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OZET

YENI NESIiL CORE-SHELL KOMPOZIT MALZEMELERIN
KARAKTERIZASYONU VE HEDEFLENEBILIR KANSER iLACI SALIM
SISTEMi UYGULAMALARI

Aysegiil YILDIRIM

Yiiksek Lisans Tezi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Molekiiler Biyoloji ve Genetik Anabilim Dali
Danisman: Dr. Ogr. Uyesi Yasemin ISPIRLI DOGAC
Haziran 2020, 117 sayfa

Core-shell manyetik kompozitler, yeni bir kompozit sinifi olan inorganik polymer
nanokompozitler ailesine dahildir. Bunlar, degisik boy ve sekillere sahip, gézenekli
ya da gozeneksiz Ozellikte ve farkli ylizey alanlarma sahip manyetik 6zellikli
malzemeler olup, manyetik O6zellikli bir partikiilden olusan bir merkez ve bunu
kaplayan polimerik malzemeden olusmaktadir. Buradaki polimerik malzemenin sekli
ve yapisi, ¢alismanin hedefi ve ne tiir bir islevsellik istendigine gore degisebilir.
Ozellikle, bu manyetik polimerik yapilar, kanser tedavisinde manyetik hedefleme ve
hipertermi i¢in de kullanilmaktadir. Manyetik hipertermi ve kemoterapi ilaglarinin
birlikte kullanimi ile kanser tedavisinde sinerjik etki yaratilmasi ile ilgili ¢calismalar
yogunlagmustir.

Bu amagla hazirlanan sunulan bu tez caligmasi {i¢ kisimdan olugmaktadir. Birinci
kisimda, dort farkli dogal polimer igerikli core-shell manyetik kompozit
malzemelerin sentezi ve karakterizasyonu gercgeklestirildi. Bu kisimda sentezlenen
malzemeler, boncuk formunda hazirlanmis olup, kobalt ferrit/aljinat (CFA), mangan
ferrit/aljinat (MFA), kobalt ferrit/kitosan (CFC) ve mangan ferrit/kitosan (MFC)
ciftlerinden olusturuldu. Burada CoFe,O, veya MnFe,O, kompozit materyalin
cekirdegini (core), aljinat veya kitosan ise materyalin kabugunu (shell)
olusturmaktadir. Core-shell malzemelerin karakterizasyonu i¢in, termogravimetrik
analiz (TGA) ve taramali elektron mikroskobisi (SEM) kullamld:. Ikinci kisimda
manyetik boncuklarin sisme deneyleri yapildi. Ugiincii kisimda ise, hazirlanan bu
dort farkli manyetik malzemede, farkli oranlarda bir kanser ilac1 olan 5-Florourasil
(5-FU) tutukland1, pH 7.4, pH 6.8 ve pH 1.2°de salim deneyleri gergeklestirildi ve
ilag salimlarinin hangi modele gore gerceklestigi belirlendi. Matematiksel
modellemede Korsmeyer-Peppas, Higuchi, birinci derece ve sifirinct derece
modelleri kullanildi. Dort farkli tip tasiyiciyla hazirlanan ilag sistemlerinin hepsi,
model olarak secilen 5-FU i¢in kontrollii ila¢ salimina uygun bulundu.
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ABSTRACT

CHARACTERIZATION OF NEW GENERATION CORE-SHELL
COMPOSITE MATERIALS AND TARGETABLE CANCER DRUG
DELIVERY SYSTEM APPLICATIONS

Aysegiil YILDIRIM

Master of Science (M.Sc.)

Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Molecular Biology and Genetics
Supervisor: Assist. Prof. Dr. Yasemin ISPIRLI DOGAC
June 2020, 117 pages

Core-shell magnetic composites are included in a new family of composites, the
inorganic polymer nanocomposites family. These are magnetic materials of different
sizes and shapes, with or without porous properties and different surface areas,
consisting of a magnetic center and the polymeric material covering it. The shape
and structure of the polymeric material can vary depending on the goal of the study
and what kind of functionality is desired. In particular, these magnetic polymeric
structures are also used for magnetic targeting and hyperthermia in cancer treatment.
studies on creating synergistic effects with the use of magnetic hyperthermia and
chemotherapy drugs together in cancer treatment have been intensified.

This thesis study prepared for this purpose consists of three parts. In the first part, the
synthesis and characterization of four different core-shell magnetic composite
materials containing natural polymers was carried out. The materials synthesized in
this section were prepared in the form of beads and were formed from cobalt ferrite /
alginate (CFA), manganese ferrite / alginate (MFA), cobalt ferrite / chitosan (CFC)
and mangan ferrite / chitosan (MFC) pairs. Here, CoFe,O4 or MnFe,O4 compose the
core of the composite material, and alginate or chitosan form the shell of the
material. Thermogravimetric analysis (TGA) and scanning electron microscopy
(SEM) were used for characterization of core-shell materials. In the second part,
swelling experiments of magnetic beads were performed. In the third part, 5-
Fluorouracil (5-FU), a cancer drug was arrested in these four different magnetic
materials. The drug delivery experiments were carried out at pH 7.4, pH 6.8 and pH
1.2 and it was determined which model the drug delivery occurred. Korsmeyer-
Peppas, Higuchi, first degree and zero degree models were used for mathematical
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modeling. All of the drug systems prepared with four different types of carriers were
found suitable for controlled drug release for the 5-FU chosen as a model drug.

Keywords: CoFe;0,4 MnFe,O4, Alginate, Chitosan, Drug Delivery, Core-Shell
Composite, Magnetic Composite, 5-Fluorouracil.
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1.GIRIS

1.1.Amac¢ ve Kapsam

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) 2018 raporuna gore, kanser goriilme siklig1 son 6 yilda
4 milyon daha artarak 18 milyona ulasmistir. Ayrica yine ayni rapordaki verilere
gore, 2016 yilinda 9 milyon kisi kanser nedeniyle hayatin1 kaybetmistir (WHO,
2018). Hi¢ sliphe yok ki, kanser diinyadaki baslica 6lim nedenlerinden biridir.
Kanser tedavisi ile ilgili bilimsel ¢aligmalar devam ederken, tedavi siireci
kemoterapi, radyoterapi ve cerrahi yontemlerle siirdiiriilmektedir. Bununla birlikte,
timorli  hiicrelerin ¢evresindeki saglikli hiicrelere karsi toksisite, ila¢ direnci,
biyolojik engellerin {istesinden gelmede giiclik ve tiimoriin tekrarlamasi gibi
sorunlar yaygin tedavilerin etkinligini sinirlandirmistir (Szakacs vd., 2006, Cho vd.,
2008, Brindle 2008). Bu nedenle, geleneksel tedavilerin yerini almak veya bunlar
modifiye etmek icin yeni ileri tekniklerin gelistirilmesi i¢in ¢ok fazla ¢calisma devam
etmektedir. Giiniimiizde, fototermal terapi, gen terapisi, immiinoterapi, fotodinamik
terapi gibi yan etkilerin azaltildigi nanomalzemelere dayanan gesitli yeni teknikler
ozellikle de manyetik hipertermi ve hedefleme olusturacak malzemelerle ilgili
calismalar yogunlagsmistir (Laurent vd., 2011, Kumar ve Mohammad, 2011, Huang
vd., 2012, Fan vd., 2017, Gong vd., 2017, Luo vd., 2017). Manyetik hiperterminin
cesitli avantajlar1 vardir. Hipertermi, manyetik olarak istenen tiimor hiicresine
hedeflenen manyetik nanoparcaciklarin, 1s1 araci olarak segici olarak uygulanmasini
ve ardindan bu tiimoriin, harici bir alternatif manyetik alana (AMF) maruz
birakilmasini igerir. Sonug olarak, tiimoriin i¢indeki sicaklik, yliksek frekansli AMF
altinda dahili manyetik nanoparcaciklardan 1s1 olusumu nedeniyle artar. Artan
sicaklik ve 1s1 soku, proteinleri denatiirasyona neden olurken, ayrica bagisiklik
sisteminin aktivasyonuna da aracilik ettigi dolayli yanit ile kanser hiicrelerini

oldiirtir. Ayrica manyetik hipertermi temelli kanser tedavileri 6zellikle kemoterapi ile



kombinasyon halinde sinerjistik etkileri nedeniyle kanser tedavisinde daha etkilidir
(Ito vd., 2003, Prasad vd., 2007, Laurent vd., 2011, Kumar ve Mohammad, 2011).

Bu bilgiler 1s18inda, sunulan tez calismasinda manyetik kompozitler ile kolon,
rektum, meme, mide, pankreas, mesane, serviks, bas-boyun, karaciger, over, prostat
ve cilt kanserlerinde kanser kemoterapisinde kullanilan 6nemli bir ilag olan 5-
Fluorourasil (5-FU) segilerek bu sinerjik etkinin yaratilabilecegi dort farkli sistem
tasarlanmistir. Calisma, aslinda bu sistemlerin kanser hiicre hatlarinda basarisinin
arastirilacagr ana hedefimiz olan ileriki calismalarimiz i¢in, sistemleri olusturan
kompozit malzemelerin karakterizasyonunun, sistemlerin sisme karakterinin ve ilag

salim kinetiklerinin ortaya kondugu onciil bir ¢aligmadir.

Bu amaglar cergevesinde, ¢alisma kapsaminda, manyetik 6zellikli aljinat ve kitosan
boncuklarin optimizasyonu ve karakterizasyonu gergeklestirildi. Bu boncuklara
manyetik 6zellik kazandirmak i¢in literatiirde FesO4 manyetik merkeze yogunlasan
caligmalarin disinda manyetik nanopartikiiller kullanilmak istendi ve CoFe,O, ile
MnFe,O4 manyetik nanopartikiilleri secildi. Bu nanopartikiilerin hem aljinat hem de
kitosanla kompozitleri sentezlenerek boncuklar1 hazirlandi. Boylelikle dort farkl tip
manyetik core-shell malzeme hazirlanmis oldu. Bunlar, kobalt ferrit/aljinat (CFA),
mangan ferrit/aljinat (MFA), kobalt ferrit/kitosan (CFC) ve mangan ferrit/kitosan
(MFC) olarak isimlendirildi. Burada CoFe,O4 veya MnFe,O4 kompozit materyalin
cekirdegini (core), aljinat veya kitosan ise materyalin kabugunu (shell)
olusturmaktadir. Core-shell malzemelerin karakterizasyonu i¢in, termogravimetrik
analiz (TGA) ve taramali elektron mikroskobisi (SEM) kullamldi. Ikinci kisimda
manyetik boncuklarm sisme deneyleri yapildi. Ugiincii kisimda, hazirlanan bu dort
farkli manyetik malzemede, farkli oranlarda bir kanser ilac1 olan 5-FU tutuklandi, pH
7.4, pH 6.8 ve pH 1.2°de salim deneyleri gergeklestirildi ve ilag salimlarinin hangi

modele gore gergeklestigi belirlendi.

Tez ¢alismasi sirasinda sentezlenen dort farkl: tip ilag tasiyicisindan MFA ve CFC ile
ilgili literatiirde, ne malzeme karakterizasyonu ne de ilag salimiyla ilgili bir
caligmaya rastlanmamistir. Bu anlamda, bu malzemelerin ilk 6rneklerinin hem
karakterize edilmesi hem de ilag saliminda kullanilmas1 agisindan, bu ¢alismanin ilk

kayit oldugunu diisiinmekteyiz. Bu tasiyicilarin diginda diger iki tasiyici ile ilgili



birkag calisma olsa da sunulan tez ¢aligmasinda oldugu gibi kapsamli bir ilag salim
kinetigi calismasina ve model ilag olarak segilen 5-FU ile ilgili bir calisamaya

rastlanmamuistir.

1.2.Manyetizma

Neredeyse her alanda, Ozellikle teknoloji, tip, miihendislik, fizik gibi bilim
alanlarinda kullandigimiz cihazlarin mekanizmalari ve uygulamalarin temelleri
manyetizmaya dayanmaktadir.

Tarihgesine bakildigi zaman, manyetizma ile ilgili ilk bilimsel caligma 1600’1
yillarin basinda William Gilbert tarafindan yapilmistir. Gilbert, manyetizma ve
miknatislar hakkinda ilk detayli ¢alismay1 yaparak elektrik ve elektromanyetizma
bilimlerinin temellerini atmistir (Kamachi, 2002). Gilbert, bu alanda yayimlanan ilk
eser olmasi1 Ozelligini tasiyan ‘De Magnete’ (Miknatislara Dair) adin1 verdigi
eserinde,” diinyanin kiiresel bir miknatis oldugunu ve pusula gostergesinin diinyanin
manyetik kutbunu gosterdigini’ sdylemistir.

1750’11 yillarda John Michell tarafindan manyetik kutuplarin birbirleri iizerinde
etkileri arastirilmis,1820°1i  yillarda ise Hans Christian Oersted tarafindan
manyetizmanin, elektrikle olan ilgisi aciklanmistir. Yine ayni yillarda, Fransiz
matematik¢i ve fizik¢i Andre Marie Ampere tarafindan iizerinden akim gecen iki
telin birbirine kuvvet etki ettigi bulunmus ve yasa haline getirilmistir (Ampere
Yasas1). 1800 yillarin ortalarmma dogru Micheal Faraday tarafindan miknatislarin
elektriksel bir akim yarattig1 ve degisen manyetik alanin bir elektrik alan olusturdugu
bulunmustur. 1800’11 yillarin sonuna dogru, Warburg tarafindan histeris egrileri
kesfedilmistir. Yine bu yillarla es zamanli olarak, malzemelerin manyetiklik
ozelliklerinin degistigi sicaklik olarak tanimlanan Curie Sicakligi bulunmus ve Curie
Kanunlari olarak bilim tarihindeki yerini almistir.

1900’1i yillarda elektronlarin spin teorileri ve elektronlarin degisim mekanizmalari

tizerine calisilmig, 20. yiizyila bakildigi zaman ise, maddeler manyetik 6zelliklerine



gore siiflandirilarak, manyetizma ile ilgili temel kavramlarin ve yasalarin temelleri
atilmastir.

Manyetizma ile ilgili tim bu ¢alismalar, teknoloji alaninda ilerlemeyi beraberinde
getirmistir. Uzay sanayi ve havacilik basta olmak {izere, ¢ogu alanda, istenilen

sekilde manyetik 6zellik tasiyan malzemeler gelistirilmeye baslanmistir (Aras, 2013).

1.2.1. Manyetizmanin temel kavramlari

Bir maddenin basit atomik modeli ele alindiginda; atomlar, bir ¢ekirdek ve bunun
cevresinde degisik yoriingelerde yer alan elektronlardan olusur. Cekirdegin iginde
pozitif ylkli protonlar ve yiiksliz nodtronlar bulunurken, yoriingede yer alan
elektronlar ise negatif yiiklidiir (Sekil 1.1).

Negatif yiiklii olan bu elektronlar, hem ¢ekirdek etrafinda yoriingesel olarak hem de
kendi eksenleri etrafinda bir donme hareketi (spin) yaparlar. Cekirdekte de spin
hareketi olmasina ragmen elektronlarinkine gore cok diisiik oldugu i¢in gdéz ardi
edilirler.

Maddelerin sahip oldugu manyetik Ozellikleri, elektronlarinin ydriingedeki
hareketleri, spin hareketleri ve elektronlarinin birbirleriyle olan etkilesimlerinden

kaynaklanir.

elektro
r\. proton

iy

nétron

atom ¢ekirdedi

Sekil 1.1. Bir maddenin basit atomik modeli



Yasa haline getirilmesi ve formiilize edilmesi {linlii Fransiz fizik¢i Andre Marie
Ampere (1775-1836) tarafindan, lizerinden akim gegen iki telin, tellerden gegen akim
ayn1 yonliiyken tellerin birbirini ¢ektigini, zit yonliiyken ise ittigini fark etmesi ve
boylece tellerin birbirine kuvvet etki ettigini gozlemlemesiyle meydana gelmistir.
Ampere, maddelerin manyetik 6zelliklerinin, madde i¢inde dolasan kii¢lik atomik

akimlardan kaynaklandigini 6ne stirmiistiir.

Ortaya koyulan ve giinlimiizde de hala gecerli olan bu yaklasima gore; elektrik yiiklii
pargaciklar hareket halinde ise ortamda degisiklik meydana gelir ve bu degisiklik
‘manyetik alan’ olarak tanimlanir (Anonim, 2004).

Manyetik alan, siddeti ve yonii olan vektorel bir biiylikliiktiir. Pozitif yiiklii ¢ekirdek
etrafinda, ¢ekirdegin yoriingesinde olan elektronlar bir akim meydana getirir. Siirekli
devam eden ve direnci olmayan bu akim devreleri ise yoriingedeki elektronlarin
hareketlerinden meydana gelir (Coktiiren, 2008).

Bir maddenin manyetik 6zellik tagimasinin kaynagi, sahip oldugu atomik manyetik
momenttir. Atomik manyetik moment ii¢ sebepten kaynaklanabilir. Birincisi,
elektronlarin sahip olduklar1 spinden, ikincisi, elektronlarin cekirdek etrafindaki
yoriinge acisal momentumundan, Ugiinciisli ise elektronlarin dis manyetik alanda

kazandiklar1 yoriinge momentinden alir (Sekil 1.2) (Kittel, 1996).

Sekil 1.2. Atomik manyetik moment olusumunda elektronlarin orbital ve spin hareketleri

(Ohring, 1995)



Maddelerin manyetizasyonlariin kaynaginda, manyetik moment kavrami vardir.
‘Manyetizasyon’ (M), maddenin birim hacmindeki net manyetik moment olarak

tanimlanir ve su sekilde hesaplanir:

M=m/V

M manyetizasyon, m net moment, V maddenin hacmini ifade eder.

