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MIKRO VE MEZO GOZENEKLI MALZEMELERE SALISILIK ASIiT VE
STEROID YUKLENMESI VE SALIMI

OZET

Kontrollii ilag salim sisteminin en 6nemli fonksiyonu, ilacin hedef hiicreye taginmasini
kontrol etmek ve ilag konsantrasyonunu terapOtik aralikta tutarak yan etkileri
azaltmasidir. Bu uygulama genellikle iki bilesenden olusur. Bunlar tasiyici ve ilag
maddesidir. Tastyict matris, ilag salim sisteminin diizgiin ¢alismasinda 6nemli bir rol
oynar. Tastyicinin biyolojik olarak uyumlu, toksik olmayan, termal ve kimyasal olarak
kararl1 olmasi beklenir.

Gozenekli malzemeler, kimyasal, optik, elektronik, enerji, tibbi ve biyoteknoloji gibi
cesitli pratik alanlarda uygulamalara sahiptir. Bu malzemeler diizenli gézenek yapilari
ve yiiksek yiizey alanlar1 sayesinde hastaliklari tedavi etmek i¢in ilag salim sistemi
olarak kullanilmaktadirlar. Literatiire gore, gozenekli malzemeler sirasiyla 2 nm’den
az, 2-50 nm aras1 ve 50 nm’den biiyiik 6l¢eklerde, mikro, mezo ve makro gdzenekli
olmak iizere ii¢ gruba ayrilirlar. Cesitli gézenekli malzemeler arasinda, gozenekli
silika nanopargaciklari, gdzenek boyutunun yani sira yiiksek spesifik yiizey alan1 da
dahil olmak iizere iist diizey ylizey Ozelliklerine sahip umut verici bir gézenekli
malzeme sinifidir. Bu sentetik yapilar diger partiikiillere nazaran maksimum
yiizey/hacim oranina sahiptirler. Yiizey 6zelliklerinin yanisira bu gdzenekli tanecikler,
1yl biyouyumluluk, kontrol edilebilir boyut ve kolay yiizey modifikasyonu gibi
ozellikleri sayesinde cesitli biyomedikal uygulamalar i¢in basarili adaylar haline
gelmektedir.

Metal-organik kafesler, metal kiimelerin veya iyonlarin, polifonksiyonel organik
molekiillere baglanarak ag yapisi olusturmasiyla meydana gelen kristal yapida
koordinasyon polimerleridir. Biiyiik yiizey alani, yiiksek gézeneklilik, kapsiilleme i¢in
biiyiik gozenek hacmi, termal ve kimyasal kararlilik gibi belirgin 6zellikleri, metal
organik kafeslerin gaz depolama, ayirma, katalizor, sensor, ilag depolama ve salimi
gibi bir ¢cok endiistriyel uygulamalarda kulanilmasinda olanak saglamaktadir. Su anda,
MIL-101 MOF cesitleri i¢inden en sik kullanilan malzeme gibi goriinmektedir. MIL
ailesi (Matérial Institut Lavoisier), {i¢ degerlikli metal merkezligi ve kopriilii ligand
yapilari ile heterojen katalizor uygulamalart i¢in kullanilan ideal bir MOF grubudur.

Bu caligmanin temel amac1 ilag salimi i¢in uygun tasiyici-ila¢ matrisi arastirmak ve
gelistirmektir. Bu baglamda metal-organik kafesler ¢esidi olan MIL-101 (Fe) ve mezo
gozenekli silika nanopartikiil cesitleri olan MCM-41 ve SBA-15 malzemeleriyle
beraber salisilik asit, klobetazol propiyonat ve triamsinolon asetonid ilaglari ile
calisilmistir. Mikrodalga destekli yontem ile sentezlenen MIL-101 (Fe) malzemesinin
karakterizasyonu kristal yap1 (X-1sin1 kirmim) ve boyut analizi (dinamik 11k
sagilmasi) ile saglanmistir. Bu ¢alismada sentezi saglanmayan disaridan temin edilmis
MCM-41 ve SBA-15 malzemeleriyse kristal yap1 i¢in X-151n1 kirinimi, yiizey alani ve
gozenek acikligi i¢in azot adsorpsiyonu ve boyut analizi i¢inse dinamik 1s1k sagilmasi
karakterizasyonlar1 incelenmistir. ilag yiikleme denemeleri MIL-101 (Fe), SBA-15 ve
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MCM-41 malzemeleri ile ¢esitli ilag-tastyici oranlari, ¢dziicli ortami, ortam sicakligi,
karistirma hizi ve yiikleme siirelerinde gergeklestirilmistir. Tiim denemelerde model
ilaglar yas emdirme yontemiyle gozenekli malzemelere yiiklenmesi hedeflenmistir.
Ilag yiikleme degerleri belirli zamanlarda okunan absorbans degerleri sabitlenene
kadar UV/VIS spektrometresi ile analiz edilmistir. llag salim1 prosediirii ise 6,4 pH
ortaminda saglanmistir. Yiikleme metodu ile aymi sekilde salim degerleri igin
¢ozeltideki ilacin miktarinin belirlenmesi UV-spektrometresi ile saglanmistir. Ilag
konsantrasyonlari, dogrusal regresyon modelleri kullanilarak kalibrasyon egrisi ile
hesaplanmastir.

MIL-101 (Fe) malzemesine klobetazol propiyonat ile yapilan yiikleme denemeleri i¢in
UV spektrometresiyle alinan 6l¢iimlerde kayda deger degisimler yakalanamamuistir.
Bu baglamda klobetazol propiyonat molekiilii ve mezo gozenek duvar arasinda uygun
kimyasal iliskinin saglanamamasi, ilacin gézenek yiizeyi ile zayif etkilesimi gibi ilacin
fizikokimyasal 6zellikleri ile beraber suda ¢oziiniirliigli oldukea diisiik olan klobetazol
propiyonat ilacinin ¢oziici ortaminda bozunmasi veya yeterli ¢oziiniirligiin
saglanamamasi gibi bir ¢cok etken bu yiiklemelerin ger¢eklesememesine sebep olarak
gosterilebilir. MIL-101 (Fe) malzemesine salisilik asit yiikleme denemesi ise 5 mg
MOF’a 25 mg ilag olacak sekilde 1:3 oraninda gergeklestirilmistir. Bir giinliik yiikleme
stiresinin ardindan 5 mg MOF’a yiiklenen ilag miktart 3,84 mg olarak kaydedilmistir.
1 mg MOF basina yiiklenen ila¢ miktar1 dolayisi ile %76,89 olarak hesaplanmigstir.
MCM-41 ve SBA-15 malzemeleri ile ilag yiikleme ve salim ¢alismalarinda klobetazol
propiyonat yiiklemesi olumsuz sonu¢lanmistir. Bu sebeple suda ve alkolde
¢Oziiniirliigl klobetazol propiyonata gore daha yiiksek olan bir bagka steroid g¢esidi
triamsinolon asetonid ile yiikleme ve salim denemeleri gerceklestirilmistir. 30 saatlik
stirecin sonunda bu denemede MCM-41 ve SBA-15 malzemelerine sirastyla %29,55
ve %27,59 oranma triamsinolon asetonid yiiklenmistir. ilag yiikleme denemelerinin
bir digeri olan MCM-41 ve SBA-15 malzemelerine salisilik asit ylikleme isleminde
60 saatlik bir siirecin sonunda MCM-41 igin %36,32, SBA-15 i¢in ise %33,53
oraninda basar1 yakalanmistir. Yiiklemesi saglanan tiim denemelerde hem MIL-101
(Fe) hem de MCM-41 ve SBA-15 i¢in olduk¢a yavas ilag salim sonuglari
gozlemlenmistir. MCM-41 malzemesi SBA-15 malzemesine gore daha yiiksek oranda
ilag ylikleme ve salim hiz1 6zelligi gostermistir. Tlim ilag ylikleme ve salim degerleri
goz Oniine alindiginda bu c¢alismada kullanilan malzemeler icin salisilik asit ve
triamsinolon asetonid ile basarili sonuglar elde edilen MIL-101 (Fe), MCM-41 ve
SBA-15 malzemelerinin belirtilen tasiyici-ilag matrisi kapsaminda ilag¢ salim sistemi
uygulamasinda kullanilabilir 6zelliklerde oldugu anlasilmistir.

Bu ¢alismaya ek olarak mikrodalga yontemi ile sentezlenen MIL-101 (Cr) malzemesi
icin optimum deney kosullar1 2% tam faktoriyel deney tasarim teknigi kullanilarak
belirlenmistir. Malzeme miktar1 iizerine etki eden parametreler reaksiyon siiresi,
cithazin istenilen sicakliga ulagsma siiresi ve gii¢ olarak kararlastirilmistir. Sentezlenen
miktar i¢in en yliksek sonuca ulagilan iki denemeye ait karakterizasyon kristal yap1 (X-
1511 kirmim) ve boyut analizi (dinamik 1s1k sacilmasi) ile saglanmistir. Yiksek
verimde sentezin saglanmasi i¢in mikrodalga cihazimna girilen parametrelerden
reaksiyon siiresi optimum sentez miktarinin belirlenmesinde en etkili parametre
oldugu sonucuna ulasilmistir. Ayrica reaksiyon siiresi ve istenilen sicaklia ulagma
siiresi arasinda anlamli bir etkilesim oldugu belirlenmistir. Bu ¢alismanin gecerliligi
cihaz istenilen sicakliga 1 ve 2 dakikada ulastirma, 20 ve 40 dakika reaksiyon siiresi
ve 800 W ile 1600 W degerlerinde gii¢c uygulanmasi ile sinirhdir.
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SALICYLIC ACID AND STEROID LOADING AND RELEASE FOR MICRO
AND MESOPOROUS MATERIALS

SUMMARY

The most important function of the controlled drug delivery system is to control the
transport of the drug to the target cell and reduce the side effects by keeping the drug
concentration in the therapeutic range. This application usually consists of two
components. These are carrier and drug substances. The carrier matrix plays an
important role in the smooth operation of the drug delivery system. The carrier is
expected to be biocompatible, non-toxic, thermally and chemically stable. It is clear
that scientists around the world (especially material chemists and nanotechnologists)
are constantly working to create new and better drug carriers and drug delivery
systems. Porous materials have applications in a variety of practical areas such as
chemical, optical, electronic, energy, medical and biotechnology. These applications
are attributed to regular pore structures and high surface areas which are useful for
material adsorption, sensor, storage and release. These last two properties provide
benefit for use as a drug delivery system to treat diseases on these porous materials.

According to the literature, porous materials are divided into three groups as micro,
meso and macroporous at scales of less than 2 nm, 2-50 nm and greater than 50 nm,
respectively. Among the various porous materials, porous silica nanoparticles are a
promising porous material class with top surface properties including pore size as well
as high specific surface area. Silica nanoparticles, which are sub-micron size spacing
constructs with silica additives, are nanostructures with a high amount of pores to
charge the various molecules to itself. In addition, the silica body provides an outer
surface between the pore openings and anionic molecules attached to the outer surface
of the silica. These anionic bonds have hydrophilicity to the submicron structure and
provide repulsion between other submicron structures. These synthetic structures have
a maximum surface to volume ratio compared to other particles. In addition to their
surface properties, these porous particles are becoming successful materials for various
biomedical applications thanks to their properties such as good biocompatibility,
controllable size and easy surface modification. Thanks to these values, the number of
research studies on mesoporous silica nanoparticles has increased dramatically.

Although the synthesis of mesoscopic materials was based on the 1970s, Mobil
Research and Development Corporation became the first company in 1992 to
synthesize mesophoric solids from aluminosilicate gels. hey called this material
MCM-41 (Mobile Crystalline Metarials or Mobile Composition of Matter). In general,
MCM-41 is a hexagonal, cationic surfactant with a pore diameter of 2.5 to 6 nm.
MCM-41 was one of the most investigated materials for drug release. The mesopore
structure of the SBA-15 is also widely used for biomedical purposes. It was first
synthesized by the University of California, Santa Barbara, and named as Santa
Barbara Amorphous material (SBA). These materials differ from MCM because they
have larger pores of 4.6-30 nm and thicker silica walls.
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Metal-organic frameworks (MOFs) are crystalline coordination polymers formed by
metal clusters or ions forming a structure by binding to polyfunctional organic
molecules. The large surface area, high porosity, large pore volume for encapsulation,
thermal and chemical stability are the key features of metal-organic frameworks, such
as gas storage, separation, catalyst, sensor, drug storage and release in many industrial
applications. However, for use in drug release, MOFs should be nano-scale. Currently,
MIL-101 appears to be the most commonly used material among MOF varieties. The
Matérial Institut Lavoisier is an ideal MOF group used for heterogeneous catalyst
applications with its trivalent metal centers and carboxylate bridging ligands which
has attracted a considerable attention because of their enormous porosity, enhanced
stability and very large pores. There are many MIL types such as MIL-100, MIL-101,
MIL-53, MIL-89, MIL-88. The surface area of MOFs can be adjusted by different
functional groups to adsorb drugs and other molecules. The metal ion used in MOFs
must be biologically compatible. For example, MIL-101-Fe is preferred over MIL-
101-Cr for drug release due to the toxicity of Cr (Cr = chromium) and the
biocompatibility of Fe (Fe = Iron). With the pioneering experimental studies, it can be
concluded that MOFs may be promising materials for drug delivery.

The main objective of this study is to investigate and develop the appropriate carrier-
drug matrix for drug delivery. In this context, metal-organic framework type MIL-101
(Fe) and mesoporous silica nanoparticle types, MCM-41 and SBA-15 materials were
studied with salicylic acid, clobetasol propionate and triamcinolone acetonide drugs.
The characterization of the MIL-101 (Fe) material synthesized by microwave assisted
method is provided by crystal structure (X-ray diffraction) and size analysis (dynamic
light scattering). MCM-41 and SBA-15 materials were analyzed for X-ray diffraction
for crystal structure, nitrogen adsorption for surface area and pore diameter, and
dynamic light scattering for particle size analysis.

Drug loading trials were carried out with MIL-101 (Fe), SBA-15 and MCM-41
materials, various drug-carrier ratios, solvent medium, ambient temperature, mixing
speed and loading times. In all trials, the model drugs are aimed to be loaded into
porous materials by wet impregnation method. Drug loading values were analyzed by
UVI/VIS spectrometry until the absorbance values were fixed. In all trials,
measurements were taken from three different vials prepared under the same
conditions, and the mean value was used to calculate cumulative loading. The drug
release procedure was provided at pH 6.4. The UV-spectrometer was used to determine
the amount of the drug in the solution for the release values same as the loading
method. Concentrations were calculated by calibration curve using linear regression
models. In all drug release trials, measurements were taken from three different vials
prepared under the same conditions, and the mean value was used to calculate
cumulative release.

No significant changes were detected in UV-spectrometer measurements for loading
trials of MIL-101 (Fe) with clobetasol propionate. In this situation, the lack of proper
chemical relationship between the clobetasol propionate molecule and the meso pore
wall, the poor interaction of the drug with the pore surface and the physicochemical
properties of the drug, as well as the degradation of the clobetasol propionate drug in
water with a very low solubility or failure to achieve sufficient solubility factors can
be shown as. The salicylic acid loading into MIL-101 (Fe) was performed in a 1: 3
ratio of 5 mg MOF and 25 mg drug. After one day of loading, the amount of drug
loaded into 5 mg MOF was recorded as 3.84 mg. The amount of drug loaded per 1 mg
MOF was 76.89%.
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MCM-41 and SBA-15 materials and clobetazol propionate loading were aslo found to
be negative in drug loading and release studies. For this reason, loading and release
trials were performed with another type of steroid called as triamcinolone acetonide,
which has higher solubility in water and alcohol than clobetazol propionate. At the end
of the 30-hour period, 29.55% and 27.59% triamcinolone acetonide was charged to
MCM-41 and SBA-15 materials, respectively. The salicylic acid loading process for
MCM-41 and SBA-15, another drug loading experiment, resulted in a success rate of
36.32% for MCM-41 and 33.53% for SBA-15.

Very slow drug release results were observed for both MIL-101 (Fe), MCM-41 and
SBA-15 in all loaded trials. MCM-41 material showed higher drug loading and release
rate than SBA-15 material. Considering all drug loading and release values, MIL-101
(Fe), MCM-41 and SBA-15 materials obtained with salicylic acid and triamcinolone
acetonide for the materials used in this study can be used in drug delivery system
application within the specified carrier-drug matrix. properties.

In addition to this study, the optimum experimental conditions for the MIL-101 (Cr)
material synthesized by microwave asisted method were determined using 23 full
factorial experimental design techniques. The parameters acting on the amount of
material were determined as the hold time (A), heating ramp (B) and power (C). The
characterization of the MIL-101 (Cr) materials synthesized by microwave assisted
method which are two best results in full factorial experimental design techniques is
provided by crystal structure (X-ray diffraction) and size analysis (dynamic light
scattering). In order to achieve high efficiency synthesis, it was concluded that hold
time is the most effective parameter in determining the optimum synthesis amount of
the parameters entered into the microwave device. In addition, it was determined that
there was a significant interaction between the hold time and heating ramp parameters
and this interaction had a greater effect on the amount of synthesis than other
interactions. The validity of this study is limited to 1 and 2 minutes for heating ramp,
20 and 40 minutes for hold time, and 800 W and 1600 W for power.
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1. GIRIS VE AMAC

1.1 Kontrollii fla¢c Salim Sistemi

Ilag salim sistemleri, ila¢ temininde daha etkili bir yol saglamak igin gelistirilen bir
sistemdir. Herhangi bir formiilasyondaki en 6nemli bilesen ilagtir. Bir formiilasyonda
topluca yardimc1 maddeler olarak bilinen diger tiim bilesenler, ilact daha etkili hale
getirmek i¢in kullanilir [1]. Bu sistem, tedaviye ait etkinin elde edilmesi ve ayni
zamanda bir ilacin bir organizmada arzu edilen bir yere (timorler veya hastalikli
dokular gibi) hedeflenmesi i¢in tedavi edici maddenin uygulanmasina yonelik bir

yontemdir [2].

