 24 saat kanstirilmistir. Olusan iiriin
deiyonize saf su ile ytkanmus, siiziilmiis ve 100°C’de kurutulmustur, ardindan 550°C’de
12 saat kalsine edilmistir. Yalin MSN’lerden SBA-15 tek seferde elde edilen hacminin
kiiglik olmasindan dolay1 ve yontemin dogrulanmasi igin 6 tekrarli, MCM-41 ise 2
tekrarli sentezlenmistir ve elde edilen tiriinler SBA-15-Tn ve MCM-41-Tn (n; tekrar
sayisi) olarak adlandirilmstir.

3.2.3. Yaln silika materyallerin APTES ve APTMS ile modifikasyonu

Yalin MSNlerin gozenek duvarlarinda sadece silanol gruplari vardir ve bu silanol
gruplari, ilaglarla zayif molekiiller arasi hidrojen baglari olustururlar. Bu nedenle,
ilaglar1 tutabilmek icin yeterince giiglii degildirler ve bunlarin siirekli bir sekilde
salinmasina izin verirler (Song vd. 2005). Uygun tasiyici-ilag etkilesimlerinin
saglanmasi, Sentezlenen mezogozenekli silika nanopartikiillerin (MCM-41 ve SBA-15)
ampisilin yiikleme kapasitelerinin arttirilmasi ve etkin diizeyde ila¢ saliminin belirli bir
siire boyunca siirdiiriilmesi i¢in ylizey modifikasyonu yapilmistir. Bu amagla 3-
aminopropiltrietoksisilan  (APTES) ve 3-aminopropiltrimetoksisilan  (APTMS)
kullanilmigtir. APTES ve APTMS’in yiizeye baglanmasi ile olusan Si-C baginin
hidrolize edilemeyen karakteri, salim ortaminda kullanildiklarinda organik gruplarin
MSNilerden ayrilmasini engeller (Walcarius vd.2003). Ampisilinin karboksil gruplart ile
modifiye MSN yiizeylerindeki amino gruplar1 arasindaki iyonik etkilesimden dolay:
amin modifiye MSNler ampisilin i¢in daha 1yi tasiyic1 6zellik gosterirler, erken ilag
salimini 6nler ve salim oraninin yavaslatilmasini saglarlar. Ayrica yiizey modifikasyonu
ile g6zenek kanallar1 daha kivrimli olacaktir ve bu da salimin yavaslatilmasinda etkilidir
(Doadrio vd. 2015). Modifikasyon i¢in kullanilan APTES ve APTMS bilesiklerinin her
ikisi de bir birincil amin ile sona eren kisa bir organik 3-amino propil grubu igerir. Bu
bilesiklerdeki tek fark, bir trietoksi grubu veya bir trimetoksi grubu igeren silan reaktif
kismidir. Bu nedenle reaktifler MSN yiizeylerindeki -OH gruplarina karsi reaktivitede
farkliliklar gosterirler. Trimetoksi bilesikleri daha reaktiftir ve -OH gruplarina daha
kolay baglanmalidir (Hermanson 2008; Brusciotti vd. 2013). Bu nedenle APTES ve
APTMS modifikasyonu yapilarak sonuclar karsilastirilmak istenmistir.

Modifikasyon i¢in 0,1 g MSN bir schlenck balonuna alinarak tizerine 10 ml toluen
eklenmistir ve azot gazi akisi altinda 80°C’ye kadar 1sitilmistir ve tamamen disperse
olana kadar karistirilmistir. § mmol modifikasyon bilesigi (APTES ve APTMS) inert
atmosfer altinda (azot gaz1 ile doldurulmus bir glove bag i¢inde) enjektor yardimi ile
almmustir. Ardindan hava ile temasina miisaade edilmeden azot akisi altindaki
modifikasyonun yapilacagi reaksiyon balonunun septumlu boynundan enjektor ile
damla damla eklenmistir ve 80°C’de 6 saat karistirilmistir. Bu siirenin sonunda
reaksiyon {rliini birka¢ kez toluen ile yikanmistir. Amino-modifiye silika
nanomateryaller oda sicakliginda tozsuz ortamda kurutulmustur.
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MCM-41 ve SBA-15’in APTES ve APTMS ile modifikasyonu ayni yontemle
yapilmigtir. Modifiye MSN’ler APTES-MCM-41, APTMS-MCM-41, APTES-SBA-15
ve APTMS-SBA-15 olarak adlandirilmistir.

3.2.4. Yahn silika materyallerin B(OiPr)g ile modifikasyonu

Kalsinasyondan sonra MCM-41 veya SBA-15 materyali beklenmeksizin
kullanildig1 igin tekrar kurutma islemi yapilmamistir. B(O'Pr); asilanmis MCM-41
Uysal ve Oksal (2012)’in tarif ettigi yonteme gore hazirlanmistir (Uysal ve Oksal,
2012). 2,0 g MCM-41 iizerine, 10 mL hekzan ve 3 mL izopropanol ¢dzgeninde %5°1lik
(w/v) bor (111) izopropoksit (0,514 mmol) ¢6zeltisinin eklenmesi ve oda sicakliginda 4
saat karistirilmasi ile hazirlanmistir. Olusan katidan ¢6zgenin uzaklastirilmast amaciyla
azot gaz1 akisi ile kurutulmustur. Daha sonra 3 kez 10 mL’lik hekzan ile yikanmistir ve
azot gazi akist altinda kurutulmustur. Bor alkoksitleri iceren materyaller sirastyla
“MCM-41-B(0'Pr)s” ve “SBA-15-B(0'Pr);” olarak adlandirilmistir.

3.2.5. Yalin ve modifiye MCM-41 ve SBA-15’e ampisilin yiiklenmesi

33 mL (3,0 mg/mL) ampisilinin sulu ¢ozeltisine 0,1 g kurutulmus MSN
eklenerek kapali bir kapta karistirilmistir. Uygun ilag yiikleme stiresinin belirlenmesi
icin her bir MSN ile ticer adet olmak tizere bu karisimdan hazirlanmistir ve 8, 16, 24
saatlik stirelerle karistirilmigtir. Belirtilen siireler sonunda, oda sicakliginda 15000 rpm
de 5 dk santrifiij edilerek iistte kalan sividan 3 ml numune alinmistir ve bu sividaki
ampisilin i¢erigi LC-MS/MS yo6ntemi ile belirlenmistir. Baslangig ampisilin derisimi ile
belirtilen siireler sonundaki ampisilin derisimi arasindaki farktan yiliklenen ampisilin
miktart hesaplanmistir. Elde edilen sonuglar Bulgular ve Tartigma bdliimiinde
verilmistir.

Oda sicakliginda sirasiyla 8, 16 ve 24 saat ampisilin yliklenen MSN’ler siiziilmiistiir, saf
su ile yitkanmustir ve 24 saat 40°C’da kurutulmustur.

3.2.6. Yalin ve modifiye MCM-41 ve SBA-15’den ampisilin salimi

Ilag yiiklenmis silika materyaller (MSN) den ampisilin salim profilleri 37°C’da
simiile viicut sivisinda (SVS) (pH:7.4’de) incelenmistir. Bu amagla 16 saat yiikleme
yapilmis MSNden 0,1 g alinarak 33 mL SVS’na ilave edilmistir ve sabit hizda siirekli
karistirtlmistir. Belirli zaman araliklarinda salim ortamindan, 1mL ornekler alinarak
salinan ampisilin miktarlari LC-MS/MS ile belirlenmistir. Ornkeler saf su ile 200 kat
seyreltilerek analiz edilmistir. Optimizasyon 1 ppm ampisilin ¢dzeltisi (suda)
hazirlanarak yapilmistir.

Tim ornekler, C18 GL science (50*2.1 mm, 3um) kolonu kullanilarak
Shimadzu marka LCMS8050 Triple Quadrupole LC-MS/MS ile analiz edilmistir.
Enjeksiyon hacmi 5ul, toplam analiz siiresi 5,5 dakikadir. Mobil faz 5mM sulu
amonyum format ¢ozeltisi (A) ve SmM metanolde amonyum format ¢ozeltisi (B)’den
olusmaktadir. Mobil faz gradyan programi; 0. dk %5 B, 0-3 dk %95 B, 3-4 dk %95 B,
4,01-5,5 dk %5 B seklindedir. Analizde LC-MS/MS cihazi elektrosprey arayiiz (ESI)
pozitif iyon modunda c¢alistirilmig, Olglimler ¢oklu reaksiyon izleme (MRM) ile
yapilmistir ve ampisilin i¢in ana iyon olan 350 m/z’den pargalanmis iyon olarak 106,10
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m/z ve 190,00 m/z fraksiyonlar1 takip edilmistir. Elde edilen sonuglar Bulgular ve
Tartisma boliimiinde verilmistir.