Maddenin manyetizasyonu, manyetik indiiksiyonla iligkilidir. ‘Manyetik indiiksiyon
ya da manyetik aki yogunlugu’ ise, manyetik alan tarafindan olusturulan ve ortamin
manyetik alana kars1 davranisini ifade eden bir kavramdir. ‘Manyetik aki’ manyetik
alanda belirli bir yilizeyden gecen kuvvet ¢izgisi sayisidir ve @ ile gosterilir.
Manyetik alan (H) ve manyetik indiiksiyon (B) arasindaki baglant1 ise su sekildedir:
B=p.H

W ‘manyetik gegirgenligi(permabilite)’ ifade etmektedir ve maddenin manyetik akiy1
iletme yetenegi olarak tanimlanmistir. Manyetik gecirgenlik, manyetik maddelerin
karakteristik bir O6zelligidir. Manyetik alan ve manyetik indiiksiyon, manyetik
gecirgenlik ile birbirlerine baghidir.

‘Manyetik alinganlik’ ise, maddenin uygulanan manyetik alana gosterdigi tepkinin
bir Olgiisiidiir ve su sekilde ifade edilir:

X=M/H

(Jiles, 1996)

Manyetizma terimleri konusunda iki farkli birim sistemi kullanilmaktadir. Bunlardan
biri SI (Uluslararast sistem), digeri ise CGS (elektromanyetik veya emu)
sistemleridir.

Manyetizmanin bazi temel kavramlarinin SI ve CGS sistemlerinde birimleri (Cizelge

1.1) de verilmistir.



Cizelge 1.1. Manyetizmanin temel kavramlarinin SI ve CGS sistemlerine gore birimleri

Tanim Sembol SI CGS
Manyetizasyon | M A/m emu/cm’
Manyetik B Tesla Gauss
indiiksiyon
Manyetik ak1 () Webers Maxwells
Manyetik alan H Alm Oersted
Manyetik M Henrv/m Gauss/oersted
gecirgenlik

1.2.2. Maddelerin manyetik 6zelliklerine gore siniflandirilmasi

Faraday yapmis oldugu calismalar sonucunda maddelerin, manyetik alana bir tepki
gosterdigini ve bu tepki sonucunda karsilikli etkilesim meydana geldigini savunmus
ve buna gore maddeleri siniflandirmistir.

Maddelerin manyetik 06zelliklerinin saptanmast ‘magnetometre’ adi verilen alet
yardimiyla yapilir. Magnetometre, maddenin manyetik alinganligin1  6lger.
Siniflandirilma ise maddenin, alinganlik biiylikligi ve isareti ile yapilir (Mattis,
1981).

Manyetik sistemler

e Diamanyetik

e Paramanyetik

e Ferromanyetik

e Antiferromanyetik

e Ferrimanyetik

e Spin-camlar olarak simiflandirilmistir.
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1.2.2.1. Diamanyetizma

Bircok madde yapisindan dolayr net manyetik momente sahip degildir. Yani,
disaridan manyetik alan uygulanmadigi slirece miknatislanmalar1 sifirdir. Fakat
maddelerin disaridan uygulanan bir manyetik alanla, manyetiklik durumlar
degisebilir. Uygulanan bu manyetik alanla, molekiillerin az da olsa manyetik
momentleri olugur. Molekiillerin bu manyetik momentlerini disardan uygulanan alan
indiikler. indiiklenen bu manyetik moment, uygulanan manyetik alana zit yondedir.
Boylece maddenin miknatislanmasi, manyetik alana zit yonde olusur. Bu tiir

maddelere ‘diamanyetik maddeler’ denir.

©
©

00
O
D

Sekil 1.3. Diamanyetik maddelerde manyetik momentler

Diamanyetik maddeler, dis manyetik alanin zit yoniine dogru miknatislanirlar ve
manyetik alanin daha zayif oldugu yone dogru hareket ederler. Bu olaya
diamanyetizma denir (Keller, 1996). Ciftlenmemis elektronu bulunmayan atomlarda
diamanyetizma goriiliir yani baska bir deyisle yoriingelerinin tiimii dolu olan

maddeler diamanyetiktir.Bu maddelerin alinganliklar1 ise negatiftir (Kiymag, 2006).

1.2.2.2. Ferromanyetizma

Zayif bir dis manyetik alan icinde birbirlerine paralel olacak sekilde yonelim
gosteren momentlere sahip maddelere ‘ferromanyetik maddeler’ denir. Demir (Fe),
Nikel (Ni), Kobalt (Co) ve Godolinyum (Gd) manyetik olarak kuvvetli olup,
ferromanyetik maddelere ornektir (Mattis, 1981).Ferromanyetik maddeler domain



(bolge) adi verilen yapilara ayrilmistir. Domainlerin  her birindeki manyetik

momentlerin hepsi belirli bir yone dogru dizilmislerdir (Kiymag, 2006).

O ®
ONo

Sekil 1.4. Ferromanyetik maddelerde manyetik momentler

Ferromanyetizma, atomik manyetik momentlerin birbirleriyle paralel olacak sekilde
stralandig1 durumlarda miimkiindiir. Bu maddelerin manyetik momentleri, disaridan
uygulanan bir manyetik alan olmadigt durumlarda bile, paralel sekilde
diizenlendikleri i¢in, net miknatislanmaya sahiptirler. Ferromanyetik bir maddeye,
disaridan manyetik alan uygulanirsa, manyetik momentler alan yoniine yonelirler ve
maddenin miknatislanmasini arttirirlar (Enonli, 2017).

Ferromanyetik maddeler de sert ve yumusak ferromanyetikler olarak ikiye ayrilir.
Stirekli  olarak miknatislanma durumunu koruyanlara sert ferromanyetik,
miknatislanmalarii siirekli olarak koruyamayanlara ise yumusak ferromanyetikler
denir. Ornegin demir ferromanyetik olmasina ragmen miknatislanma durumu siirekli

degildir (Mattis, 1981).

1.2.2.3. Antiferromanyetizma

Antiferromanyetizma kavrami ilk kez Neel tarafindan tanimlanmistir.
Ferromanyetiklerde spin yonii ayni1 iken, antiferromanyetiklerde spin yonleri

birbirine zittir.



Antiferromanyetik bir maddenin alinganlig1, tiim sicakliklarda pozitiftir. Fakat
sicaklik azaldik¢a alinganlik 6nce artar ve T=TN Neel sicakliginda maksimumdan
gecerek azalmaya baglar. Madde, TN Neel sicakliginin iistiinde paramanyetik,

altinda ise antiferromanyetiktir (Ozgcelik, 1986).

O D
ONo

Sekil 1.5. Antiferromanyetik maddelerde manyetik momentler

Periyodik tabloya bakildiginda, oda sicakliginda antiferromanyetik 6zellik gosteren
tek element kromdur. Antiferromanyetik maddelerde; manyetik momentler, birbirine
komsu atomlar arasindaki alig-veris etkilesimlerinden dolay1 anti paralel olarak
diizenlenmigtir ve birbirlerini yok edecek sekildedir. Bu ylizden bu maddeler

kendiliginden net miknatislanmaya sahip degillerdir (Enonlii, 2017).

1.2.2.4. Ferrimanyetizma

‘Ferrimanyetik maddeler’” i¢lerinde iki farkli manyetik iyon bulunduran bilesiklere
sahip maddelerdir. Manyetik alan etkisinde ferromanyetiklere benzer davranis
gosterirler (Onaran, 1996).

Ferrimanyetik maddelerde, manyetik momentler antiferromanyetik maddelerde
oldugu gibi antiparalel sekildedir. Fakat birbirlerine zit yonlii olan manyetik
momentler fakli biyiikliiktedirler. Bu maddelerde antiferromanyetik ve
ferromanyetiklerdeki gibi Curie sicakliginin iizerinde paramanyetik etki gosterirler

(Enénlii, 2017).

OO,
OO,

Sekil 1.6. Ferrimanyetik maddelerde manyetik momentler
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1.2.2.5. Paramanyetizma

Atomik ve ya molekiiler elektron yoriingelerindeki ¢iftlenmemis serbest elektronlar
maddenin manyetik 6zelliklerine katkida bulunur (Keller, 1996).

Bir maddeye, manyetik alan uygulanmiyorsa, manyetik momentler gelisi giizel
yonde siralanir ve miknatislanma, vektorel olarak sifir olur. Ancak digaridan bir
manyetik alan uygulandiginda, bu gelisi giizel olan manyetik momentler degisir ve
alanla ayn1 dogrultuda yonelim gosterirler. Uygulanan manyetik alan kaldirildiginda
ise, miknatislanma tekrar sifir olur. Bu 6zeligi tasiyan maddelere ‘paramanyetik

maddeler’ denir.

D©

Sekil 1.7. Paramanyetik maddelerde manyetik momentler
Paramanyetik olan bir maddenin miknatislanmast sicaklik ve manyetik alana
baglidir. Bu iliski ilk defa Piere Curie (1859-1906) tarafindan kesfedilmistir. Curie,
paramanyetik bir maddenin miknatislanmasinin manyetik alanla dogru, mutlak
sicaklikla ters orantili oldugunu bulmustur. Bu baginti;
M=C H/T
seklinde olup, ‘Curie yasasi’ olarak bilim tarihindeki yerini almigtir. ‘Curie sabiti’
ad1 verilen C, maddeye 0zgii olup, molekiillerin manyetik momentine baglidir
(Keller, 1996).
Manyetik maddelerin sicakligi, ‘Curie sicakligi’ denen kritik sicakliga ulastiginda ve

ya gectiginde, madde paramanyetik duruma geger. Bu olay manyetik faz gegcisini

anlatir (Mattis, 1981).
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1.2.2.6. Spin Cam Sistemler

Ferromanyetik baglarin arasina gelisigiizel olacak sekilde antiferromanyetik baglar
yerlesmesi sonucu olusan spinlerin rastgele yonlerde donmalarimin sonucunda

meydana gelen sistemdir (Ozdemir, 2007).

1.2.3. Manyetik partikiiller

1.2.3.1. Manyetik Partikiiller Hakkinda Genel Bilgi

Nano boyutlardan mikro boyutlara kadar istenilen farkli biiyiikliiklerde
sentezlenebilen manyetik partikiiller, bilimsel ¢alismalarda sahip olduklar1 farkli
ozellikleriyle ilgi ¢ekici hale gelmistir.

Manyetik partikiillerin sahip olduklari1 6zellikler ve farkli davranislar; sekilleri, yiizey
etkileri ve boyutlarindan kaynaklanir. Boyutun kiiclilmesi; manyetik duyarlilik ve
manyetiklesme degerini arttirir (Goya vd., 2003).

Manyetik partikiilerin en biiylik avantajlarindan biri olan, istenilen sekilde hareket
ettirilebilir olma ozellikleri, dis manyetik alan etkisi sayesinde ve bu manyetik alanin
dogrultusundadir. Sahip olduklar1 bu 6zelliklerinden dolay1 ¢alismalarda sikga tercih
edilmislerdir ve olduk¢a yaygin kullanim alanlar1 vardir. Manyetik partikiiller; hiicre
ayristirma metodlari, timdr hipertermiasi, manyetik rezonans goriintileme (MRGQG),
retinal dekolman tedavisi, kontrollii ilag salimi gibi uygulamalarda radyoaktif
maddelerin veya ilaglarin istenilen dogrultuda yonlendirilmesinde veya izlenmesinde

manyetik tasiyicilar olarak kullanilmaktadir (Reddy vd., 2012).

1.2.3.2. Manyetik Partikiillerin Siniflandirilmast

Biiyiikliiklerine gore, manyetik partikiiller 3 sinftir.
e Biiyiik partikiiller (>36 nm)

e Kiigiik partikiiller (29-36 nm)

o Cok kiiciik partikiiller (<29 nm)
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Boyutlar1 biiyiik ve kiigiik olan manyetik partikiiller; yaygin olarak, biyomedikal ve
biyoteknoloji gibi alanlarda sik¢a kullanilmaktadir.

Kristal yapilarinin anizoropisine ragmen kii¢iik partikiiller, sahip olduklar1 manyetik
momentlerinin uygun sekilde yer degistirmesiyle manyetik Ozellik kazanirlar

(Collinson, 1983).

Boyutun kii¢iilmesiyle dogru orantili olarak manyetik 6zellik artar. Cok kiigiik
partikiiller, siiperparamanyetiktir. Yani manyetik 6zellikleri ¢ok yiiksektir (Arshady,
2003).

1.2.3.3. Manyetik Partikiillerin Gelisimi

[k olarak 196011 yillarda, manyetit(Fe,O3) temelli manyetik siv1 (ferrosivi), mikron
Olcekli manyetiti Ogiitlip, sonrasinda oleik asitli partikiiller stabilize edilerek
hazirlanmistir. Hazirlanan bu ferrosivi, farkli sekillerde hazirlanan ve sentetik olan
‘nano’ Ol¢ekli manyetik materyalleri hazirlamaya yardimci olmustur. Bdylece
manyetik alana maruz kaldigi zaman manyetik nanopartikiil iceren ferromanyetik

stv1 terimi ortaya ¢ikmaistir.

[k olarak 1962 yilinda, ‘Chiton’ ad1 verilen biyolojik bir organizmada tespit edilen
manyetik nanopartikiiller daha sonra c¢elik bas alabalik ve evcil gilivercinde de

gorilmistiir (Diebel, 2000; Mora, 2004).

Insan organizmasi incelendigi zaman, beyin ve kalpte nanopartikiillii manyetite de
rastlanmistir. Uygulamalardaki sentetik olarak elde edilen manyetit ve insan
metabolizmasindaki manyetitin potansiyel olarak biyouyumlu oldugu goriilmiistiir
(Grassi, 1997; Schultheiss, 1999). Bu da tasarlanan c¢alismalarda, manyetik

nanopartikiillerin, canli dokularda kullanilmasini tercih sebebi haline getirmistir.

Manyetik nanopartikiiller, sahip olduklar yiiksek ylizey alani, yardimci adsorplayici
herhangi bir malzeme olmaksizin kimyasallarla kolayca etkilesebildikleri igin

avantajlidirlar ve bu yilizden kullanimda tercih edilmektedirler (Sener, 2011).

Manyetik nanopartikiiller farkli sekillerde olusturulabilmektedir. Bunlar;
e Toz metalleri Fe ve Co

e Alasimlar CoPt; ve FePt
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e Spinel yapida ferrimagnetler MgFe,0,4, MnFe,O4 ve CoFeO4
e Demir oksitler y-Fe,O3 (maghemit) ve Fe,O, (magnetit)
(Sakallioglu, 2013)

Yapilan bu tez ¢aligmasinda, kobalt ferrit ve mangan ferrit manyetik nanopartikiiller

kullanildigr i¢in, bunlarla ilgili detayli bilgi verilmistir.

1.2.4. Kobalt ferrit (CoFe,O,) ve Mangan ferrit (MnFe,O,)

Manyetik seramik malzeme olarak da tanimlanan ferritler, ilave metalik iyon igeren
demir oksitli bilesiklerdir. Ferritlerin yapisinda demir oksit (Fe,O3) ile birlikte ¢esitli
metal iyonlart bulunur. Fe;Os ile birlesen iyonlar, ferritin cinsini ve kristal yapisini
belirler.

Ferritler, yamusak ferritler ve sert ferritler olmak iizere 2 gruptur. Manyetik alandan
cikarildiktan sonra manyetikligini kaybeden yani gecici olarak manyetiklik gosteren
ferritlere  ‘yumugak ferritler’ denir. Yumusak ferritler, dakikada birden fazla
manyetizasyon ve demanyetizasyon olabilme yetenegine sahiptirler ve bu
ozelliklerinden dolayr yiiksek frekans islemleri gerektiren uygulamalar igin
avantajlidirlar. Genelde, yumusak ferritlerin ¢ogu ters spinal yapiya ve MOFe;03
veya MFe,O, bilesimine sahiptirler. M iki degerlikli metal iyonudur (Fe*?, Co*?
Ni*2, Mn*?, Zn+2) (Poudyal, 2005; Ayyapan, 2009; Maaz, 2009). Ustiin elektriksel ve
manyetik Ozelliklerinden dolay1r spinel ferritler teknolojik acidan Onemli
malzemelerdir. Bu malzeme simiflari, otuz yildir yaygin olarak kullanilmakta ve son
zamanlarda, fiziksel Ozelliklerini gelistirmek ve uygulamalarini genisletmek icin
ferritlere kars1 aragtirmacilarin ilgi artis1 oldugu goriilmektedir.

CoFe;04 ve MnFe;O4 en basit kristal yapiya sahip spinel ferrit grubuna dahildirler.
Bu yapilar, ters kiibik spinel yapidadir (Maaz 2009). Oksijen atomlari, tetrahedral ve
oktahedral bolgeleri gecis metali katyonlari ile doldurmus bigimde kapali kiibik 6rgii
olusturmustur. Co** ve Mn*? ise dért ve sekiz yiizlii alanlari kaplar (Sekil 1.8).
Manyetik gruplasmanin olabilmesi i¢cin MFe,O4 in manyetik diizeni, M*2 nin

kimyasal yapisinin diizenlenmesiyle kontrol edilebilir (Poudyal 2005, Lu 2007).
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Sekil 1.8. Yumusak ferritler icin spinel birime ait hiicre yapisinin sematik gésterimi

Kobalt ferriti diger ferritlerden ayricalikli kilan 6zellikleri; yliiksek manyetostriktivite
ve koersivitesi (40 nm boyutlu bir tek domain CoFe,O,’in oda sicakligindaki degeri
4.3 KOe dir), yiiksek anizotropi sabiti (2.65x10° 5.1x10° erg/cm®), orta derecedeki
doyum manyetizasyonudur (Ms=80 emu/g ) (Poudyal, 2005; Ayyapan, 2009). Cesitli
kiibik spinel ferrit nanoyapilar1 arasinda MnFe,O, ise; cevre dostu olmasi, yiiksek
teorik kapasitesi (928 mAhg-1) ve diisiik maliyeti nedeniyle biiyiik ilgi gormiistiir.
Spinel bilesikleri elektrokimyasal kapasitorler igin dnemli bir potansiyel olduklar
diisiniilmektedir. Kapasitans degerleri ise MnFe,0,> CoFe,04>>NiFe,04>Fe30,
(Kuo ve Wu, 2007) sirasina gore bulunmustur. Bu elektrokimyasal o6zelliklerle
birlikte, MnFe,O, sert redoks ortaminda ¢ok kararli yapisal, elektriksel ve kimyasal
ozelliklere sahiptir (Shrikant vd., 2017).