Kontrollii ilag salim Sisteminin en 6nemli fonksiyonu, ilacin hedef hiicreye taginmasi
kontrol etmek ve ilag konsantrasyonunu terapotik aralikta tutarak yan etkileri
azaltmasidir. Bu uygulama genellikle iki bilesenden olusur. Bunlar tasiyici ve ilag
maddesidir. Tasiyic1 matris, ila¢ salim sisteminin diizgiin ¢alismasinda 6nemli bir rol
oynar. Tastyicinin biyolojik olarak uyumlu, toksik olmayan, termal ve kimyasal olarak
kararli olmas1 beklenir. Diinyanin dort bir yanindaki bilim adamlarinin (6zellikle
malzeme ve nanoteknoloji konusunda galisanlar) stirekli olarak daha yeni ve daha iyi

ilag tagiyicilar1 ve ilag salim sistemi olusturmak i¢in ¢aligtiklari agiktir [3].

1.2 Potansiyel Ila¢ Tasiyicis1 Olarak Mikro ve Mezo Gozenekli Malzemeler

Gozenekli malzemeler, kimyasal, optik, elektronik, enerji, tibbi ve biyoteknoloji gibi
cesitli pratik alanlarda uygulamalara sahiptir. Bu uygulamalar sensor, depolama ve
salim i¢in faydali olan diizenli gdzenek yapilarina ve yiiksek yiizey alanlarina atfedilir.
Bu son iki 6zellik, bu gozenekli malzemelere hastaliklar1 tedavi etmek i¢in ilag salim

sistemi olarak kullanilmak iizere essiz yarar saglar [4].

Son on yilda, ila¢ salim sistemindeki ve diger biyomedikal uygulamalardaki potansiyel
tastyicilar olarak kullanilan en popiiler matrislerden biri silika malzemeleri, 6zellikle
de mezogozenekli silika nanopartikiilleridir (MSN'ler) [5]. 90'li yillarin baginda ilk

sentez zamanindan beridir mezogozenekli silika malzemeleri yaygin olarak
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adsorpsiyon, kataliz, ayirma ve son zamanlarda biyomedikal uygulamalarinda
kullanilmaktadir. MCM-41, MCM-48, SBA-1, SBA-3, SBA-15, SBA-16 gibi MSN'ler
farkli hastaliklar igin ila¢ tasima sisteminde test edilmistir. Enflamasyon, kanser,
diyabet, norolojik bozukluklar ve hatta gen terapisinde tasiyic1 olarak veya
biyosensoriin teshisinde kullanilmigtir. Popiilerliklerinin nedeni, bu malzemelerin,
yiiksek spesifik yiizey alaninin diizenli yapisi, gézenek hacmi ve dolayistyla yiiksek
emme kapasitesi gibi ¢esitli avantajlara sahip olmasidir. Ustelik bu malzemelerin
tiretimi nispeten basit, ucuz ve kolay kontrol edilebilirdir. Son olarak, bu malzemeler
kilit gereksinimler olan toksik olmayan ve biyouyumludurlar. Bu nedenle ¢ok sayida

makale, mezog6zenekli silika nanopartikiilleri ilag salimina yoneliktir [3].

Bir baska go6zenekli malzemeler olan metal-organik kafesler (MOF'lar), ilag
tastyicilari olarak istenen birgok 6zellige sahip olduklarindan son on yilda bu alanda
cok dikkat cekmistir. Onceki basarisiz ilag tasiyici sistemlerle karsilastirildiginda,
MOF'lar c¢esitli avantajlar sunar. Metal ve/veya organik baglayicilarinin
degistirilmesiyle efektif bir sekilde gézenek boyutlari, yapilar1 ve kimyasal 6zellikleri
de degistirilebilir. MOF'larin yiiksek yiizey alani, biiyiik ilag yiikklemelerine ulasma
potansiyeline izin verirken, biiyilk gozenek boyutlari, ¢ok ¢esitli farmasotiklerin
kapsiillenmesini saglar. Kafesler, bazi esnek MOF'larin gozeneklerini organik
molekiillerin sekline ve boyutuna uyacak sekilde adapte etme kabiliyetlerine yol agan
yiiksek yapisal esneklige ve saglamliga sahip olacak sekilde bile tasarlanabilir. Bu
ozelliklerin her biri, MOF’larin hem ytiksek ila¢ yliklemesi hem de terapdtik ajanlarin

viicudun hedef bolgelerine kontrollii salimini gergeklestirmelerini saglar [4].

1.3 Tezin Amaci ve Organizasyonu

Bu calismanin temel amaci ilag salim i¢in uygun tasiyici-ilag matrisi arastirmak ve
gelistirmektir. Bu baglamda metal-organik kafes ¢esidi olan MIL-101 (Fe) ve
mezogozenekli silika nanopartikiili ¢esitleri olan MCM-41 ve SBA-15 malzemeleri
ile ¢alisilmistir. Literatiirde oldukga fazla uygulamasi olan bu gézenekli malzemelerle
yapilan ¢aligmalarin ¢ogu gaz ayirma ve depolama iizerine yogunlagmistir. Bu
calismada, bahsedilen gdzenekli malzemelerin ilag yliklemesi ve salimi iizerine vurgu

yapilacak ve bu alanda daha fazla bilgi edinilmesine yardimci olacaktir.

Bu amag¢ dogrultusunda mikrodalga destekli sentez yontemiyle elde edilen MIL-101

(Fe) ile laboratuvarlarimizda sentezlenmis MCM-41 ve SBA-15 malzemelerinin
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karakterizasyonlar1 incelenmis, salisilik asit, klobetazol propiyonat ve triamsinolon
asetonid ilaglari ile yiikleme ve salim denemeleri gesitli parametre degisiklikleri ile
denenmistir. Bu ¢aligmalara ek olarak mikrodalga yontemi ile sentezlenen MIL-101
(Cr) malzemesi i¢in optimum deney kosullar1 22 tam faktoriyel deney tasarim teknigi

kullanilarak belirlenmesi hedeflenmistir.

Tezin organizasyonu su sekilde yapilmistir: Bolim 2’de, mezogoézenekli silika
nanopartikiilleri ve metal-organik kafesler hakkinda genel bilgiler, her iki malzeme
cesitlerinin sentez yontemleri ve literatiirdeki ilag yiikleme ve salimi ¢aligmalar1 yer
almaktadir. Boliim 3’te yapilan deneysel ¢calismalar anlatilmistir. Bu boliimde anlatilan
calismalarin sonuglart Bolim 4’te sunulmus ve incelenmistir. Bolim 5’te ise

degerlendirmeler sonucu ortaya ¢ikan vargilar ve dneriler yer almaktadir.






2. LITERATUR ARASTIRMASI

2.1 Mezo Gozenekli Silika Nanopartikiilleri (MSN)

Son yillarda gozenekli malzemeler kiiresel sorunlara siirdiiriilebilir ¢oziimler sunma
konusunda biiyiik bir umut vermektedir. Literatiire gore, bu malzemeler sirasiyla 2
nm’den az, 2-50 nm arast ve 50 nm’den biiyiik 6l¢eklerde, mikro, mezo ve makro
gozenekli olmak iizere li¢ gruba ayrilirlar [6]. Sekil 2.1°de gézenek boyutuna goére

gozenekli malzemelerin mikro, mezo ve makro boyutlarda siniflandirilmasi

gosterilmistir.
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Sekil 2.1 : Gozenekli malzemelerin siniflandirilmasi [7].

Mezo-gozenekli taneciklerin diizenli gozenek boyutu ve uzun aralikli gdzenek yapilar
gibi kendine has yapisal 6zellikleri sayesinde kataliz, adsopsiyon, ayirma ve sensor
gibi cesitli yontemlerle endiistriyel uygulamalart mevcuttur. Cesitli gozenekli
malzemeler arasinda, gdzenekli silika nanopargaciklari, gézenek boyutunun yani sira
yiiksek spesifik yiizey alani da dahil olmak {izere iist diizey yiizey 6zelliklerine sahip
umut verici bir gozenekli malzeme sinifidir. Mikron alt1 boyut araliginda gézenekli

yapilara sahip olan silika nanopargaciklari, ¢esitli molekiiller igin yiiksek miktarda
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gozenekler sunmaktadir. Silika govdesi gézenek agikliklari ve silikanin dis ylizeyine
bagli anyonik molekiiller arasinda bir dis ylizey saglar. Bu anyonik baglar, mikron alt1
yapiya hidrofiliklik kazandirir ve diger mikron alt1 yapilar arasinda itme saglar. Bu
sentetik yapilar diger partiikiillere nazaran maksimum yiizey/hacim oranina sahiptirler.
Yiizey Ozelliklerinin yanisira bu gozenekli tanecikler, iyi biyouyumluluk, kontrol
edilebilir boyut ve kolay yilizey modifikasyonu gibi o6zellikleri sayesinde ¢esitli
biyomedikal uygulamalar i¢in basarili adaylar haline gelmektedir. Bu degerler
sayesinde mezogozenekli silika nanopartikiilleri tizerindeki arastirma calismalarinin

sayisi ¢arpici bir sekilde artmustir [6].

Mesoskopik malzemelerin sentezi 1970'lere dayanmasina ragmen, Mobil Research
and Development Corporation, 1992 yilinda s1vi1 kristal yap1 yonlendirici mekanizmasi
kullanarak aliiminosilikat jellerinden mezo-gbézenekli katilar1 sentezleyen ilk firma
olmustur. Bu malzemeyi MCM-41 (Mobil Crystalline Metarials ya da Mobil
Composition of Matter) olarak adlandirmiglardir [8]. Genel olarak MCM-41, 2,5 ile 6
nm'lik bir gézenek ¢apina sahip altigen yapida, katyonik ylizey aktif cisimlerdir.
MCM-41, ila¢ salimi i¢in en c¢ok arastirilan malzemelerden biri olmustur. Bunun
disinda, g6z alict yapidaki cesitli baska malzemeler de reaksiyon kosullari
degistirilerek sentezlenmistir. Bunlar yapisal diizenlemelerinde veya gozenek
boyutlarinda degisiklik gosterebilir. Ornegin MCM-48 kiibik bir yaptya, MCM-50 ise
yapraksi bir yapiya sahiptir (Sekil 2.2) [9].

MCM-41 MCM-48 MCM-50
(Altigen) (Kiibik) (Yapraks1)

Sekil 2.2 : M41S mezo-gozenekli malzemelerin yapilari [10].

AlKil poli (etilen oksit) (PEO) oligomerik yiizey aktif cisimleri ve poli (alkilen oksit)
blok kopolimerleri gibi iyonik olmayan triblok kopolimerler, simetrisine ve kullanilan
triblok polimerlerine dayanarak SBA-11 (kiibik), SBA-12 (3 boyutlu altigen), SBA-
15 (altigen) ve SBA-16 (kiibik kafes yapil1) mezo-gozenekli yapilari olusturulmustur.

Etilen oksidin propilen oksite orani, gozenekli malzemelerin istenen simetrisini elde
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etmek i¢in degistirilmistir. SBA-15'In mezo-gozenekli yapisi da biyomedikal amag
icin yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu ilk olarak California Universitesi, Santa
Barbara tarafindan sentezlenmistir ve Santa Barbara Amorf tipi malzeme (SBA) olarak
adlandirilmistir. Bu malzemeler, 4,6-30 nm'lik daha biiyiik gézeneklere ve daha kalin
silika duvarlara sahip olmalarindan dolayt MCM'den farklidir. FSM-16, yani kivrik
gozenekli malzeme tabakalari, bir kalip olarak kuaterner amonyum yiizey aktif madde
ve katmanli polisilikat kanemiti kullanilarak sentezlenen bagka bir ¢esit gozenekli
malzeme tiriidiir. Tozuka ve calisma arkadaslar1 FSM-16min adsorban disindaki

farmasoétik uygulamalarda ve kataliz i¢in kullanilabilecegini gostermislerdir [11-12].

2.1.1 MSN sentez yontemleri

Mezo-gozenekli malzemeler Sol-Gel, yap1 yonlendirici destekli sentez, mikrodalga

destekli sentez, kimyasal agindirma teknigi gibi ¢esitli yontemlerle sentezlenmektedir
[10].

MSN'lerin ilag¢ saliminda ideal bir tastyici olmasi igin partikiil boyutunun tek tip olmasi
ile birlikte gozenek hacminin yiikkleme kapasitesini arttirmak igin biiyiik olmasi
gerekir. Bu parametreler sentez sirasinda reaksiyon karisimmin pH'1, sicaklik, yiizey
aktif madde konsantrasyonu ve silis kaynaginin konsantrasyonu degistirilerek kontrol
edilebilir [13].

Mezo-gozenekli silika nanopartikiillerini sentezlemenin rutin yolu Stober’in modifiye
edilmis hali olan sol-gel yontemidir ve baslangic materyalleri tetraetil-ortosilikat
(TEOS) gibi tetra alkoksisilanlardir. Diger tetraalkoksi silikatlar, hizli reaksiyon ve
diisiik kontrol edilebilirlik nedeniyle yaygin olarak kullanilmaz. Kurdo ve arkadaslari
ilk kez 1988'de setil trimetil amonyum bromiir (CTAB) ve normal oktan kullanan
gozenekli yapilarin iretildigini bildirmistir. Sentez islemi sirasinda bu ylizeyleri
aktiflestirici ajanlarin eklenmesi, [UPAC tanimina dayanarak 2-50 nm arasinda (mezo-
gozenek) cok sayida ince gozenekli yapilar {iretir. Son raporlar, amin ve hidroksil
fonksiyonel gruplar1 nedeniyle kitosan gibi baska sablonlarin kullanilmasini
onermektedir. Bu iki fonksiyonel grup, uygulama alanlarin1 genisletmek i¢in mezo-

gozenekli silika nanopartikiillerinde yapilan degisiklikleri kolaylastirmaktadir [6].

Bir diger sentez yontemi olan yapi yonlendirici destekli sentez yontemi mezo-
gozenekli malzeme sentezinde ¢okca bilinen ucuz bir tekniktir. Bu teknikte, mezo-

gozenekli malzemenin sentezi i¢in yapi yonlendirici (template) kullanilir. Bu metot
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ekso yapi yonlendirici yontemi (sert madde) ve endo yapi yonlendirici yontemi
(yumusak madde) olmak iizere iki kategoriye ayrilabilir. Endo yapi yonlendiricide,
yiizey aktif cismi (yap1 yonlendirme maddesi), mezo-goézenekli malzeme sentezi igin
yap1 yonlendirici olarak kullanilir. Ekso yap1 yonlendiricide ise gézenekli malzeme
yapt yonlendirici olarak kullanilmaktadir [14]. Bu yontemde sivi kristal yapi
yonlendirici yaklagimi (LCTA) da mevcuttur. Bu metotda yiizey aktif madde
molekiilleri, silika fazinin yapisin1 yonlendirmek i¢in bir yap1 yonlendirici olarak
kullanilir; Bu yontemde kati1 yap1 yonlendirici kullanilmamistir. Bu nedenle, ayni

zamanda yumusak madde yap1 yonlendirici yontemi olarak da adlandirilir [15].

LCTA metodu ilk 6nce MCM-41 sentezine gergeklestirilmistir ve mezo-gozenekli
yapinin olusumu i¢in iki farkli yol 6nerilmistir. Bu yollardan birinde, yiizey aktif cismi
silika eklenmeden Once altigen bir yap1 olusturur. Silis ¢erceve bu kalibin etrafinda
cokeltilerek mezo-gozenekli yapi olusturur. Yiizey aktif madde, kalsinasyon islemi ile
uzaklastirilir ve mezo-gdzenekli yapi elde edilir. Ikinci yolda ise, silika kaynag
eklendikten sonra altigen yap1 olusturulmustur. Daha sonra bu sentez yontemi daha
ayrintili bir sekilde ¢alisilmistir ve mezo-gozenekli yapinin ikinci yoldan olustugu
sonucuna varilmigtir. SBA-15'in sentezi (LCTA teknigi ile) igin olasi sentez yollari
Sekil 2.3’de gosterilmektedir [10].

Iyotropik s1v1 kristal Mezopor yapida Mezoporlu malzeme
faz (2D altigen) kati/yiizek aktif madde

Yiizey aktif madde

!
(
f— e

w
e
w
)

Yol (2)

Kalsinasyon

Sekil 2.3 : SBA-15'in sentezi igin olas1 sentez yollar1 (LCTA teknigi ile) [10].

Mikrodalga hidrotermal islemi ise 1992'de kesfedilmistir ve bu islem ¢ok sayida
seramik oksidin, hidroksillenmis fazin, gézenekli malzemelerin ve metal tozlarinin
hizli sentezi i¢in kullanilmistir. Molekiiler elek yapimi i¢in mikrodalga destekli sentez,
arastirma teknolojisi alaninda nispeten yeni bir tekniktir. Bu islem kullanilarak tiretilen
cesitli zeolit tiirleri vardir (zeolit A, Y, MCM-41 vb.). Geleneksel islemlere kiyasla,

kristallesme sicakligina hizli ulagilmasi, ¢cokeltilmis jellerin hizli ¢6ziinmesi ve hizli
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stiper doyma gibi bir¢ok avantaj1 vardir ve geleneksel otoklavla 1sitmaya kiyasla daha

kisa bir kristallesme siiresine ulasilmistir [16].