3.2.7. Kiigiik agili X-151m1 sag¢ilima (SAXS)

Sentezlenen MSN’lerin  yapilarinin  tayini, diizenli yapilarmin tiiriiniin
belirlenmesi amaciyla SAXS analizi yapilmistir. SAXS analizi Hacettepe Universitesi
SWAXS (SAXS/WAXS) Laboratuvarinda gerceklestirilmistir. Kiigiik a¢1 X 1511
sacilma deneyleri Kratky geometrisine sahip Hecus Sistemi (Hecus X-ray systems,
Graz, Austria) kullanilarak yapilmistir. Ornekler iizerine diisen 151n ¢izgi halindedir. X-
Isi tiipii olarak bakir Ka tiipii kullanilmistir ve kullanilan tiiplin dalga boyu A= 1.54
A’dur. Omek iizerine diisen 151nmn enerjisi 2 KW (50 kV ve 40 mA)’dir. Olgiimlerde
1024 kanaldan olusan gaz alasimli ¢izgi detektor kullanilmistir. Detektor kanallar1 arasi
mesafe 54 um, drnekler ile detektdr arast mesafe 28,1 cm’dir. 0.004-0.55 A ( sagilma
vektorii, q) araligindaki sacgilma desenleri analiz sonuglari olarak kullanilmistir.
Olgiimlerin tiimii oda sicakliginda (24°C) alinmstir.

3.2.8. Yiiksek ¢oziiniirliiklii gecirimli elektron mikroskobu (HRTEM)

Yalin ve modifiye MSN’lerin gozenekli yapilarinin gozlenmesi igin Yiiksek
¢coztinirliklii gecirimli elektron mikroskobu (HRTEM) ile goriintiileri alinmustir.
HRTEM ile goriintileme TUBITAK-MAM Elektron Mikroskop Laboratuvar
tarafindan gerceklestirilmistir.

3.2.9. N, adsorpsiyon-desorpsiyon izotermi (BET izotermi)

Yalin ve modifiye MSN’lerin gézenek ¢api, gézenek hacmi ve yiizey alaninin
belirlenmesi i¢in N, adsorpsiyon-desorpsiyon calismalari yapilmistir. Bu ¢aligmalar
Akdeniz Universitesi Miihendislik Fakiiltesi Malzeme Bilimi ve Miihendisligi
Bolimiinde Micromeritics MicroActive for TriStar I Plus 2.02 cihazi ile yapilmistir.
Bu cihaz ile Brunauer, Emmet ve Teller (BET) metoduyla 77 K’deki sivi azot
ortaminda, azot (Nz) gazi1 adsorpsiyonu teknigine dayali olarak yiizey alami ve
gozeneklilik Slglimii yapilmistir. Analiz sonuglarinda tek ve ¢ok noktali BET yiizey
alani, toplam gozenek hacmi ve adsorpsiyon-desorpsiyon egrileri verilmektedir.

3.2.10. Elementel analiz

Aminoalkoksi silanlar ile modifiye edilen MSN’lerin modifiye olup olmadiginin
belirlenmesi igin igeriginde bulunan C, H ve N miktarlar1 elementel analiz ile
belirlenmistir. Cihazin ¢alisma prensibi {ic ayr1 adimda tanimlanabilir. Ilk asamada
numune kalay ( Sn) bir kapsiile konulur ve daha sonra yakilarak yiikseltgenir. Sonugta
olusan gaz karisimi, tastyict inert bir gaz ile (He) bir kromatografi kolonuna
gonderilir. Burada oksijen gazi ile yakilarak olusan ve ayrilan karisim gazlari bir
termokondiiktif dedektére (TCD) yonlendirilerek ayrilan her bir gazin miktar1 ile
orantil1 bir elektrik sinyali elde edilir. Bu elektrik sinyali daha sonra spektrumda elde
edilen egri alanlariyla orantili olarak 6rnegin elementel bilesim yiizdesini verir (Istanbul
Universitesi TTO 2018). Yakma isleminde firin sicakligi 1020 °C ve inert gaz akis hizi
100 ml/dak’dir. Bir SS 6x5 mm-2m-HayeSep Q 60/80 GC kolonu ayirma islemi igin
kullanilmistir ve sinyaller bir TCD L-3 dedektor kullanilarak 6l¢iilmiistiir. Elementel
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analiz Giresun Universitesi Merkez Arastirma Laboratuvari Uygulama ve Arastirma
Merkezi (GRUMLAB) tarafindan yapilmistir.

3.2.11. **Si-niikleer manyetik rezonans (*°Si-NMR) spektroskopisi

Yalin ve modifiye edilen MSN’ler, Si varligimi ve konumunu tayin etmek ve
modifikasyonunun  gerceklesip  gerceklesmedigini  belirlemek i¢in  2°Si-NMR
Spektroskopisi teknigi ile analiz edilmistir. “Si-NMR Spektroskopisi analizleri ODTU
MERLAB’ta yaptirilmistir.

3.2.12. indiiktif eslesmis plazma kiitle spektroskopisi (ICP-MS) ile bor analizi

Bor alkoksit (B(O'Pr); ile modifiye edilen MSN’lerin bor igeriginin belirlenmesi
icin MSN’ler H,O igerisinde hidroliz edildikten sonra, HCI ve HF igeren bir ¢ozeltide
parcalanmistir, stvi kisim santrifiij edilerek sivi faz ve kati faz ayrilmistr ve sivi faz ICP-
MS ile analiz edilmistir. ICP-MS analizleri Giresun Universitesi Merkezi Arastirma
Laboratuvar1 Uygulama ve Arastirma Merkezi (GRUMLAB) tarafindan yapilmustir.
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4. BULGULAR VE TARTISMA

Sentezlenen mezogozenekli silika nanopartikiillerin yapist ve Ozelliklerinin
belirlenmesi icin FTIR, SAXS, TEM, N, adsorpsiyon-desorpsiyon izotermi, 2*Si-NMR
ve elementel analiz yontemleri kullanilmistir. Alkoksi silanlarla (APTES ve APTMS)
modifiye edilen MSN’lerin karakterizasyonu ve modifikasyonun gergeklesip
gerceklesmediginin belirlenmesi amaciyla FTIR, N, adsorpsiyon-desorpsiyon izotermi,
kat1 2°Si-NMR ve elementel analiz yapilmistir. Yiiklenen ve salinan ila¢ miktar1 LC-
MS/MS ile belirlenmistir. B(O'Pr); modifiye MSN’lerin modifikasyonun gergeklesip
gerceklesmediginin  belirlenmesi ve karakterizasyonu N, adsorpsiyon-desorpsiyon
izotermi, kat1 Si-NMR ve ICP-MS teknikleri ile gerceklestirilmistir.

4.1. Yalin ve Modifiye MSN’lerin Yap1 Analizi
4.1.1. Yaln ve modifiye MSN’lerin FTIR teknigi ile karakterizasyonu

Yalin ve modifiye MSN’lerin karakterizasyonu FT-IR teknigi kullanilarak
gerceklestirilmistir. FT-IR spektrumlart Bruker Tensor marka FT-IR spektrometresi
cihazinda 400-4000 cm™dalga sayis1 arahiginda gergeklestirilmistir. Yalim ve amin
modifiye MCM-41 ve SBA-15’lere ait FT-IR spektrumlari sirasiyla Sekil 4.1 ve Sekil
4.2°de verilmistir. FTIR spektrumlari alt boliimlerde ayr1 ayri incelenmistir.

v WV
— MCM-41

APTMS-MCM-41
— APTES-MCM-41

% Gegirgenlik

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Dalga Sayisi cm’'

Sekil 4.1. Yalin ve amin modifiye MCM-41'lere ait FT-IR spektrumu

37



BULGULAR VE TARTISMA

B. YITMEZ GOK

1,2
1,0
0,8
0,4

0,4

% Gegirgenlik

0,2
0,0
-0,2

-0,4

-0

SBA-15
APTMS-SBA-15
APTES-SBA-15

2

00

3500 3000

2500 2000 1500 1000 500
Dalga Sayisi

Sekil 4.2. Yalin ve amin modifiye SBA-15'lere ait FT-IR spektrumu

41.1.1. MCM-41

Yalin MCM-41’in FT-IR spektrumunda (Sekil 4.3) inorganik silika malzemeler
icin karakteristik olan Si-O ve Si-O-Si gerilme titresimleri 955 cm™ 1088 cm™ ve 787
cm™de gorilmektedir. 3466 cm™de goriilen genis pik silanol (gozenek ytizeylerindeki
Si-OH) gruplarindaki O-H gerilme titresimine aittir ve 1630 cm™ de gériilen pik fiziksel
olarak adsorplanan su molekiillerinden kaynaklanmaktadir.
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Sekil 4.3. Yalin MCM-41'e ait FTIR Spektrumu

41.1.2. APTMS-MCM-41

Modifiye edilmis MCM-41’¢ ait FT-IR spektrumlari, yalin MCM-41’e ait
spektruma benzemekle birlikte bazi farkliliklar vardir. APTMS modifikasyonlu MCM-
41’in FT-IR spektrumu Sekil 4.4’de verilmistir. 2928 cm™*de gozlenen genis pik -C-H
gerilme titresimlerini, 709 cm™ ve 1544 cm™de gozlenen pikler N-H egilme
titresimlerini gostermektedir. Buna gore; MCM-41’in amino grubu iceren APTMS ile
modifiye oldugu anlagilmaktadir. 1088 cm™ de gozlenen pikin kaybolmamasi yapidaki
Si-O-Si baglarinin modifiksyondan sonra da mevcut oldugunu gostermektedir. 3442 cm’
"deki -OH gruplarina ait genis pikin tamamen kaybolmamas: ve 2928 cm™’de omuz
seklinde goriilen C-H gerilme titresim pikinin varligit APTMS’in MCM-41 yiizeyine
baglandigim1 ancak, APTMS-MCM-41 yiizeyinde hem OH gruplarinin hem de
APTMS’ten gelen NHo-gruplariin varligi anlagilmaktadir.
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Sekil 4.4. APTMS-MCM-41'e ait FT-IR Spektrumu

4.1.1.3. APTES-MCM-41

APTES-MCM-41’¢ ait FTIR spektrumu Sekil 4.5°de goriilmektedir. Yalin
MCM-41’e ait FT-IR spektrumundan (Sekil 4.3) gozenek yiizeyine APTES
molekiillerinin baglanmasindan kaynaklanan farkli pikler gozlenmektedir. APTES
modifikasyonu igin 2925 cm™de gériilen pik C-H esneme titresimlerini gostermektedir.
678 cm™ N-H egilme titresimi goriilmektedir. Ayrica 1534 cm™ deki zayif pik NH,
egilme titresimine aittir ve amino gruplarimm varligint dogrulamaktadir. Buna gore;
MCM-41’in amino grubu i¢ceren APTES ile modifiye oldugu anlagilmaktadir.