Nanoparcaciklarin manyetik 6zellikleri, boyutlariyla iligkili olarak degismektedir.
Boyutlar1 ayn1 olan nanoparcaciklarin sentezi, uygulama alanlarina gore farklilik
gostermektedir ve oldukca dnemlidir. Ferrit nanopargaciklarini istenilen boyutta elde
etmek i¢in, farkli sentez teknikleri, sentez parametreleri degistirilerek
ayarlanir.(Poudyal, 2005). Yumusak ferritleri elde etmek i¢in kullanilan baglica

sentez teknikleri asagida verilmistir.

e Ortak ¢oktlirme
e Hidrotermal sentez
e Termal pargalama

e Mikroemiilsiyon (Lu, 2007)
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1.2.5.1. Ortak Coktiirme Yontemi

En biiyiik avantaji1 fazla miktarda istenilen {iriiniin elde edilmesidir. Tepkime siiresi
diger yontemlere gére daha kisa olup, oda sicakliginda veya yiiksek sicakliklarda

gergeklestirilebilir. (Bhattacharyya, 2009; Karaagag, 2011; Prijic, 2011).

Uygun oranda karistirilan M*2 (Co*? veya Mn*?) ve Fe™ iyonlarmin bazik bir
ortamda, giiclii bir karistirict altinda ¢oktiirtilmesi mantigina dayanir (Lu, 2007). Bu
yontemde tepkimenin gergeklesebilmesi i¢in, uygun pH 8 ile 14 arasidir. Elde edilen
pargaciklarin boyutlari; M*?/Fe*? orani, sicaklik, pH , kullanilan baz ¢esidi,

kullanilan tuz, iyonik siddet gibi parametrelere bagl olarak degisir.

Tepkime en basit haliyle asagida verilmistir (Dogan, 2006; Karaagac, 2011).

M*2+2Fe"3+8CI"+4NH,™ + 40H° —>MFe,0,+4NH;+8HCI
(M**=Co*? veya Mn*?)

1.2.5.2. Hidrotermal Sentez Yontemi

Cozelti fazinda gergeklestirilen bir sentez olup, yiiksek sicaklik ve yiiksek basingta,
metal tuzlarin hidrolizi ve dehidratasyonu esasmma dayanir. (Can, 2005;
Bhattacharyya, 2009). Kimyasallar, sivi olarak, yiiksek basinca dayanikli basingh
kaba konulur ve 100 ile 300 °C sicaklik araliginda bir siire 1sitilir. Kabm iginde
bulunan su, kaynama sicakliginin iistiine ¢iktig1 zaman, kabin hacmi sabit oldugu

i¢in, iceride yliksek bir basing meydana gelir. (Bhattacharyya, 2009).

Tepkime siiresi, basing, sicaklik gibi degisken parametreler, elde edilen
nanopargaciga ait olan kimyasal yapi, saflik, kristal yapiyr etkiler (Can, 2005;
Bhattacharyya, 2009).

Dezavantaji, elde edilen iirlin miktarinin az olmasi ve parcaciklarin kristalleri

biiyiidiigii zaman, siiperparamanyetik 6zelliklerini kaybetme ihtimalidir (Roco, 2003)
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1.2.5.3. Termal Parcalama Yontemi

Organik bazli bir yontem olup, kiiciik boyutlu monodispers siiperparamanyetik
nanoparcaciklar, yiiksek sicaklikta termal pargalama yoOntemiyle sentezlenir.
Organometalik bilesiklerden siirfaktant icerenler, yliksek kaynama noktasina sahip
organik ¢Oziicii ortaminda parcalanmasiyla daha kiigiik manyetik nanokristaller
sentezlenebilir (Mihranyan, 2012). Parg¢acigin morfolojisini ve boyutunu belirleyen
parametreler ise; kullanilan 6nciil madde, kullanilan ¢6ziiciiniin cinsi, tepkime siiresi

ve sicakligi, kullanilan siirfaktant ve miktaridir (Roco, 2003).
1.2.5.4. Mikroemiilsiyon Yontemi

Birbiri iginde ¢oOziinmeyen iki sivi arasinda meydana gelen mikroemiilsiyona en
bilinen 6rnek olarak su ve yag verilebilir. Su ve yag molekiilleri karistirildigi zaman,
birbiri i¢inde ¢dzlinmeyen kararli askilar olusur (Can, 2005; Bhattacharyya, 2009).
Yag i¢inde su mikroemiilsiyonlarinda olusan mikrodamlaciklara ters misel, su i¢inde
yag emdiilsiyonlarinda olusan mikrodamlaciklara ise misel adi verilir (Karaaagac,
2011). Sentezleme yonteminde, su-yag karisiminda sulu ¢ozelti kismi, karigima
konulan Fe*?, Fe*, Co*2, Mn™ gibi metal tuzlarini veya amonyum hidroksit
(NH4OH) sodyum hidroksit (NaOH) gibi ¢okelticiler igerir.

Yag fazi, ¢ozeltideki suda ¢coziinmeyen organik siviyr olusturmaktadir. Yag fazi igin;
tollien, hegzan, heptan gibi polar olmayan organik ¢oziiciiler kullanilir. Birbirini

¢ozmeyen bu sivilarin yiizeyleri arasinda gerilimler olugmaktadir.

Yiizey aktif malzemeler, mikroemdiilsiyonu kararli hale getirmek i¢in kullanilir. Bu
malzemelerin bir ucu hidrofilik diger ucu ise hidrofobiktir. Bu nedenle ylizey aktif

malzeme, iki faz arasinda bir sinir olusturur (Bhattacharyya, 2009).

Mikroemiilsiyon yontemiyle, farkli sekillere sahip nanoparcaciklar elde edilebilir.
Nanopargaciklarin boyutu, kristalize olmalar1 ve dagilimlar1 kontrol edilebilinir
durumdadir. Dejavantaji ise, {iriin miktarinin az olmasidir. Uretim hiz1 diisiiktiir

(Can, 2005; Karaagac, 2011).
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1.3. Manyetik Polimerik Yapilar

Cok sayida monomerin kovalent baglar ile baglandiklar1 makro molekiillere polimer
ad1 verilir (Sorenson vd., 2001; Rubinstein ve Colby, 2004; Sacak, 2008).
Polimerlerin kullanim alanlarina bakildigi zaman biyosensor, ayirma ve saflastirma
teknikleri, tip, kontrollii ilag salim sistemleri, ¢evre teknolojileri gibi genis kullanim
yelpazesine sahip oldugu goriiliir. Esnek yapiya sahip olmalari, islenmelerinin kolay
olmasi, mekanik davranislar sergilemeleri gibi cazip 6zelliklere sahip olduklari igin,
polimerler, giiniimiizde sik¢a tercih edilmektedir (Sorenson vd., 2001; Sacak, 2008;
Gnanou ve Fontanille, 2008; Sen vd., 2010; Kabiri vd., 2011).

Manyetik alana duyarli polimerler ise, manyetik alana gore hareket ettirilebilme,
disaridan uygulanan bir manyetik alanda; biiziisme ve ya sisme, sabit bir manyetizma
ile 1sinma gosterebilme Ozelliklerini tasiyan polimerlerdir (Ménager vd., 2004;
Sahiner, 2006; Hernandez ve Mijangos, 2009; Stabik vd., 2010; Fan vd., 2011; Chen
vd., 2009; Wang vd., 2013). Manyetik polimerlerin genel yapisina bakildigi zaman,
manyetik 6zellik tasiyan partikiillerden olusturulmus ¢ekirdek veya cekirdekler ve
bu cekirdek veya ¢ekirdekleri kaplayan polimerik malzemeden olusan kabuk yapisi

goriiliir (Sekil 1.9.).

Sekil 1.9. Farkh morfolojilerdeki manyetik nanoyapilarin sematik gosterimi

(Oh ve Park 2011)
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1.3.1. Manyetik polimerlerin sentezinde kullanilan bazi1 yontemler

1.3.1.1. Emiilsiyon Polimerizasyonu

Bu yontemde, birbirine karismayan iki faz vardir. Monomer fazi, dagitma fazinin
icinde emiilsiyon halinde dagitilmistir. Emiilsiyon polimerizasyonu teknigi ile, tek

diize kiiresel partikiiller elde edilir (Calimli, 2008 ).

1.3.1.2. Siispansiyon Polimerizasyonu

En Onemli avantaji, boyut kontroliiniin istendigi gibi ayarlanabilmesi olan bu
yontem, suda ¢ézliinmeyen bir monomerin, uygun dagitma ortaminda(genellikler su
kullanilir) karistirilarak, sivi damlalar haline getirilmesi sonucu polimerik partikiiller
elde edilmesi esasimna dayanir. Kisacasi polimerizasyon sonucunda her monomer
damlasi bir polimer partikiile doniisiir. Bu polimerizasyon sonucunda sartlara bagl
olarak, boyutlar1 10 um-10mm arsinda degisen, gozenekli ve ya gozeneksiz

partikiiller elde edilir.

Bu yontemde karsilagilan en biiyiik sorun, partikiillerin birbirlerine yapisarak
birikmesidir. Bunun i¢in dagitma fazina, partikiilleri stabil olarak ortamda tutabilme

yetenegine sahip stabilizatér maddeler eklenir (Cokeliler, 2009-2010).

1.3.1.3. Dispersiyon Polimerizasyonu

Monomer faz dagitma fazinin ig¢inde c¢oziiniirken, polimerin dagitma fazi icinde
¢ozilinmemesi esasina dayanan bir yontemdir.

Polimerizasyon tepkimesinin baslatilmasiyla birlikte, homojen olan yap1, olusan hizl
cekirdeklenme sonucunda polimer ve dagitma ortamini iceren, iki fazli bir yapiya

doniismektedir (Ozlii, 2004).
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1.3.1.4. Coktiirme Polimerizasyonu

Coktiirme polimerizasyonu, biiyiimekte olan zincirlerin ¢6kmedigi, polimerizasyon
ortamindan monomer ve oligomerlerin eklenmeye devam ettigi bir yOntemdir.
Cokme, kiirelerin boyutlart sebebiyle ¢oziinemez duruma geldiklerinde gergeklesir

(Ye vd., 2000).

1.3.1.5. Cozelti Polimerizasyonu

Bu polimerizasyon yonteminde; ortamda baslatici, ¢6ziicii ve monomer bulunur. Bu
tepkimedeki ¢oziicii, monomeri ve olusan polimeri ¢ozebilir 6zellikte secgilmelidir.
Cozicii, viskoziteyi azaltir ve bu azalma sonucunda karigtirma kolaylagir. Ortam
seyreltik oldugu i¢in 1s1 transferi daha kolay gergeklesir.

Bu polimerizasyon, homojen ve hererojen olmak iizere iki sekilde yiirlir. Coziici,
monomeri ve baslaticiyr ¢6ziiyorsa tepkime homojen olarak baslar, devam eder ve
sonlanir. Buna ‘homojen ¢ozelti polimerizasyonu’denir. Coziicli, monomeri ¢ozer
ama polimeri ¢dzmezse olusan polimer ortamda kalir ve homojenlik durumu bozulur.
Buna da ‘heterojen ¢ozelti polimerizasyonu’ denir.

Bu polimerizasyon yontemi, sicaklik kontrol edilebilir oldugu i¢in avantajlidir.
Olusan polimerin hemen kullanilabilir olmas1 da sagladigi diger bir kolayliktir

(Sacak, 2005).

1.3.1.6. Kontrollii/Yasayan Radikal Polimerizasyon

Bu polimerizasyon yontemi, zincir transferi ve sonlanma basamaklari olmaksizin
ilerler. Polimerlesme, monomerin tamami tiikeninceye kadar stirer. Ekstra monomer

ilave edilmesi durumunda polimerizasyon da devam eder (Quirk vd., 1992).
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1.3.2. Manyetik materyallerin kullanim alanlari ve yapilan bazi calismalar

Manyetik materyaller, kullanim alanlarinin goklugu ve popiilerligiyle, giiniimiizde
olduk¢a genis yer tutmakta ve 6nemli rol oynamaktadir. Ozellikleri bakimindan
incelendiginde, 6zgiin olmalari, manyetik materyalleri ,uygulamalarda ve kullanim
tercihlerinde daha ¢ekici hale getirmistir.

Biyouyumluluklarindan dolay1 6zellikle biyotip, doku miihendisligi, biyoteknoloji,

ilag salim sistemleri, manyetik rezonans goriintiileme, kataliz, biyo-etiketleme ve

biyo-ayirma, hipertermi, immobilizasyon, bilgi depolama, gibi genis kullanim
alanlarina sahiptir.

Bu uygulamalarin bazilar1 asagida sunulmaktadir.

e 1976 yilinda Goldman ve arkadaglari tarafindan yapilan bir ¢alismada, kanser
tedavisinde hipertermi yonteminin arastirilmasi i¢in, kombine test modeli olarak,
manyetik demir partikiiller, lazer ve mikrodalgalar kullanilmistir (Goldman ve
Dreffer, 1976).

Asint yiiksek sicaklik anlamma gelen hipertermi, kanserli hiicrelerin tedavisinde

sik¢a kullanilan bir yontemdir (Habash, 2006). Bu yontemde, dokulardaki anormal

hiicreler, normal viicut sicakliginin {istiine ¢ikildigr zaman yok olmaya baglarlar

(Zee, 2002). Manyetik nanomalzemeler kullanilarak yapilan tedavi manyetik akiskan

hipertermisi olarak bilinir ve tiimorlii olan dokuya bu manyetik malzeme verilmesi

ve disaridan uygulanan bir manyetik alanla nanoparcaciklar 1s1 iireterek, iiretilen bu
1sinin tiimorli olan doku hiicrelerinin yiliksek sicaklikta dlmesine neden olmasini

hedefler (Mattis, 1981).

e Molday ve arkadaslarinin 1982 yilinda yapmis olduklar1i ¢alismada ise,
ferromanyetik demir pargaciklar hazirlamiglar, hazirladiklar1 bu pargaciklari,
hiicre ayirma i¢in kullanmiglaridir (Molday, 1982).

e 1986 yilinda yapilan yine benzer bir ¢alismada, Kronick ve Gilpin, hiicrelerin
izolasyonu ig¢in siliperparamanyetik mikrokiireler kullanmiglardir (Kronick ve
Gilpin, 1986).

e 1990 yilinda Josephson ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada, MR
(manyetik rezonans) kontrast maddesi olarak siiperparamenyetik demir oksit

ajanlar1 kullanilmigtir (Josephson vd., 1990).
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Manyetik rezonans goriintiileme, viicuda manyetik bir alan igerisinde radyofrekans

(RF) dalgalariin gonderilmesi ve gonderilen bu dalgalarin olusturdugu sinyallerin

toplanarak goriintiiye doniistiiriilmesi temeline dayanan bir goriintiilleme yontemidir

(d’Anjou, 1996).

Shankai ve arkadaglarinin 1998 yilinda yaptig1 bir ¢alismada, kanserin tanisinda
manyetik nanoparcaciklar i¢in algilama yontemi gelistirmeyi hedeflemislerdir.
Manyetik pargacikla i¢eren tiimor dokusunun algilanmasi i¢in son derece hassas
bir manyetik sensor gelistirmiglerdir (Shinkai vd., 1998).

2000 yilinda Nagatani ve arkadaslarin yaptigi bir ¢alismada, bir plazmid vektorii
ve manyetik alan1 kullanarak, transformantlarin se¢imi ile iliskili manyetik
katyonik lipozomlar kullanarak, hiicrelerin transfekte edilmesiyle ilgili
calismiglardir (Nagatani vd., 2000).

Ito ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada, manyetik nanopargaciklar ve Mag-TE
ad1 verilen bir manyetik kuvvet kullanilarak In vivo dokudakilere benzer 3
boyutlu dokular olusturmayi hedeflemis ve bunun {izerine ¢alismiglardir (Ito vd.,
2004).

2006 yilinda yapilan bir ¢calismada, sulardaki E. Coli tayini iizerine arastirilma
yapilmistir. Paramanyetik kiirelerin  yiizeyleri Escherichia coli’ye 0zgii
antikorlarla kaplanmis ve kiireler Ornekle karistirllmistir. Sonra E. Colinin
immunomanyetik ayrimi gergeklestirilmistir (Dudak, 2006).

Li ve arkadaslarinin yaptig1 calismada, kardiyovaskiiler gen hedefleme amaciyla,
Streptavidin ~ kaplanmis, siiperparamanyetik demir oksit nanopartikiiller
arastirilmistir. Yapilan ¢alismada, PEI (poly ethyleneimine) ve cesitli DNA
plazmitleriye konjuge manyetik nanopartikiiller olusturulmustur. In vitro yapilan
calismada, 2 farklh hiicre kiiltiirlinde, manyetik nanopartikiillerin, manyetik
olmayan nanopartikiillere gore 30-80 kat daha fazla transfekte oldugu
saptanmustir (Li vd.,2007).

McBain  ve  arkadaglarn1  tarafindan 2008  yilinda  yapilan  bir
calismada,uygulamalar1 In-vivo olarak yapilan, manyetik nanopartikiil-DNA
kompleksleri, damar yoluyla verildigi zaman, manyetik alanin etkisiyle hedef
bolgeye yoOnlendirilebildigi goriilmistiir. Terapdtik genlerin, istenilen hedef

bolgeye ulastigi zaman, ¢apraz bagl olan molekiiliin; enzimatik ayrilma, polimer
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matriksin degredasyonu veya yiik etkilesimiyle salinabildigi soylenmistir
(McBain vd., 2008).