Bu yontemde, deiyonize su ile yonlendirici ajan, 4-6 saat boyunca 400 °C'de
karistirmaya devam edilir. Daha sonra deiyonize su, HCL ve 1,2-bis (trietoksisilil) etan
(etan grubu ile silika kaynagi) karisim1 homojen ¢dzeltiye eklenir. Elde edilen karigim,
mikrodalga firinda 1000 °C sicaklikta kurulan teflon kaplara aktarilir. Organosilan
baslangi¢ maddesi ve blok kopolimerin kendinden montaj1 ve ardindan hidrotermal
islem, mikrodalga 1s1masi altinda gerceklestirildi. Ilk adimda, sentez karisimi, 400
°C'de 2-24 saat boyunca manyetik cubuklar kullanilarak karistirilir. ilk asamadan
sonra sicaklik 1000 °C'ye yikseltilir ve manyetik karistirma kosulu olmadan
mikrodalga firinda 8-48 saat tutulur. Daha sonra elde edilen iiriin siiziiliir, deiyonize

suyla yikanir ve firinda 800 °C'de kurutulur [10].

MCM-41 gozenekli malzemelerin, yap1 yonlendirici olarak setil trimetil amonyum
bromiir (CTAB) kullanilarak mikrodalga 1sitmasi yoluyla elde edilebildigi ve
mikrodalga 1sitmasi sonucu yiiksek dereceli mezo-gozenekli malzemelerin ¢ok kisa bir
stire i¢inde sentezlenebilecegi rapor edilmistir [17]. Mikrodalga firinlar, reaksiyon
kabimin kaydedilen sicakligindan daha yiiksek olabilecek yiiksek lokalize 1sitma
saglayabilir. Bu nedenle, bazen mikrodalga destekli sentez diger nanomalzemelerin

yani sira, gézenekli malzemeleri sentezlemenin en iyi yoludur.

Kimyasal asindirma metoduyla kontrol edilebilir gézenek ebadina sahip, yiiksek
oranda dagilmis i¢i bos mezo-gozenekli silika sentezlenebilir. Bu teknik, ¢ekirdek ve
mezo-gozenekli silika gibi inorganik nanokristallerle farkl tiirdeki heterojen i¢i bos

tip nanoyapilari hazirlamak i¢in kullanilabilir [10].

Bu metotlara ek olarak Evaporation-induced self-assembly (EISA), MSN'lerin sentezi
icin baska bir yaklasimdir. Bu teknikte, tiim reaktifler islem boyunca buharlagma

sirasinda konsantrasyon degisikliklerine ugrarlar [18].

2.1.2 MSN’lerin ilag yiikleme ve salim uygulamasi

llag salim sistemleri, terapotik ajanlarin hedef bdlgeye tam olarak mekansal ve
zamansal olarak ulagmasmi saglamaktadir. Genel olarak, kontrollii ila¢ salim
sistemleri, viicudun belirlenen bolgelerindeki ilag konsantrasyonunu optimum aralik
icinde ve toksiklik esiginin altinda tutabilmektir. Bu da terapdtik etkinligi arttirip

toksisiteyi azaltmaktadir. Gegtigimiz yillarda, polimer bazli sistemde ve ayrica yeni
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inorganik malzeme bazli sistemlerde kontrollii ila¢ salim1 uygulamas: gelistirilmistir

[19].

Kontrollii bir ilag salim sistemi i¢in biyolojik olarak pargalanabilirlik ve
biyouyumluluk temel gereksinimlerdir [20]. Yiiksek kimyasal ve termal stabilite, genis
yiizey alanlari ve diger malzemelerle iyi uyumluluklart nedeniyle, gézenekli silikalar,
adsorpsiyon, enzim immobilizasyonu ve ilag dagitiminda genis uygulama alani
bulmustur. Yeni gelistirilen sol-gel teknolojisi, biyolojik olarak aktif ajanlarin silis jel
icine dahil edilmesi ve salimim kinetiginin jel matrisinden kontrol edilmesi ig¢in

imkanlar sunmaktadir [21].

Cizelge 2.1 : Mezo-g6zenekli malzemelerin gézenekli yapilar: [5].

.I.Vlezo_ . Uzay Gozenek
gbzenekli rubu Yapi
S g capt (nm)
MCM-41 P6mm 2-5 Altigen 1 boyutlu kanal
MCM-48 la3d 2-5 Gegisli (bicontinuous) 3 boyutlu
SBA-15 P6mm 5-10 Altigen 1 Boyutlu kanal
SBA-16 Im3m P 1-6; Govde merkezli kafes yapisi
max 4-9
SBA-1 Pm3n 2-4 Kiibik 3 Boyutlu
SBA-3 P6mm 2-4 2 Boyutlu altigen
MSU P6mm 2-5 2 Boyutlu altigen
HMS P6mm 2-5 Altigen

19901 yillarda mezo-gozenekli silika malzemelerin kesfedilmesinden bu yana,
gozenekli katilarin sentezi ve uygulamalari, yiiksek derecede siral1 yapilari, daha genis
gozenek biiyiikliigii ve yiiksek ylizey alan1 nedeniyle yogun ilgi gérmiistiir. Son on
yilda, gbzenekli malzemeler ayirma, kataliz, sensorler ve cihazlarda bir¢ok uygulama
bulmuslardir [22]. Kararli mezo-g6zenekli yapisi ve iyi tanimlanmus yiizey 6zellikleri
nedeniyle, mezo-gozenekli malzemeler farmasotik ilag, proteinler ve diger biyojenik
molekiillerin kapsiillenmesi i¢in ideal goriinmektedir. Son yillarda, ¢esitli farmasdtik
ilgi alanlarina sahip molekiillerin barindirilmasi ve daha fazla taginmasi igin gozenekli
malzemelerin kullanilmistir [23]. Hem kii¢clik hem de biiyiik molekiiler ilaglarin,
emdirme islemi ile mezo-gozeneklerin iginde tutulabildigi ve difiizyon kontrollii bir
mekanizma yoluyla serbest birakildigi incelenmistir. Cizelge 2.1 ilag salimi igin

kullanilan baz1 gézenekli malzemelerin yapisini géstermektedir.

Vallet-Regi ve ¢alisma arkadaslar1 2001 yilinda MCM-41'i yeni bir ilag salim sistemi

[24] olarak kullanarak, bu alanda kesintisiz ilag salimi ve uyariciya cevap veren salim
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icin degisken gozenekli yapiya ve islevsellige sahip farkl: tiirlerde gdzenekli materyal

tiirleri gelistiren bir¢ok arastirma yapmistir.

Mezo-g6zenekli malzemeler ayn1 zamanda geleneksel olarak kullanilan polimerik
malzemelerin aksine, ilacin matris boyunca homojen dagilimina iliskin kosullari
yerine getirir. Bu sistemleri tasarlarken birkag Onemli faktér gbéz Oniinde
bulundurulmalidir. Ilag molekiillerini barindiracak olan gézenekli malzemelerin
gozenek blyiikliigli, mezo-gozeneklere adsorbe edilecek olan molekiiliin boyutunu
belirler. Bu nedenle, mezo-gozenekli matrisdeki ilag molekiillerinin adsorpsiyonu ve
salimi, boyut seciciligi tarafindan yonetilir. Ilag salim sisteminin gelistirilmesinde goz
oniinde bulundurulmasi gereken bir diger faktor, ilag molekiilleri ve mezo-gozenekli
duvart arasindaki kimyasal iliskidir. Cok sayida yiizeysel silanol grubunun varligi,
konak¢1t molekiile bagli olarak uygun organik grup ile yiizey modifikasyonunu
miimkiin kilar. Silanol gruplarinin uygun kimyasal modifikasyonu, ilag molekiillerinin
adsorpsiyonunu ve sinirlanmasini arttirmali ve ayrica salimlarinin modiile edilmesine
izin vermelidir. ila¢ tasima sistemlerinde 6zellikle ilag ¢dziiniirliigiiniin arttirilmas:
amactyla tasarlanan nanoyapilar, hedef bolgelerdeki ila¢ birikimini arttirmanin yani
sira ortak olumsuz etkileri en aza indirgemek i¢in ilag metabolizmasini ve
farmakokinetigini degistirir.

[lag tasima sisteminde performans i¢in yiikleme kapasitesi ve ilag salim profili iki
onemli parametredir. Iki ana yoldan mezo-gozenekli silika nanopartikiillerin

gozeneklerine cesitli ylikler ytliklenebilir;
e Malzemenin iiretildigi anda yiikleme

e Yiikiin mezo-gozeneklere absorpsiyonu ile yiikleme (fiziki emme veya

kimyasal emme).

Polarite, dolasim siiresi, tasiyicinin kendisini bozma hizi, ilacin gézenek yiizeyi ile
zayif etkilesimleri gibi ilaclarin fizikokimyasal 6zellikleri, etki alanina ulasmadan
once terapotik molekiillerin erken salinmasina neden olabilir. Bu nedenle, ¢ok sayida
yeni ¢aligma, kontrollii tasima ve salimi1 hedefleyen sistemlerinin tasarlanmasi ve

gelistirilmesine odaklanmistir. Bu baglamda, literatiirde iki ana yaklasim bildirilmistir:

e Boliinebilir baglar yoluyla ilacin tastyiciya kovalent baglanmasi,
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e Nanomalzemelerin  dis  yiizeyinin  farkli  fonksiyonel  gruplarla

islevsellestirilmesi.

Mezo-gozenekli silika malzemelerin biyomedikal uygulama alanini genisletmek i¢in
fiziksel ve kimyasal ylizey modifikasyonlar1 kullanabilir. Bu modifikasyonlar,
biyouyumlulugun arttirilmasina, spesifik absorpsiyonun engellenmesine ve ayrica
baska biyomolekiil konjiigasyon amaglari i¢in fonksiyonel gruplarin saglanmasina yol
acar. Boyut ve sekle ek olarak, yiik, islevsel gruplar ve bazi molekiillerin varligr gibi

yiizey ozellikleri, mezo-gozenekli silikalarin biyouyumlulugunu etkileyebilir [6].

[lag salim sistemi, tagman bir biyoaktif maddenin belirli bir yerde belirli bir oranda
salinmas1 miimkiin olan bir sistem olarak da tanimlanabilir. Bu tip sistemin temel
amaci, ilag etkisinin dozajin1 ve siiresini, hastaya asgari zarari ve insan sagligini
iyilestirmeyi kolaylastirmaktir. Ciinkii sistem dozaj sikliginin azaltilmasina izin
vermektedir. Ilk sentezlenen mezo-gozenekli malzemelerden biri olan MCM-41, ilag
salim matrisi olarak kullanilmistir. MCM-41, silindirik mezo-gozeneklerin altigen
dizilisli bir ¢esididir. ilag salim1 i¢in SBA-15, SBA-16, SBA-1, SBA-3, HMS ve MSU
dahil SBA gibi daha biiyiik gdzenek biiyiikliigiine sahip diger gézenekli malzeme
gruplart da kullanilmistir. Bu yeni ilag/ mezo-gozenekli kati1 sistemlerde, bir anti-
enflamatuar ajan olan ibuprofen, genis gapta test edilmis bir ilagtir ve bu uygulama
icin baska ilaclar da kullanmilmistir [25]. Cizelge 2.2 mezo-gozenekli kati/ilag

sistemlerinin sonuglarini 6zetlemektedir.

[lag salim sistemi igin Si-MCM-41'i kullanan ilk arastirma Vallet-Regi ve arkadaslari
tarafindan bildirilmistir [24]. On ¢aligmalarda, farkli gdzenek boyutlarna sahip iki
cesit MCM-41 test edilmistir. Bu ¢alismada kullanilan ilag ibuprofendir. Ilag salim
grafikleri, ilact malzemeye yilikleme yontemine bagli olarak farkli bir davranis
gostermistir. Bu ¢alismada testler laboratuvar ortaminda ve statik kosullar altinda
gerceklestirilmistir (salim gerceklesirken ¢ozeltiyi karistirmadan). Bu nedenle bu
calismada partikiillerin dis ylizeyindeki difiizyon sinirlamalari, gézenek boyutunun

etkisini golgelemis olabilir.
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Cizelge 2.2 : Cesitli mezo-gozenekli kati/ilag ¢alismalari [5].

Agirlikga
Mezo-gbzenekli SBET Gozenek ila %
kat1 (m?/g)  cap1 (A) ¢ yiikleme
orani
MCM-41 1157 36 fbuprofen 34
AlSi-MCM-41 1124 43 Diflunisal 8,7
AlSi-MCM-41 1124 43 Naproksen 7,3
AlSi-MCM-41 1124 43 Ibuprofen 6,4
AIS-MCM-41 1124 43 Ibuprofen 69
Sodyum tuzu
Si-MCM-41 1210 27,9 Kaptopril 32,5
Si-MCM-41-A 1157 25 Ibuprofen 2,9
Si-MCM-41-A 1024 35,9 Aspirin 3,88
Si-SBA-15 787 61 Gentamisin 20,0
Si-SBA-15 787 88 Eritromisin 34
Si-SBA-15-C8T 559 82 Eritromisin 13
Si-SBA-15 602 86 buprofen 14,6
Si-SBA-15-APTMS-O 571 86 Ibuprofen 16,9
Si-SBA-15-APTMS-P 473 78 ibuprofen 20,6
Si-SBA-15 602 86 Bovin S 9,9
albumin
Si-SBA-15-APTMS-O 571 86 Bovinserum = 55
albumin
Si-SBA-15-APTMS-P 473 78 Bovin serum 1,1
albumin
Si-SBA-15 787 49 Amoksisilin 24
HMS 1152 - Ibuprofen 35,9
MCM-41 1210 26,7 Ibuprofen 74,4
HMS 1244 27,1 Ibuprofen 96,9
HMS-N-TES 1083 25,2 fbuprofen 76,8
HMS-NN-TES 1036 24,6 Ibuprofen 74,2
HMS-NNN-TES 990 24,7 Ibuprofen 70,9
Si-MSU 1200 42 Pentapeptit -
MCM-41 1200 33 Ibuprofen 41
SBA-3 1000 26 Ibuprofen 33
SBA-1 1000 18 Ibuprofen 25
SBA-16 490 85 ZnNNIA 14,3
SBA-16 490 85 ZnPCB 18,3
MCM-48 1166 36 Ibuprofen 28,7
LP-la3d 857 57 Ibuprofen 20,1
MCM-48 1166 36 Eritromisin 28,0
LP-1a3d 857 57 Eritromisin 28,0

Daha sonra, MCM-41 malzemelerinin gozenek biyiikliigiinin ilag salim hizi

tizerindeki etkisine odaklanan baska bir aragtirma yiirlittiilmiistiir. Bu calisma,
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ibuprofenin simiile viicut s1visi ¢ozeltisinde salim hizinin, gézenek biiyiikliigiiniin 2,5-

3,6 nm araliginda azalmasiyla dogru orantili olarak azaldigini ortaya koymustur [26].

Cavallaro ve galisma arkadaslar1 [27], ilag salim1 i¢in ara¢ olarak mezo-gozenekli
silikatlar1 arastirmiglardir. Calismalarinda diflunisal, naproksen, ibuprofen ve sodyum
tuzu gibi dort iltihap 6nleyici madde kullanilmistir. Gastrointestinal sivilari taklit eden
pH 1.1 ve 6.8'de ilag salim ¢alismalar1 da yapilmustir. flag salim verileri, diflunisal ile
emdirilen matrisin, modifiye edilmis ilag salim sistemi olarak iyi bir potansiyel

sunmustur.

Qu ve galisma arkadaslari [28] mezo-g6zenekli MCM-41 malzemesi ile suda ¢6ziiniir
kaptopril ilacin1 incelemislerdir. ila¢ yiikleme miktar1, gdzenekli silika malzemesinin
Brunauer-Emmett-Teller (BET) yiizey alani ve ylizey hidrofilikligi - hidrofobikligi ile
iligkilendirilirken, ila¢ salim profilleri yiizey ozellikleri ve gozenek biiyiikligi

uyarlanarak kontrol edilmistir.

M41S grubunun bir bagska 6nemli mezo-gozenekli malzemesi ise MCM-48'dir. Hem
MCM-41 hem de SBA-15'te bulunan tek yonlii kanallarin aksine kiibik yapisi olan
MCM-48 ve genis porlu LP-la3d malzemeleri kolay molekiiler erisilebilirlik ve hizli
molekiiler tasima gerektiren uygulamalar i¢in ¢ok faydalidir. Fakat bu mezo-gozenekli
malzemeler ile yapilan ¢alismalar oldukga kisithdir. lzquierdo- Barba ve g¢alisma
arkadaslar1 [29], ila¢ tasima ¢alismalar1 icin MCM-48 ve LP-la3d'yi ibuprofen ve
eritromisin ilaglariyla denmislerdir. Sonuglar MCM-48 ve LP-Ia3d'nin ilag salimi i¢in
iyi tastyicilar oldugunu gdstermistir. Ilaglarn yiikleme orami, matrisin gozenek
biiyiikliigii ile azalmistir ve gozenek yiizeyinin kimyasal olarak degistirilmesi de,

yiikleme hizinda gozle goriiliir bir diisiise yol agmustir.