Ancak, 3338 cm™ deki -OH gruplarma ait genis pikin tamamen kaybolmamasi
ve 2925 cm™’de goriillen C-H esneme titresim pikinin varhig APTES’in MCM-41
ylizeyine baglandigin1 ancak APTES-MCM-41 yiizeyinde hem -OH gruplarinin hem de
APTES’ten gelen NHp-gruplarinin varligi anlagilmaktadir.

40



BULGULAR VE TARTISMA B. YITMEZ GOK

APTES-MCM-41

% Gegirgenlik

Amin Medifive MSN

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Dalga sayisi (cm'l)

Sekil 4.5. APTES-MCM-41'e ait FT-IR Spektrumu

4.1.1.4. SBA-15

Yalin SBA-15"¢ ait FTIR spektrumunda (Sekil 4.6) inorganik silika malzemeler
icin karakteristik olan Si-O ve Si-O-Si gerilme titresimlerine ait pikler 967 cm™, 1087
cm™? ve 817 cm™ ‘de goriilmektedir. 3444 cm™de gdzlenen genis pik silanol (silika
yiizeyindeki Si-OH) gruplarmdaki O-H gerilmesine aittir. 1624 cm™ de goriilen pikin
fiziksel olarak adsorplanan su molekiillerinden kaynaklandigi diigiiniilmektedir.
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Sekil 4.6. Yalin SBA-15e ait FTIR Spektrumu
4.1.1.5. APTMS-SBA-15

APTMS-SBA-15’¢ ait FTIR spektrumu (Sekil 4.7.), yalin SBA-15’¢ ait
spektruma (Sekil 4.6.) benzer ancak gozenek yiizeylerine baglanan APTMS’ten
kaynaklanan bazi farkliliklar goriilmektedir. Yalin SBA-15’in FTIR spektrumunda
goriilmeyen fakat SBA-15’in APTMS modifikasyonu sonras1 2932 cm™de goriilen pik
C-H esneme titresimlerini gostermektedir. N-H egilme titresimlerine ait pik 699 cm™’de
gozlenmektedir. Ayrica 1579 cm™ deki zayif pik NH; egilme titresimini gostermektedir
ve yapida amino gruplariin varligini isaret etmektedir. Buna gore; SBA-15’in amino
grubu iceren APTMS ile modifiye oldugu anlasilmaktadir. Ancak APTMS-SBA-15’¢e
ait IR spektrumunda 3334 cm™ deki -OH gruplarma ait genis pikin tamamen
kaybolmamasi ve 2932 cm™’de goriilen C-H esneme titresim pikinin varligi APTMS’in
SBA-15 yiizeyine baglandigin1 gostermekle birlikte, APTMS-SBA-15 yiizeyinde hem -
OH gruplarinin hem de APTMS’ten gelen —NH, gruplarinin varligi anlagilmaktadir.
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Sekil 4.7. APTMS-SBA-15'e ait FT-IR Spektrumu
4.1.1.6. APTES-SBA-15

APTES-SBA-15’¢ ait FTIR spektrumu Sekil 4.8’de goriilmektedir. Yalin SBA-
15’¢ ait spektruma (Sekil 4.6) benzer ancak APTES’ten kaynaklanan bazi farkliliklar
goriilmektedir. Yalin SBA-15’in IR spektrumunda goriillmeyen fakat SBA-15’in APTES
modifikasyonu sonrasi 2938 cm™’de gozlenen pik C-H gerilme titresimini
gostermektedir. N-H egilme titresimlerine ait pikler 701 cm™ ve 1643 cm™de
gozlenmektedir. Ayrica 1546 cm™ deki zayif pik NH; egilme titresimini gostermektedir
ve yapida amino gruplariin varligini isaret etmektedir. Buna gore; SBA-15’in amino
grubu igeren APTES ile modifiye oldugu anlagilmaktadir. Ancak, APTES-SBA-15’¢ ait
FTIR spektrumunda 3439 cm™ deki -OH gruplarina ait genis pikin tamamen
kaybolmamas: ve 2938 cm™de gozlenen C-H gerilme titresim pikinin varlig:
APTES’in SBA-15 yiizeyine kismi olarak baglandigini gostermektedir. APTES-SBA-

15 yiizeyinde hem —OH gruplarinin hem de APTES’ten gelen —NH; gruplarinin varligi
anlasilmaktadir.
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Sekil 4.8. APTES-SBA-15'¢ ait FT-IR Spektrumu
4.1.2. Yalin MCM-41 ve SBA-15’in SAXS teknigi ile yapisal analizi

Mezogozenekli diizenli silika nanoyapilar, kiiciik acili X-isinlart ile giiglii
etkilesim gosterirler. Elastik olarak sagilan X-1sinlar1 iizerine temellendirilen kii¢lik-acili
X-151m1 sagilim (SAXS) 6l¢iimleri yogun kati maddelerin analizinde oldukc¢a 6nemli bir
yer tutar. Mezogozenekli silika materyallerde SAXS teknigi, mezogdzenekli
materyallerdeki elektron yogunlugu dagilimi 6nemli bilgiler saglar, dzellikle diizenli
yapinn tilirli, yapi tayini ve birim hiicre boyutu tanimlanabilir. Bu tez ¢aligmasinda
sentezlenen yalin MCM-41 ve yalin SBA-15 diizenli mezogozenekli silika destek
malzemelerinin karakterizasyonunda SAXS teknigi de kullanilmistir.

Sekil 4.9’da yalin MCM-41’¢ ait SAXS deseni goriilmektedir. Burada sirasiyla
(100), (110), (200) ve (210) yansima diizlemleriyle ilgili olan {i¢ belirgin (q100, q110,
q200) ve bir (q210) zayif pikleri goriilmektedir. Bu pikler diizenli hekzagonal
mezogodzenekli silika materyaller i¢in karakteristiktir (Sevimli ve Yilmaz 2012 ; Glatter
ve Kratky 1982). Ayrica yalin MCM-41’in kafes parametresi 48,04 A olarak
Ol¢iilmiistiir. Kafes parametresi gézenek duvart kalinligini da igeren komsu iki gézenek
merkezi arasindaki mesafedir. Kafes parametresi (ap) degerinden gozenek ¢api
cikarilarak gozenek duvari kalinligi hesaplanabilir (Mokhonoana 2005). Yalin MCM-
41 'in SAXS deseninden elde edilen yapisal parametreler Cizelge 4.1.’de verilmistir.
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Sekil 4.9. Yalin MCM-41'e ait SAXS deseni

Cizelge 4.1.Yalin MCM-41 'in SAXS deseninden elde edilen yapisal parametreler

Pik d(A) q(A™ 20 hkI

1 39,55 0,159 2,23 100

2 23,23 0,270 3,80 110

3 20,15 0,312 4,38 200

4 15,61 0,403 5,66 210
Mezogozenekli yapilarin tiirli, bagil pik mesafesi oranlart (q100/q100,

q110/q100, q200/q100,) analiz edilerek belirlenebilir. ghkl/q100 orani(h, k ve | Miller
indisleridir) 1:V3: 2 olan bu ii¢ belirgin pik sirasiyla, silindirik tiiplerin diizenlenmesiyle
olusmus hekzagonal (p6mm) mezofazin (100), (110) ve (200) yansima diizlemlerine
karsilik gelir.

Cizelge 4.1.’de verilen MCM-41’e ait gnx degerleri kullanilarak MCM-41 igin
bagil pik mesafesi oranlar1 hesaplanmistir;
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ql()o/ Ji00 = 0,159 / 0,159 =1

Qui0/ Qo= =0,270/0,159 = 1,70 ~ 3

0200/ Q100= 0,312/ 0,159 =1,96 ~2

Sekil 4.10°da yalin SBA-15’¢ ait SAXS deseni goriilmektedir. Burada sirastyla
(100), (110), (200) ve (210) yansima diizlemleriyle ilgili olan {i¢ belirgin (q100, q110,
q200) pik goriilmektedir. Ayrica yalin SBA-15’in kafes parametresi 126,94 A olarak
Ol¢iilmiistiir. Kafes parametresinden (ap) yararlanilarak gozenek g¢api belirlenen yalin
MCM-41 ve SBA-15’in gozenek duvari kalinliklar1 Bolim 4.1.4°de hesaplanmustir.
Yalin SBA-15'in SAXS deseninden elde edilen yapisal parametreler Cizelge 4.2°de
verilmigtir.