Kuan ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada, makrog6zenekli manyetik kiirelere
insan anti-CD133 antibadisi immobilize edilmistir. CD133 beyin, karaciger ve
kolon kanserlerinde kullanilan bir biyobelirtectir. Manyetik kiireler, hiicre
stispansiyonu ile etkilestirildikten sonra ortamdaki CD133 hiicrelerinin belli bir
kisminin antibadi immobilize kiireler tarafindan adsorbe oldugu goriilmiistiir
(Kuan, 2014).

2015 yilinda yapilan bir galigmada ise, reaksiyon ortamindan enzimlerin geri
kazaniminda karsilasilan zorluklar1 agmak ve enzimlerin tekrar kullanilabilirligini
arttirmak amaciyla farkli ozelliklere sahip tepkime ortamlarindan manyetik
olarak ayrilabilen yeni bir biyokatalizor gelistirilmesi amaclanmis ve
sentezlenmistir (Akkus, 2015).

Yine 2015 yilinda yapilan bir ¢alismada, kanser termoterapisi i¢in yeni bir
nanomeditdr olarak manyetik 1s1 indiiksiyonunun giliglendirilmesine yardimci
olan ferrimanyetik vorteks-alan nanorings siispansiyonu gelistirmiglerdir (Liu
vd., 2015)

2015 yilinda yapilan bir calismada, bakterilerin fototermal terapisinde
kullanilmak iizere nano 1sitic1 olarak iglev gorebilen giimiisiin konntrollii olarak
salimi i¢in ¢ekirdek-kabuk nanorodlar gelistirilmesi amaglanmistir (Bo vd., 2015)
2016 yilinda yapilan bir ¢alismada, non-viral gen tasiyan sistemlerden bir tanesi
olan manyetik nanopartikiillerin yeni bir iretim yontemi kullanilarak, gen
taginmasina uygun Ozellikleri barindiracak sekilde elde edilmesi hedeflenmis ve
bunun iizerine ¢alisilmistir (Akbaba, 2016)

2017 yilinda yapilan bir calismada, ylizeyi biyotinle kaplanmis antikorlarla
fonksiyonel hale getirilmis ve giimiis nanopartikiiller ile kaplanan stretavidin ile
modifiye edimis manyetik nanopartikiiller kullanilarak, manyetik olarak
desteklenen yiizey arttirilmis Raman spektroskopisine(MA-SERS) dayanan yeni
bir protez eklem enfeksiyonu saptamasi yapilmistir (FargaSova, 2017).

2017 yilinda yapilan bagka bir calismada, manyetofloresan nanosensor
gelistirilerek gida kaynakli patojen taramasi lizerine ¢alisilmistir (Shelby vd.,
2017)
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e 2018 yilinda yapilan bir ¢alismada, doku iskelelerinde manyetik nanopartikiiller
kullanilmis ve bu doku iskelelerinin biyouyumluluklari incelenmistir (Odabas,
2018).

e 2019 yilinda yapilan bir ¢aligsmada, sitidin saflagtirmak icin, molekiiler baskilama
yontemi kullanilarak, manyetit iceren nanokiireler sentezlenmistir (Ongiin, 2019)

e 2019 yilinda Pon ve arkadaslari tarafindan yapilan bir calismada hidrofobik
manyetik nanopargaciklar, ylksek doygunluk miknatislanma ile daha biiyiik
manyetik parcaciklarda kararlilik problemlerini ¢6zmek amaciyla boyut, sekil ve
manyetik davranislardan bagimsiz olarak grafen okside tutturmak i¢in
calisilmistir (Pon vd., 2019).

e 2020 yilinda yapilan bir calismada, ¢ift hedefli tedavi amaglanmis, iki farkl
yapmin immobilizisayonu i¢in avidin-biyotin etkilesimiyle modifiye edilmis

manyetik nanopartikiiller hazirlanmistir (Chen vd., 2020)

1.4. ila¢ Tasiyic1 Sistemler

llag; ‘fizyolojik sistemleri veya patolojik durumlar: ilaci alacak kisinin yararina
olacak sekilde degistiren, iizerinde modifikasyon yapan her ¢esit madde’ olarak
Diinya Saglik Orgiiti (DSO) tarafindan tanimlanmustir. Ilacin  uygulanmasiyla
yapilan isleme ‘tedavi’ denilmektedir. Bilimsel kullanimda ise ilacin tanimu,

biyolojik olarak aktif olan maddeleri ifade eder.

llagta aktif madde kadar, aktif olmayan yardimci maddeler de biiyiik 6nem tasir.
llacin aktif maddesiyle birlikte, ilacin tutarliligi , potansiyeli, miktar1 gibi
parametrelerin kontrolii ilacin yardime1 maddeleri ile saglanir. Bu yardimer maddeler
ilacin baglanmasi, par¢alanmasi veya ¢oziinebilmesi i¢in avantaj saglamaktadir (Jean
ve losif, 2005). Genel olarak bakildiginda, ilaglarla ilgili yapilan calisma ve
arastirmalarin baglica amaglari; hastaliklar1 tedavi edici yeni molekiiller gelistirmek ,
ilaclarin yan etkilerini azaltmak, doz araliklarini uzatmak ve hastaligin tedavisi

sirasinda hastanin yasam kalitesini arttirmak oldugu bilinmektedir.

Ilag tastyici sistemler ise‘ bir bilesenin bir baska kimyasal ile, ilag uygulama aygiti

va da ila¢ uygulama siireci ile salim hizini, dokulara salimisint yada her ikisini de
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kontrol eden sistemler’ seklinde tamimlanmistir (Kas, 2000). Baska deyisle,
kullanilan terapdtik ajanin fayda ve etkisini arttirmak i¢in tasarlanan bir tasiyici, yol
ve hedefe odakl araclar veya stratejilerdir (Ranade, 2004a). ilag tasiyici sistemlerin
genel mekanizmasi, 20. Yiizyilda Paul Ehrlich tarafindan agiklanmistir. Paule gore *
eger bir ajan, organizmalarin neden oldugu hastaligi segerek hedef alabiliyorsa, o
organizma i¢in gerekli olan toksinin, ajamin segiciligi ile birlikte iletilebilecegi’

fikrini ortaya atmistir (Schaefer, 2010).

& Terapitik
Ajan
@ Kontrast
Ajam

Hedcflendirme
ajani

Sekil 1.10. ilac tasiyic sistemler a) ila¢ konjugat1 b) dendrimer c) vezikiil d) lipozom veya misel
e) cekirdek kabuk(core-shell) nanopartikiil f) mikrobaloncuklar g) karbon nanotiip

(http://www.scienceinyoureyes.com)

Ilag tastyic1 sistemlerin avantajlar;

e QGelistirilmekte olan veya kullanilmakta olan etkin molekiillerin giivenligini
arttirmalart

e llaglarin yan etkilerini ve istenmeyen etkilerini minimum seviyeye diisiirmeleri
(Kas, 2000)

e Viicutta istenilen spesifik bir bolgeye hedeflendirilebilmeleri

e Hedefte olmayan bolgelerde ila¢ konsantrasyonunun azaltilmasi gibi etkilere

sahip oldugu goriiliir (Schaefer, 2010).
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llag tastyict sistemler, polimerik malzemeler kullanilarak; nanopartikiiller,

mikropartikiiller , miseller veya hidrojel seklinde hazirlanabilir. Kullanilan bu

malzemeler, yan etkileri azaltmakta ve teropatik etkiyi arttirmaktadir (Capan, 2002).
flag tastyict sistemlerde kullanilan polimerlerin smiflandirilmas: ve her grupta yer

alan polimer 6rnekleri agagidaki tabloda verilmistir (Cizelge 1.2.).

Cizelge 1.2. Ilac tasiyici sistemlerde kullanilan polimerler (Fung, 1997)

Polimerler Polimer Gruplan Numuneler

Albumin, Kolajen, Jelatin, Sigir ve Insan

Dogal ve biyalojik
olarak pargalanabllenler

Proteinler

Serum Albuminleri [BSA ve HSA)

Polisakkaritler

Sellloz, dekstran, kitozan, Kondroitin
siilfat, aljinat Nigasta, hiyaluronik asit

Poliamidler

Poliaming asit, polipeptid

Poli(laktik asit)
Poli{glikalik asit}
Poli{laktik-ko-glikolik asit)*
Poli{kaprolakton)
Poli{dicksanon)
Poli(hidroksiblitirat)

Polyasterler

Sentetik ve biyolojik olarak
pargalanabilenler

Polianhidridler
Policrtoesterler
Polifosfoesterler

Polifosfat, polifesfonat,
polifosfit

Silikon elastomerler
Poli{etilen-ko-vinil asetat)
Poliakrilatlar

Sentetik ve biyolojik olarak

parcalanamayanlar Poli{metil metakrilat)

1.4.1. Ila¢ sahm sistemleri

flag tasiyict sistemleri kullanmanin temel amaci, belirli zaman araliginda ve bu
zaman aralifl boyunca uygun terapdtik seviyeyi bulmaktir. Istenen bu amaci
gerceklestirmeye yonelik yontemler vardir. Bu yontemlerden biri, hedeflenen
bolgeye etki etmesi istenen ilacin hemen salimi seklinde uygulanan tek doz
kullanimidir. Kisa siirede etki etmesi istenen tedavilerde avantajli olan bir
yontemdir. Diger bir yontem ise, kronik hastaliklar varliginda, ilacin plazma
igerisindeki konsantrasyonu belli seviyede tutulmasi esasina dayanan, tekrarlanan
doz yontemidir. Bu sistemin, ila¢ konsantrasyonu seviyesi ve hastanin dozu almasi

gereken zamani aksatmasi gibi dezavantajlar vardir. Istenilen amaca uygun olarak,
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ila¢ tagima siiresi uzun olan ve ila¢ salimin1 hemen yapmayan sistemler secilmelidir

(Barich vd., 2005).

[lag salim sistemlerini 2 gruba ayirmak miimkiindiir. Bunlardan birincisi degistirilmis
salim sistemleri (modified release systems), digeri ise konvansiyonel (klasik) salim
sistemleridir. Degistirilmis salim sistemleri de kendi iginde ayrilmistir ve

gruplandirilmasi su sekildedir:

e Uzatilmis salim sistemleri (extended release systems)
a. Kontrollii salim sistemleri (controlled release systems)
b. Siirekli salim sistemleri(sustained release systems)

e Geciktirilmis salim sistemleri(delayed release systems)

Tekrarlanan dozlama sistemleri (Giirsoy, 2002; Tiirkyilmaz, 2013)
1.4.1.1. Konvansiyonel salim sistemleri

flacin emilim veya farmakolojik etkisini hemen gosterdigi sistemlerdir. fla¢ salimi
veya emilimi gecikme yada uzama egiliminde degildir (Roy vd., 2011). Bu salim
sisteminde, ila¢ konsantrasyonu ani sekilde yiikselir ve yine ani ve keskin bir sekilde
diiser. Ilag konsantrasyonun, ilag ilk alindifi zaman, yan veya toksik etkilere
sebebiyet verebilecek sekilde yiiksek olmasi gibi sorunlar1 vardir. Hizli etki istendigi
zaman tercih edilen bu sistemde, tedavi edici etkinin verimliligi; ilacin yarilanma

Omriine, ilacin kullanim araligina, dozajin sekline baghdir (Nierstrasz, 2007).
1.4.1.2. Degistirilmig salim sistemleri

Etkin maddenin salimi1 sekline gore siniflandirilmistir.

Uzatilmis salim sistemleri

Konvansiyonel ilag salan dozaj sekline gore terapotik etkisi daha iyi bir sistemdir.
Ilag dozunu alma sikligmnin en az iki kat azalma oldugu ilag salim sistemidir (Tiwari

ve Siahboomi, 2008).
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a. Kontrollii salim sistemleri

Sifirinct derece kinetikle ilacin etkin maddesini salabilen sistemlerdir. Salimin hizi
onceden belirlenebilirdir. Konvansiyonel dozaj seklinde, ilag konsantrasyonunun
terapotik olarak aktif oldugu araligi yakalamak ve devam ettirmek amaciyla, birden
¢ok kez doz uygulanmasi gerekir. Kontrollii salimda ise, ila¢ kullanim sikliklarinin

azaltilmasi miimkiindiir (Kumar vd., 2003).

Bu sistemlerin hazirlanmasinda birden ¢ok farkli polimer kullanilmaktadir. Bu
polimerler seg¢ilirken ; biyo-uyumlu ve istenilen mekanik 6zellikleri yerine getirecek

sekilde olmasina dikkat edilmelidir (Kumar vd., 2003; Tiwari ve Siahboomi, 2008).
b. Siirekli salim sistemleri

Konvansiyonel dozaj formuyla karsilagtirildigi zaman, ilacin etkin maddesinin,
plazma veya doku diizeyini daha uzun siire devam ettirebilme yetenegine sahip
sistemlerdir. Ortam sartlarindan etkilenebildigi i¢in, salimin mekanizmasini 6nceden
belirlemek zordur. Salim hizi ise, birinci derece kinetikle uyumludur (Glirsoy,

2002).

Geciktirilmis salim sistemleri

Uygulandiktan belirli bir zaman sonra salim yapan bu sistemlerde, ilacin etkin
maddesinin salimi belirli bir bolgede olmaktadir. Enterik kapli dozaj sekilleri igin

tercih edilir (Giirsoy, 2002).
Tekrarlanan doz iceren sistemler

Belli zaman araliklarinda, etkin maddenin birden ¢ok salindig sistemlerdir (Gtirsoy,
2002).

1.4.2. ila¢ sahm Kinetigi

[lact tasiyan maddenin sekli, baglanabilme yetenegi, ilacin polimer ile etkilesimi,
polimerin bozunma hizi, ilacin tasiyici ile etkilesimi gibi faktorlere bagli olarak
degisen ila¢ salim mekanizmasi, ilacin kullanimindan 6nce belirlenmelidir (Mucola,

2015).
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Salim kinetigini optimize etmek, ilacin salim profilini dogru tahmin edebilmek ve
ilacin terapotik etkililigini gelistirmek, tasarim parametrelerinin etkisini onceden
tahmin etmek gibi amaglarla matematiksel modellemelerden yararlanilir (Shaikh vd.,
2015). Ayrica, laboratuvar sartlarinda ila¢ salim mekanizmasmin belirlenmesi,
yapay vicut sivist (SBF) veya fosfat tampon ¢ozeltisi (PBS) ortaminda alina
dlgiimler ile yapilir. Ilag salim siiresi boyunca, ortam sivisi, 37°C olan viicut
sicakliginda tutulur (Mucola, 2015). In vivo sartlarda gergeklestirilen salimi tahmin
etmek i¢in, laboratuvar ortaminda elde edilen verilerin modellenmesi ic¢in farkli

modeller gelistirilmistir.

1.4.2.1. Modellemeye bagli yontemler

1.4.2.1.1. Sifir derece modeli

Belirli dozlarda ilacin ¢oziinerek yavas sekilde salimi asagidaki denklemle ifade
edilmektedir. Sifirinc1 derece, sistemdeki ilag salim hizi ve ilacin konstrasyonun
birbirinden bagimsiz oldugunu tanimlayan modeldir.

Qt=Qo+Kot

Qt: t zamaninda salinan ila¢ miktar1

Qo:Baslangigta ¢ozeltide bulunan ilag miktar

Ko: Sifir derece salim katsayisi( konsantrasyon/zaman)

(Dash vd., 2010; Shaikh vd., 2015; Jain vd., 2016).

1.4.2.1.2. Birinci derece modeli

dC/dt= -KC

log C=log Co-K1/2,303

Co: Baslangigtaki ilag konsantrasyonu

K: birinci derece hiz sabiti

T: Zaman

Birikimli ila¢ konsantrasyonu yiizdelerine ait logaritma degerlerinin zamana karsi
grafigi ile —-K/2,303 egimine ait bir dogru elde edilir (Dash vd., 2010; Shaikh vd.,
2015; Jain vd., 2016).
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1.4.2.1.3. Higuchi modeli

1961 yilinda Higuchi tarafindan olusturulan bu model, bir matris sisteminden
gergeklesen ilag salimini tanimlamayr hedefleyen ilk matemetik model olma
ozelligini tasimaktadir. Ilk olarak diizlemsel sistemlerde kullanilmak icin
tasarlanmigsa da, daha sonra gozenekli ve farkli geometriye sahip sistemlerde de

kullanilmistir.

Ft= Q= 4/D(2C — Cs)Cst

Q: t zamaninda birim ylizey alanindan salinan ilag miktari

A: Tlag tastyict yiizey alani

D: Matris i¢indeki ilag difiizyon katsayisi

C: Matris igindeki baslangi¢ ila¢ konsantrasyonu

Cs: Matris i¢indeki ilag ¢oziiniirligi

Bu modelin daha basit hali asagida verilmistir ( Higuchi, 1962; Siepmann ve Peppas,
2011)

ft= Q = Ky x t'2

KH, Higuchi ¢6ziinme sayisini ifade etmektedir.

1.4.2.1.4. Hixson-Crowell modeli

1931 yilinda Hixson ve Crowell tarafindan olusturulan bu modelde, pargaciklara ait
yiizey alaninin, hacimlerinin kiip kokii ile orantili oldugu saptanmistir. Denklem ise
su sekildedir (Kahraman, 2016).

WoB— W = Kt

Wo:ilaca ait farmasétik dozaj formunun miktar:

Wt: t zamaninda farmasdétik dozaj formunda kalan ilag miktari

K:Yiizey-hacim iligkisi sabiti

Bu denklemde pargaciklarin ¢apinda ve yiizey alaninda gerceklesen degisim
olustugunda gerceklesen salim i¢in kullanilir. Matriste geride kalan yilizde ilag

miktarmi kiip kokiinlin zamana kars1 grafigi ile ila¢ salim profili elde edilir.
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1.4.2.1.5. Korsmeyer- Peppas modeli

Bu model 1983 yilinda Korsmeyer ve arkadaslar1 tarafindan, polimerik sistemlerle
olusturulan ila¢ salimini agiklamak ig¢in hazirlanmistir (Siepmann vd., 2008; Dash
vd., 2010; Ramteke vd., 2014; Haroosh vd., 2014; Jain vd., 2016).