Silikatlarin organik modifikasyonu, belirli uygulamalar igin malzemenin yiizey
ozellikleri ve gozenek ebatlar1 {izerinde kontrolii hassas bir sekilde saglarken, ayni
zamanda malzemeleri hidrolize kars1 dengelemektedir. Hem reaktif hem de pasif
organik gruplar gozenekli katilara asilama yontemleri veya yiizey aktif madde
kontrolii altinda birlikte ko-kondenzasyon ile dahil edilebilir [30]. Mezo-gozenekli
malzemelere dayali ila¢ salim1 i¢in, organik olarak modifiye edilmis mezo-gozenekli
silika kullanilarak yapilan birka¢ arastirma da bildirilmistir. Sonug olarak,

modifikasyonun genellikle ilag adsorpsiyonu ve salimini etkileyecegi bulunmustur.
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Ibuprofenin silisli matristen salim hizin1 kontrol etmek igin farkli gdzenek ebatlarina
sahip iki MCM-41 materyalinin aminopropil grubu ile organik modifikasyonu
yapilmistir ve modifikasyon prosediiriiniin hem ilacin adsorpsiyonunda hem de salim
profilinde belirleyici oldugu bulunmustur. Iki asamal1 bir ydntem olan kalsinasyon ve
modifikasyon i¢in daha yavas bir salim orani gézlenmistir [31]. Zeng ve calisma
arkadaslar1 [32] aspirin ile kontrollii ilag salim sistemi olarak organik aminopropil
gruplar tarafindan modifiye edilmis MCM-41 malzemeleri kullanilarak benzer bir
calisma gergeklestirmistir. Sonuglar, bu sistemde ilacin salim 6zelliklerinin, gbzenek
duvarindaki aminopropil gruplarimin miktarindan ve mezo-gozenekli malzemelerin

sirali yapisindan etkilendigini gostermistir.

SBA-15, biiyiik, kontrollii gézenekli ve hekzagonal yapiya sahip bir diger 6nemli
mezo-gozenekli malzemedir. SBA-15'in gozenek biiyiikliigi, MCM-41'in 3 nm olan
gozeneklerinden daha fazladi ve genellikle 6 nm ¢apindadir. Bu nedenle, SBA-15'in
hacimli molekiillerin salimi i¢in daha az kisitlamaya sahip olmasi beklenmektedir.
Doadrio ve ¢alisma arkadaslar1 [33], gentamisin ilaci ile SBA-15 malzemesi igin ilag
salim sistemi uygulamasini arastirmistir. Ilag salimi profilleri, % 60'lik belirgin bir
salim ardindan ¢ok yavas bir salim modeli sergilemistir. Vallet-Regi ve arkadaslar
[34] ayrica antibiyotik amoksisilin'i kalsine edilmis bir SBA-15 malzemesi ile test
etmislerdir. Go6zenekli matrise dahil edilen ilag miktarinin ¢oziiciiye, pH'a ve
amoksisilin konsantrasyonuna kuvvetli bir sekilde bagli oldugu ve optimum kosullar

altinda ilag yiiklemesinde % 24'liik bir degere ulasildig1 bulunmustur.

Bununla birlikte, modifiye edilmemis SBA-15 malzemelerinin kanal duvarlarinda
sadece silanol gruplar1 vardir ve bu silanol gruplari, saf M41S'deki gibi, ilaglarla zayif
molekiiller arasi hidrojen baglar1 olusturur; Bu nedenle, ilaci tutmak igin yeterince
giiclii degillerdir ve bu durum kesintisiz bir sekilde ilag salimina izin vermez. Bu
nedenle, ilaclarla spesifik dondr - akseptor etkilesimlerini saglamak i¢in SBA-15
yiizeyine fonksiyonel gruplarin eklenmesi, kontrollii ilag salim igin 6nemli bir
hamledir. Doadrio ve calisma arkadaslar1 [35] daha sonraki bir ¢alismasinda ilag
salimimi kontrol etmek i¢cin SBA-15'in modifiye edildigini bildirmislerdir. Kalsine
edilmis ornekleri ve oktiltrimetoksisilan ve oktadesiltrimetoksisilan gibi uzun alkil
zincirleriyle  fonksiyonellestirilmis  O6rneklerini  ilag  salim  modellerinde
karsilastirmislardir.  Ornekler, makrolid antibiyotik olan eritromisin ilac1 ile

yiikklenmistir. Salim analizleri yapay ortamda gergeklestirlmistir ve bu c¢aligmada
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konakgidaki hidrofobik CH2 gruplarinin popiilasyonu arttik¢a salim hizinin azaldig

gozlenmistir.

Song ve calisma arkadaslar1 [36] post-sentez ve one-pot sentezi yoluyla amin gruplari
ile modifiye edilmis mezo-gozenekli SBA-15 malzemeleri ile ¢alisma yapmislardir.
Ibuprofen ve sigir serum albiimini (BSA) model ilaglar olarak secilmistir. Bu
calismada model ilaglar modifiye edilmemis ve modifiye edilmis SBA-15'e
yiiklenmistir. Bu model ilaglarin adsorpsiyon kapasiteleri ve salim davranislarinin
SBA-15 malzemelerinin farkl yiizey 6zelliklerine biiytik 6l¢iide bagimli oldugu ortaya
cikmistir. Post-sentez ile modifiye edilmis SBA-15'ten ibuprofenin salimi, ibuprofen
ve amin i¢indeki karboksil gruplar1 arasindaki iyonik etkilesime bagli olarak one-pot
senteziyle modifiye edilmis SBA-15 ve modifiye edilmemis SBA-15'ten daha hizl bir
sekilde saglandigi bulunmustur. Bununla birlikte, one-pot sentezle modifiye edilmis
SBA-15'in, BSA ilaci ile arasindaki elektrostatik etkilesim ve hidrofilik etkilesim
dengesi nedeniyle BSA'nin adsorpsiyonu ve salimi i¢in daha uygun oldugu

bulunmustur.

Anderson ve ¢alisma arkadaslar ise [37], kontrollii ilag salim sistemleri i¢in tasiyici
matrisler olarak MCM-41, SBA-3 ve SBA-1 dahil olmak iizere farkli gozenek
boyutlari, gézenek baglanabilirligi ve gozenek geometrisine sahip bir dizi mezoskopik
silikalar hazirlamiglardir. Calismalarinda ibuprofen model ilag olarak kullanilmis ve
salim islemleri, yapay ortamda izlenmistir. Burada ila¢ yiikleme derecesi,
malzemelerin spesifik ylizey alanina ve gdzenek ¢apina bagli olmustur. Bu ¢aligmada
salim igleminde temel olarak difiizyon kontrollii oldugu bulunmustur, ancak esasen
salim islemi malzemelerin gozenek baglanabilirligi, gézenek geometrisi ve matrisin

sulu stabilitesindeki farkliliklardan 6tiirti degisiklik gdsterdigi sonucuna ulasilmigtir.

Ici bos mezo-gdzenekli kiireler (HMS), kiitle difiizyonu ve tasinmasinda daha fazla
avantaj sergileyen ve ilag salimi ve katalizindeki uygulamalar i¢in islev gorebilecek
baska bir 6nemli mezo-gozenekli malzemeler grubudur. Zhu ve ¢alisma arkadaslari
HMS'in hazirlanmasi i¢in kolay bir yol bildirmistir ve ibuprofen kullanilarak ilag¢
depolanmasi ve salim igin kullanmuslardir. lag yiiklemesini MCM-41 ile
karsilagtirmiglardir ve  HMS'nin MCM-41'den daha fazla depolama kapasitesi
sergilediklerini raporlamiglardir [5]. Aspirin ve gentamisin gibi farkli ilaglar

kullanilarak yapilan baska arastirmalarda da yiiksek yiizey alani ve igi bos ¢ekirdek
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yapili gézenek hacmi nedeniyle, bu malzemelerde geleneksel MCM-48 ve MCM-
41'den daha yiiksek miktarda aspirin depolandigini gosterilmistir [38].

[lag salim1 i¢in baska bir mezo-gozenekli silika olan MSU da kullanilmustir. Tourne-
Peteiln ve calisma arkadaslar1 [39], ilag pentapeptidinin depolanmasi igin MSU
kullanmigtir. Pentapeptidin mezo-gozenekli silika iginde depolanabilecegini ve
dimetilformamid (DMF) ile yikanmas1 ardindan salim igleminin saglanacagin tespit
etmislerdir. Lehto ve ¢alisma arkadaslar1 ibuprofen ve antipirin igin tasiyici olarak
karbonize mezo-gdzenekli silikon mikropartikiillerini kullanmislardir [5]. Tbuprofen
ve antipirin yiiklemeleri sirasiyla% 33 ve % 28 olarak hesaplanmistir. Ancak, bu

sistemler i¢in ila¢ salim profilleri incelenmemistir.

Mezo-gbzenekli malzemelerin ilag salim 6zelliginde klinik uygulamalar i¢in kritik bir
parametre olan ilacinin salim sekli iizerinde kontroliin ele alinabilmesi tizerinde
caligmalar yapilmaktadir. Malzemeye yiiklenen ila¢ molekiiliiniin salim profilini, ilag-
malzeme arast kimyasal etkilesiminin dogasi ve aralarindaki matrisin gozenek
biiylikliigii gibi cesitli faktorler etkileyebilir. Gozenek boyutunun etkisi ile ilgili
olarak, genel olarak daha kiigiikk gozenek boyutunun ilag molekiillerinin

absorpsiyonunu ve salimini kisitlayacagina inanilmaktadir [26].

Mezo-gbzenekli matrisler ve ilaglar arasindaki etkilesim, klinik uygulamalar i¢in
kontrollii ilag salim sistemlerinin tasarlanmasinda da belirleyicidir. G6zenek duvari
serbest silanol gruplari i¢erdiginden, ilag molekiillerinde bulunan uygun bir organik
fonksiyonel grup ile reaksiyona girebilir. Ila¢ ile malzeme etkilesimi, ilacin
adsorpsiyon ve salim davranisindan sorumlu olabilir. Go6zenekli malzemelerin
modifiye edilmesi, gozenek biiyiikligiinii ve ylizey hidrofilik / hidrofobik 6zelligini
degistirebilir. ila¢ saliminda mezo-gozenekli MCM41 ve SBA-15'in modifikasyonu
icin siliyer kullanilmasi {izerine bir ¢ok arastirma yapilmistir. Sililasyon maddesi ve
sentez yonteminin ilag ylikleme ve dagitim oranini etkileyecegi bulunmustur. Sekil
2.4, post-sentez (PS2) ile hazirlanan SBA-15, one-pot sentez (OPS2) ile hazirlanan
SBA-15 ve saf kalsine SBA-15 (PS0O) sistemlerinin ibuprofen salim profillerinin
karsilagtirmasini sunmaktadir. Sonuglar, post-sentezin, one-pot sentez yonteminden
daha yiiksek miktarda fonksiyonel grup saglayabildiginden uygun bir yontem
oldugunu gostermektedir. Daha fazla miktarda amin fonksiyonel grubuna sahip olarak,

PS numuneleri tarafindan adsorbe edilen ibuprofen, OPS numunelerinden daha gii¢lii
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bir afiniteye sahiptir ve bu nedenle ibuprofenin PS numunelerinden OPS numunelerine

gore daha uzun siirede salimi gergeklesmistir [5].
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Sekil 2.4 : Post-sentez (PS2), one-pot sentez (OPS2) ve saf kalsine (PS0) olan SBA-
15 malzemelerinden ibuprofen salim profillerinin karsilagtirmasi [5].

2.2 Metal-Organik Kafesler (MOF)

Metal-organik kafesler (MOF'lar), metal kiimelerin veya iyonlarin, polifonksiyonel
organik molekiillere baglanarak ag yapisi olusturmasiyla meydana gelen kristal yapida
koordinasyon polimerleridir. MOF'lar, inorganik ikincil yapt birimi ve organik
baglayici olmak {izere iki ana kistmdan olusmaktadir. Inorganik ikincil yapi birimleri
genellikle gecis metali iyonlar1 veya kiigiik metal kiimelerinden olusurken, organik
baglayicilar dikarboksilatlar gibi ¢ok gesitli molekiilleri icerir. 1ki degerli veya iig
degerlikli aromatik karboksilik asitler veya azot igeren aromatikler ¢inko, bakir, krom,
aliminyum, zirkonyum ve diger elementlerle kafes olusturmak i¢in yaygin olarak

kullanilmaktadir [40].

Metal-organik kafesler ayn1 zamanda, farkli reaksiyon kosullarinda metal iyonlarinin
ve organik ligandlarin/baglayicilarin  kendiliginden birlesmesiyle olusturulan

koordinasyon polimerleri olarak da adlandirilir. Biiyiik yilizey alani, yiiksek
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gozeneklilik, kapstilleme i¢in bilylik gozenek hacmi, termal ve kimyasal kararlilik gibi
belirgin 6zellikleri, metal organik kafeslerin gaz depolama, ayirma, katalizor, sensor,
ilag depolama ve salimi gibi bir ¢ok endiistriyel uygulamalarda kulanilmasinda olanak
saglamaktadir. Ancak, ilag saliminda kullanilmak iizere, MOF'lar nano olcekte

(NMOF'lar) olmalidirlar [2].

MOF'larin kimyasal yapisi agisindan, kimyagerlerin nihai amaglarindan biri, periyodik
tablodaki herhangi bir metal elementten MOF'lar1 kontrollii bir sekilde
sentezleyebilmektir. Bu tiir gabalar, simdiye kadar bildirilen binlerce MOF'un,
cogunlukla 3p metal iyonlariin, 3d gegis metallerinin ve lantanitlerinin iki veya ii¢
degerlikli iyonlarindan olusturuldugunu belirlemisken, yiiksek degerli metal
iyonlarina dayanan MOF'larm gelismesi sorun olmaya devam etmektedir. Ote yandan,
metal iyonlarmin yiikiiniin arttirilmasi, metal-ligand baglarim1 6nemli 6lgiide
giiclendiren ve dolayistyla MOF'larin kimyasal stabilitesini gelistiren daha giicli
polarizasyon giiclinli saglar. Oldukca gozenekli ve konvansiyonel olanlart igeren
divalent metal iyonlarindan olusan MOF'larin ¢ogu, metal uygulamalariyla organik
ligandlar arasindaki zayif etkilesime bagli olarak zayif su dengesinden muzdariptir ve

genis uygulamalarini sinirlandirir [41].

1999 yilinda Yagi ve ¢alisma arkadaslar1 kalic1 poroziteyi destekleyen saglam acgik
gerceve yapisi ve gozenek bliyiikliigii kontrolii i¢in basit tasarimi nedeniyle MOF-5’in
gaz depolama ve heterojen katalizor gibi MOF uygulamalarina yonelik ¢aligmalari
dikkat ¢cekmistir. Ardindan zayif hidrotermal stabilitesinin ortaya ¢ikmasindan sonra,
neme karsi iyi stabilitesi, milkemmel termal stabilitesi ve nispeten kolay sentezi
nedeniyle HKUST-1'e dikkat ¢ekilmistir [42]. MOF-74’in atmosferik basing kosullar1
altinda yiiksek karbondioksit adsoplama kapasiteleri, MIL-53’iin gaz depolama ve
ayirma iglemlerinde konuk molekiiller ile etkilesime girdiginde benzersiz gézenek
genislemesi/daralmas1 6zelligi, MIL-100’lin yiliksek stabilitesi ve yiiksek katalitik
aktivitesi kayda deger calismalarda yer almistir. UiO-66 ise istisnai hidrotermal
stabiliteye sahip olan Zr (IV) bazli bir MOF'dur ve cesitli sentez sonrasi organik
islevselligi i¢in model bir bilesiktir [43]. ZIF'ler, Zn veya Co atomlarinin, ¢esitli notr
cergeve yapilart olusturmak lizere, N atomlar ile baglandigi bir mikro gozenekli
madde ailesidir. ZIF malzemeleri, rho, sod, gme, Ita ve ana gibi standart zeolit

topolojisine benzer yapilara sahip olabilir. ZIF'ler arasinda, ZIF-8, yiiksek termal ve
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kimyasal stabilitesi nedeniyle en c¢ok arastirilan yapidir [44]. Sekil 2.5’te ¢esitli
MOF’larn kristal yapilar1 gosterilmistir.
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Sekil 2.5 : Cesitli MOF’larin yapisal sekilleri [45].

Su anda, MIL-101 MOF ¢esitleri i¢inden en sik kullanilan malzeme gibi
goriinmektedir. MIL ailesi, {i¢ degerlikli metal merkezligi ve kopriilii ligand yapilari
ile heterojen katalizor uygulamalar1 i¢in kullanilan ideal bir MOF grubudur. Genis
gbzenek yapisi ve genis ylizey alami ile MIL’ler, biiyiik molekiil alimlarina olanak
saglamaktadir. Molekiil depolamasi ve kontrollii ilag silimini 1yi bir sekilde
gerceklestirmektedir. MIL hidratl bir yapidadir ve su tahliyesinden sonra kristal kayb1
olmaksizin dev gozenek haline gelmektedir. MIL-100, MIL-101, MIL-53, MIL-89,
MIL-88 gibi birgok MIL ¢esidi bulunmaktadir. MIL ailesine mensup MIL-101 (Cr)
Ferey ve calisma arkadaslar tarafindan otojen basing kosullar1 altinda bir otoklavda
krom tuzu ve teraflatik asit kullanilarak hidrotermal sentez yontemiyle, yiiksek yiizey
alanina sahip saglam bir MOF elde etmislerdir [46]. Bununla birlikte, MIL-101 4,000
m2/g'dan daha biiyiik bir BET yiizey alanina sahiptir. Fakat reaksiyona girmemis
teraflstik asit veya yeniden kristalize olmus teraflatik asitin tiretilen MOF’un hem
yiizeyinde hem de gézeneklerinin iginde mevcut olabilmesinden 6tiirii bu yiizey alani

degerine sahip MIL-101 elde etmesi ¢ok zordur. Sentez kismindan ¢ok sentez ardindan
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bu safsizliklarin giderilmesi onem tasimaktadir. Literatiirde yapilan caligmalarda

sentez sonrasinda malzeme etanol ve amonyum floriir ile yikanmistir [46].