1064
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Sekil 4.10. Yalin SBA-15'e ait SAXS deseni

Cizelge 4.2. Yalin SBA-15 'in SAXS deseninden elde edilen yapisal parametreler

Pik d(A) q(A™ 20 () hkl
1 109,93 0,057 0,80 100
2 63,20 0,099 1,40 110
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3 54,60 0,115 1,62 200

Cizelge 4.2.°de verilen SBA-15’e ait gn degerleri kullanilarak SBA-15 i¢in
bagil pik mesafesi oranlar1 hesaplanmaistir;

J100/ 9100=0,057 /0,057 =1
10/ Quoo= 0,099 /0,057 = 1,73 =3

Clzoo/ Q100 = 0,115 / 0,057 =2,02 ~ 2 “dir.

Pik genislikleri gézenek diizenliligi ve boyutu hakkinda bilgi verir. M41S ailesi
i¢in karakteristik olan bu SAXS egrileri MCM-41 (Sekil 4.9) ve SBA-15’in (Sekil 4.10)
diizenli hekzagonal mezog6zenek yapisinda sentezlendigini dogrulamaktadir (Kresge vd
1992; Zhao vd. 1998). Yalin MCM-41’in XRD desenleri, hekzagonal mezogdzenekli
MCM-41 i¢in karakteristik olan bir yiiksek yogunluklu (100) ve iki diisiik yogunluklu
(110) ve (200) yansima gosterir. Gozenek yiizeyleri bir organik veya inorganik/organik
grupla asilandiginda ana pik yogunlugu azalir (Uysal ve Oksal 2015). Tiim durumlarda,
diizenli mezo gozenekli silika yapilarin SAXS profilleri hekzagonal 6rgiiniin iki boyutlu
silindirik yapisinin (100), (110) ve (200) ile indislenen {i¢ tane c¢ok iyi ¢oziimlenmis
yansimalar verdigi bilinmektedir. Genel olarak pik pozisyonu spesifik diizlem ve orgii
sabitleri arasindaki uzakligir verir. Daha da oOtesi pik genisligi boyut ve diizenliligin
derecesi hakkinda bilgi saglar (Cizelge 4.1 ve Cizelge 4.2). MCM-41’in diizlem sabiti
goreceli olarak diisiik (39,55A), SBA-15’in diizlem sabiti daha biiyiik (109,93 A) tiir.
Elde edilen sonuglara gore yalin MCM-41’in gozenek boyutu ve gdzenek capi yalin
SBA-15’e kiyasla daha kiiciiktiir ve bu da literatiir verileriyle uyumludur (Zienkiewicz-
Strzatka vd. 2017).

4.1.3. Yalin MCM-41 ve SBA-15’in HRTEM ile incelenmesi

Yalin MCM-41 ve SBA-15’in gozenekli yapisinin karakterizasyonu icin HRTEM
goriintiileri de alinmugtir. Sekil 4.11 ve Sekil 4.12°de sirasityla MCM-41 ve SBA-15’e ait
HRTEM goriintiileri goriilmektedir. Diizenli hekzagonal gozeneklerin varligt SAXS
deseni ile birlikte diisiiniildiigiinde birbirini desteklemektedir. Buna gore diizenli
hekzagonal mezogozenekli MCM-41 ve SBA-15 malzemeleri basariyla sentezlenmistir.
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Sekil 4.11. MCM-41'e ait HRTEM gortintiileri
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Sekil 4.12. SBA-15’ ait HRTEM goriintiileri
4.1.4.Yahn ve modifiye MSN’lerin yiizey ve gozenek ozelliklerinin belirlenmesi

Gozenekli malzemeler “gaz sorpsiyonu” verilerinden tiiretilmis gézenek boyutu
acisindan da karakterize edilirler. IUPAC, gozenek boyutu siiflandirmasinin yapilmasi
icin gozenek boyutu ve gaz adsorpsiyonunun degerlendirilmesini onermistir. [UPAC
simiflandirmasma gore alti tip izoterm vardir. Bu alt1 tip izoterm Sekil 4.13(a)’da
gosterilmistir. Burada Tip I-mikro gozenekli, tip II, III ve VI gozenekli olmayan veya
makrogozenekli ve tip IV ve V mezogdzenekli malzemelerdir (Alothman 2012).
Adsorpsiyon-desorpsiyon izotermleri malzemelerin gézenek sekilleri ile de iliskilidir.
Izotermlerin gozenek sekli ile iliskisini gdsteren drnekler Sekil 4.13 (b)’de verilmistir.
Tip H1 gozenek sekli silindirik veya kiiresel olan malzemelere aittir. Tip H2 diizensiz,
sise boyunlu gozenekli malzemeleri belirtir. H3 tipi desorpsiyon egrisi veren
malzemelerin gozenekleri yarik seklindedir. Tip H4 genellikle dar yarik tipi gézenekler
ile ilgilidir.
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Sekil 4.13. (a)Adsorpsiyon-desorpsiyon izotermlerinin [UPAC siniflandirmasi ve (b)
Izotermlerin gbzenek sekli ile iliskisi
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Sekil 4.14. Yalin ve APTES modifiye MSN’lere ait N, adsorpsiyon-desorpsiyon
izotermleri
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Sekil 4.15. APTMS ve B(O'Pr); modifiye MSN’lere ait N, adsorpsiyon-desorpsiyon
izotermleri

Sekil 4.14 ve Sekil 4.15°de mezogdzenekli yalin ve modifiye MCM-41 ve SBA-
15° e ait N2 adsorpsiyon-desorpsiyon izotermleri verilmistir. Sekil 4.14ve Sekil 4.15
incelendiginde BET izotermlerinin Tip IV’e uygun oldugu ve H1 tipi histerisis
sergiledigi goriilmektedir. APTES, APTMS ve B(O'Pr); modifiye MSN’lerin
izotermlerinin de Tip IV olmas1 H1 tipi histerisis sergilemesi yapilan modifikasyonlar
sonucunda MSN’lerin gbzenek yapisinin bozulmadigini géstermektedir. Bu, hekzagonal
yapmin homojenligi ve diizeni anlamina gelir. Tip IV izotermi ve H1 tipi histerisis
dongiisii silindirik kanalli mezog6zenekli malzemelere 6zgiidiir (Thielemann vd. 2011;
Uysal ve Oksal 2015)

Cizelge 4.3’de yalin mezogézenekli silika malzemelerin yilizey alani, gézenek
capt ve gozenek hacmi verileri goriilmektedir. Gozenek capr 2-50 nm arasinda olan
malzemeler IUPAC tarafindan mezogdzenekli malzemeler olarak tanimlanmistir.
Cizelge 4.3’¢ bakildiginda hem MCM-41 hem SBA-15’c¢ ait veriler bu tanima
uymaktadir. MCM-41 igin literatiirde bildirilen yiizey alan1 1000 mz/g, gozenek hacmi
0,7-1,2 cm®/g arah@inda ve gozenek capi 2-10 nm arahgndadir. (Kresge vd. 1992)
SBA-15 icin ise yiizey alani 400-900 m?/g, gozenek hacmi 0,4-1,2 cm®/g araliginda ve
gozenek ¢ap1 5-30 nm araligindadir (Sayari vd. 2004; Zhao vd. 1998).

MCM-41 SBA-15 malzemelerine ait literatiirde verilen gozenek ¢ap1, hacmi ve
yiizey alan1 verileri ile karsilagtirildiginda bu ¢alismada sentezlenen yalin MCM-41 ve
SBA-15’¢e ait degerlerin literatiirle uyumlu oldugu goriilmektedir (Chiola vd. 1971;
Zhao vd. 1998; Alothman 2012). Modifiye MSN’lerin yapisal ozellikleri Cizelge
4.3’de verilmistir. Yalin, APTES, APTMS ve B(O'Pr); modifiye SBA-15’lerin yiizey
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alan1 sirasiyla 693,13, 391,97, 310,91 ve 64,40 m2/g’dir. Yalin, APTES, APTMS ve
B(QO'Pr); modifiye MCM-41’lerin yiizey alanlar1 ise sirastyla 1064,88, 934,93, 670,30 ve
845,13 mzlg’dir. Modifiye MSN’lerin yiizey alanlari yalin MSN’lerin yiizey
alanlarindan daha kiigiiktiir. Bu durum MSN’lerin ylizeylerinin ve goézeneklerinin
modifiye oldugunu gostermektedir.