Mt/Msonsuz=Kt"

Mt/Msonsuz: t zamaninda salinan ilag fraksiyonu

K: Salim hiz sabiti

n: Salim isteli

n degeri, sekli silindir olan matrislerde ger¢eklesen salim sistemlerini ifade eder. Bu
n degerine gore de farkli salim mekanizmalar1 asagidaki gibidir (Cizelge 1.3.).
Salinan birikimli ila¢ miktarinin zamana kars1 grafigi salim profilini vermektedir

(Dash vd., 2010; Ramteke vd., 2014).

Cizelge 1. 3. Korsmeyer-Peppas denklemindeki 'n' degerine gore salim mekanizmalari

(Suvakanta, 2010)

Salim iisteli (n) Ilacin tasinma Zamanin fonksiyonu
mekanizmasi olarak hiz

0,89 dan biiyiik Stiper case II taginim "1

0,89 Case II tasimim Sifirinci derce salim

0,5 Fickian difiizyonu tt

0,45< n=0,89 Fickian olmayan taginim "

1.4.2.2. Modellemeye bagli olmayan yéntemler

Bu modelleme yonteminde, salim profilindeki fark(f1) ve benzerlik(f2) belirlenerek
karsilastirma yapilir. fl iki farkli zaman i¢in egriler arasindaki ylizde farki verir.
Asagidaki denkleme gore iki egri arasindaki bagil hatay1 gosterir (Kahraman, 2016).
f1={X=1 (Rt = Tt)]/[X¢=1 Rt]}x100

n:Zaman noktalarinin sayisi
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Rt:Referans grubunun t zamanindaki ¢éziinme degeri
Tt: Test edilen grubun t zamanindaki ¢6ziinme degeri
f2 ise benzerlik faktorii olup, iki farkli zaman i¢in egriler arasindaki benzerligi
gosterir. Modellemeden bagimsiz olan bu yontem, 3 veya daha fazla zaman

noktasinin bulundugu salim profillerini karsilastirmada tercih edilir.

1.5. 5-Fluorourasil

Molekiil formiilii C4H3FN,O, olan 5-FU; ilk kez 1957 yilinda, bazi timorli
hiicrelerin urasili normal viicut hiicrelerine gore daha fazla kullandigini tespit etmesi
tizerine, Dr. Charles Heidelberger tarafindan sentezlenmistir (Caglar, 2006).

Kimyasal 6zelliklerinin bazilar1 (Cizelge 1.4.) te gosterilmistir.

Cizelge 1.4. 5-FU'in baz1 kimyasal 6zellikleri

Molekiiler Agirlik 130,77 g/mol

Erime Noktasi 282 °C
Coziintirlik 11,01 g/litre
pKa 8.00

Kanser hastaliginin tedavisinde siklikla kullanilan 5-florourasil (5-FU), C-5
konumunda hidrojen atomu yerine flor atomu tasiyan urasil(pirimidin) analogu
bir anti-metabolittir (Longley vd., 2003). Kolon, rektum, g6giis, mide, pankreas,
mesane, bas-boyun, karaciger kanserleri basta olmak {izere ¢esitli kanser

terapilerinde kemoterapotik ajan olarak kullanilmaktadir.
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Sekil 1. 11. a) Urasil b) 5-Florourasil kimyasal yapisi

(Kulaksiz, 2017)

5-FU, RNA ve DNAnin pirimidin molekiillerine benzeyen yapisiyla, heterosiklik
aromatik organik bir bilesiktir (Hulme, 2005). Sahip oldugu yap1 sebebiyle DNA ve
RNA igerisine dahil olabilen 5-FU, sitotoksisite ve hiicre oliimiine yol agabilir
(Noordhuis ve Holwerda, 2004). 5-FU ile ilgili son 50 yilda yapilan ¢alismalar
incelendiginde, ila¢ direnci sebebiyle klinik uygulamalarda smirli kaldig:
goriilmustiir. Bu ylizden genellikle diger antitiimor ilag kombinasyonlariyla

kullanilmaktadir (Douillard vd., 2000).

Genel mekanizmasina bakildigi zaman, 5-FU geri doniisiimii olmayacak sekilde,
timidilat sentataz enzimini inhibe eder. Bu da DNA sentezi inhibasyonuna neden
olur. Bu sekilde viicuttaki kanser hiicrelerinin biiylimesini yavaslar, yasamsal
proteinlerinin olugmasini 6nlenir veya iiremelerini durur. 5-FUin etkisi donemseldir

ve hiicre dongiisiinde 6zellikle S fazinda etkili oldugu gorilmiistiir (Akidil, 2014).

1.5.1. Etki mekanizmasi

5-FU, hiicre i¢ine, urasilin hiicre i¢ine girerken kullandig: transport yollarini kullanir.

Hiicre i¢ine girdigi zamansa aktif metabolitlerine doniistiiriiliir. Bu metabolitler:

e Florodeoksiuridin monofosfat (FAUMP)
e Florodeoksiuridin trifosfat (FAUTP)
e Florouridin trifosfat (FUTP)
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Bu aktif metabolitler, RNA sentezini ve timidilat sentaz (TS) aktivitesini bozarlar
(Akidil, 2014). TS, timidilat biyosentezini katalizlemek i¢in gerekli olan bir enzimdir
ve protein sentezinde de gorev alir (Bruni vd., 2002; Chernyshev, 2007).

5-FU, RNA ve DNA sentezini etkiler ve bu etkilerini hem timidilat sentaz enzimini
inhibe ederek, hem de DNA ve RNA yapisiya birlesip fonksiyonlarmi bozarak
yaparlar (Akidil, 2014).

TS, deoksitimidin monofosfat (dTMP) i¢in, deoksiuridin monofosfat (dUMP)
metilasyonunu katalizler (5,10-metilentetrahidrofolat (CH,THF ) metil donoridiir.)
(Roberts vd., 2006). dTMP ise, DNA onarimi ve replikasyonu icin gereklidir
(Longley vd., 2003). 5-FU’nun metabolitlerinden biri olan FAUMP, TS fizerindeki
niikleotid baglayici kisma baglanir ve normal substrati olan dUMP’nin enzime
baglanmasin1 engeller. Boylece dTMP sentezi engellenir. dTMP sentezinin
engellenmesi ise, daha sonraki asamada dTTP sentezinin engellenmesine neden olur.
Bunun sonucunda, diger deoksiniikleotidler ( DATP, DGTP,DCTP) miktarinda artiga
sebep olur. Bu artis DATP/DDTP dengesini bozar. Bu bozulma sonucunda DNA
sentezi ve onarimi bozulur ve DNA iizerinde 6liimciil bir hasar meydana gelir. TS
inhibasyonu dUTP miktarinda da artisa sebep olur. Hem dUTP hem de FAUTP, DNA
ile yanlig birleserek DNA da hasar meydana getirir (Longley vd., 2003).

| _\,ppi FUDP-sugars

4 x N
FUR, %= FUMP—FUDP —> FUTP —> RNA
v,

9

ey
FUdR ] FAUDP—* rquTP ‘\A
F-UBA dUMP dTMP —» dTDP — dTTP ‘/'

‘ H TH
F-BAL GHrTHE DHF

Sekil 1. 12. 5-FU metabolik yollar1 ve etki mekanizmasi

DNA

TdR 4—oup thymine
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5-FUin etki mekanizmalarindan bir digeri ise, RNA iiretim ve fonksiyonunun
bozulmasidir. FUTP, RNA ile birlesir ve normal RNA fonksiyonunun bozulmasina

sebep olur (Akidil, 2014).

1.6. Literatiirdeki Ila¢c Salimi Cahsmalar:

1.6.1. Manyetik materyaller kullanilarak yapilan ila¢ salimi calismalari

e Zhu ve arkadaglarinin 2008 yilinda yaptiklar1 ¢calismada, Fe3O4 nanoparcaciklar
Kitosan, Karboksimetil Kitosan ve N-Suksinil-O-Karboksimetil Kitosan
polisakkaritleriyle kaplanmistir. Anti-kanser ilaci olan Kemptotesini kullanarak,
hazirladiklar: bu farkl yiizeylere yiiklemislerdir. Sonug olarak, ilacin ytiklendigi
yiizeyin dagilim biylkligi, pargacik boyutu, ilacit salma gibi Ozelliklerin
kullanilan polisakkarit ile yakindan iligkili oldugunu saptamislardir (Zhu vd.,
2008).

e 2009 yilinda Gaihre ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada, jelatin iceren
Doksorubisin ile kaplanmis demir oksit pargaciklar sentezlemis ve bu
pargaciklarin  rollerini  arastirmiglardir.  Sonu¢  olarak, kapsiilasyon
verimliligindeki azalma veya artisin kaplanmis olan parcaciklarin ylizey yiikiine
bagl oldugunu saptamiglardir (Gaihre vd., 2009).

e Agotegaray ve arkadaslarmin yaptigi bir ¢alismada ise, kitosan ve oleik asitle
fonksiyonel hale getirilen manyetite, enflamatuar hastalikarin tedavisinde
kullanilan Diklofenak yiiklenmistir (Agotegaray vd., 2014).

e Yakin zamanda yapilmis olan bir c¢alismada, Topotekan yikli dallanmis
manyetik malzemeler kullanilmistir. Biyouyumlu ve biyoboznur polimer olarak
da dekstran ve kitosan tercih edilmistir. Caligmada insan prostat kanser hiicresi
(Dul45) ve insan saglikli prostat hiicresi (PNT1A) hiicre hatlarina uygulanarak
sitotoksisite Ozellikleri incelenmistir. Sonu¢ olarak, kitosan nanokompozit

kullanilan yapida, kanserli hiicre canliliginin anlamli olarak diistiigii goriilmiistiir
(Tarhan, 2017).
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Abbasi ve Shaterian tarafindan yapilan bir ¢alismada, manyetik rezonans
goriintilemede (MRG) kullanilmak iizere lisinopril yiiklii siiperparamanyetik
nanopartikiiller tasarlamislardir. Lisinopril kapli manyetik nanopartikiillerin ilag
salim profilleini iki farkli pH ta incelemislerdir (Abbasi ve Shaterian, 2017).

2019 yilinda yapilan bir calismada, antikanser ilaglardan biri olan Paklitaksel,
manyetik Janus partikiillerine yiiklenerek sonuglari arastirillmistir (Feng vd.,
2019).

Kemoterapotik bir ajan olan Metotreksat, polietilen glikol bis amin (PEGA)
islevsellestirilmis grafen oksit ve demir oksit nanokompozitlerine yiiklenmis ve
ilag salim profili incelenmistir (Abdollahi vd., 2019).

Cok yakin zamnada yapilan bir ¢alismada ise; manyetit, silikon dioksit ve grafen
oksit nanopargaciklart kitosanla kaplanmis ve olusturulan bu yapilara sisplatin

yiiklenmistir. Sisplatinin ila¢ salim profili incelenmistir (Abdel vd., 2020).

1.6.2. 5-FU ile yapilan ila¢ salim calismalari

Literatiirde 5-FU yiiklenmis organik ve inorganik malzemelerle birlikte cesitli

kompozitlerin kullanilmis oldugu ilag¢ salimi ¢alismalar1 bulunmaktadir.

Zinutti ve arkadaglarinin yaptigi baska bir c¢alismada ise; yag, yag
buharlagtirma/ekstraksiyon yontemleri kullanilarak, farkli ilag ve polimer oranlari
ve c¢ozici tirleri kullanilarak 5-FU yiiklenmis etil seliiloz mikrokiireler
yapmiglardir. Yapilan bu caligmanin amact; ilag, polimer ve ¢oziicii tiiriiniin ilag
salimi {lizerine etkisini incelemektir. Sonug¢ olarak, kullanilan ¢6ziicliniin ve
ilag/polimer oranmnin salim profilini etkiledigini gozlemlemislerdir (Zinnutti,
1996).

Santoz ve arkadaglarinin yaptifi baska bir c¢alismada ise, arastirmacilar
puiskiirtmeli kurutucu kullanarak 5-FU yiiklii HAp nano pargaciklari elde edilmis
ve PBS ortaminda ilag salim profillerini incelemislerdir. Elde ettikleri nano
pargaciklarin X-1s11 kirinimi (XRD) karakterizasyonu sonucunda, HAp ve 5-FU
kristallerinin varhigi dogrulanmistir. Fakat yiiksek sicaliklara (180°C) ¢ikildig
zaman, HAp yapisinda degisim ve 5-FU da ise bozunma meydana geldigini

saptamuslardir. Ila¢ salim profiline bakildiginda, yiiklenen ilag miktar1 ve salinan
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ilagc miktar1 arasindaki degerin birbirine ¢ok yakin oldugu goriilmiistiir. Bu
sebeple, HAp 1 5-FU igin uygun bir tasiyict oldugu kanisina varilmistir. Ancak,
ilacin salim profilinde ani bir pik goriilmiis, tiim ilacin 5 dakika gibi bir siirede
salinmasi yalnizca HAp 1n tasiyict olarak 5-FU in kontrollii olarak saliminda
yeterli olmadig1 sonucuna varilmistir (Santoz, 2009).

Huang ve arkadaglarinin yaptigi calismada ise, emiilsiyon capraz baglama
yontemi kullanilarak, kitosan/kondroitin siilfat kompleks mikrokapsiillerine 5-FU
yiiklenmis ve bu kapsiillerin ilag salim profilleri incelenmistir. Sonug olarak, ilag
salim performansinin; pH, capraz baglama derecesi ve ila¢ yiiklenmesine bagli
oldugu goriilmiistir (Huang, 2010).

Peng Z ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢calismada su/yag emdiilsiyon yontemi
kullanilarak 5-FU yiiklenmis jelatin mikrokiirecikler yapilmis ve ilag salim
profilleri incelenmistir. Calismada, gluteraldehit ile ¢aprazlama yapilarak jelatine
sabit yap1 kazandirilmasi ve 5-FU saliminin yavaglatilmas1 hedeflenmistir. Sonug
olarak, ila¢ salim profiline bakildigt zaman, gluteraldehit konsantrasyonu
arttikga, 1lk 30 dakikada ani salimin azaldigi, capraz baglama siiresi
arttirlldiginda da ilk salim miktar1 azaldigr goriilmistiir. Capraz baglamada
kullanilan ajanin miktar1 ve siiresi ile 5-FU salim hizinin kontrol edilebilinecegi
sonucuna varilmstir (Peng, 2012).

Lin Y ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢alismada, HAp/PLGA 5-FU yiiklenmis
kompozit mikrokiirecikler tiretmigleridir. Bu mikrokiireciklerin ilag yilikleme ve
ilag salim profilleri incelenmistir. Sonug olarak, degisen HAp/ PLGA oraninda
HAp oranmin arttirilmasi ile ilk ani salimin azaldigir goriilmiistiir. HAp 1n ani
salimi sinirlandirmasi, doz asiminin Oniine geg¢ilmesine bu da HAp/PLGA
kompozitinin, 5 —FU tasiyicisi olarak istenilen profilin elde edinilebilinecegi
sonucuna varilmistir (Lin, 2012).

Zhou ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢aligmada, 5-FU yiiklenmis GEL/kitosan
mikrokiirecikleri yapilmistir. Capraz baglama ajan1 olarak gluteraldehit
kullanilan bu ¢alismada, mikrokiireciklerin ilag yilikleme profilleri incelenmistir.
Peng ve arkadaglarimin yaptigi calismayr destekler sekilde sonuglar elde
edilmistir (Peng, 2012). Capraz baglama ajan1 miktart arttirildigi zaman ilk ani

salim oraninin azaldig1 ve ilag salim hizinin da artti§1 sonucuna varilmistir. Farkl
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5-FU dozlarinin ¢aligmalarinda, 5-FU yiikleme miktar1 arttirildigi zaman, ilk ani
salim ve salim hizinin daha yiiksek oldugu gozlemlenmistir. Bu goézlem,
mikrokiireciklerin icinde daha fazla bos alan olmasinin 5-FU molekiillerinin
taginmasini yavaslattigi seklinde agiklanmistir (Zhou, 2012).

Olukman ve arkadaslarinin yaptig1 calismada ise, sivida olgunlastirma yontemi
kullanilarak 5-FU igeren sodyum aljinat mikrokiireleri hazirlanmig ve capraz
baglayici tiirliniin 5-FU saliminin nasil etkiledigine bakmiglardir. Sonug olarak da
en yiiksek ilag saliminin Fe* ile capraz baglanan mikrokiirelerde oldugunu
bulmuslardir (Olukman, 2012).

2014 yilinda yapilan baska bir caligmada, Fell ve Felll tuzlar1 kullanilarak 5-FU
manyetik nanopargaciklar hazirlanmistir. Hazirlanan bu nanopargaciklarda
kitosan ve metilseliiloz kaplama materyali olarak se¢ilmis ve emiilsiyon ¢apraz
baglama yontemi kullanilmistir. Salim c¢alismalarinda pH 7.4 olarak segilmis,
capraz baglama siiresi ve derisimin ilag salim profili {izerine etkileri
incelenmistir. Sonu¢ olarak, c¢apraz baglayict derisiminin artmasiyla ilag
salimmin da arttigi gbzlemlenmistir. Capraz baglama siiresi arttirildikca ilag
saliminin azaldigi goriilmistiir (Kahraman, 2014).