2.2.1 MOF sentez yontemleri

Bugiine kadar, MOF'lar genel olarak hidrotermal veya solvotermal sentez vasitasiyla
kiigiik 6lgeklerde elektriksel 1sitma ile hazirlanmistir. Bu reaksiyon birkag saat siirdiigii
gibi giinler boyunca da siirmektedir. Alternatif sentez yontemleri daha sonra sentez
siiresini  kisaltmak ve mikrodalga destekli, sonokimyasal, elektrokimyasal ve
mekanokimyasal yontemler gibi daha kiiciik ve diizglin kristaller iiretmek igin

denenmistir [47].

Solvotermal/Hidrotermal sentez yontemiyle MOF'lar, viallerde veya kapali NMR
tiiplerinde kiiclik 6lcekte elektrikli 1sitma yoluyla sentezlenmistir ve yiiksek verimli
solvotermal sentezler yeni MOF yapilarinin kesfedilmesini hizlandirmak ve sentez
protokollerini optimize etmek igin giiglii bir ara¢ olmustur [46]. Reaksiyon siiresi,
sicaklik, sitokiyometri, seyreltme pH’1, katki maddeleri gibi cesitli parametreler bu
sentez metodunda rol oynamaktadir. Esnek gézenekli demir (I11) dikarboksilat MIL-
88A (150 nm), MIL-88B_4CH3 (40 nm) ya da gozenekli ¢inko tereflalat MOF-5 (100
— 200 nm) diisiik sicaklik ve atmosferik basing kosullar1 altinda reaksiyon siiresinin
azalmasi ile elde edilen 6rneklerdir. Ayn1 zamanda MIL-89 (30 nm) ve ZIF-8 (40 nm)
diisiik sicaklikta alkol kullanilarak elde edilen 6rnekler olarak verilebilir. Her ne kadar
100 nm'den kiiciik partikiil boyutlarinda MOF’la bu yontem ile sentezlenebilse de,
sentez esnasinda homojen ve verimli bir 1sitmanin bulunmamasi, ¢ekirdeklenmenin ve
cekirdek biliylimesi kontroliiniin eksikliginin bir sonucu olarak genellikle verimin

onemli 6l¢iide azalmasina yol acar [48].

Genellikle, MOF’lar yavas difiizyon teknikleri olan hidrotermal ve solvotermal
yontemler ile sentezlenir. Bu tekniklerde genellikle uzun reaksiyon siiresi, yiliksek
reaksiyon sicakliklar1 ve basinglart gereklidir. Son yirmi yilda sonokimyasal
yontemler, MOF'larin ve organik materyallerin sentezinde yaygm olarak
kullanilmaktadir. Sonokimya, giiglii ultrason radyasyonunun (20 kHz — 10 MHz)
uygulanmasi nedeniyle molekiillerin reaksiyona girdigi bir arastirma alanidir.
Geleneksel tekniklerle karsilastirildiginda, sonokimyasal yontem daha verimli ve

kolay kontrol edilir ve bu yontem cesitli bilesiklerin nano boyutlu yapilarini iiretmek
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icin yaygin olarak kullanilir. Arineh Tahmasian ve Ali Morsali, ii¢ boyutlu nano Ni

(II) metal organik kafes yapisini bu yontemle sentezleyebilmislerdir [49].

Mekanokimyasal sentez MOF'larin biiyiik olgekli tiretimini gerceklestirmek igin
kullanilabilecek en umut verici sentetik yollardan biridir. Sentezin prensibi agisindan,
cok bolgeli ligandlar ve metal iyonlar1 arasindaki koordinasyon polimerizasyon
islemlerinin ¢ogu ¢oOzelti ortaminda gerceklestirilir.  Gegtigimiz  yillarda,
mekanokimyasal organik sentezde kaydedilen biiyiik ilerleme sayesinde, MOF'larin
toksik veya tehlikeli ¢oziiciilerle sentezi olmadan solventsiz veya kati hal kademeli
sentezi gelismistir. Coziiclisiiz yontemde sentez kimyasallar1 bir ogiitiicii i¢inde
istenilen hiz ve siireyle ogiitiiliir. Coziiciili yondemde ise sentez kimyasallarina ek
olarak ¢oziicli de reaksiyon ortamina sokulur ve 6glitme islemi ardindan kristaller

toplanir [50].

Elektrokimyasal yontem, MOF {iretimi i¢in endiistriyel dl¢cekte kullanilmaktadir. Bu
yontem solvotermal senteze kiyasla hizli sentez ve daha ilimli reaksiyon sicakliklari
avantajlart sunmaktadir. Tom R.C. Van Assche ve galisma arkadaslari, bakir elek
iistinde HKUST-1 tabakalarini elektrokimyasal yontem kullanarak elde etmislerdir.
Elektrot olarak bakir elek kullanmistir ve bakir elegi sentez c¢ozeltisinin igine
daldirarak 5 V’a kadar dogru akim uygulamislardir. Sonug olarak bakir elegin tizerinde

HKUST-1 tabakalarinin olustugunu gormislerdir [51].

Mikrodalga destekli sentez, MOF'larinn hazirlanmasinda verimli, hizli ve homojen bir
yontemdir. Homojen 1sitma, daha kisa reaksiyon siireleri, faz segiciligi, dar partikiil
blytikligl dagilimlari, proses parametrelerinin etkin degerlendirilmesi ve kolay
morfoloji kontroli mikrodalga destekli sentez yonteminin avantajlart olarak
adlandirlabilir [52].

Hidrotermal/solvotermal yontemler, nanopargaciklarin kristalizasyonu igin uzun
vadeli teknikler olarak bilinir, daha kisa reaksiyon siireleri nedeniyle, mikrodalga
1simast kullanan sentezler biiyiik Olcekli {iretim i¢in uygun bir alternatif olarak
sunulabilir [53]. Bununla birlikte, bahsedilen potansiyel avantajlara ragmen, bu metal
organik kafeslerin sentezine popiiler bir yaklagim degildir. Cinko tereftalat IRMOF-1,
2, 3 (100 nm) ve krom tereftalat MIL-101 (22 nm) nanokristaller, mikrodalga 1s1masi
kullanilarak elde edilen iki Ornektir. Yapilan son ¢alismalar karsilastirildiginda da

MOF iiretimi i¢in birbirinden farkli sentez yollar1 kullanilmaktadir. Sonug olarak en
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iyl metodun hizli bir sekilde yiiksek verime ulagan ve tanecik boyutu kontrol edilebilen

mikrodalga destekli sentez yontemi oldugu soylenebilir [48].

2.2.2 MOF’larm ilag yiikleme ve salim uygulamasi

Ilag salim sistemleri, tedaviye ait etkinin elde edilmesi ve ayn1 zamanda bir ilacin bir
organizmada arzu edilen bir yere (tiimdrler veya hastalikli dokular gibi) hedeflenmesi
icin tedavi edici maddenin uygulanmasina yonelik bir yontemdir. Her ne kadar
terapoOtik ajanlar i¢in nano-tasiyicilar olarak gelistirilmis ¢ok sayida materyal
(zeolitler, mezo-gozenekli silika, hidrojeller, lipozomlar ve digerleri) olsa da her
birinin gii¢lii ve zayif yonleri vardir. Ilag saliminda kullanilmak {izere, MOF'lar nano
Olcekte (NMOF'lar) olmalidirlar. NMOF'larin diger malzemeler iizerindeki baglica
avantajlari, biyo-uyumluluk, biyo-bozunabilirlik, kararlilik, farkli organik ligandlar ve
yiizey modifikasyonlar1 kullanilarak 6zelliklerinin ayarlanmasidir. Sentez sonrasi
modifikasyon teknigi ile, NMOF'lerin yiizeyi alani, ilaclart ve diger molekiilleri
adsorplamak icin farkli fonksiyonel gruplar tarafindan ayarlanabilir. MOF'larda
kullanilan metal iyonu biyolojik olarak da uyumlu olmalidir. Ornegin, MIL-101-Fe,
Cr (Cr = krom)’un toksisitesi ve Fe'nin (Fe = Demir) biyo-uyumlulugu nedeniyle ilag
salimi1 i¢in MIL-101-Cr'a gore tercih edilir [2].

Kontrollii ilag salim1 igin yiiksek gozenekli MOF’larin potansiyellerinin ilk kaniti,
2006 yilinda anti-enflamatuar ve analjezik ila¢ olan ibuprofen kullanilarak
saglanmistir [48]. Ferey ve takim arkadaslari fiziksel absorbsiyon yolu ile organik ilag
molekdillerinin, MIL-100 (Cr) ve MIL-101 (Cr)’iin gozeneklerine depolanmasini
gosteren bir ¢alisma gergeklestirmislerdir [54]. Bu deneysel ¢aligmaya gore, MIL-100
(Cr) 0,35 g Ibuprofen / g MOF adsorbe ederken, MIL-101 (Cr) 1,38 g Ibuprofen / g
MOF adsorbe etmistir. Ikisi arasindaki bu fark yapilarindaki gdzeneklerinin boyutlar:
arasindaki farka dikkat ¢ekmektedir. Bu MOF’lar toksik krom igermektedir ve bu
nedenle ilaglarin tasinimi i¢in bu malzemelerin kullanimi siirlidir. Daha az toksik bir
malzeme olan MIL-101 (Fe) biyouyumlu bir alternatif olarak gelistirilmistir ve ¢ok

daha uygun ilag tastyicilar1 olmuslardir [54].

Ferey ve arkadaslarinin yaptiklar bir bagka ¢aligma ise ¢ok daha esnek olan MOF tiirii
MIL-53 (Cr) ve ondan daha az toksik olan MIL-53 (FE) ile gergeklestirilmistir. MIL-
53 (Fe)’e 0,220 g Ibuprofen/g MOF ila¢ yiiklenebilirken MIL-53 (Cr)’a 0,210 g
Ibuprofen/g MOF ilag yiiklenmistir. MIL-101 ve MIL-100’e gore yiikleme degerinin
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daha az olmas1 MIL-53 mazlemesinin Cizelge 2.3 te belirtildigi gibi gozenek hacminin
daha diisiik olmasima baglanmaktadir [55]. ila¢ salim sisteminde MIL-53 (Fe) gibi
mikro gozenekli (gézenek caplar1 2 nm’ye esit veya daha kii¢lik olan malzemeler)
MOF'larin uygulanmasi, malzemelerin kii¢iik gdzenek boyutlariyla beraber ibuprofen
gibi nispeten kiigiik ilag molekiillerinin kullanilmasi ile sinirlidir. Daha biiyiik
gozenekli malzemeler (2 ila 50 nm arasindaki gézenek caplari) bu uygulama i¢in daha
faydalidir. Ciinkii daha biiyiik ila¢ molekiilleri barindirilabilir ve mezo-gozenekli

igindeki islevleri korunabilir [7].

Cizelge 2.3 : Farkli gozenekli katilarin gbzenek boyutlar1 ve gézenek hacimleri ile
ilag yiikleme ve salim degerleri [48].

, . Gozenek Gozenek Ibuprofen Salim

Gozenekli y . SgeT - . . .

- acikligt hacmi (m?g) yiiklemesi siiresi

A (em’gh) (9/9) (giin)
MIL-101(Cr) 29-34 2,0 4500 1,38 6
MIL-100(Cr) 25-29 1,2 2100 0,35 3
MIL-100(Fe) 25-29 1,1 2100 0,35 3
MIL-53(Cr) 8 0,5 1500 0,22 21
MIL-53(Fe) 8 0,5 0,21 21
Zeolit(Fau) 11 0,3 630 0,16 7
MCM-41 36 1,0 1160 0,34 2
MCM-41 NH> 28 0,4 780 0,22 5

Sert ve esnek gozenekli metal karboksilat MOF'larin kullanilmasiyla elde edilen
onemli ilag yiikleme kapasitelerine ek olarak, ibuprofenin MIL’lerden salim1 simiile
edilmis viicut stvis1 kullanilarak 37C’de degerlendirilmistir. MIL-100’iin ibuprofeni
salimmmi 3 giinde olurken, MIL-101 (Cr) ile salimm birka¢ asamada ve 6 giinde
tamamlanmistir. MIL-53 i¢in ise esnek yapisi ve gii¢lii ilag-kafes bag1 sebebiyle ¢cok

daha uzun siirede, li¢c haftada gerceklesmistir.

An ve galisma arkadaslar1 katyonik antiaritmik ila¢ olan prokainamidin BioMOF-1
malzemesine yliklenmesi {izerine ¢aligsmislardir. Prokainamid yiiklemesi, katinin ilag
cozeltisine siispansiyon halinde tutlulmasi seklinde iyonik degisim yoluyla
gerceklestirlmistir. 15 giin sonra agirlikga % 22'ye kadar bir yliklemeye ile ¢alisma

sonuglanmuistir.

Antitiimoral busiilfan (BU), doksorubisin (DOX), antiviral azidotimidin trifosfat
(AZT-Tp) ve cidofovir (CDV) gibi son derece zorlayici ilaglar da yakin zamanda farkli
gozenekli demir karboksilat MOF nanopargaciklarina yiiklenmistir. Bu ilaglar,

biyolojik sulu ortamda zayif ¢oziiniirlikk ve stabilite gibi dezavantajlara sahiptir; bu
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durum ¢ogu zaman kisa yar1-Omiir, diisiik biyolojik kullanilabilirlik ve sinirlt biyolojik
engellerin bypass’1 ile sonug¢lanmaktadir. Bu sakincalari asmak igin toksik olmayan
gozenekli demir (IIT) karboksilatlar MOF nanopartikiilleri onerilmistir [48]. BU'n
lipozomlarda veya polimerik nanoparcaciklarda mevcut depolanmasi hi¢bir zaman
agirlikga % 5 ila 6'y1 asmamistir. Bu malzemelerin bir alternatifi olarak, Fe-bazl
MOF’lar BU depolama igin test edilmistir. MIL-100 (Fe), agirlik¢a % 25'i asan esi
goriilmemis bir BU alimi1 gostermistir. MIL-53 (Fe) igin ise agirlikga % 13 BU alimi
gosterdigi bildirilmistir. Ulasilan sonuglar MIL-100 (Fe) 'e kiyasla daha diisiik MIL-
53 (Fe) gozenek hacmi ile agiklanmigtir [S6]. Anand ve ¢alisma arkadaslart MIL-100
(Fe) 'e dahil edilen DOX'in kontrollii salimini agirlik¢a % 9 olarak sonuglamiglardir
[57]. AZT-Tp ve CDV yiiklemesi i¢in MIL-101-NH2 diger nano gozenekli sistemleri
asarak yiiksek performans (agirlik¢a% 42) gostermistir [58]. Antitimor ajan 5-
florourasil (5-FU) ayrica Zn ve Cu bazli MOF'lar kullanilarak da ¢alisilmistir. Sun ve
calisma arkadaslari, 5-FU depolamasi i¢in ZIF-8'1 test etmis ve agirlikga % 45 alim
oldugunu bildirmistir [59]. Ayn1 grup 5-FU yiiklemesi i¢in Zn-MOF malzemesinin
agirlikca %50 seviyelerine ulastigini bildirmistir [60]. Lucena ve ¢alisma arkadaslari
CuBTC kullanilarak benzeri gorilmemis 5-FU yiiklemesi (agirlikca % 82)
bildirilmistir. Li ve arkadaslar1 da yeni bir Zn bazli MOF sentezleyerek yiiksek
kontrollii ilag salimu ile birlikte agirlik¢a %23 5-FU yiiklemesi sonucunu bildirmistir.
Bu oOncii deneysel ¢alismalar ile MOF'larin ilag depolamasi ve salim i¢in umut vaat

eden malzemeler olabilecegi sonucuna ulagilmaktadir [61].
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3. DENEYSEL CALISMALAR

Bu boliim ilag tasiyicisi olarak kullanilan gozenekli malzemelerin sentezi,
karakterizasyonu ve bu malzemeler ile model ilaglarin yiikklenme/salim deneylerini
icermektedir. ila¢ salimi calismalar1 i¢in mikrodalga destekli sentez ydntemi ile
sentezlenen MIL-101 (Fe) ile beraber mezo gozenekli silika nanopartikiilleri olan
MCM-41 ve SBA-15 malzemeleri ile ¢alisilmistir.

Bu calismaya ek olarak MINITAB programi yardimiyla bir diger MOF c¢esidi olan
mikrodalga destekli sentez yontemi ile sentezlenen MIL-101 (Cr) malzemesi igin
optimum deney kosullart 2° tam faktoriyel deney tasarim teknigi kullanilarak

belirlenmistir.

3.1 MOF Sentezinde Kullanilan Malzemeler

MIL-101 (Fe) ve MIL-101 (Cr) sentezi igin kullanilan kimyasallarin saflik dereceleri
ve temin edildikleri firmalar Cizelge 3.1°de verilmistir. Kimyasallar herhangi bir

saflagtirma islemi uygulanmadan kullanilmastir.