Cizelge 4.3. Yalin mezogozenekli malzemelerin yapisal 6zellikleri (T=Tekrar)

Ornek Adi Yiize)é alani Gozenek Cap1 Gozenek Hacmi
(m7g) (nm) (cm®/g)
SBA-15-T; 593,19 5,85 0,86
SBA-15-T, 622,61 6,19 0,75
"SBA-15-T; 693,13 5,93 0,91
SBA-15-T, 652,53 5,86 0,85
SBA-15-Ts 577,09 6,30 0,80
SBA-15-Ts 546,82 5,95 0,76
"MCM-41-T, 1064,88 2,64 0,87
MCM-41-T, 1073,12 2,64 0,87

“Modifikasyon, ampisilin yiikleme ve salim deneylerinde kullanilan érnekler

Cizelge 4.4. Modifiye mezogozenekli malzemelerin yapisal 6zellikleri

Yiizey alani Gozenek Cap1 Gozenek Hacmi
Ornek Ad1 (m?/g) (hm) (cm®g)
SBA-15 693,13 5,93 0,91
APTES -SBA-15 391,97 5,83 0,60
APTMS -SBA-15 310,91 5,77 0,51
B(O'Pr);-SBA-15 64,40 5,92 0,12
MCM-41 1064,88 2,64 0,87
APTES-MCM-41 934,93 2,20 0,50
APTMS-MCM-41 670,30 2,04 0,27
B(O'Pr);-MCM-41 845,13 2,09 0,37

Yalin MCM-41’in gbzenek cap1 2,64 nm, SAXS teknigi ile belirlenen kafes
parametresi 4,804 nm (48,04 A)’dir. Yalin SBA-15’in ise gdzenek ¢ap1 5,93 nm, SAXS
teknigi ile belirlenen kafes parametresi 12,694 nm (126,94 A)’dir. Esitlik 4.1°den
(Sanaeishoar vd. 2015) yararlanarak bu malzemelerin gozenek duvari kalinliklari
hesaplanmistir ve sonuglar Cizelge 4.5 ‘de verilmistir;
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Wit= ag-R Esitlik 4. 1

Burada Wt; mezogodzenekli malzemenin gézenek duvari kalinlhigi, ap. kafes
parametresi ve R; gbzenek capidir.

Cizelge 4.5. Yalin MCM-41 ve SBA-15'in kafes parametresi ve gozenek capi
verilerinden hesaplanan duvar kalinliklar

MSN Kafes Parametresi, ag Gozenek Capi, R | Gozenek Duvari
(nm) (nm) Kalinhg, Wt (nm)

MCM-41 4,804 2,64 2,14

SBA-15 12,694 5,93 6,764

4.2. Yalim MSN’lere alkoksisilan asillanmasimin elementel analiz teknigi ile
belirlenmesi

MCM-41 ve SBA-15’in APTES ve APTMS modifikasyonlarinin gerceklesip
gerceklesmediginin belirlenmesi i¢in elementel icerikleri analiz edilmistir. Yalin MCM-
41 ve SBA-15 malzemeleri Si ve O atomlarindan olusmaktadir. Bu malzemelerin
sentezinde kalip olarak kullanilan CTACI ve Pluronik P123 karbon ve azot
icermektedir. Sentez karisgtminda bulunan CTACI ve Pluronik P123 gibi organik
bilesenler, sentez sonrasi yapilan kalsinasyon islemi ile uzaklagtirilmistir.

Cizelge 4.6°de yalin ve modifiye mezogtzenekli malzemelerin elementel analizi
goriilmektedir. Beklendigi gibi yalin MCM-41 ve SBA-15°de C, H ve N atomlar: tespit
edilmemistir. Bu durum kalsinasyon isleminin basariyla gerceklestigini, yalin MCM-41
ve SBA-15’in kirlilik icermedigini gostermektedir. Modifiye mezogdzenekli
malzemelerde C, H ve N atomlarinin varligi modifikasyonun basariyla gerceklestigini
gostermektedir Deneysel olarak bulunan elementel N miktari, ylizeye modifiye olan
amin gruplarinin yiizdesini belirtmektedir. Cizelge 4.6’da verilen modifikasyon
verimleri deneysel olarak bulunan N igerigine gore hesaplanmustir.

Cizelge 4.6. Yalin ve modifiye mezogdzenekli malzemelerin elementel igerigi

Elementel i¢erik (%owt)

Malzemeler C H N Npekienen %\Verim
MCM-41 - - - - -
APTES-MCM-41 5,66 1,75 1,675 4,11 40,75
APTMS-MCM-41 15,95 4,015 5,735 6,245 91,83
SBA-15 - - - - -
APTES-SBA-15 0,72 N/A 0,85 4,11 20,68
APTMS-SBA-15 15,515 3,54 5,75 6,245 92,07
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Hem MCM-41’in hem de SBA-15’in APTES modifikasyonlaria bakildiginda
modifikasyon veriminin beklenenden disiik oldugu goriilmektedir. Bu durumun APTES
’in havadan ve nemden etkilenmesi ve deneysel modifikasyon kosullarinin tam olarak
saglanamamasindan kaynaklandig: diistiniilmektedir.

4.3. Yalin ve modifiye MSN’lerin kat1 *>Si-NMR teknigi ile incelenmesi

Modifiye MSN’lerin yiizeyinin kimyasal ve yapisal 6zelliklerini tanimlamak i¢in
yararlanilan **Si-NMR oldukc¢a vyararli bir tekniktir. 2°Si-NMR, silisli materyallerin
yiizeyleri ve gozenek ylizeylerinde bulunan silanol (Si-OH) gruplarmin sayisint ve
silisik asitlerin yapisini belirleyen kullanigh bir tekniktir.

Bir kati hal ®Si-MAS-NMR spektrumundaki sinyaller M, D, T ve Q (mono, di,
tri ve kuartet) olarak dorde ayrilir. Q ve T sinyallerine Karsilik gelen tetrahedral silika
yapilar1 ve dort koordinatli Si atomlarmm “°Si-NMR sinyalinin kimyasal kaymasi
alanlar1 Sekil 4.16 ve Sekil 4.17 ’de verilmistir. M sinyali, polimerin sonlanmasi
sonucunda gozlemlenir. D sinyalleri polimer omurgasindan [SiO,(CHs),], kaynaklanir.
T sinyalleri, Si - C baglarmin [T" = RSi(OSi),(OH)s.n] varhigini gosterir. Q-sinyalleri ise
Si-O baglarindan [Q™ = Si (OSi)m(OH)4m, M = 2-4] olusur. Burada n ve m okso
kopriisii sayisini ifade etmektedir (Liu vd. 2004).

Q sinyalleri silanol gruplarinin varhgm gostermektedir. Q? sinyaller geminal
silanol gruplarmi, Q® sinyalleri tek silanol gruplarimi ifade etmektedir. Bu sinyaller,
gbzenek duvarlariin ylizeyindeki silikonlardan olusur ve bu da tamamlanmamis
kondenzasyondan kaynaklanir. Buna karsilik Q* sinyalleri, mezogdzenek duvarlarini
olusturan silika ag1 i¢inde bulunan tamamen kondense siloksan gruplarindan
kaynaklanmaktadir.

Q* = Si (08i);(0OH), Q? = Si (08i):(0OH) Q* = Si (0Si),
OH OH 0Si
| . | _ ol .
— 10— Slri_GSi— —510 —Sll—DSI— —510— Sil—DSl—
OH DSI - OS] —_—
T! = RSi (08i)(OH), T? = RSi (08i),(0H) T? = RSi (0Si);
R E
| R o
— gio— Sli—GH — 50 — Sll— 051 — — 50— Sll—DSl —
OH OH 0Si —

Sekil 4.16. Q ve T sinyallerine karsilik gelen tetrahedral silika yapilar
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Modifikasyon isleminde kullanilan trialkoksisilanlarin ylizeye asilandigi ve
yiizeyde modifiye hale getirilmis siloksan gruplari olustugu asagidaki siniflandirma ile
acgiklanmistir;

e T% izole edilmis gruplar (-49 ppm)
e T% terminal gruplar (-58 ppm) ve
e T3 capraz bagh gruplar (-66 ppm) (Liu, et al., 2004).

Kati ®Si-NMR o6l¢iimleri hem yalin hem de modifiye edilmis MSN’ler igin
yapilmistir. Yalin ve modifiye MSN’lere ait 295j-NMR spektrumlari Sekil 4.19 ve Sekil
4.20 de verilmistir. Genel olarak silika malzemelerdeki “°Si kimyasal kaymasi, -60 ve -
120 ppm aralifinda olmalidir. Zayif, ¢akismis ve asirt NMR ¢izgileri, dipolar

etkilesimlerin ve kimyasal kaymalarin anizotropisinin bir sonucudur ( Lippmaa vd.
1980).

M D T Q
; '.* ; :
R—Si—0—  —0—Si—0— —0-3$i—0- —0—Si—0—
R R 0 0
| |
M Di.'l D'I DJ. Tl.'! '|'1 'I'I T] QIJ ul QI Q! {F

10 6o 10 -20 -30 -4 50 -60 -70 -0 -9 -100 -110 -120

&/ppm

Sekil 4.17. Dért koordinat Si atomlarmin “Si-NMR sinyalinin kimyasal kaymasi
alanlar1 (Hoebbel, 2001).

Modifikasyonun basarisi, ¢apraz baglanmis siloksan gruplarinin varligi ile tespit
edilir. Bu nedenle, T3, Q° ve Q* sinyallerinin varligi asilama (modifikasyon) isleminin
basarisini ve silika gatisinin bozulmadigini ortaya koymaktadir (Sevimli 2011). Sekil
4.18. MSN’lere alkoksisilan agilanmasini gostermektedir.