Yakin zamanda yapilan baska bir ¢alismada ise, hidroksiapatit-jelatin(HAp-GEL)
ve hidroksiapatit-kitosan(HAp-CTS)nin farkli miktarlarda(yiizde 5 ve yiizde 2)
gluteraldehit (GA) kullanilarak, SFB ortaminda, ila¢ yiikleme verimi ve ilag
salim profilleri incelenmistir. Ilag olarak 5-FU kullamlms, pH olarak 7.4
secilmis ve yas ¢oktiirme yontemi kullanilmistir. 5-FU in yiiklenme performansi
PBS, deiyonize su, HCl ¢ozelti ortamlarinda incelenmistir. Sonug¢ olarak, tim
kompozitlerde ila¢ saliminin ilk 10 dakika igerisinde oldugu goriilmiistiir. HAp-
GEL kompozitlerinde GA artis1 ile salim profilinde degisiklik goriilmemistir.
HAp-CTS kompozitlerinde ise, GA orami arttikga ilk ani salimin arttigi
gorilmiistir (Erdol, 2018).
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2. MATERYAL VE METOT

Sunulan calisma kapsaminda, ilag saliminda kullanilmak amaciyla yeni manyetik
core-shell kompozit boncuklar sentezlendi. Sentezlenen bu boncuklar
CoFe,O4/aljinat  boncuklar  (CFA), MnFe,O4/aljinat  boncuklar  (MFA),
CoFe,0O4/kitosan boncuklar (CFC) ve MnFe,O4/kitosan boncuklar (MFC) olup, bu
manyetik boncuklarin optimizasyonlar1 ve termogravimetrik analiz (TGA) ve
taramal1 elektron mikroskopisi (SEM-EDS) ile karakterizasyonlar1 gergeklestirildi.
Karakterizasyonlart tamamlanan manyetik malzemelerin sisme karakterleri
belirlendikten sonra, boncuklara 6nemli bir kanser ilact olan 5-Fluorourasil yiiklendi
ve ilag salim deneyleri pH 7.4, pH 6.8 ve pH 1.2°de gergeklestirildi ve ilag
salimlarmin hangi modele gore gerceklestigi belirlendi. Kullanilan kimyasallar,

cihazlar ve yontemler asagida verilmektedir.

2.1. Kimyasal Maddeler

Disodyum hidrojen fosfat, asetik asit, sodyum sitrat dihidrat, Tris, HCI, etanol, kobalt
(1) kloriir, demir (IIT) siilfat monohidrat, mangan (I1) kloriir, kitosan, aljinik asit
sodyum tuzu Sigma Chemical firmasindan; sodyum hidroksit, kalsiyum kloriir
(susuz), sitrik asit monohidrat Merck Chemical firmasindan; ve polietilenimin ise
Fluka firmasindan, 5-Fluorouracil (500mg/10ml)ise Kogak Farma satin alinarak

temin edildi.

2.2. Cihazlar

Kullanilan ~ cihazlar  sunlardir: ultraviyole-gorinir 151k absorbsiyon
spektrofotometresi (UV-VIS) (THERMO multiscan ve Shimadzu UV-1601),
taramal1 elektron mikroskobu (SEM) (JEOL JSM-7600 F model), sogutmali santrifiij
(Hettich micro 220R), santrifiij (NUVE NF800), su banyosu (NUVE BM402),
inkiibator (NUVE ENS500), calkalamali karistirict (Niive SL350), pHmetre
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(THERMO Orion 4star), manyetik karistirict (WiseStir MSH-20A), hassas terazi
(Precisa 321).

2.3. CoFe,04 /aljinat (CFA) ve CoFe,O4 /kitosan (CFC) manyetik boncuklarin

sentezi ve karakterizasyonu

2.3.1. CoFe,O, manyetik nanopartikiillerin sentezi

CoFe;04 manyetik nanopartikiiller, F e¢*? ve Co™ iyonlarinin birlikte ¢oktiiriilmesiyle
elde edildi (Reddy vd., 2015). Bu amagla 0,4 M Fe*3cozeltisi elde etmek amaciyla,
Fe's kaynag1 olarak Fe;(SO4)s kullanilarak ve 8 gr. Fey(SO4); 50 ml destile suda
¢oziilldii. 0,2 M Co*? ¢ozeltisi elde etmek amaciyla Co™® kaynagi olarak CoCl,
kullanilarak, 2,38 gr. CoCl, 50 ml destile suda ¢oziildii. 3 M NaOH ¢o6zeltisi 100 ml
hazirlandi. 0,4 M Fe™ve 0,2 M Co*? cozeltileri beherde karistirildi. Bu karisima pH
12 olana kadar damla damla NaOH ¢o6zeltisinden eklendi. Elde edilen ¢6zelti
80°C’de yarmm saat inkiibasyona birakildi ve sonrasinda oda sicakhigina kadar
sogutuldu. Cozelti 6 esit santrifiij tiipiine paylastirildi ve 30 dakika, 1500 rpm’de
santrifiijlendi. Olusan silipernatant pipet yardimiyla ayrildi. Partikiiller 3 kez destile
suyla yikandi ve daha sonra 60°C’de 2 hafta boyunca etiivde kurumaya birakildi.
Kuruyan cokelekler sonraki asamada kullanilmak tizere toz haline getirildi (Sekil

2.1).
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Sekil 2.1. CoFe,O, (Kobalt ferrit) partikiilleri

2.3.2. CoFe,04/aljinat (CFA) manyetik boncuklarin sentezi

CFA manyetik boncuklarin olusturulmasi i¢in %1.5 veya %2 (w/v) aljinat ¢ozeltisi
hazirlandi. CoFe;O4 nanopartikiillerinin 25; 50; 75; 100 mg olacak sekilde aljinat
cozeltisi i¢inde homojen olarak dagilmasi saglandi. Hazirlanan % 2 (w/v) CaCl;
¢oOzeltisi manyetik kanistiricida  karisirken, igine  enjektdrle damla damla
CoFe,O4/aljinat karsimi ilave edildi ve bi¢imlenen boncuklar 1 giin boyunca bu
¢ozelti icinde inkiibe edildi (Sekil 2.2). Olusan bu boncuklar 1 giin sonra destile suda
3 kez yikand1 ve 50 ml’lik falcon tiiplere konularak destile su i¢inde +4 °C’de

saklandi.
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CFA

CFC

Sekil 2.2. CFA ve CFC manyetik boncuklar

2.3.3. CoFe;0O4/kitosan (CFC) manyetik boncuklarin olusturulmasi ve

optimizasyonu

CoFe,O4/kitosan manyetik boncuklarin olusturulmasi igin, %1 veya %1.5 (w/v)

kitosan ¢ozeltisi, % 1.5 (v/v)’lik asetik asit ¢ozeltisi i¢inde ¢oziilerek hazirlandi.

CoFe;04 nanopartikiillerinin 25; 50; 75; 100 mg olacak sekilde kitosan ¢ozeltisi

icinde homojen olarak dagilmasi saglandi. Hazirlanan 1 M NaOH ¢6zeltisi manyetik

karistiricida karigirken, igine enjektorle damla damla CoFe,Oy/kitosan karsimi ilave

edildi ve bigimlenen boncuklar 1 giin boyunca bu ¢ozelti icinde inkiibe edildi (Sekil

2.2). Olusan bu boncuklar 1 giin sonra destile suda 3 kez yikandi ve 50 ml’lik falcon

tiiplere konularak destile su i¢inde +4 °C’de saklandh.
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2.4. MnFe,04 /aljinat (MFA) ve MnFe,O, /kitosan (MFC) manyetik boncuklarin

sentezi ve karakterizasyonu

2.4.1. MnFe;O4 manyetik nanopartikiillerin sentezi

MnFe,O; manyetik nanopartikiiller, Fe” ve Mn"™ iyonlarinin  birlikte
coktiiriilmesiyle elde edildi. Bu amagla 0,4 M Fe*3cozeltisi elde etmek amaciyla, Fe*3
kaynag@i olarak Fe,(SO4); kullanilarak ve 8 gr. Fe,(SO4); 50 ml destile suda ¢oziildii.
0,2 M Mn*%cozeltisi elde etmek amaciyla Mn*? kaynagi olarak MnCl, kullanilarak,
2,38 gr. MnCl, 50 ml destile suda ¢6ziildii. 3 M NaOH ¢ozeltisi 100 ml hazirlandi.
0,4 M Fe*ve 0,2 M Mn*? ¢ozeltileri beherde karistirildi. Bu karigima pH 12 olana
kadar damla damla NaOH ¢dzeltisinden eklendi. Elde edilen ¢ozelti 80°C’de yarim
saat inkiibasyona birakildi ve sonrasinda oda sicakligina kadar sogutuldu. Cozelti 6
esit santrifiij tiipline paylastirildi ve 30 dakika, 1500 rpm’de santrifiijlendi. Olusan
siipernatant pipet yardimiyla ayrildi. Partikiiller 3 kez destile suyla yikand1 ve daha
sonra 60°C’de 2 hafta boyunca etiivde kurumaya birakildi. Kuruyan g¢okelekler

sonraki agamada kullanilmak tizere toz haline getirildi (Sekil 2.3).

Sekil 2.3. MnFe,O, (Mangan ferrit) partikiilleri
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2.4.2. MnFe204/aljinat (MFA) manyetik boncuklarin sentezi

MFA manyetik boncuklarin olusturulmasi i¢in %1.5 veya %2 (w/v) aljinat ¢ozeltisi
hazirlandi. MnFe;O4 nanopartikiillerinin 25; 50; 75; 100 mg olacak sekilde aljinat
¢ozeltisi iginde homojen olarak dagilmasi saglandi. Hazirlanan % 2 (w/v) CaCl;
coOzeltisi manyetik karistiricida  karisirken, igine enjektdrle damla damla
MnFe,O4/aljinat karsimi ilave edildi ve bigimlenen boncuklar 1 giin boyunca bu
¢oOzelti i¢inde inkiibe edildi (Sekil 2.4). Olusan bu boncuklar 1 giin sonra destile suda
3 kez yikandi ve 50 ml’lik falcon tiiplere konularak destile su iginde +4 °C’de

saklandi.

MFA MFC

Sekil 2.4. MFA ve MFC manyetik boncuklar

2.4.3. MnFe;04/kitosan (MFC) manyetik boncuklarin sentezi

MnFe,O4/kitosan manyetik boncuklarin olusturulmasi igin, %1 veya %1.5 (w/v)
kitosan ¢ozeltisi, % 1.5 (v/v)’lik asetik asit ¢Ozeltisi i¢inde ¢oziilerek hazirlandi.
MnFe;O4 nanopartikiillerinin 25; 50; 75; 100 mg olacak sekilde kitosan ¢ozeltisi
icinde homojen olarak dagilmasi saglandi. Hazirlanan 1 M NaOH ¢6zeltisi manyetik

karistiricida karisirken, i¢ine enjektorle damla damla MnFe;O4/kitosan karsimi ilave
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edildi ve bigimlenen boncuklar 1 giin boyunca bu ¢ozelti iginde inkiibe edildi (Sekil
2.4). Olusan bu boncuklar 1 giin sonra destile suda 3 kez yikandi ve 50 ml’lik falcon

tiiplere konularak destile su i¢inde +4 °C’de saklandi.

CFA manyetik boncuklarin olusturulmasi i¢in %1.5 veya %2 (w/v) aljinat ¢ozeltisi
hazirlandi. CoFe;04 nanopartikiillerinin 25; 50; 75; 100 mg olacak sekilde aljinat
¢ozeltisi i¢inde homojen olarak dagilmasi saglandi. Hazirlanan % 2 (w/v) CaCl,
cOzeltisi manyetik karistiricidda  karisirken, icine enjektorle damla damla
CoFe,O4/aljinat karsimi ilave edildi ve bi¢imlenen boncuklar 1 giin boyunca bu
¢ozelti iginde inkiibe edildi (Sekil 2.2). Olusan bu boncuklar 1 giin sonra destile suda
3 kez yikandi ve 50 ml’lik falcon tiiplere konularak destile su iginde +4 °C’de

saklandi.

2.5. Manyetik Boncuklarin Karakterizasyonu

2.5.1. Termogravimetrik analiz (TGA)

Deneysel gozlemler sonucu es boyutlu boncuklar olusturan %?2 aljinat derisimli ve %
1 kitosan derisimli 6rnekler olan CFA-25, CFA-50, CFC-25, CFC-50, MFA-25,
MFA-50-, MFC-25 ve MFC-50 olmak tizere 8 farkli 6rnegin TGA analizleri yapildi.
Analizler, 30-650°C arasinda 20°C/dakika sabit isitma hizinda Perkin Elmer TGA

4000 marka termogravimetrik analiz cihazi ile gergeklestirildi.

2.5.2. Taramal elektron mikroskobu (SEM-EDS)

Morfolojik yapilarinin degerlendirilmesi igin manyetik tasiyicilarin ilag yiikleme
oncesi ve sonrast SEM goriintiileri ve EDS spektrumlar1 alindi. Bu amacla, Mugla
Sitki Kogman Universitesi Arastirma Laboratuarlari Merkezi’'nde bulunan JEOL

JSM-7600F model SEM cihazi kullanildi.
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2.6. Manyetik Boncuklarin Sisme Davramislarinin Belirlenmesi

Sentezlenen manyetik boncuklarin sisme oranlari, ilag salim deneylerinde kullanilan
pH 7.4, pH 6.8 ve pH 1.2 ortamlar1 i¢in ayr1 ayri arastirildi. Bu deneylerde kullanilan
manyetik boncuklardaki manyetik partikiil miktar1, 25 mg/ml olarak sabit tutuldu. Ilk
once yaklasik 0.05 g olacak sekilde kurutulmus boncuklar, 50 ml tampon ¢ozeltiye
(pH 7.4, pH 6.8 veya pH 1.2) daldirildi ve sisme dengesine ulasmasi i¢in 5 saat
boyunca oda sicakliginda inkiibe edildi. 5 saat boyunca belirli araliklarla boncuklar
tampon ¢ozeltiden ¢ikarilarak tekrar tartildi. Her bir grup icin deneyler ii¢ tekrarh

olarak yapildi ve sonuglarin ortalamasi alindi.

2.7. Manyetik Boncuklarin ila¢ Sahim Sistemlerinde Uygulanmasi

2.7.1. 5-FU yiiklii CFA boncuklarin hazirlanmasi ve ila¢ salim deneyleri

5-FU yiiklii CFA boncuklarin olusturulmasi i¢in %2 (w/v) aljinat ¢ozeltisi hazirland.
CoFe;04 nanopartikiillerinin 25 mg olacak sekilde aljinat ¢ozeltisi i¢inde homojen
olarak dagilmasi saglandi. 5-FU’nun boncuklardaki hacimsel oran1 1/2, 1/4, 1/6 ve
1/8 olarak degistirildi. Hazirlanan %2 (w/v) CaCl, c¢ozeltisi manyetik karistiricida
karisirken, igine enjektorle damla damla CoFe,O4/aljinat/5-FU karsimi ilave edildi ve
bicimlenen boncuklar 2 saat boyunca bu ¢ozelti iginde inkiibe edildi. Olusan bu
boncuklar sonra destile suda 3 kez yikandi. Ila¢g salim g¢alismalari, 37°C’lik su
banyosunda yapildi. Mide, bagirsak ve kan pH ortamindaki ila¢ salimini incelemek
amactyla pH 1.2, 6.8 ve 7.4°de ayr1 ayn vyiiriitiildii. ilag yiiklii manyetik boncuklar,
falkon tiiplere koyularak fosfat tampon ¢ozelti icinde olmak iizere, belirli siirelerde
(30. Dakika, 60. Dakika, 90. Dakika, 120. Dakika, 150. Dakika, 180. Dakika, 4. Saat,
5. Saat, 6. Saat, 9. Saat, 12. Saat, 24. Saat) 2000 pl 6rnek alindi ve yerine 2000 pl
taze tampon ¢ozeltisi ilave edildi. Ilag salim profillerinin anlasilmasi igin, alinan
ornekler UV spektrofotometre kullanilarak 266 nm dalga boyunda absorbans

degerleri 6l¢iildii. Tlag salim deneyleri 3 tekrarl olarak yapilds.
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2.7.2. 5-FU yiiklii MFA boncuklarin hazirlanmasi ve ila¢ salim deneyleri

5-FU yiikli MFA boncuklarin olusturulmasi igin %2 (w/v) aljinat ¢ozeltisi
hazirlandi. MnFe,O,4 nanopartikiillerinin 25 mg olacak sekilde aljinat ¢ozeltisi i¢inde
homojen olarak dagilmasi saglandi. 5-FU’nun boncuklardaki hacimsel oran1 1/2, 1/4,
1/6 ve 1/8 olarak degistirildi. Hazirlanan %2 (w/v) CaCl, ¢o6zeltisi manyetik
karistiricida karisirken, igine enjektorle damla damla MnFe,Og4/aljinat/5-FU karsimi
ilave edildi ve bicimlenen boncuklar 2 saat boyunca bu ¢6zelti i¢inde inkiibe edildi.
Olusan bu boncuklar sonra destile suda 3 kez yikandi. Ila¢c salim calismalari,
37°C’lik su banyosunda yapildi. Mide, bagirsak ve kan pH ortamindaki ilag salimini
incelemek amaciyla pH 1.2, 6.8 ve 7.4°de ayr1 ayn yiiriitiildii. Tlag yiiklii manyetik
boncuklar, falkon tiiplere koyularak fosfat tampon ¢dzelti i¢cinde olmak {izere, belirli
stirelerde (30. Dakika, 60. Dakika, 90. Dakika, 120. Dakika, 150. Dakika, 180.
Dakika, 4. Saat, 5. Saat, 6. Saat, 9. Saat, 12. Saat, 24. Saat) 2000 pl 6rnek alindi ve
yerine 2000 pl taze tampon ¢ozeltisi ilave edildi. Ilag salim profillerinin anlasilmasi
icin, alinan Ornekler UV spektrofotometre kullanilarak 266 nm dalga boyunda

absorbans degerleri 6lgiildii. Tlag salim deneyleri 3 tekrarl olarak yapild.