Cizelge 3.1 : MOF sentezinde kullanilan kimyasallar
Saflik ~ Temin Edilen

Kimyasallar

Derecesi Firma

Demir (IIT) kloriir hekzahidrat %98 Aldrich

Krom (111) nitrat hekzahidrat %99 Aldrich
Teraflatik asit %98 Alfa Aesar

Hidroflorik asit %37 Merck

N, N-dimetilformamid (EMPARTA®) %99,5 Merck

3.2 MIL-101 (Fe) Sentezi

Bu ¢alismada FezO(H20)2CI(BDC)3z nanopartikiilleri mikrodalga destekli yontem ile
sentezlenmistir [62]. Es molar teraflatik asit (0,346 mmol, 0,0575 g) ve FeCl3-H20
(0,346 mmol, 0,0935 g) 15 ml DMF ile 10 dakika boyunca manyetik karistiriciyla
karistirilarak ¢oziillmiistiir. Cozelti CEM Mars 907500 mikrodalga reaktoriine XP1500
mikrodalga kaplariyla yerlestirilmistir ve cihazin parametreleri gii¢ icin 1600 W,
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istenilen sicakliga ulagma siiresi igin 1 dK, reaksiyon siiresi i¢in 10 dk ve sicaklik igin
150 °C olarak girilmistir. Cozelti oda sicakligina ulasinca filtre edilmistir. Filtre edilen
stv1 ¢Ozelti santrifiij cihazina yerlestirilmistir ve DMF ve etanol ile yitkanmustir. Elde
edilen turuncu tozlar kurutulmustur ve gece boyunca 100 °C'de aktive edilerek

gozenekler icerisinde sikisan veya hapsolan ¢oziiciiden kurtulmasi saglanmaistir.

3.3 MIL-101 (Cr) Sentezi

Mikrodalga destekli yontem ile sentezlenen MIL-101 (Cr), 0,492 g teraflatik asit, 1,2
g krom (1) nitrat hekzahidrat ve 0,13 ml hidroflorik asit 14,4 ml deiyonize suda 10
dakika boyunca manyetik karistiriciyla karistirilarak ¢oziilmiistiir. Cozelti CEM Mars
907500 mikrodalga reaktoriine XP1500 mikrodalga kaplariyla yerlestirilmistir ve
cihazin parametreleri her biri iki seviyeli olacak sekilde Cizelge 3.2°de belirtilen
degerlerle isleme alinmistir. Sicaklik ise 210 °C'ye ayarlanmistir. Ardindan ¢ozelti oda
sicakligina ulaginca filtre edilmistir. Filtre edilen sivi ¢ozelti santrifiij cihazina
yerlestirilmistir ve deiyonize su ve etanol ile yitkanmistir. Elde edilen mavi tozlar
Kurutulmustur ve gece boyunca 100 °C'de aktive edilerek gozenekler igerisinde sikisan

veya hapsolan ¢oziiciden kurtulmasi saglanmistir [63].

Cizelge 3.2 : MIL-101 (Cr) sentezinde uygulanan parametre degerleri.

Parametreler Diisiik seviye  Yiiksek seviye

1) (*+1)
Sicakliga ulagsma
stiresi (A) 1 dk 2 dk
Reaksiyon siiresi (B) 20 dk 40 dk
Gii¢ (C) 800 W 1600 W

3.3.1 MIL-101 (Cr) sentezinde tam fartoriyel deney tasarinm kullanim

Faktorler arasi etkilesimlerin incelenmesi igin R. A. Fisher tarafindan Onerilen ¢ok
faktoriyelli deney tasarimlari kullanilabilir. Bu tasarimlarin kullanilmasiyla parametre
ve seviyelerine bagli olarak elde edilebilecek tiim olast durumlar test edilebilir. a
seviyesindeki A faktorii ile b seviyesine sahip B faktoriinlin axb olas1 kombinasyonlari
ile hesaplamalar yapilir. Bu sebeple parametrelerin veya seviyelerinin artmasi
durumunda olas1 kombinasyonlarda da yiiksek bir artis gézlemlenir. Boyle bir sorunla

karsilasildig taktirde, ya kesirli deney kullanilir ya da parametre sayisi yeterli miktara
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ayarlanarak her bir parametre icin seviye iki olarak belirlenir. Bu yiizden 2K

tasarimlarinin gerceklestirilmesi deneme sayisinin azaltilmast ile yapilir [64].

Bu ¢alismada MIL-101 (Cr) sentezi i¢in mikrodalga cihazina ait gii¢ (C), istenilen
sicakliga ulagma siiresi (210 °C) (A) ve rekasiyon siiresinin (B) sentez i¢in énemini
degerlendirmek adina 23 tam faktdriyel tasarim kullanilmustir. Faktoriyel tasarim igin
tanimlanan seviyeler Cizelge 3.2°de diisiik (-1) ve yiiksek (+1) seklinde listelenmistir.

Faktorler i¢in diisiik ve yiiksek seviyeler bazi 6n deneylere gore secilmistir.

3.4 MCM-41 Sentezi

MCM-41 malzemesi bu ¢alismada sentezlenmemistir. Daha ©nce yapilan
caligmalardan temin edilmistir. [71]. Griin ve calisma arkadaslar1 tarafindan
gerceklestirilen yontem ile saglanmistir. Sentezde kullanilan kimyasallar CTMABTE,
%97, Fluka;, TEOS, %98, Fluka; NHs, %26, Fluka; deiyonize sudur. Sentez
¢ozeltisinde kullanilan maddelerin oranlart TEOS: 1, CTMABr: 0,1520, NHs: 2,8,
H20: 141,2°dir. Hazirlanan ¢ozelti belli miktarda deiyonize su ve amonyak ¢ozeltisi
ile karistirildiktan sonra CTMABT eklenip berrak ¢ozelti saglanana kadar karistirma
islemine devam edilmistir. Ardindan 300 K’e ayarli su banyosuna alinan ve manyetik
karistiric ile karistirilan ¢ozeltiye 15 dk’lik siire boyunca TEOS yavasca eklenmistir.
Karisim bu sekilde 1 saat boyunca karistirilmistir. Ardindan elde edilen beyaz kati,
nuge erleni ve su trompu diizeneginde siiziilmiistiir. Beyaz kat1 distile su ile yikanmistir
ve etiivde 12 saat boyunca 363 K’de kurutulmustur. Ardindan kalsinasyon islemi

gerceklestirilmistir [71].

3.5 SBA-15 Sentezi

SBA-15 malzemesi bu ¢aligmada sentezlenmemistir. Daha 6nce yapilan ¢alismalardan
temin edilmistir. [71]. Choi ve ¢aligma arkadaslar1 tarafindan gerceklestirilen yontem
ile saglanmistir. Sentezde kullanilan kimyasallar HCI, %37, Reidel de Haen; Pluronik
P123, Aldrich; TEOS, %98, Fluka, Etil Alkol, %99,8, Reidel de Haen ve deiyonize
sudur. Sentez ¢ozeltisinde kullanilan maddelerin oranlart TEOS: 1, Pluronik P123:
0,01692, HCI: 0,552 ve H20: 101,93tiir. Yeterli miktarda P123 ve HCI, deiyonize
suya katilip berrak c¢ozelti elde edilene dek karistirilmistir. Ardindan ¢ozelti 310 K

sicakligindaki su banyosuna alinmistir ve lizerine TEOS eklenmistir. Cozelti bu
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sekilde 24 saat boyunca aymi sicaklikta kalacak sekilde karistirilmistir. Ardindan
¢ozelti 363 K’lik yag banyosuna alinmistir ve karistirllmadan 24 saat beklenmistir. Bu
islem sonucu olusan beyaz kat1 siizilmiistiir ve yitkama yapilmadan kat1 malzeme 353
K sicakliginda etiivde kurutulmustur. Gece boyunca kurutlan kat1 bir kag damla HCI
iceren 150 ml etil alkolle yarim saat boyunca karistirilmistir. Tekrar siizilmistiir ve

elde edilen kat1 823 K’e 1sitilarak 8 saatlik bir siirede kalsine edilmistir [71].

3.6 Malzemelerin Karakterizasyonu

Malzemelerin karakterizasyonu, malzemeleri herhangi bir amag¢ i¢in kullanmadan
once atilmasi gereken Onemli bir adimdir. Bu calismada sentezlenen MOF’larin
karakterizasyonu kristal yapt (X-isin1 kirinimi) ve boyut analizi (dinamik 151k
sacilmas1) ile saglanmistir. Disaridan temin edilmis, ITU laboratuvarlarindan
sentezlenen MCM-41 ve SBA-15 malzemeleriyse kristal yap1 i¢in X-1gin1 kirinimi, yiizey
alan1 ve gozenek aciklig1 icin azot adsorpsiyonu ve boyut analizi i¢inse dinamik 151k

sacilmasi yontemleriyle karakterizasyonlar1 gergeklestirilmistir.

X-Isi difraksiyon teknikleri, kristalografik yapiy1 incelemek icin ¢ok kullanigh bir
karakterizasyon aracidir. Hazirlanan numunelerin X-Isin1 toz kirmimmi (XRD)
desenleri, 25 °C'de 4-50° tarama araliginda CuKo radyasyonu (0,1540 nm)
kullanilarak X’Pert Pro PW3064 / 60 difraktometre ile elde edilmistir.

Tanecik boyutu analizi MOF'larin karakterizasyonunda kritik 6neme sahiptir. Tanecik
biiylikliigii analizleri, geri sagilim teknigi ile ¢calisan Malvern Zetasizer Nano S cihazi
ile yapilmistir. Ince toz halindeki Ornekler suda dagitilarak siispansiyonlar
hazirlanmistir. Stispansiyon igerigi 0,1 mg MOF ve 10 ml deiyonize sudur. Bu ¢ozelti
15-20 dk boyunca karistirilarak dlgiime hazir hale getirilmistir. Olgiimler 298 K’de
yapilmugtir.

Azot adsorpsiyonu, malzemenin yiizey alanin1 ve gozenek acikligi dagilimim
belirlemek i¢in kullanilan bir yontemdir. Bu ¢alismada azot adsorpsiyonu ve sonuglari
MCM-41 ve SBA-15 malzemelerinin karakterizasyonlarimin yorumlanmasinda
kullanilmistir. Azot adsorpsiyon analizlerine baslamadan énce numuneler 473 K’de
24 saat kadar vakum altinda bekletilmis ve ardindan numunelerin BET yiizey alanlari

ve toplam gozenek hacimleri belirlenmistir. Ayrica, elde edilen izoterm verileri DFT
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(Density Functional Theory) metodu ile incelenmis ve gozenek agikligi dagilimlari da

Olciilmiistiir.

3.7 MCM-41 ve SBA-15 Karakterizasyonu

Calismada kullanilan MCM-41 ve SBA-15'in BET yiizey alani, bosluk hacimleri ve

fiziksel formlar1 Cizelge 3.3 te listelenmistir.

Cizelge 3.3 : MCM-41 ve SBA-15 malzemelerinin fiziksel 6zellikleri.

Fiziksel ~ BET yiizey alan1  Bosluk hacmi Referans

Malzeme "¢y (m?/g) (cm®/g)
MCM-41  Toz 1451 1,083 [71]
SBA-15 Toz 977 1,111 [71]

MCM-41 malzemesinin ylizey alani SBA-15 malzemesine gore %30 oraninda daha

yiiksek bir degere sahipken bosluk hacmi her iki malzeme i¢in hemen hemen ayni

degere sahiptir.

MCM-41 malzemesinin X-isinlar1 kirinimi desenleri Sekil 3.1’de gosterilmistir.

H —— MCM-41
. — MIT-40
|| MIP-40
]
z R
2 /]
7 il
{al
A
1 1#]
! J‘Ir 1
Vi
,.)3" M)
‘-r_:—j I‘."".v.-\_'\_—\.
T T = T
0 2 4 6 8 10

Sekil 3.1 : MCM-41 malzemesinin XRD desenleri [71]

Sekil 3.2’de ise SBA-15 malzemesine ait X-isinlart kirinimi desenlerine yer

verilmektedir. Her iki mazemenin XRD sonuglarina gére malzemelerin yiiksek ve

diizgiin kristal yapilara sahip oldugu goriilmektedir.
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Gozenek Acikhg (A)
SBA-15 malzemesinin gozenek agikligi dagilimlar [71].
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3.8 ilac¢ Yiikleme ve Salim
Model ilag secimi, ilag yiiklemesi ve salim prosediirleri bu baslik altinda toplanmaistir.

3.8.1 Model ila¢

Fizikokimyasal 6zelliklerine gére model ilag olarak ti¢ ilag, salisilik asit, klobetazol

propiyonat ve triamsinolon asetonid secilmistir.

Salisilik asit (SA), CsHsCO.H kimyasal formiillii genellikle komedonal veya
iltihaplanmayan aknenin tedavisinde kullanilan, kimyasal olarak
monohidroksibenzoik asit altinda siniflandirilan bir B-hidroksi asittir. SA ayrica
aspirinin (asetilsalisilik asit) ana metaboliti ve aktif bilesenidir. Aspirin, analjezik,
antienflamatuar ve antipiretik etkileri ile taninir. Baz1 ¢alismalarda, antienflamatuar
ilaglarin Onleyici olarak ve ayrica meme kanseri de dahil olmak iizere ¢esitli kanser
tirlerinin potansiyel tedavisi olarak kullanilmasini onerilmektedir. Son zamanlarda
aspirin kullaniminin, pankreas, meme, bas ve boyun kanseri gibi farkli kanser
tirlerinin  gelisimini azaltabilecegi ve kolorektal kanser gelistirme riskini

azaltabilecegi 6ne siiriilmiistiir [65].

Klobetazol propiyonat (CP), yakin zamanda nano-biyoteknoloji, biyomedikal ve
paramedikal alanlardaki potansiyel uygulamalari nedeniyle bir¢ok arastirmacinin
dikkatini ¢ekmektedir. CP, CzsH32CIFOs molekiiler formiiline ve 467 molekiiler
agirliga sahiptir. Beyaz renkli kristal toz formundadir ve suda ¢oziinmez [66]. Ayni
zamanda CP, atopik dermatit ve sedef hastaligi gibi cilt rahatsizliklarinin tedavisinde

kullanilan siiper yiiksek potensli dihalojenli bir kortikosteroiddir [67].

Triamsinolon asetonid (TA) parenteral ve oral yollarla kullanilan uzun etkili topikal

ve sistemik bir kortikosteroiddir. Kristal formdadir ve suda ¢6ziinmez [73].

Model ilaglarin yapisal formiilleri ve 6l¢iim i¢in kullanilan dalga boylar1 Cizelge 3.4'de
gosterilmektedir. Hem salisilik asit hem de klobetazol propiyonat ve triamsinolon
asetonid, secilen her bir nanomalzemenin gozeneklerine dahil edilmek igin uygun

boyutlara sahiptir.

Salisilik asit Merck sirketinden, klobetazol propiyonat ve triamsinolon asetonid Fluka

sirketinden temin edilmistir.
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Cizelge 3.4 : Model ilaglarin yapisal formiilleri ve dalga boylar1 [65,67].

. , Dalga boyu
Ilag Yapisal formiil (nm)
0
Salisilik asit 297,1
Klobetazol propiyonat 239
Triamsinolon asetonid 240

3.8.2 llac yiikleme prosediirii

Bu calismada, ilag yiiklemesi igin gergeklestirilen tiim calismalar ve parametre
degerleri Cizelge 3.5°te listelenmistir. MIL-101 (Fe), SBA-15 ve MCM-41
malzemeleri ile ¢esitli ilag-tasiyici oranlari, ¢oziicii ortami, ortam sicakligi, karistirma
hiz1 ve yiikleme siirelerinde gerceklestirilmistir. Tiim denemelerde model ilaclar yas
emdirme yontemiyle gdzenekli malzemelere yiiklenmistir. Ila¢ yiikleme islemi
oncesinde MOF’lar ve MSN’ler baglanmamis ¢oziiciilerinden (su, etanol, DMF)
ayrilmak iizere vakum altinda aktive edilmistir. Cizelge 3.5’te belirtilen ¢ozelti
oranlariyla hazirlanan ilag ¢ozeltileri ayni ¢izelgede belirtilen miktarlarda gézenekli
katilarin eklenmis oldugu viyallere katilmistir. Tiim numuneler belirtli karistirma
hizina ve ortam sicakligina ayarlanmis orbital karistiricilara koyulmustur. Kinetigi ve
total ilag yiikleme degerleri belirli zamanlarda okunan absorbans degerleri sabitlenene
kadar Perkin Elmer Lambda 35 UV/VIS spektrometresi ile analiz edilmistir. Olgiim
i¢in cihaza girilen dalga boylar salisilik asit, klobetazol propiyonat ve triamsinolon
asetonid i¢in maksimum emilim degerleridir ve bu degerler sirasiyla 297,1 nm, 239
nm ve 240 nm’dir. Bu {i¢ ilaglar i¢in kalibrasyon egrileri, ylikleme degerlerinin
ol¢iildiigii giin ayn1 kosullar altinda ¢ikarilmistir. Buna ek olarak tiim denemelerde
Olgiimler ayni kosullar altinda hazirlanan ii¢ farkli viyallerden alinmistir ve ortalama

deger kiimiilatif yiiklemeyi hesaplamak icin kullanilmistir.
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Cizelge 3.5 : Ilag yiikleme calismalar1 ve kullanilan parametrelerin degerleri.