Sekil 4.19.da verilen yalin MCM-41(a) ve modifiye MCM-41 (b, ¢ ve d)
materyallerine ait **Si-NMR piklerine bakildiginda, -90 dan -110 ppm’e kadar goriilen
genis Q* piki Si-O-Si bag acilarmin diizeyini ve daha fazla tetrahadral silisyum
cevrelerini gostermektedir. APTES-MCM-41 ve APTMS-MCM41’e ait spektrumlarda
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ortaya ¢ikan T*, T2 ve T° pikleri tipik Si-C baglarin1 gostermektedir. Bu sonuglara gore
APTES ve APTMS MCM-41’in gozenek ylizeylerine baglanmistir.

NH;
QACHs
HQGAO_@_“-\_‘"’,-"-\ NH
HaC._O ‘
/N
O
(0 O
Ho | 9

OH
QH qu (rﬁ’ (F\.l_\ H

|
Yalin MSN (?CH;; NH Amin Modifiye MSN
HyCO-Si— >
OCHs

Sekil 4.18: Yalin MSN’lerin alkoksisilanlar ile yiizey modifikasyonun temsili gdsterimi

Yalin SBA-15 ve modifiye SBA-15 materyallerine ait 2°Si-NMR spektrumlari
(Sekil 4.20) igin benzer yorumlar yapilabilir. -90 dan -110 ppm’e kadar goriilen genis
Q* piki Si-O-Si bag acilarmin diizeyini ve tetrahadral silisyum gevrelerini
gostermektedir. APTES- SBA-15 ve APTMS- SBA-15’e ait spektrumlarda ortaya
¢ikan T, T2 ve T° pikleri tipik Si-C baglarim gstermektedir. Bu sonuglara gére APTES
ve APTMS SBA-15’in gozeneklerine baglanmistir.

Sekil 4.19 (d) ve Sekil 4.20 (d)’de verilen B(OiPr)3-MCM-41 ve B(OiPr)3-
SBA-15 yapilarina ait 29Si-NMR  spektrumlari, literatiir verileriyle uyumludur ve
B(O'Pr)s’in basaril bir sekilde gézeneklerdeki silanol gruplarina baglandigi sylenebilir
(Uysal ve Oksal 2015).
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(a) MCM-41

(b) APTES-MCM-41

(c) APTMS-MCM-41

(d) B(O'Pr),-MCM-41

50 0 -o0 -100 -150 -200

Sekil 4.19. Yalin ve modifiye MCM-41’¢ ait kat1 2°Si NMR-MAS Spektrumlari
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| APTES-SBA-15|

| APTMS-SBA-15]

| B(OPr),-SBA-15 Q'

0 -20 -40 -60 -80 -100 -120 -140 -160

Sekil 4.20. Yalin ve modifiye SBA-15’¢ ait kat1 2°Si NMR-MAS Spektrumu

4.4. MCM-41 ve SBA-15’e asilanan bor miktarimin ICP-MS ile belirlenmesi

B(O'Pr); ile modifiye edilen MCM-41 ve SBA-15"deki Bor (B) atomu miktarini
belirlemek i¢in ICP-MS analizi yapilmistir. Bor igerigini tayin etmek i¢in B(O'Pr)s-
MCM-41 ve B(O'Pr);-SBA-15, HClI ve HF karisimi iceren bir ¢ozeltide
¢oziindiiriildiikten sonra saf su ile seyreltilerek 6l¢iim igin hazir hale getirilmistir.
Standart referans ¢ozelti olarak i¢inde bilinen miktarda B bulunan bir HCI ve HF
karigimi ¢ozeltisi kullanilmistir. B(O'Pr)s-MSN ’lere ait ICP-MS Spektrumu Sekil
4.21’de verilmistir. Buna gore, B(O'Pr);-MCM-41’deki B miktar1 624,331 ppm
B(O'Pr);-SBA-15deki Bor miktar1 491,985 ppm olarak bulunmustur. Bu sonuglara
gore B(O'Pr); hem MCM-41’in hem de SBA-15’in gozenek yiizeylerine baglanmustir.
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Sekil 4.21. B(O'Pr)s-MSN ’lere ait ICP-MS Spektrumu (a) B(O'Pr)s-MCM-41
(b) B(O'Pr)s-SBA-15

4.8. MSN’lere Yiiklenen ve Salinan Ampisilin Miktarimin Belirlenmesi

Yalin ve modifiye MSN’lere yiiklenen ve yiikleme yapildiktan sonra salinan
ampisilin miktarlari LC-MS/MS analizi ile belirlenmistir. Bu amagla 6rneklerdeki
ampisilin miktarlar1 kiitle spektroskopisinde Ampisilinin pargalanma iyonlar1 tayin
edilerek belirlenmistir. Ampisilin ve parcalanma iyonlarmna ait kiitle spektrumu Sekil
4.22’de verilmistir.

Inten(x10,000,000)
00+

] 350
0,75]

0,501

0251 105 160

] 1%4 132
0,00 [ttt rr e e T T T
100,0 1250 150,0 1750 2000 2250 2500 2750 3000 3250 miz

Sekil 4.22. Ampisilin ve pargalanma iyonlarina ait kiitle spektrumu
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106 m/z ve 160 m/z’ daki pargalanma iyonlari, sirasiyla benzilamin grubu ve
tiazolidin halkasindan kaynaklanmaktadir. 192 m/z'daki pargalanma iyonunun,
benzilamin yan zincirinden bir -NH; grubunun kaybedilmesi, ardindan bir oksijen
diizenlenmesi ve B-laktam halkasinin boliinmesi sonucu ortaya ¢iktig1 diistiniilmektedir.
174 m/z’ daki pargalanma iyonu, 192 m/z kiitleli iyondan bir mol su (H,O) kaybr ile
olusmustur, ancak diger yollardan da ortaya ¢ikabilir (Zhang vd. 2014; Freitas 2008).
Ampisilinin 6n goriilen par¢alanma yollar1 Sekil 4.23.”de gosterilmistir.

u>/|:% H &? - o EIH

Hifz 1920

H,0

mfz 1740

Y ampicillin mefz 3501
+
H WHH
L H,
£ CH,

mafz 1600

Sekil 4.23. Ampisilinin karakteristik iyonlar1 ve 6nerilen par¢alanma yollari (Zhang vd.
2014)
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4.8.1. Yalin ve modifiye MSN’lere yiiklenen ampisilin miktarimin LC-MS/MS ile
belirlenmesi

LC-MS/MS ile yapilan 6l¢iim sonuglarindan yararlanilarak yalin ve modifiye
MSN’lere yiiklenen ampisilin miktarlar1 ylizde cinsinden hesaplanmistir. 8, 16 ve 24
saatlik siirelerin sonunda ayr1 ayr1 deney kaplarindan alinan numuneler LC-MS/MS ile
analiz edilerek yalin MSN’lere yiiklenen ampisilin yiizdesi Cizelge 4.7’de verilmistir.
Yiiklenen ampisilin yiizdeleri incelendiginde 8 saatten sonra Onemli bir degisim
olmadigi gozlenmistir. Modifiye MSN’lere yiiklenen ampisilin yiizdesi ise 16 saate
kadar artis gostermistir. Bu nedenle yalin ve modifiye MSN’lerin ila¢ yiikleme
kapasitelerinin degerlendirilebilmesi i¢in optimum siire 16 saat olarak belirlenmistir ve
ilag salim1 deneylerinde 16 saat yiikleme yapilan MSN’ler kullanilmistir. 16 saatlik siire
sonunda yalin ve modifiye MSN’lerin ila¢ yiikleme etkinligi incelendiginde modifiye
MSN’lere yiiklenen ampisilin yiizdesinin yalin MSN’lere gore daha yiliksek oldugu
goriilmektedir. Yapilan modifikasyonlar yalin MSN’lerin ila¢ yiikleme kapasitesini
arttirmistir. Yiiklenen ampisilin yiizdesi asagidaki esitlik ile hesaplanmistir;

% Yiikleme = [Yiiklenen Amp Miktar1 (ppm) /Baslangic Amp Miktar1 (ppm)] x100

Yalin ve modifiye MSN’lere yiiklenen ampisilin miktarlarinin zamana gore
degisimi incelendiginde genel olarak 16. saate kadar arttigi, 24. saatte ise azaldigi
goriilmektedir. Bu durum adsorpsiyonun difiizyon prensibine benzer sekilde
gerceklestigi, bir denge olustugu ve 16. saatten sonra adsorplanan ampisilinin yeniden
cozeltiye gectigini distindiirmektedir.

Yalin MCM-41 ve SBA-15 ‘in 8 saatlik yiikleme deneylerinin sonuglar
incelendiginde, her iki MSN’in de ilag¢ yiikleme yilizdesinin yaklasik ayni degerlerde
oldugu goriilmektedir. Ancak 16. saatte alinan Slglimlerde yiiklenen ilag yiizdesinde
degisimler oldugu goriilmiistiir. Cizelge 4.7°de goriildiigli gibi deney siiresinin artmast
ile yalin MCM-41’¢ yiiklenen ilag yilizdesi %5,3 azalmig, SBA-15’e yiiklenen ilag
yiizdesi ise %S5,5 artmistir. Bu durumda yalin SBA-15’in daha yiiksek ilag yiikleme
kapasitesine sahip oldugu ancak bunun i¢in daha uzun zamana ihtiyag oldugu
sOylenebilir.