2.7.3. 5-FU yiiklii CFC boncuklarin hazirlanmasi ve ila¢ salim deneyleri

5-FU yiikli CFC boncuklarin olusturulmasi igin %1 (w/v) Kkitosan c¢ozeltisi
hazirlandi. CoFe,O4 nanopartikiillerinin 25 mg olacak sekilde kitosan ¢ozeltisi icinde
homojen olarak dagilmasi saglandi. 5-FU’nun boncuklardaki hacimsel orani 1/2, 1/4,
1/6 ve 1/8 olarak degistirildi. Hazirlanan 1 M NaOH ¢06zeltisi manyetik karistiricida
karisirken, igine enjektorle damla damla CoFe,O4/kitosan/5-FU karsimi ilave edildi
ve bicimlenen boncuklar 2 saat boyunca bu ¢ozelti i¢cinde inkiibe edildi. Olusan bu
boncuklar sonra destile suda 3 kez yikandi. Ilag salim ¢alismalari, 37°C’lik su
banyosunda yapildi. Mide, bagirsak ve kan pH ortamindaki ila¢g salimini incelemek
amaciyla pH 1.2, 6.8 ve 7.4’de ayr ayn yiiriitiildii. Ilag yiiklii manyetik boncuklar,
falkon tiiplere koyularak fosfat tampon ¢ozelti i¢inde olmak tizere, belirli siirelerde
(30. Dakika, 60. Dakika, 90. Dakika, 120. Dakika, 150. Dakika, 180. Dakika, 4. Saat,
5. Saat, 6. Saat, 9. Saat, 12. Saat, 24. Saat) 2000 pl 6rnek alindi ve yerine 2000 pl
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taze tampon ¢ozeltisi ilave edildi. Ilag salim profillerinin anlasilmasi igin, alinan
ornekler UV spektrofotometre kullanilarak 266 nm dalga boyunda absorbans

degerleri dl¢iildii. Ilag salim deneyleri 3 tekrarli olarak yapild.

2.7.4. 5-FU yiiklii MFC boncuklarin hazirlanmasi ve ila¢ salim deneyleri

5-FU yiikkli MFC boncuklarin olusturulmasi igin %1 (w/v) Kkitosan c¢ozeltisi
hazirlandi. MnFe,O4 nanopartikiillerinin 25 mg olacak sekilde kitosan ¢ozeltisi i¢cinde
homojen olarak dagilmasi saglandi. 5-FU’nun boncuklardaki hacimsel oran1 1/2, 1/4,
1/6 ve 1/8 olarak degistirildi. Hazirlanan 1 M NaOH c¢6zeltisi manyetik karistiricida
karisirken, igine enjektorle damla damla MnFe,Og4/kitosan/5-FU karsimi ilave edildi
ve bigimlenen boncuklar 2 saat boyunca bu ¢ozelti i¢cinde inkiibe edildi. Olusan bu
boncuklar sonra destile suda 3 kez yikandi. Ilag salim ¢alismalari, 37°C’lik su
banyosunda yapildi. Mide, bagirsak ve kan pH ortamindaki ila¢ salimini incelemek
amaciyla pH 1.2, 6.8 ve 7.4°de ayr1 ayri in vitro olarak yiiriitiildii. Ilag yiiklii
manyetik boncuklar, falkon tliplere koyularak fosfat tampon ¢ozelti icinde olmak
tizere, belirli siirelerde (30. Dakika, 60. Dakika, 90. Dakika, 120. Dakika, 150.
Dakika, 180. Dakika, 4. Saat, 5. Saat, 6. Saat, 9. Saat, 12. Saat, 24. Saat) 2000 pl
ornek alindi ve yerine 2000 pl taze tampon c¢ozeltisi ilave edildi. ilag salim
profillerinin anlagilmasi igin, alinan 6rnekler UV spektrofotometre kullanilarak 266
nm dalga boyunda absorbans degerleri 6lgiildii. Ilag salim deneyleri 3 tekrarl olarak

yapildi.

2.7.5. 5-FU yiiklii manyetik boncuklarn ila¢ salim profillerinin belirlenmesi

Elde edilen absorbans sonuglariyla farkli pH degerlerinde ve farkl: siirelerde salinan
ve salinmayan ila¢ miktarlar1 kiimiilatif ve logaritmik olarak hesaplanarak, polimerik
tastyicilarla hazirlanan ilag salim sistemlerinde goriilen Korsmeyer-Peppas, Higuchi,

birinci derece ve sifirinct derece modelleri esas alinarak grafiklere gegirildi.
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3.BURGULAR VE TARTISMA

Core-shell manyetik kompozitler, yeni bir kompozit sinifi olan inorganik polimer
nanokompozitler ailesine dahildir. Bunlar, degisik boy ve sekillere sahip, gozenekli
ya da gozeneksiz Ozellikte ve farkli ylizey alanlarina sahip manyetik 6zellikli
malzemeler olup, manyetik Ozellikli bir partikiilden olusan bir merkez ve bunu
kaplayan polimerik malzemeden olusmaktadir. Buradaki polimerik malzemenin sekli

ve yapisi, ¢calismanin hedefi ve ne tiir bir islevsellik istendigine gore degisebilir.

Sunulan bu tez ¢alismasi ti¢ kistmdan olugsmaktadir. Birinci kisimda, dort farkli dogal
polimer igerikli core-shell manyetik kompozit malzemelerin sentezi ve
karakterizasyonu gergeklestirildi. Bu kisimda sentezlenen malzemeler, boncuk
formunda hazirlanmis olup, kobalt ferrit/aljinat (CFA), mangan ferrit/aljinat (MFA),
kobalt ferrit/kitosan (CFC) ve mangan ferrit/kitosan (MFC) ciftlerinden olusturuldu.
Burada CoFe,O, veya MnFe,0, kompozit materyalin ¢ekirdegini (core), aljinat veya
kitosan ise materyalin kabugunu (shell) olusturmaktadir. Core-shell malzemelerin
karakterizasyonu i¢in, termogravimetrik analiz (TGA) ve taramali elektron
mikroskobisi (SEM) kullanild. Ikinci kistmda manyetik boncuklarin sisme deneyleri
yapildi. Ugiincii kistmda, hazirlanan bu doért farkli manyetik malzemede, farkl
oranlarda bir kanser ilaci olan 5-Florourasil (5-FU) tutuklandi, pH 7.4, pH 6.8 ve pH
1.2’de salim deneyleri gergeklestirildi ve ilag salimlarinin hangi modele gore
gerceklestigi belirlendi. Yukarida 6zetle anlatilan tez ¢alismasi kapsami, asagidaki alt
basliklarda detayli olarak verilen sonuglarla ve literatiirdeki benzer calismalarla

tartigilarak anlatildi.

3.1. Core-shell Manyetik Kompozitlerin Optimizasyonu ve Karakterizasyonu

CFA ve MFA manyetik boncuklarin hazirlanmasi igin oncelikle CoFe,O4 ve
MnFe;O, manyetik nanopartikiilleri ayr1 ayr1 sentezlendi. Sentez i¢in bazik ortamda,

birlikte ¢oktiirme yontemi kullanildi. Ardindan aljinat/manyetik partikiil karigim1
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CaCly ¢ozeltisine damla damla enjekte edildi ve Ca*™ ¢apraz baglama reaksiyonu

gerceklestirildi. (Sekil 3.1).

X X Fe,0,
Fe¥t
© & Q Q Q
. X+ NaOH O
&7 @ e — O
Fe¥* Fet* Birlikte coktiirme Q
reaksiyonu O O
X=Co veya Mn O

aljinat
zincirleri

Sodyum Aljinat
X Fez ()4 VHO"O N%/
L E -0
o}
COON ™~
HO a HO

O O o O CaCl:ile capraz baglama reaksiyonu

Aljinat/ X Fe, 0, kansmm

o Aljinat/ X Fe,0), boncuklar
Il_, CaCl, cozeltisi

w Aljinat/ X Fe,04 boncuklar

Sekil 3.1. Kobalt ferrit/aljinat (CFA) ve mangan ferrit/aljinat (MFA) manyetik boncuklarin
hazirlanma asamalarinin sematik gosterimi
CFC ve MFC manyetik boncuklarin hazirlanmasi ig¢in oncelikle CoFe,O4 ve
MnFe;O, manyetik nanopartikiilleri ayr1 ayr1 sentezlendi. Sentez i¢in bazik ortamda,
birlikte ¢oktiirme yontemi kullanildi. Ardindan kitosan/manyetik partikiil karigimi
NaOH c¢ozeltisine damla damla enjekte edildi ve capraz baglama reaksiyonu

gerceklestirildi. (Sekil 3.2).
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Sekil 3. 2. Kobalt ferrit/kitosan (CFC) ve mangan ferrit/kitosan (MCF) manyetik boncuklarin
hazirlanma asamalarinin sematik gosterimi

Burada, manyetik partikiillerin —OH grubundan kaynaklanan hidrojen baglarina ek
olarak, aljinatta bulunan -COO" ile kitosanda bulunan —NH, gruplarmin kolloidal
stabilite ve core-shell yapinin olugmasina katkisi biiyliktlir. Ayrica, manyetik
partikiiller ve polimerler arasinda selasyon olusur ve bu sayesinde manyetik

kompozitlerin yiiksek adsorpsiyon yetenegi olusur (Gong vd., 2009).

Bu tez ¢alismasinda hazirlanan CFA, CFC, MFA ve MFC tipi manyetik boncuklarin
tamaminin sentez parametreleri % aljinat derisimi (%1.5-2) veya % kitosan derisimi
(%1-1.5), MnFe,O4 veya CoFe,;0,4 olmak lizere manyetik partikiil miktar1 (25-100
mg) olarak belirlendi. Sentez sirasinda tiim malzemelerde boncuklarin es boyutlu
olmas1 ana kriter olarak degerlendirilirken, kuyruk olusumu goézlenen drnekler bir
sonraki asamadaki deneylerde kullanilmadi. Bunun yaninda bazi Orneklerde
polimer/manyetik partikiil karisiminin yiiksek viskozitesi nedeniyle boncuk olusumu
gerceklestirilemedi. Hazirlanan tiim manyetik boncuklar icin goézlem sonuglar
Cizelge 3.1°de toplu olarak verildi. Deneysel ¢alismalar sirasinda yapilan gozlemler
dogrultusunda, bir sonraki asamada kullanilmak {izere aljinat derisimi %2, kitosan

derisimi %1, manyetik partikiil miktar1 ise 25 mg ve 50 mg olarak belirlendi.
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Cizelge 3.1. Core-shell manyetik kompozitleri hazirlama parametreleri ve gozlemler

Malzeme Malzemenin  Aljinat Kitosan MnFe,O, CoFe, O,  *Gozlemler
grubu ismi derisimi derisimi Miktar Miktari
(%)(wiv)  (%)(wiv)  (mg/ml) (mg/ml)
CFA CFA-25-1.5 % 1.5 - - 25 - *
CFA CFA-50-1.5 % 1.5 - - 50 - *
CFA CFA-75-15 % 1.5 - - 75 - *
CFA CFA-100-1.5 % 1.5 - - 100 - *
CFA CFA-25-2 %2 - - 25 +
CFA CFA-50-2 % 2 - - 50 +
CFA CFA-75-2 %2 - - 75 - F*
CFA CFA-100-2 %2 - - 100 - F*
CFC CFC-25-1 - %1 - 25 +
CFC CFC-50-1 - %1 - 50 +
CFC CFC-75-1 - %1 - 75 - *
CFC CFC-100-1 - %1 - 100 - F*
CFC CFC-25-1.5 - %1.5 - 25 - **
CFC CFC-50-1.5 - %1.5 - 50 - **
CFC CFC-75-1.5 - %1.5 - 75 - xx
CFC CFC-100-1.5 - %1.5 - 100 - xx
MFA MFA-25-1.5 % 1.5 - 25 - - %
MFA MFA-50-1.5 % 1.5 - 50 - - %
MFA MFA-75-1.5 % 1.5 - 75 - - %
MFA MFA-100- % 1.5 - 100 - - *
15
MFA MFA-25-2 %2 - 25 - +
MFA MFA-50-2 %2 - 50 - +
MFA MFA-75-2 %2 - 75 - - xx
MFA MFA-100-2 %2 - 100 - - xx
MFC MFC-25-1 - %1 25 - +
MFC MFC-50-1 - %1 50 - +
MFC MFC-75-1 - %1 75 - - Kk
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MFC MFC-100-1 - %1 100 - - x

MFC MFC-25-1.5 - %1.5 25 - - x

MFC MFC-50-1.5 - %1.5 50 - -

MFC MFC-75-1.5 - %1.5 75 - - x

MFC MFC-100- - %1.5 100 - - x
15

Gozlemler: Parametreler incelenirken es boyutlu boncuk olugumunu saglanan malzemeler pozitif
(+) olarak degerlendirilmistir.
*Boncuklarda kuyruk olusumu meydana geldigi i¢in bu drnekler kullanilmamistir.

- ** Yiksek vizkozite nedeniyle boncuk olusturulamamustir.

3.1.1. TGA sonug¢lan

Deneysel gozlemler sonucu es boyutlu boncuklar olusturan %2 aljinat derisimli ve %
1 kitosan derisimli ornekler olan CFA-25, CFA-50, CFC-25, CFC-50, MFA-25,
MFA-50-, MFC-25 ve MFC-50 olmak tizere 8 farkli 6rnegin TGA analizleri yapildi.
Analizler, 30-650°C arasinda 20°C/dakika sabit 1sitma hizinda Perkin Elmer TGA
4000 marka termogravimetrik analiz cihazi ile gergeklestirildi ve sonuglar, sicaklik-

% kalan kiitle egrileri olarak Sekil 3.3°de verildi.

Tiim 6rneklerde iki asamali bozunma gergeklesti. Aljinat iceren 6rneklerde (CFA-25,
CFA-50, MFA-25 ve MFA-50), sicaklik arttikga, kiitle kayb1 yavas yavas artt1 ve ilk
keskin bozunma asamalart 220 °C'den sonra gergeklesti. Bunun nedeni, aljinatin
karboksilat gruplar1 ile polar etkilesimler yoluyla siki bir sekilde baglanan suyun
salinmasi1 ve siklik iirlinlerin ayrismasi ve ardindan polisakkaritten CO, kaybidir.
Benzer sekilde yine bir polisakkarit olan kitosan i¢eren 6rneklerde (CFC-25, CFC-
50, MFC-25 ve MFC-50) ise kiitle kaybina neden olan ilk bozunma (230°C’den
sonra), kitosanin birincil ayrismasina (kitosan ve su yapisinda bulunan -NH; ve -OH
gruplar1 arasinda olusan hidrojen bagimin kopmasi ve suyun salinmasi) karsilik gelir.

Daha yiiksek sicakliklarda ise kitosan omurgasinin tamamen bozulmasi gerceklesir.
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(a) Kobalt ferrit grubu 6rnekler-TGA
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(b) Mangan ferrit grubu 6rnekler-TGA
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Sekil 3.3. TGA egrileri (a) Kobalt ferrit grubu 6rneklerin (CFA-25, CFA-50, CFC-25
ve CFC-50) ve ham kobalt ferrit (CF); (b) Mangan ferrit grubu érneklerin (MFA-25, MFA-50,
MFC-25 ve MFC-50) ve ham mangan ferrit (MF)

Manyetik partikiil/polimer kompozitlerinin termogravimetrik analizlerde, polimer
kisim belirli sicakliklarda tamamen yanmaya ugrarken, yapisal 6zellikleri nedeniyle

manyetik partikiillerde 6nemli derecede yanma gerceklesmemektedir. Ham manyetik
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partikiil (CoFe,O4 ve MnFe;0,) drneklerinde, anlamli bir kiitle kaybinin olmamasi
(~%2-2.5) bu sonucu desteklemektedir. Bu nedenle analiz sonucunda kalan kiitlenin
manyetik partikiil oranin1 gosterdigi sOylenebilir. Sekil 3.3’deki egriler incelenerek,
orneklerde Cizelge 3.2°de verilen sekilde, boncuklarin manyetik partikiil/polimer

oranlar1 hesaplandi.

Cizelge 3.2. Core-shell manyetik kompozitlerin manyetik partikiil ve polimer oranlari

Ornegin TGA Diizeltilmis TGA Diizeltilmis % %

adi egrisindeki %  %CoFe, O,  egrisindeki %MnFe,0, Aljinat Kitosan

kalan CoFe,O, orani % kalan orani orani orani
orani MnFe, O,
orani

CFA-25 %42.36 %44.34 - - %55.66 -
CFA-50 %46.10 %48.08 - - 9%51.92 -
CFC-25 %46.27 %48.25 - - - %51.75
CFC-50 %55.46 %57.44 - - - %42.56
MFA-25 - - %62.92 %65.88 %34.12 -
MFA-50 - - %69.88 %72.84 %27.16 -
MFC-25 - - %70.67 %73,63 - %26.37
MFC-50 - - %77.67 %80.63 - %19.37

Kobalt ferrit temelli dort farkli tip core-shell boncuk ornekleri incelendiginde,
timiinde kompozitlerin yaklasik olarak %50 (%44-57) oraninda CoFe,O,4 manyetik
partikiillerden olustuklar1 goriildii. Mangan ferrit temelli boncuklarda ise, MnFe,O4
orant %65-80 araliginda bulundu. Sunulan c¢alismada bulunan TGA egrileri ve
manyetik partikiil/ polimer oranlar1 literatlir verileriyle uyum gostermektedir.
CoFe,O4/alginat hidrojellerin sentezlendigi bir ¢alismada, 2.5 g/ml olarak kullanilan
CoFe;04 icin TGA sonuglarina gore hidrojelin bilesim orani, %5 aljinat, %95
CoFe;O4 olarak  bulunmustur (Amiri  vd., 2018). MnFe,O4/alginat ve
MnFe,Oy4/kitosan kompozitlerin ¢alisildigi diger bir calismada sunulan ¢alismayla

benzer bozunma sicaklari elde edilmistir (Jardim vd., 2018).

Sunulan tez ¢alismasinda yer alan TGA sonuglarina gore, tim Orneklerde, manyetik

partikiil miktarinin 25 veya 50 mg olmasi ile oranlarda anlamli farkliliklarin
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olugmadigi sonucuna ulasildi. Bu nedenle, diger deneysel ¢alismalarda manyetik

partikiil miktar1 olarak 25 mg’in sabit tutularak devam edilmesine karar verildi.