Kati— Ortam Karigtirma

GOiZ?fkh Ilag ilag sicakligt hiz1 Szlfslie(rgg) Coziicii
orani (°O) (rpm)

M'(t;m SA 15 25 150 24 Etanol
MIL-101 ] 6,4 tris tampon,
(Fe) CP 11 25 150 24 etanol (10:1)

MIL-101  p 1:1 25 150 24 Etanol
(Fe)
M'('E;m cP 31 25 150 24 Etanol
MIL-101 ] 6,4 tris tampon,
(Fe) cP 11 5 200 24 etanol (10:1)
M '(%01 cP 1:1 5 200 24 Etanol
SBA-15  SA 1:1 25 250 60 Etanol
SBA-15 CP 1:1 25 200 24 Etanol
SBA-15 CP 31 25 200 24 Etanol
SBA-15 CP 11 25 200 24 O mistampon,
etanol (4:1)
SBA-15 TA 1:1 25 200 30 Etanol
MCM-41  SA 1:1 25 250 60 Etanol
MCM-41 CP 1:1 25 200 24 Etanol
MCM-41 CP 31 25 200 24 Etanol
MCM-41 CP 11 25 200 24 O tnstmapon,
etanol (4:1)
MCM-41 TA 1:1 25 200 30 Etanol

3.8.3 fla¢ sahm prosediirii

llag yiiklii gozenekli malzemeler, ilag salim deneylerinde kullanmak igin oda
sicakliginda siiziilmiis ve kurutulmustur. ilaglarn salim profillerini incelemek icin,
model ilaglarla belirli miktarlarda yiiklii olan 6rnekler 15 mL PH 6,4 Tris tamponu
iginde siispansiyon haline getirilmistir. Karisim orbital karistiriciya yerlestirilmistir.
Cozeltideki ilacin miktarmin belirlenmesi  UV-spektrometresi ile saglanmistir.
Konsantrasyonlari, dogrusal regresyon modelleri kullanilarak kalibrasyon egrisi ile
hesaplanmistir. Tiim ilag salim denemelerde 6l¢timler ayni kosullar altinda hazirlanan
tic farkli viyallerden alinmistir ve ortalama deger kiimiilatif salimi1 hesaplamak i¢in

kullanilmistir.
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4. SONUCLAR VE TARTISMA

Bu boliimde, Bolim 3’de anlatilan yontemler kullanilarak sentezlenen MIL-101 (Fe)
ile MIL-101 (Cr) malzemelerininin karakterizasyon sonuglari, 2° tam faktoriyel deney
tasarim teknigi kullanilarak MIL-101 (Cr) sentezi i¢in optimum deney kosullarinin
sonuglar1 ve MIL-101 (Fe), SBA-15 ve MCM-41 igin ilag yiikkleme ve salim

denemeleri sonuglari sunulacak ve irdelenecektir.

4.1 MIL-101 (Fe) Karakterizasyonu

Sekil 4.1’de mikrodalga destekli yontem ile sentezlenen MIL-101 (Fe) malzemesinin
X-1ginlart kirmimi desenleri ve literatiire [63] gore kiyaslamasi gosterilmistir. Diigiik
acilardaki pikler malzemenin tipik pikleridir ve sentezlenen malzemenin kristal yapisi

literatiire gore uygunluk gosterdigi goriilmektedir.

Siddet

b)

Siddet

4 6 8 10 12 14 16 18
20

Sekil 4.1 : MIL-101 (Fe) malzemesinin XRD desenleri a) Mikrodalga destekli
yontemle sentezlenmis ve b) literatiir [63]
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Sekil 4.2 MIL-101 (Fe) nanopartikiillerinin tanecik boyutu dagilimini géstermektedir.
MIL-101 (Fe) tozundan elde edilen tanecik boyutu dagilimi, ortalama 820 nm

degerinde bir boyut ile sonuglanmustir.

Siddete gore tanecik boyutu dagilimi

Siddet (%)

0.1 1 10 100 1000 10000
Cap (nm)
— Kavyit 16 Kawit 17 Kawt 18
— Kaywit 19 Kayit 20

Sekil 4.2 : MIL-101 (Fe) malzemesinin tanecik boyutu dagilimi
4.2 MIL-101 (Cr) Sentezinde Tam Faktoriyel Deney Tasarimi Sonuclar:

Bu c¢alismada mikrodalga yontemi ile sentezlenen MIL-101 (Cr) malzemesi icin
optimum deney kosullart 2® tam faktoriyel deney tasarim teknigi kullanilarak
belirlenmistir. Casilmada belirlenen sifir hipotezi mikrodalga cihaziparametrelerinin

degistirilmesinin MIL-101 (Cr) sentezi miktar1 {izerinde etkisi yoktur seklindedir.

Malzeme miktar1 tizerine etki eden parametreler reaksiyon siiresi (A), cihazin istenilen
sicakliga (210 °C) ulasma siiresi (B) ve gii¢ (C) olarak kararlagtirilmigtir. Parametre
degerleri A parametresi i¢in 1 dk ve 2 dk, B parametresi i¢in 20 dk ve 40 dk, C
parametresi i¢in 800 W ve 1600 W olarak calisilmistir. Diislik degerler -1, yiiksek
degerler ise +1 olarak nitelendirilmistir. Yiiksek oranda MIL-101 (Cr) sentezlemek
icin gerekli parametrelerin optimizasyonu varyans analizi (ANOVA), temel etki ve
etkilesim grafikleri, Pareto grafigi ve Normal Olasilik Grafigi ile gerceklestirilmistir.

Deney sonuglar1 %95 giliven araliginda incelenmistir.

Cizelge 4.1’de deneysel tasarim matrisine ve deney sonuglarina yer verilmektedir.
Elde edilen sonuglarin 6nemini kontrol etmek icin ANOVA ve P degeri anlamlilik

diizeyleri kullanilmistir.
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Cizelge 4.1 : Tasarim matrisi ve 2° tam faktoriyel tasarim deneyi sonuglari.

Standart A B C Miktar
Sira (mg)
1 -1 -1 -1 11,00
2 1 -1 -1 20,87
3 -1 1 -1 57,68
4 1 1 -1 81,25
5 -1 -1 1 18,58
6 1 -1 1 22,30
7 -1 1 1 60,25
8 1 1 1 82,47

ANOVA sonuglart Cizelge 4.2 ve Cizelge 4.3’te gosterilmistir. Ana etkiler,
etkilesimler, modelin katsayilar;, her bir katsaymin standart sapmasi ve 23 tam
faktoriyel deneysel tasarim i¢in P degerleri Cizelge 4.3’te sunulmustur ve bu tabloda
degerleri diisiik ¢cikan ABC ve BC etkilesimleri havuzlama yontemiyle hata olarak
gosterilmistir. Havuzlanan degerlerin yam1 sira AC (P=0,222) etkilesimi ve C
(P=0,209) ana etkisi hari¢ diger tim degerler %95 giiven araligma uyum
gostermektedir. Havuzlama yontemi uygulandiktan sonra R? ve R? diizeltilmis
degerleri sirasiyla %99,87 ve %99,54 olarak hesaplanmistir. Bu degerlerle elde edilen
model, istatistiksel model ile uyum gostermektedir. Elde edilen bu modele ait denklem

asagidaki gibidir:

Miktar (mg) = 44,300 + 7,423A + 26,113B + 1,295C + 4,025A * B
— 1,242 % C (4.1)

Cizelge 4.2 : Modele ait regresyon degerleri.

2 2

s r R R
diizeltilmis  Ongoriilen

2,00383  %99,87 %99,54 %97,88

Cizelge 4.3 : Sonug degeri i¢in tahmini etkiler ve katsayilari.

Standart T P Varyans
Parametre ~ Efekt Katsay1 hata deseri  deseri Faktorii
katsayist & & (VIF)
Sabit 44,300 0,708 62,53 0,000

A 14,845 7,423 0,708 10,48 0,009 1,00
B 52,225 26,113 0,708 36,86 0,001 1,00
C 2,590 1295 0,708 1,83 0,209 1,00
A*B 8,050 4,025 0,708 5,68 0,030 1,00
A*C -2,485  -1,242 0,708 -1,75 0,222 1,00
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Denklem 1 Mikrodalga cihazina ait parametrelerin ve bu parametreler arasi
etkilesimlerin MIL-101 (Cr) sentezini ne derece etkiledigini gostermektedir. MIL-101
(Cr) sentezi lizerinde etkisi en fazla olan deger reaksiyon siiresi (B) parametresidir ve
bunu istenilen sicakliga ulasma siiresi (A) parametresi ile AB etkilesimi izlemektedir.
Denklemdeki temel etkiler ve AB etkilesimine ait pozitif degerler sonu¢ degerini
arttirdigini ortaya koymaktadir. AC etkilesimine ait negatif deger ise sonu¢ degerini
azaltmaktadir. Uygun bir modelin saglanmasi i¢in regresyon hesaplamasi varyans
analizi (ANOVA) kullanilarak ger¢eklestirilmistir. ANOV A tablosuna gore; temel etki
ve etkilesimler i¢in P<0,05 degeri ve model ile uyum gosteren R? degeri (%99,87) elde

edilmistir. Ayrica tahmini R? degeri de diizeltilmis R? degeri ile uyum saglamaktadur.

Cizelge 4.4 : Sonugclara ait varyans analizi.

Diizeltilmi Diizeltilmis
Serbestlik 2SS grtalama . ..
Kaynak A kareler F degeri P degeri
derecesi kareler
toplami
toplami
Model 5 6051,02 1210,20 301,40 0,003
Lineer 3 5909,07 1969,69 490,54 0,002
A 1 440,75 440,75 109,77 0,009
B 1 5454,90 5454,90 1358,52 0,001
C 1 13,42 13,42 3,34 0,209
2l 2 141,96 7098 1768 0,054
etkilesimler
A*B 1 129,60 129,60 32,28 0,030
A*C 1 12,35 12,35 3,08 0,222
Hata 2 8,03 4,02 - -
Toplam 7 6059,05 - - -

Cizelge 4.4’te faktorlerin etkilerini ve etkilerin kareleri ortalamasi ve hata kareler
ortalamasi orani ile elde edilen F degerlerinin hesaplandigi kareler toplami degerleri
gosterilmektedir. Tabloda yer alan P degerlerine bakildiginda, %95 giiven aralig igin
sifir hipotezinin reddedildigi P<0,05 degerine uyum gosteren etki ve etkilesimlerin
A,B ve A*B oldugu goziikmektedir. Bir diger temel etki olan C ve AC etkilesiminin

ise %95 giiven araliginda etkisi olmadig1 belirlenmistir.

Her bir parametrenin MIL-101 (Cr) sentezi lizerindeki ana etkileri Sekil 4.3’de
gosterilmektedir. Parametrenin etkisi pozitif oldugunda parametre diisiik seviyeden
yiiksek seviyelere dogru degistikce sonug degeri artar. Aksine eger etkiler negatif ise
ayni parametrenin yiiksek seviyesinde sonug degeri i¢in azalma meydana gelmektedir.
Elde edilen grafikler incelendiginde her ii¢ parametrenin de pozitif egimli oldugu, yani

seviye arttikca sonu¢ degerinin arttigi bilgisine ulasilabilir. -1 seviyesinden +1
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seviyesine gecildiginde dikey ¢izgi ne kadar dik olursa sonug iizerine etkisi o kadar

¢ok olacaktir. Bu durumda parametrelerin etkileri sirasiyla B>A>C seklindedir.

Seviyeler

A B C

Sonuglarin ortalamasi

Sekil 4.3 : Temel etki grafikleri.

Temel etkiler aras1 etkilesimler Sekil 4.4°te belirtilmektedir. Bir temel etkinin diisiik
ve yiiksek seviyelerine karg1 gosterdigi sonug ile diger bir parametrenin diisiik ve
yiiksek seviyelerine kars1 gosterdigi sonug arasinda paralellik ne kadar az ise bu ikili
arasinda etkilesim o kadar fazladir. Sekil 4.4°1 inceledigimizde A ve B parametreleri
arasindaki etkilesimin A ve C parametreleri arasindaki etkilesime gore oldukca yiiksek
oldugu bilgisine ulasmaktayiz. Burada bir diger ikili etkilesim olan BC ve {iglii
etkilesim olan ABC degerlerinin ¢ok diisiik olmasi sebebiyle havuzlama yapilmistir.

Dolayisiyla etkilesim grafikleri ¢ikarilmamaistir.

Seviyeler
A*B B
80 - —— 10
g T —=— 10
-
=
=
—
£
= —
= ATC B*C c
E 80 & 10
-—lu —B— 10
=60
g -
wh 40 -—""'_'__F
0
1 1 A 1
A B

Sekil 4.4 : Temel etkiler aras1 etkilesimler grafigi.
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Ana etkilerin goreceli 6nemi ve etkilesimleri aynm1 zamanda Sekil 4.5’deki Pareto
grafigi ile de gozlenmistir. Sonuca etkisi az olan ABC ve BC etkilesimlerinin
havuzlanarak hata kolonuna eklenmesi sonucu olusan bu tabloda MINITAB
programinin %95 giiven aralig1 i¢in hesaplamasi sonucu elde edilen t degeri 4,30
cikmistir. Referans sinir1 olan bu degerin yakininda ve gerisinde kalan kolonlarin
sonug degeri lizerinde etkisi azdir veya yoktur. C parametresi ve AC etkilesimi bu
sinirin altindadir. Dolayisiyla %95 giiven araligi i¢in bu kolonlarin etkisi yoktur. A, B
parametreleri ve AB etkilesimi referans sinirinin ilerisindedir. Dolayisiyla bu degerler
P<0,05 diizeyinde anlamlidir. Bu parametre ve etkilesimlerin sonug {izerinde etkileri

yine bu grafik sayesinde belirlenebilir ve siralama B>A>AB>C>AC seklindedir.

430
I

=

Faktorler

A

AC

1] 10 20 30 Al

Standart efekt

Sekil 4.5 : %95 giiven aralig1 i¢in Pareto Grafigi.

Bu ¢alisma ile sentezin saglanmasi i¢in mikrodalga cihazina girilen parametrelerden
reaksiyon siiresi optimum sentez miktarmin belirlenmesinde en etkili parametre
oldugu sonucuna ulagilmistir. Tam faktoriyel tasarim deneyinde reaksiyon siiresi ve
istenilen sicaklifa ulasma siiresi arasinda anlamli bir etkilesim oldugu ve bu
etkilesimin diger etkilesimlere gore sentez miktari tizerinde daha fazla bir etkiye sahip
oldugu belirlenmistir. Bu calismanin gecerliligi cihazi istenilen sicakliga 1 ve 2
dakikada ulastirma, 20 ve 40 dakika reaksiyon siiresi ve 800 W ile 1600 W

degerlerinde glic uygulanmasi ile sinirhdir.
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4.3 MIL-101 (Cr) Karakterizasyonu

Tam faktoriyel tasarim deneyinde belirtilen MIL-101 (Cr) miktar i¢in en yiiksek
sonuca ulagilan 4. deney (A: 2 dk, B: 40 dk, C: 800 W) ve 8. Deney (A: 2 dk, B: 40
dk, C: 1600 W) i¢in X-1sinlar1 kiriimi desenleri ve literatiire gore [69] kiyaslamasi
Sekil 4.6’da gosterilmistir. Her iki sonug¢ da literatiire gore olduk¢a basarili bir
benzerlik gostermektedir. 1600 W ile sentezlenen denemede elde edilen piklerin

keskinligi ile daha yiiksek kristaliniteye ulasildig1 kararlastirilmistir.

b)
B
g
a) el
g
4 (5] 8 10 12 14
2 20
c)
T ] T v | T T
4 6 8 10 12 14
20 z
o=
e
4 6 8 10 12 14

Sekil 4.6 : MIL-101 (Cr) malzemesinin XRD desenleri a) literatiir b) 4. deney ve c)
8. deney [69]

Ayni sekilde tam farktoriyel tasarim deneyinde belirtilen MIL-101 (Cr) miktari i¢in en
yiiksek sonuca ulagilan 4. deney ve 8. Deney igin tanecik boyutu analizi
gergeklestirilmistir ve sonuglar1 Sekil 4.7°de belirtilmistir. 4. deney (A: 2 dk, B: 40 dk,
C: 800 W) icin ortalama tanecik boyutu 296 nm, 8. deney (A: 2 dk, B: 40 dk, C: 1600
W) i¢in 240 nm ¢gikmustir.
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a) Siddete gore tanecik boyutu dagilim
BT
e : : : \ : :
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Kayit 4 MIL-101 (C0) ————— Kayit 5 MIL-101 (CD)
b) Siddete gore tanecik boyutu dagilimi
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Kavit 4 : MIL-101 (C) — Kayit 5: MIL-101 (Cr)

Sekil 4.7 : MIL-101 (Cr) malzemesinin tanecik boyutu dagilimi a) Deney 4 (A: 2 dKk,

B: 40 dk, C: 800 W) ve b) Deney 8 (A: 2 dk, B: 40 dk, C: 1600 W)

4.4 Tlag Yiikleme ve Salimi Sonuclari

Model ilag olarak segilen salisilik asit (SA), klobetazol propiyonat (CP) ve
triamsinolon asetonid (TA) ilaglarinin MIL-101 (Fe), MCM-41 ve SBA-15

malzemelerine ait yiikkleme sonuglar1 Cizelge 4.5’te belirtilemistir.

[lag yiikleme ve salim galigmalari ilk olarak literatiire gore genis yiizey alani ile yiiksek
oranda ila¢ yiikleme potansiyeline izin vermesi ve biilyiik gozenek boyutlariyla gok
cesitli ilaglarin yiiklenmesini saglayan mikrodalga destekli yontemle sentezlenen
MIL-101 (Fe) malzemesi ile gerceklestirilmistir. Suda az ¢dziiniir olan salisilik asit,
klobetazol propiyonat ve triamsinolon asetonid etanolde ¢ozdiiriiliip belirli oranda 6,4

tris tampon ¢ozeltisinin eklenmesiyle ilag ¢dzeltisi olusturulmustur ve 1slak emdirme

yontemiyle MIL-101 (Fe) malzemesine yiiklenmesi beklenmistir.
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Cizelge 4.5 : Ilac yiikleme calismalarina ait sonuglar.