Yalin MCM-41 ve APTES-MCM-41’¢ yiiklenen ilag yiizdeleri incelendiginde
APTES-MCM-41’1n ilag yiikleme yilizdesinin yalin MCM-41’e gore 8, 16 ve 24 saat
sonunda sirastyla % 0,6, % 33,9 ve % 54,28 daha fazla oldugu goriilmistir. APTMS-
MCM-41’in ilag yiikleme yiizdesi ise yalin MCM-41’e gore 8,16 ve 24 saat sonunda
sirastyla %17, %20 ve %62 artmistir. Ampisilin yiiklemesi i¢in daha uzun siire
muamele edildiginde daha fazla ampisilin yiiklenmistir. Ampisilinde bulunan karboksil
grubunun modifiye MSN yiizeylerindeki amin gruplarina ilgisi nedeniyle yapilan
APTES ve APTMS modifikasyonlart yalin MCM-41’in ila¢ yiikleme kapasitesini
arttirmigtir.  APTMS-MCM-41 ayrica, 8,16 ve 24 saatlik yiikkleme deneyleri
incelendiginde, yilikleme yilizdesinde en az degisim olan ve en kararli yiikleme profili
gosteren MSN”dir.
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APTES-SBA-15’¢e yliklenen ampisilin miktar1 yalin SBA-15’e yiiklenen miktar
ile karsilastirildiginda, 8 ve 16 saat sonunda APTES-SBA-15’e yiiklenen ampisilin
miktarmin sirasiyla % 9,44 ve % 33,8 daha fazla oldugu bulunmustur. Aynmi sekilde
APTMS-SBA-15’in de ampisilin yiikleme kapasitesi 8 ve 16 saatlik siirelerde sirasiyla
% 26,5 ve % 37,6 daha fazladir. Bu ¢alismada yapilan SBA-15’in APTES ve APTMS
modifikasyonu hedeflendigi gibi SBA-15’1n ilag yilikleme kapasitesini arttirmistir.

Yalin MCM-41 ve SBA-15 gbz oniinde bulunduruldugunda yiiklenen ampisilin
miktar1 birbirine yakindir. Her iki MSN de farkli gdzenek boyutuna sahip saf silikadir.
MCM-41’in gézenek boyutu 2,6 nm ve yiizey alan1 1064,88 m? /g, SBA-15’in gézenek
boyutu ise 5,9 nm’dir ve yiizey alam 693,13 m%g’dir. Silika malzemenin daha kiigiik
gbzenekli olmasi, yiizey alaninin daha biiyiik oldugunu gostermektedir. Gozenek yiizey
alaninin daha biiylik olmasi daha fazla miktarda ampisilin adsorplanacagini
diistindiirmektedir. Ancak yiizey alani, daha fazla ilag yiiklemesi igin tek basina yeterli
ve belirgin bir 6zellik degildir. Yalin MCM-41 ve SBA-15’in APTES ve APTMS ile
modifiye edilmesi sonucunda yiizey alanlar1 oldukca kii¢lilmiistiir. Buna ragmen
modifiye MSN’lerin ilag yiikleme kapasitesi yalin MSN’lerin ilag yiikleme
kapasitesinden daha yiiksektir. APTES ve APTMS ile modifiye edilen MSN’lerin
gozenek ylizeylerinin kimyasal 6zellikleri -NH; u¢ gruplari nedeniyle degismektedir. Bu
malzemelerin ylizeylerinde bulunan -NH; (amin) gruplart yiikleme ortaminda
protonlanir ve pozitif yiikliidir. Bu nedenle ampisilinin karboksilat grubu ile
elektrostatik etkilesime girerler. Ayrica yalin ve modifiye MSN’lere yiiklenen ampisilin
miktart genellikle 8. saatten 16. saate artmistir. Bunun nedeni MSN’lere ilag
yiiklenmesinin 3 adimdan olusmasidir; 1; dis difiizyon 2; i¢ difiizyon ve 3; adsorplanan-
adsorplayan (ilag-MSN) etkilesimi (Nairi vd. 2017). Yalin ve modifiye MSN’lere ilag
yiiklenmesi olay1 i¢in dngoriilen MSN-ilag etkilesimi Sekil 4.24‘de gosterilmistir.

Cizelge 4.7. Yalin ve modifiye MSN’lere yiiklenen ampisilin ytlizdesi

Siire (saat) % Yiikleme
Malzemeler 8 16 24
MCM-41 67,88 64,26 47,42
APTES- MCM-41 68,29 86,04 73,28
APTMS- MCM-41 79,40 77,16 76,87
SBA-15 64,38 67,93 -
APTES-SBA-15 70,46 90,90 69,53
APTMS-SBA-15 90,85 93,49 -
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Sekil 4.24. MSN-Ilag etkilesimleri (a) Yalin MSN-Ampisilin (b) Alkoksisilan modifiye
MSN-Ampisilin etkilesimleri

4.8.2. Mezogozenekli malzemelerden salinan ampisilin miktarimin LC-MS/MS ile
belirlenmesi

Yalin ve modifiye MCM-41'den ampisilin salim profili Sekil 4.25’de grafiksel
olarak gdsterilmistir. 16 saat ampisilin yiiklenen yalin MCM-41’den ampisilin salim1 72
saat siireyle gozlendiginde ilk 4 saat boyunca SVS’ndaki ampisilin derisiminin hizla
yiikseldigi ve dordiincii saatten itibaren diiserek, devam eden 72 saat boyunca yaklasik
ayni degerde siirdiigli goriilmektedir. APTES-MCM-41’den ampisilin salim1 72 saat
stireyle gozlendiginde, SVS’nda salinan ampisilin derisimi ilk 0-4 saat araliginda
yiikselip hafifce diiserek pik yapmistir ve devam eden 72 saat boyunca yaklagik ayni
degerlerde slirmiistiir.

APTMS-MCM-41’den salinan ampisilin derisimi 8. Saate kadar yavasca
yiikselmis ve devam eden 72 saat boyunca sabit degerlerde slirmiistiir. MCM-41’in
APTMS ile modifikasyonu ile ampisilin salimi uygulanmasinda salinan ampisilin
miktarmin aniden yiikselip diismesi ve buna bagli olarak SVS’de amupisilin
derigimindeki ani dalgalanmalarin 6niine gecilmistir. 72 saat boyunca ampisilin salim1
hemen hemen sabit degerlerde siirmiis ve uygun bir kontrollii salim gergeklesmistir.

Sekil 4.25°de goriildiigii gibi yalin MCM-41 den salinan ampisilin ytizdesi
APTES ve APTMS modifiye MCM-41’den salinan ampisilin yiizdesine gore nispeten
daha yiiksektir. Ancak kontrollii salim sistemlerinde 6nemli olan salimin uygun bir siire
boyunca sabit bir aralikta siirdiiriilmesidir. Bu agidan yapilan APTES ve APTMS
modifikasyonlarinin, salimm aniden bir pik yapmasini ve tipik bir ‘tepe-vadi’
olusumunu 6nledigi ve 72 saat boyunca salimin yaklasik ayni degerde siirdiirtilmesini
sagladig agiktir.
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Sekil 4.25.Yalin ve modifiye MCM-41'den salinan ampisilin yiizdesinin zamana gore

degisimi

LC-MS/MS ile belirlen yiiklenen ve salinan ampisilin miktar1 verilerinden
yararlanilarak salinan ampisilin miktarlar1 ylizde cinsinden hesaplanmistir ve yalin ve
modifiye MCM-41’¢ ait sonuglar Cizelge 4.8°de verilmistir.

% Salim = [Salinan Amp Miktar1 (ppm) /Yiiklenen Amp Miktar1 (ppm)] x 100
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Cizelge 4.8. Yalin ve Modifiye MCM-41'den Amp Salim Yiizdesi

Yiiklenen (16sa) Salinan
Mezogozenekli Amp Miktar1 | Salim Siiresi | Amp Miktar1 | Salim Oram
Malzeme (ng/g) (Saat) (ppm) %
0 - -
4 39,05 2,03
8 20,58 1,07
MCM-41 192,77 12 19,73 1,02
24 15,35 0,80
48 15,61 0,81
72 12,05 0,63
0 4 -
4 29,26 1,13
8 11,98 0,46
MACF,'\ﬂ‘E“Sl‘ 258,11 12 23,40 0,91
24 28,76 1,11
48 19,55 0,76
72 21,69 0,84
0 - -
4 11,71 0,51
8 14,40 0,62
i 231,48 12 12,46 0,54
24 12,60 0,54
48 14,45 0,62
72 14,12 0,61

B(O'Pr)s-MCM-41’ den ampisilin salim incelendiginde (Sekil 4.26) APTMS-
MCM-41’de oldugu gibi geleneksel dozaj formlarinda karsilasilan tipik “tepe-vadi
derisim-zaman profili” olusmadigi ve 72 saat boyunca belirli bir derisim araliginda
siirdiiriildiigii goriilmektedir. B(O'Pr)s-MCM-41’den ampisilin salimi yalin MCM-41,
APTES-MCM-41 ve APTMS-MCM-41’e gore yaklasik 10-25 kat daha fazladir.
Siirekli/kontrollii ilag saliminda diisiikk ya da yiiksek doz ayrimi yapilmaksizin ilacin
optimum degerde kararl bir sekilde uzun bir periyot boyunca salinmasi amaglanir. ideal
bir siirekli/kontrollii ilag salim sisteminin rolii, kan plazmasindaki ilaglarin terapdtik
araligini korumak ic¢in diizenli araliklarla ve dogru etki alanina uygun miktarda ilag
saglamaktir (Ratnaparkhi ve Gupta Jyoti 2013). Bu baglamda, B(O'Pr)s-MCM-41 ideal
stirekli/kontrollii ila¢ saliminda iyi bir tasiyici olarak {imit vericidir.
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Sekil 4.26. B(O'Pr)s-MCM-41'den ampisilin salimi

LC-MS/MS ile belirlen yiiklenen ve salinan ampisilin miktar1 verilerinden
yararlanilarak salinan ampisilin miktarlar1 yiizde cinsinden hesaplanmistir ve yalin ve
modifiye SBA-15’¢ ait sonuglar Cizelge 4.8°da verilmistir.