Yiikleme A%ﬁglﬁa
Gozenekli kat1 - ilag Deney ortami stiresi yukleme
(sa) miktari
(%)
M'L'lo(]i_ge) ~SA Etanol, 25 °C, 150 rmp 24 76,89
MIL-101 (Fe) - CP 6,4 tris tampon - etanol 24 i
(1:1) (10:1), 25 °C, 150 rmp
M'L'lo(ll_(lF)e) ~CP Branol, 25 °C, 150 rpm 24 -
M'L'loé_(lF)e) ~CP Branol, 25 °C, 150 rpm 24 -
MIL-101 (Fe) - CP 6,4 tris tampon - etanol 24 i
(1:1) (10:1), 5 °C, 200 rpm
MIL_lO(i_(lF)e) -CP Etanol, 5 °C, 200 rpm 24 -
SBA('11_51)‘ SA Etanol, 25 °C, 250 rpm 60 33,53
SBA('11_51)‘ = Etanol, 25 °C, 200 rpm 24 i
SBA(-]:_L_?_)_ or Etanol, 25 °C, 200 rpm 24 -
SBA-15-CP 6,4 tris tampon - etanol 24 i
(1:1) (4:1), 25 °C, 200 rpm
SBA('11_51)‘ TA Etanol, 25 °C, 200 rpm 24 2759
MCM(f_lll)‘ SA Etanol, 25 °C, 250 rpm 60 36,32
MC'\?ﬁiL)_ CP Etanol, 25 °C, 200 rpm 24 -
MC'\?;'::LL)_ CP Etanol, 25 °C, 200 rpm 24 -
MCM-41 - CP 6,4 tris tampon - etanol 24 i
(1:1) (4:1), 25 °C, 200 rpm
MC'V('i‘_‘ll)‘ TA Etanol, 25 °C, 200 rpm 24 29,55

DMSO, DMF ve DMA gibi polaritesi yiiksek ¢oziiciiler gézenekli malzemelere

adsoplanan ilacin gii¢siiz, hatta ihmal edilebilir seviyede kalmasina sebebiyet verebilir.

Bu sebeple yapilan tiim g¢alismalarda ¢6ziicli olarak etanol kullanilmistir. Fakat

klobetazol propiyonat ile yapilan denemeler i¢in UV spektroskopisiyle alinan

Ol¢timlerde kayda deger degisimler yakalanamamistir. Dolayisiyla bu denemelerin

ardindan suda ¢6ziiniirliigii az olan model ilaglar i¢in ¢oziicli ortamini sadece etanol

ile saglamak, karistirma hizinin arttiritlmasi, ortam sicakligi ve ilag — tagiyict oranin

degistirilmesi gibi deneye etki edecek faktorlerin degistirilmesiyle daha genis ¢apli bir
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yikleme denemeleri aragtinnlmistir. Yine de herhangi olumlu bir sonug
yakalanamamustir. [la¢ salim sisteminin gelistirilmesinde gz 6niinde bulundurulmasi
gercken faktorlerden biri ilag molekiilleri ve mezo-gbzenek duvari arasindaki kimyasal
iliskidir. Bu baglamda klobetazol propiyonat molekiilii ve mezo-gdzenek duvar
arasinda uygun kimyasal iligkinin saglanamamasi, ilacin gozenek ylizeyi ile zayif
etkilesimi gibi ilacin fizikokimyasal 6zellikleri ile beraber suda ¢oziiniirliigii oldukca
diisiik olan klobetazol propiyonat ilacinin ¢dziicli ortaminda bozunmasi veya yeterli
¢oziinlrliigiin saglanamamasi gibi bir ¢ok etken bu yiiklemelerin ger¢eklesememesine
sebep olarak gosterilebilir. MIL-101 (Fe) malzemesine salisilik asit yiikleme denemesi
ise 5 mg MOF’a 25 mg ila¢ olacak sekilde 1:3 oraninda gergeklestirilmistir. Bu
denemede diger yiikleme ¢alismalarindan farkli olarak gézenekli kati, ilag ¢ozeltisi
icinde siispansiyon hale gelmesi i¢in ultrasonik banyoda 10 dakika bekletilmistir ve
ilag¢ ylikleme orani arttirilmasi hedeflenmistir. Bir giinliik yiikleme siiresinin ardindan
5 mg MOF’a yiiklenen ila¢ miktar1 3,84 mg olarak kaydedilmistir. 1 mg MOF basina
yiiklenen ila¢ miktar1 dolayisi ile %76,89 olarak hesaplanmistir. Egriye ait degerler ve
regresyon modeli Sekil 4.8’te verilmistir. R? degerinin 1’e olduk¢a yakin olmas: elde

edilen grafigin glivenirligini saglamaktadir.

Cizelge 4.6 : Salisilik asitin MIL-101 (Fe) malzemesine yiiklenmesi sonuglari.

Agirlikca
. . . Cozeltideki ilag Cozeltideki ilag yiikleme
Gozenekli kati - ilag miktar1 (t=0) miktar1 (t=24 sa) miktar1
(%)
M'L'm(ll,g;e) —SA 25 mg 21,16 mg 76,89
. 2
£.5 y =30,14x + 0,012 e
2" R>=0,9991 e
SR =
805 e
c e
S e
g 0 ...
X 0 0,01 0,02 0,03 0,04 0,05 0,06
Absorbans

Sekil 4.8 : Etanol ortaminda salisilik asit i¢in elde edilen kalibrasyon egrisi.
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MIL-101 (Fe) malzemesinin yanisira gdzenek duvarlart serbest silanol gruplari
icerdiginden ilag molekiillerinde bulunan uygun organik fonksiyonel grup ile
reaksiyona girebilen ve ila¢ - malzeme etkilesimi ile ilacin adsopsiyon ve salim
davranisin1 gerceklestirebilen MCM-41 ve SBA-15 malzemeleri ile de ilag yiikleme
ve salim ¢alismalar1 yapilmistir. Cizelge 4.5°te belirtilen bu malzemelere MIL-101
(Fe) malzemesinde oldugu gibi klobetazol propiyonat yiiklemesi i¢in kayda deger bir
sonuca ulagilamamustir. Bu sebeple suda ve alkolde ¢oziiniirliigii klobetazol
propiyonata gére daha yiiksek olan bir baska steroid ¢esidi triamsinolon asetonid ile
yiikleme ve salim denemeleri gerceklestirilmistir. Cizelge 4.7°de belirtildigi tizere 30
saatlik siirecin sonunda bu denemede MCM-41 ve SBA-15 malzemelerine sirastyla
%29,55 ve %27,59 oranina triamsinolon asetonid yiiklenmistir. Yiikleme kinetikleri
ise Sekil 4.10 ve Sekil 4.11’de c¢ikarilmistir. Bu sonuglar, kalibrasyon egrisi
olusturularak elde edilen regresyon modelinin kullanilmasiyla UV/VIS
spektrometresinde Olgiilen absorbans degerlerine karsilik gelen konsantrasyon
degerleriyle hesaplanmistir. Kalibrasyon egrisi yiikleme deneyinin yapildigi giin ayn1
sartlar altinda c¢ikarilmigtir. Egriye ait degerler ve regresyon modeli Sekil 4.9’da
verilmistir. R? degerinin 1’e oldukca yakin olmasi elde edilen grafigin giivenirligini

saglamaktadir.

Cizelge 4.7 : Triamsinolon asetonidin MCM-41 ve SBA-15’¢ yiiklenmesi sonuglari.

Agirlikca
" . . Cozeltideki ilag Cozeltideki ilag yiikleme
Gozenekli katr - ilag miktar1 (t=0) miktar1 (t=30 sa) miktari
(%)
MCM-41 - TA (1:1) 20 mg 14,09 mg 29,55
SBA-15-TA (1:1) 20 mg 14,48 mg 27,59
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Sekil 4.9 : Etanol ortaminda triamsinolon asetonid i¢in elde edilen kalibrasyon

egrisi.
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Sekil 4.10 : MCM-41 malzemesine triamsinolon asetonid yiiklenme degerleri.
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Yiiklenme yiizdesi

Sekil 4.11 : SBA-15 malzemesine triamsinolon asetonid yiiklenme degerleri.
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llag yiikleme denemelerinin bir digeri olan MCM-41 ve SBA-15 malzemelerine
salisilik asit ylikleme sonuglart Cizelge 4.8’de daha detayli olarak sunulmustur.
Yiikleme kinetikleri ise Sekil 4.12 ve Sekil 4.13’te ¢ikarilmistir. Yas emdirme
yontemiyle gergeklestirilen yiikleme isleminde 60 saatlik bir siirecin sonunda MCM-
41 i¢in %36,32, SBA-15 i¢in ise %33,53 oraninda basar1 yakalanmistir. Kalibrasyon

egisi olarak Seil 4.8 kullanilmistir.

Cizelge 4.8 : Salisilik asidin MCM-41 ve SBA-15’e yiiklenmesi sonuglari.

Agirlikca
" . . Cozeltideki ilag Cozeltideki ilag yiikleme
Gozenekli kati - ilag miktar1 (t=0) miktar1 (t=60 sa) miktar1
(%)
MCM-41 - SA (1:1) 20 mg 12,74 mg 36,32
SBA-15 - SA (1:1) 20 mg 13,29 mg 33,53
40
—C-0

w
o

[EEN
o

Yiiklenme yiizdesi (%)
o S

500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000
Zaman (dk)

o

Sekil 4.12 : MCM-41 malzemesine salisilik asit yiiklenme degerleri.
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Sekil 4.13 : SBA-15 malzemesine salisilik asit yiiklenme degerleri.
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llag salm  deneyleri 6,4 pH ortaminda gergeklestirilmistir. MIL-101 (Fe)
malzemesinden salimi gergeklestirlen salisilik asit i¢in Sekil 4.14, MCM-41 ve SBA-
15 malzemelerinden ¢ozeltiye gegen ilag degerleri ile elde edilen salim yiizdeleri ve
zaman grafikleri triamsinolon asetonid igin Sekil 4.15 ve Sekil 4.16°da, salisilik asit
iginse Sekil 4.17 ve Sekil 4.18’de verilmistir. UV spektrometresi hem MIL-101 (Fe)
hem de MCM-41 ve SBA-15 i¢in olduk¢a yavas ilag salim sonuglart vermistir. Bu
sonug ilaglar ile gozenekli katilarin arasinda kurulan fiziksel baglar ile agiklanabilir.
Ayrica oldukea kiigiik boyutlu ilag molekiillerinin kat1 yiizeyine tutunmasi da yavas
salima sebep olarak gosterilebilir. Ek olarak salisilik asidin ve triamsilonon asetonidin
yavag salim profili gostermesi, konsantrasyondan bagimsiz sifir dereceli kinetige

karsilik gelmektedir.
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Sekil 4.14 : MIL-101 (Fe) malzemesinden salisilik asit salim1 degerleri.
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Sekil 4.15 : MCM-41 malzemesinden triamsinolon asetonid salimi degerleri.
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Sekil 4.16 : SBA-15 malzemesinden triamsinolon asetonid salimi degerleri.
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Sekil 4.17 : MCM-41 malzemesinden salisilik asidin salimi degerleri.
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Sekil 4.18 : SBA-15 malzemesinden salisilik asidin salimi1 degerleri.

Tim ilag yiikkleme ve salim degerleri goz Oniine alindiginda bu calismada kullanilan
malzemeler i¢in salisilik asit ve triamsinolon asetonid ile basarili bir sonuglar elde
edilen MIL-101 (Fe), MCM-41 ve SBA-15 malzemelerinin ilag salim sistemi
uygulamasinda kullanilabilir 6zelliklerde oldugu anlasilmistir. MCM-41 malzemesi
SBA-15 malzemesine gore daha yiiksek oranda ilag yliklenme ve salim hiz1 6zelligi

gostermistir. Dolayisiyla malzemenin azalan gézenek boyutu ile beraber artan ylizey
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alani ilag¢ yiikleme kapasitesini arttirirken ayn1 zamanda daha hizli bir salim gosterdigi
yargisina ulagilabilir. Bu sonuglar, tasiyicilarin  gozenek boyutunun, ilag

molekiillerinin difiizyon davranislari izerinde net bir etkisi oldugunu gostermektedir.
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5. VARGILAR

Bu calismanin temel amaci ilag salim1 i¢in uygun tastyici-ilag matrisi aragtirmak ve
gelistirmektir. Bu baglamda metal-organik kafesler ¢esidi olan MIL-101 (Fe) ve mezo-
gozenekli silika nanopartikiilleri ¢esitleri olan MCM-41 ve SBA-15 malzemeleri ile
calistlmistir. Mikrodalga destekli sentez yontemiyle elde edilen MIL-101 (Fe) ile
MCM-41 ve SBA-15 malzemelerinin karakterizasyonlar1 incelenmis, salisilik asit ve
klobetazol propiyonat ilaglar ile yiikleme ve salim denemeleri gesitli parametre
degisiklikleri ile denenmistir. Bu c¢alismalarda ulasilan genel vargilar asagida

sunulmustur.

MIL-101 (Fe), MCM-41 ve SBA-15 malzemeleri ile yapilan ilag yiikleme ve salim
calismalarinda klobetazol propiyonat yiiklemesi i¢in kayda deger bir sonuca
ulasilamamstir. Klobetazol propiyonat molekiilii ve mezo-gozenek duvar arasinda
uygun kimyasal iligkinin saglanamamasi, ilacin gozenek ylizeyi ile zayif etkilesimi
gibi ilacin fizikokimyasal 6zellikleri ile beraber suda ¢oziiniirliigii oldukca diisiik olan
klobetazol propiyonat ilacinin ¢6ziicii ortaminda bozunmasi veya yeterli ¢oziiniirliigiin
saglanamamasi gibi bir ¢ok etken bu yiiklemenin gergeklesememesine sebep olarak
gosterilebilir. Suda ve alkolde ¢oziiniirliigii klobetazol propiyonata gore bes kat daha
yiiksek olan triamsinolon asetonid steroidi ile yapilan ¢alismalarda 30 saatlik yiikleme
ardindan MCM-41 i¢in %29,55, SBA-15 icinse %27,59 oraninda basar1 saglanmistir.
llag yiikleme denemelerinin bir digeri olan MCM-41 ve SBA-15 malzemelerine
salisilik asit yiikleme isleminde ise 60 saatlik bir siirecin sonunda MCM-41 igin
%36,32, SBA-15 igin ise %33,53 oraninda basar1 yakalanmistir. MIL-101 (Fe)
malzemesine salisilik asit yiikleme denemesinde diger yiikleme ¢aligsmalarindan farkl
olarak gozenekli kati, ila¢ ¢ozeltisi iginde siispansiyon hale gelmesi i¢in ultrasonik
banyoda bekletilmistir ve ilag yiikleme orani arttirilmasi hedeflenmistir. Bu dogrultuda
yiikleme orani diger sonucglara nazaran daha yiiksek ¢ikmistir. 1 mg MOF basina

yiiklenen ila¢ miktar1 dolayisi ile %76,89 olarak hesaplanmistir.

flag salim deneyleri 6,4 pH ortaminda gergeklestirilmistir. Hem MIL-101 (Fe) hem
de MCM-41 ve SBA-15 igin oldukga yavas ilag salim sonuglar1 gézlemlenmistir. Bu
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sonug salisilik asit ve triamsinolon asetonid ile gozenekli katilar arasinda kurulan
fiziksel bag ile agiklanabilir. Ayrica oldukea kiigiik boyutlu ilag molekiillerinin kati
yiizeyine tutunmasi da yavas salima sebep olarak gosterilebilir. Ek olarak salisilik
asidin ve triamsinolon asetonidin yavas salim profili géstermesi, konsantrasyondan

bagimsiz sifir dereceli kinetige karsilik gelmektedir.

MCM-41 malzemesi SBA-15 malzemesine gore daha yiiksek oranda ilag yiikkleme ve
salim hiz1 6zelligi gostermistir. Bu ¢alisma ile ayn1 morfolojide fakat tanecik boyutu
ve gozenek agikligr gibi farkli fiziksel 6zelliklere sahip malzemeler ile gergeklestirilen
ila¢ yiikleme ve salim sonuglar1 goz 6niine alindiginda absorbe edilmis ilag ve salim
hiz1, uygun yapisal 6zelliklere ve yiizey islevselligine sahip olan gézenekli malzeme

secimi ile dnceden belirlenebildigi sonucuna ulagilmistir.

Bu ¢alismalara ek olarak mikrodalga yontemi ile sentezlenen MIL-101 (Cr) malzemesi
icin optimum deney kosullar1 23 tam faktoriyel deney tasarim teknigi kullanilarak
belirlenmistir. Yiiksek verimde sentezin saglanmasi i¢in Mikrodalga cihazina girilen
parametrelerden reaksiyon siiresi optimum sentez miktarinin belirlenmesinde en etkili
parametre oldugu sonucuna ulagilmistir. Tam faktoriyel tasarim deneyinde reaksiyon
stiresi ve istenilen sicakliga ulagma siiresi arasinda anlamli bir etkilesim oldugu ve bu
etkilesimin diger etkilesimlere gore sentez miktar iizerinde daha fazla bir etkiye sahip
oldugu belirlenmistir. Bu calismanin gecerliligi cihazi istenilen sicakliga 1 ve 2
dakikada ulastirma, 20 ve 40 dakika reaksiyon siiresi ve 800 W ile 1600 W

degerlerinde gilic uygulanmasi ile sinirhdir.
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