Sekil 4.27°de de gorildiigii gibi APTES ve APTMS modifiye SBA-15’den
salinan ampisilin yiizdesi yalin SBA-15’e gore daha yiiksektir. SBA-15’e yapilan
APTES ve APTMS modifikasyonlarinin, ilk 6-12 saat siiresinde salinan ampisilin
yiizdesini arttirdig1 ve salimin 72 saat boyunca siirdiiriilmesini sagladigi goriilmektedir.
Yalin SBA-15’in gozenek boyutunun biiylik olmas1 ve ilk 16. saatte modifiye SBA-
15’lere gore daha az miktarda ampisilin adsorplamasi1 nedeniyle, ampisilin salimi da
diisiik olmustur. APTES-SBA-15 ve APTMS-SBA-15’in ilk 16. saatte yiikledigi
ampisilin oranlar1 sirasiyla yaklasik % 91 ve % 94 olmasina karsin yalin SBA-15’in
adsorpladig1 ampisilin oran1 % 68°dir. Bu nedenle APTES-SBA-15 ve APTMS-SBA-
15°den salinan ampisilin miktar1 da daha fazla olmustur. En fazla salim APTES-SBA-
15°de gbzlenmis ancak kararly/kontrollii bir ampisilin salimi olmamustir. ilk 12 saatte
SVS’na salinan ampisilin miktar1 hizla yiikselerek pik yapmis, 12. saatten sonra salim
hizla azalmaya baslamistir. Bu durumda APTES-SBA-15’in ampisilin i¢in kararli bir
ila¢ tagima sistemi olmadig1 sdylenebilir. APTMS-SBA-15’in ampisilin salim profiline
bakildiginda, ilk 8 saatte yaklasik % 20’sinin salindig1 ve ilerleyen zamanlarda salim
yiizdesinin %10’un altina diismeden 72 saat siiresince devam ettigi goriilmektedir. Yalin
SBA-15’in, 16 saat sonunda % 68 oraninda yiikleme yapilabildigi i¢in ve ampisilin
salim miktar1 %5’in de altinda oldugu i¢in yiiksek doz ila¢ salim1 beklenen durumlarda
1yi bir yiikleme/salim sistemi olmadig1 sdylenebilir.
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Cizelge 4.9. Yalin ve Modifiye SBA-15 'den Amp Salim Yiizdesi

Mezogozenekli Yiiklenen (16sa) Salim Siiresi Salinan Amp |Salm
Malzeme Amp Miktari (Saat) Derisimi (ppm) | Oram
(ppm) %

46,74 2,29

34,95 1,71

SBA-15 203,80 12 63,25 3,10

24 31,38 1,54

48 35,48 1,74

72 21,87 1,07

756,22 36,25

786,76 37,72

SBA-15-APTES 208,60 12 836,00 40,08

24 551,15 26,42

48 450,99 21,62

72 326,56 15,65

474,08 16,90

525,97 18,75

SBA-15-APTMS 280,50 12 443,75 15,82

24 318,78 11,37

48 274,13 9,77

72 206,37 7,36
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Sekil 4.27.Yalin ve modifiye SBA-15'den salinan ampisilin ylizdesinin zamana gore
degisimi
B(inr)3 —SBA-15"den salinan ampisilin miktarinin zamana gore degisimi Sekil

4.28°de verilmistir. Gortildiigl gibi salinan ampisilin miktar1 ilk 12 saatte artmistir ve
azalan bir sekilde 72 saat boyunca siirdiiriilmiistiir.
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Sekil 4.28. B(O'Pr)s-SBA-15'den ampisilin salimi
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5. SONUCLAR

Bu calismada diizenli mezogozenekli silika nanomateryaller(MSN)den yalin ve
modifiye MCM-41 ve SBA-15’in antibiyotik olarak kullanilan ampisilinin
adsorplanmasi ve simiile viicut sivisinda salimi incelenmistir.

Bu amagla 6nce MCM-41 ve SBA-15 literatiir verilerine gore sentezlenmis ve
daha sonra gozenek ylizeyleri amino gruplari iceren organik silanlarla (APTES ve
APTMS) ve B(O'Pr); ile modifiye edilmistir. Sentezlenen ve modifiye edilen tiim
MSN’lerin kimyasal ve morfolojik 6zellikleri FTIR, TEM, SAXS, BET izotermi ICP-
MS ve kat1 2°Si-NMR gibi modern tekniklerle aydinlatilmistir.

Sentezlenen yalin ve modifiye MSN’lere ampisilin yiiklenerek, yiiklenen
ampisilin miktarlarn tayin edilmistir. Yalin ve modifiye MSN’lere yliklenen Ampisilin
miktarlart ve MSN’lerin SVS i¢inde belirli siirelerde ampisilin salimlar1 LC-MS/MS
teknigi ile ile takip edilerek incelenmistir.

Ilag yiikleme islemi 24 siireyle takip edilmistir ve maksimum ilag yiiklenmesi
icin optimum (en uygun) siire 16 saat olarak belirlenmistir. 16 saat ilag yiikleme
isleminde Yalin MCM-41 % 64, 26, APTES-MCM-41 % 86,04, APTMS-MCM-41
%77,16 oraninda ampisilin adsorplamistir. Yalin ve modifiye MCM-41’ler
kiyaslandiginda en yiiksek ila¢ yiikleme kapasitesi APTES-MCM-41’¢ aittir. 16 saat
ilag yiikkleme igsleminde Yalin SBA-15 % 67,93, APTES-SBA-15 % 90,90, APTMS-
SBA-15 % 93,49 ampisilin adsorplamistir. Buna gore APTES ve APTMS
modifikasyonu ila¢ yiikleme kapasitesini arttirmistir. Yapilan tayinler sonucunda en ¢ok
ampisilin yiiklenen (adsorplayan) MSN’ler APTES-SBA-15 ve APTMS-SBA-15 olarak
ve maksimum yliklenme siiresi 16 saat bulunmustur.

Yalin ve modifiye MCM-41’lerin salim profilleri incelendiginde yapilan
modifikasyonlarin, ampisilin saliminda ani bir konsantrasyon piki (tepe-vadi)
olusumunu o6nledigi ve salimin 72 saat siiresince kararli oldugu belirlenmistir. APTES-
MCM-41’den ampisilin salim yiizdesi APTMS-MCM-41’e gore daha fazla olmakla
birlikte en kararli ampisilin salimii APTMS-MCM-41’in yaptig1 belirlenmistir.

Yalin ve modifiye SBA-15 den ampisilin salimi1 72 saat siireyle incelenmistir.
Yalin ve modifiye SBA-15’den ampisilin salim profilleri benzer olmakla birlikte,
yapilan APTES ve APTMS modifikasyonlar1 ampisilin salim yiizdesini arttirmistir. En
yiiksek ampisilin salimim1 APTES-SBA-15 yapmustir.

Bu caligma ile ayrica literatiirde ilk defa mezogozenekli MSN’lerin B(O'Pr)s ile
modifikasyonunun ila¢ tasima ve salim Ozelliklerine etkisi incelenmistir. MCM-41 ve
SBA-15’in B(O'Pr); modifikasyonu ile, geleneksel dozaj formlarinda gézlenen, ilag
derisiminde “tepe-vadi” olusumu Onlenmistir ve ampisilin salimi 72 saat boyunca
siirdiiriilmiistiir. B(O'Pr); modifiye MCM-41 ve SBA-15 kiyaslandiginda B(O'Pr)s-
SBA-15’in daha fazla ampisilin salimi yaptigi belirlenmistir.
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Sonu¢ olarak, biyouyumlu MSN’lerin ilag tasima sistemleri olarak
kullanilabilecegi bilinmekle birlikte ila¢ tasima sistemi olarak daha dnce denenmemis
bir ilacin (ampisilin) salimi1 ve organoamino silan modifikasyonundan farkli olarak bir
bor alkoksit [B(O'Pr)s] modifikasyonu ile ilag salimi incelenerek literatiire
kazandirilmstir.
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