3.1.2. SEM-EDS analizi

SEM, nanomalzemelerin morfolojilerini belirleyebilmek icin ¢ok giicli bir
teknolojidir. CFA, MFA, CFC, MFC yapilarin 5-FU yiiklenmis ve yiikklenmemis
orneklerinin SEM fotograflar1 Sekil 3.4, 3.5, 3.6 ve 3.7°de verildi. SEM fotograflari
incelendiginde, manyetik kompozit yapilarin kiiresel oluslari, ylizeyinin morfolojik
piriizliligi acgikca goriilmektedir. Yiizeydeki piiriizliliigin fazlaligi yiiksek yilizey
alanina sahip oldugunun da bir gostergesidir. SEM analizleri sirasinda, dort farkli
core-shell malzemenin de biiyiik oranda es boyutlu boncuklardan olustuklar
belirlendi. Ote yandan, yine SEM gériintiilerinden (Sekil 3.4-c, Sekil 3.5-c, Sekil 3.6-
¢, Sekil 3.7-c) 5-FU enkapsiilasyonundan sonra 5-FU molekiillerinin kompozit

yiizeyleri lizerinde gézlenmesi, ilacin tim yapiya dagildigini gostermektedir.
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Sekil 3.4. Core-shell CFA yapilarinin SEM fotograflar: ve EDS spektrumu (%2 aljinat ve 25 mg
CoFe204 (a) ve (b) CFA, (c) CFA-5-FU, (d) CFA yapilarimmin EDS spektrumu

Sekil 3.4-d, CFA yapilarin EDS spektrumlar1 incelendiginde, yapida O (aljinat ve
CoFe;0O4’dan  kaynaklanan), C (aljinatdan kaynaklanan), Fe (CoFe;O4’dan
kaynaklanan), Co (CoFe,04’dan kaynaklanan), CoFe,O,4 ve aljinatin kompozit bir
yapt olusturdugunu gosterdi. Ayrica spektrumda belirlenen Na varligi, kompozit
yapiy1 olusturan sodyum aljinattan, Ca varlig1 ise, aljinat zincirleri ¢apraz baglayarak

boncuk formunda kompozit eldesini saglayan Ca*?’den kaynaklanmaktadir.
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Sekil 3.5. Core-shell MFA yapilarinin SEM fotograflar: ve EDS spektrumu (%?2 aljinat ve 25 mg
MnFe204) (a) ve (b) MFA, (c) MFA-5-FU, (d) MFA yapilarin EDS spektrumu

Sekil 3.5-d, MFA yapilarin EDS spektrumlari incelendiginde, yapida O (aljinat ve

MnFe,O4’dan  kaynaklanan), C (aljinatdan kaynaklanan), Fe (MnFe;O4’dan

kaynaklanan), Mn (MnFe,0,’dan kaynaklanan), MnFe,O4 ve aljinatin kompozit bir

yapt olusturdugunu gosterdi. Ayrica spektrumda belirlenen Na varligi, kompozit

yap1y1 olusturan sodyum aljinattan, Ca varligi ise, aljinat zincirleri ¢apraz baglayarak

boncuk formunda kompozit eldesini saglayan Ca'®den kaynaklanmaktadir.
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Sekil 3.6. Core-shell CFC yapilarin SEM fotograflar: ve EDS spektrumu (%1 kitosan ve 25 mg
CoFe204) (a) ve (b) CFC, (c) CFC-5-FU, (d) CFC yapilarin EDS spektrumu

Sekil 3.6-d, CFC yapilarin EDS spektrumlart incelendiginde, yapida O (kitosan ve
CoFe;O4’dan  kaynaklanan), C (kitosandan kaynaklanan), Fe (CoFe;O4’dan
kaynaklanan), Co (CoFe,04’dan kaynaklanan), CoFe,O4 ve kitosanin kompozit bir

yap1 olusturdugunu gosterdi.
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Sekil 3.7. Core-shell MFC yapilarin SEM fotograflar: ve EDS spektrumu ( %1 kitosan ve 25 mg
MnFe204) (a) ve (b) MFC, (¢) MFC-5-FU, (d) MFC yapilarin EDS spektrumu

Sekil 3.7-d, MFC yapilarin EDS spektrumlari incelendiginde, yapida O (kitosan ve

MnFe,O4’dan kaynaklanan), C (kitosandan kaynaklanan), Fe (MnFe,O4’dan

kaynaklanan), Mn (MnFe,0,4’dan kaynaklanan), MnFe,0O, ve kitosanin kompozit bir

yapt olusturdugunu gosterdi.

3.2. Boncuklarin Sisme Davramislarmin Belirlenmesi

Sentezlenen manyetik boncuklarin sisme oranlari, ilag salim deneylerinde kullanilan
pH 7.4, pH 6.8 ve pH 1.2 ortamlari i¢in ayr1 ayr1 arastirildi. Bu deneylerde kullanilan
manyetik boncuklardaki manyetik partikiil miktari, 25 mg/ml olarak sabit tutuldu. i1k
once yaklasik 0.05 g olacak sekilde kurutulmus boncuklar, 50 ml tampon ¢ozeltiye
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(pH 7.4, pH 6.8 veya pH 1.2) daldirildi ve sisme dengesine ulagmasi i¢in 5 saat
boyunca oda sicakliginda inkiibe edildi. 5 saat boyunca belirli araliklarla boncuklar
tampon ¢ozeltiden ¢ikarilarak tekrar tartildi. Her bir grup i¢in deneyler li¢ tekrarl
olarak yapildi ve sonuglarin ortalamasi alindi. Sisme orani, asagidaki esitlik
kullanilarak hesapland1 (Esitlik 3.1). pH 7.4, pH 6.8 ve pH 1.2°deki sisme
davraniglarinin profilleri ise sirasiyla Sekil 3.8, Sekil 3.9 ve Sekil 3.10°da verildi.

9%SR= [(Wt-Wg)/W,]x100
(Esitlik 3.1)

%SR: %Sisme orani
Wi: Boncuklarin herhangi bir t anindaki kiitlesi
Wyg: Boncuklarin kuru kiitlesi

W;: Boncuklarin sisme sonrasi kiitlesi

pH 7.4

100

% SR

80

60

40

20

0 50 100 150 200 250 300
Zaman (dakika)

Sekil 3.8. Core-shell manyetik boncuklarin pH 7.4'deki sisme davramslar: profilleri
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Sekil 3.9. Core-shell manyetik boncuklarin pH 6.8'deki sisme davramslar: profilleri
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Sekil 3.10. Core-shell manyetik boncuklarin pH 1.2'deki sisme davramslari profilleri
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Cizelge 3.3. Core-shell manyetik boncuklarin 5 saat sonundaki %SR oranlari

Manyetik boncuk tipi  pH 7.4 % SR pH 6.8 % SR pH 1.2 % SR
CFA % 81.54 % 82.69 % 67.17
MFA % 82.50 % 81.43 % 65.56
CFC % 75.71 % 77.14 % 60.11
MFC %70.00 % 73.20 % 56.47

Sekil 3.8, Sekil 3.9, Sekil 3.10 ve Cizelge 3.3 birlikte degerlendirildiginde, pH 7.4 ve
pH 6.8’de yani nétral pH yakinlarinda, CFA ve MFA’nin yaklasik %80 oraninda,
CFC ve MFC’nin ise yaklasik % 75 oraninda sistigi ve dort manyetik boncuk tipinde
bu iki pH’da benzer davranislar sergiledikleri ve olduk¢a iyi sisme davranisi
gosterdikleri goriildii. pH 1.2°de yani asidik ortamda ise, dort boncuk tipinde de
sisme oranlarinda yaklasik olarak % 15 diisme gozlense de yapilarin pH
kararliklarin1 korumaya devam ettigi goriildii. Hazirlanan manyetik boncuklarin
sigme  karakteri iceriklerindeki polimerler yani aljinat ve kitosandan
kaynaklanmaktadir. Sigme olaymin temel olarak, aljinatin yapisinda bulunan -OH
veya kitosanin yapisinda bulunan -OH ve -NH; gruplart suyla H baglar1 yapmasina
dayandigi, ayrica aljinat ve kitosan zincirlerinin kendi aralarindaki iyonik
etkilesimlerin de sismeye destek oldugu diisiiniilmektedir. Literatiirde bu iyonik
etkilesim, zincir hareketliligini kontrol ettigi icin capraz baglayici yogunluguna
baglanmis, ¢apraz baglanma yogunlugundaki artis, sisme ve pH' a duyarlilig

azaltt1g1, yapisal kararliligini ise arttirdigi rapor edilmistir (Dai vd., 2008).

3.3. Ila¢c Salim Deneyleri ve ilac Sahm Kinetiklerinin Belirlenmesi

Ilag salim deneyleri sirasinda, kullanilan boncuklarda manyetik partikiil miktar1 ise
25 mg/ml’de, CFA ve MFA’da aljinat derisimi % 2, CFC ve MFC’de kitosan

derisimi %1°de sabit tutuldu.

[lag salim deneyleri sirasinda tercih edilen 5-Fluorouracil (5-FU) ilac1 kolon, rektum,
meme, mide, pankreas kanserlerinin tedavisinde kullanilir. Ayrica, mesane, serviks,
bas-boyun, karaciger, over, prostat ve cilt kanserlerinde de destekleyici ilag olarak

verilir. Serbest halde viicuda verildiginde 3 saat sonra plazmadaki max diizeyine
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erigir. Kandaki miktar1 kisa siirede yiikseldigi i¢in, hastada siddetli yan etkiler
olusturulur. Bu ¢alismada, ilacin tasiyiciya enkapsiile edilip verilmesiyle plazma ve
dokulardaki ila¢ miktarinin yavas yavas artmasi, boylelikle de hastada olusacak yan

etkilerin siddetin azaltilmasi hedeflendi.

fla¢ salim deneylerinde, 5-FU’ nun boncuklardaki hacimsel oran1 1/2, 1/4, 1/6 ve 1/8
olarak degistirildi. Tiim 6rneklerdeki salim deneyleri kan, kalin bagirsak-rektum ve
mide pH’1 gz onilinde bulundurularak pH 7.4, pH 6.8 ve pH 1.2°de in vitro olarak
gerceklestirildi. Sonuglar, polimerik tasiyicilarla hazirlanan ilag salim sistemlerinde
goriilen Korsmeyer-Peppas, Higuchi, birinci derece ve sifirinci derece modelleri esas

alinarak grafige gecirildi.

3.3.1. 5-FU kalibrasyon grafigi

Oncelikle, 5-FU 200-600 nm dalga boyu araliginda tarandi. 5-FU’nun maksimum
absorbans gosterdigi dalga boyu 266 nm olarak belirlenip ve 0.002- 0.0313 mg/ml
araliginda ila¢ derisimi degistirilerek, UV-VIS Spektrofotometrede 6l¢iim alinarak,

kalibrasyon dogrusu ¢izildi.

1,6
y =45,243x - 0,0024

1,4 1 R2 = 0,9999

1,2

Absorbans (266nm)
[EnY

0,6 -
0,4 -

0,2 -

0 T T T T T T 1
0 0,005 0,01 0,015 0,02 0,025 0,03 0,035

FU derigimi (mg/ml)

Sekil 3.11. 5-FU Kkalibrasyon grafigi
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3.3.2. CFA/5-FU ilag¢ salim Kinetiklerinin belirlenmesi

CFA-5FU ilag salim sisteminin pH 7.4 ortaminda Korsmeyer-Peppas, Higuchi,
birinci derece ve sifirinci derece modelleri esas alinarak c¢izilen grafikleri ve
regresyon degerleri (R? ) degerleri, Sekil 3.12, 3.13, 3.14 ve 3.15°de verildi. CFA-
SFU ilag salim sisteminin pH 7.4’de tim modellere uygun salim gerc¢eklestirdigi ve
tiim modeller goz oniine alindiginda tiim ilag oranlarinda salimin diizgiin ilerledigi
gorildii. Buna gore, CFA-5FU ilag salim sistemi i¢in pH 7.4 degerinde, polimerik ve
gbzenekli yapinin korundugu, salimin gecikmedigi, ani salimin olmadigi ve yavas

gerceklestigi sonucu ¢ikarilabilir.

Korsmeyer-Peppas modeli-CFA-pH 7.4

2,1
T
£
1=
&
£ 19
=
[x=]
=
= 18
v
S
ED 1,7
16 —8—1/2 oran R? =0,9692
—8—1/4 oran R*=0,9275
15 1/6oran R =0,9218
2 _
1,4 —e—1/8o0ran R®=0,9743
1,3
1,4 1,6 1,8 2 2,2 2,4 2,6

log zaman (dakika)

Sekil 3.12. CFA/5-FU sisteminin pH 7.4 ortaminda Korsmeyer-Peppas modeli ila¢ salim
profilleri
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Sekil 3.13. CFA/5-FU sisteminin pH 7.4 ortaminda Higuchi modeli ila¢ salim profilleri
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Sekil 3.14. CFA/5-FU sisteminin pH 7.4 ortaminda Birinci derece modeli ila¢ salim profilleri
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Sifirinci derece modeli-CFA-pH 7.4
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Sekil 3.15. CFA/5-FU sisteminin pH 7.4 ortaminda Sifirinci derece modeli ila¢ salim profilleri

CFA-5FU ilag salim sisteminin pH 6.8 ortaminda Korsmeyer-Peppas, Higuchi,
birinci derece ve sifirinct derece modelleri esas alinarak cizilen grafikleri ve
regresyon degerleri (R2 ) degerleri, Sekil 3.16, 3.17, 3.18 ve 3.19°da verildi. CFA-
SFU ilag salim sisteminin pH 6.8’de tiim modellere uygun salim gergeklestirdigi ve
tiim modeller g6z oniine alindiginda tiim ilag oranlarinda salimin diizgiin ilerledigi
goriildli. Buna gore, pH 7.4’de oldugu gibi, CFA-5FU ilag¢ salim sistemi i¢in pH 6.8
degerinde, polimerik ve gozenekli yapinin korundugu, salimin gecikmedigi, ani

salimin olmadig1 ve yavas ger¢eklestigi sonucu ¢ikarilabilir.
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Korsmeyer-Peppas modeli-CFA-pH 6.8

log % salinan ilag miktari
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Sekil 3.16. CFA/5-FU sisteminin pH 6.8 ortaminda Korsmeyer-Peppas modeli ila¢ salim
profilleri

Higuchi modeli-CFA-pH 6.8
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Sekil 3.17. CFA/5-FU sisteminin pH 6.8 ortaminda Higuchi modeli ila¢ salim profilleri
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Birinci derece modeli-CFA-pH 6.8
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Sekil 3.18. CFA/5-FU sisteminin pH 6.8 ortaminda Birinci derece modeli ila¢ salim profilleri

Sifirinci derece modeli-CFA-pH 6.8

Z 100
S P SR VS L
-
€ on | e e
o & T e et
E ...............
c | e
c 60 | L AT
= | A e
wn P ox
L | T g - "" ........ —— 1/2 oran RZ - 0,8987
40 —e—1/40ran R*=0,9813
2 _
1/6 oran R*=0,9857
20 2 _
—8—1/8 oran R"=0,9652
0
0 50 100 150 200 250 300 350 400

Zaman (dakika)

Sekil 3.19. CFA/5-FU sisteminin pH 6.8 ortaminda Sifirinci derece modeli ilag¢ salim profilleri

CFA-5FU ilag salim sisteminin pH 1.2 ortaminda Korsmeyer-Peppas, Higuchi,
birinci derece ve sifirinct derece modelleri esas alinarak cizilen grafikleri ve
regresyon degerleri (R?) degerleri, Sekil 3.20, 3.21, 3.22 ve 3.23’de verildi. CFA-
SFU ilag salim sisteminin pH 1.2°de tiim modellere uygun salim gergeklestirdigi ve

tiim modeller goz oniine alindiginda tiim ila¢ oranlarinda salimin diizgiin ilerledigi
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goriildli. Buna gore, pH 7.4 ve 6.8’de oldugu gibi, CFA-5FU ila¢ salim sistemi i¢in

pH 1.2 degerinde, polimerik ve gozenekli yapinin korundugu, salimin gecikmedigi,

ani salimin olmadig1 ve yavas gerceklestigi sonucu ¢ikarilabilir.

18
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2
log zaman(dakika)

Sekil 3.20. CFA/5-FU sisteminin pH 1.2 ortaminda Korsmeyer-Peppas modeli ial¢ salim

profilleri
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Higuchi modeli-CFA-pH 1.2
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Sekil 3.21. CFA/5-FU sisteminin pH 1.2 ortaminda Higuchi modeli ila¢ salim profilleri

Birinci derece modeli-CFA-pH 1.2
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Sekil 3.22. CFA/5-FU sisteminin pH 1.2 ortaminda Birinci derece modeli ilag salim profilleri
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Sifirinci derece modeli-CFA-pH 1.2
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Sekil 3. 23. CFA/5-FU sisteminin pH 1.2 ortaminda Sifirinci derece modeli ila¢ salim profilleri
3.3.3. MFA/5-FU ila¢ salim kinetiklerinin belirlenmesi

MFA-5FU ila¢g salim sisteminin pH 7.4 ortaminda Korsmeyer-Peppas, Higuchi,
birinci derece ve sifirinct derece modelleri esas alinarak ¢izilen grafikleri ve
regresyon degerleri (Rz) degerleri, Sekil 3.24, 3.25, 3.26 ve 3.27°de verildi. MFA-
S5FU ilag salim sisteminin pH 7.4’de tiim ila¢ oranlart icin degerlendirildiginde,
salimin Korsmeyer-Peppas ve birinci derece modellerine uygun ilerledigi goriildii.
Buna gore, MFA-5FU ilag¢ salim sistemi i¢in pH 7.4 degerinde, gézeneklerin CFA-
SFU sistemine gore kii¢lildligli, polimerik yapinin korundugu, sistemde salimin

gecikmedigini ve ani salimin olmadigint sonucu ¢ikarilabilir.
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Korsmeyer-Peppas modeli- MFA-pH 7.4
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log zaman (dakika)

Sekil 3.24. MFA/5-FU sisteminin pH 7.4 ortaminda Korsmeyer-Peppas modeli ila¢ salim
profilleri

Higuchi modeli-MFA- pH 7.4
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Sekil 3.25. MFA/5-FU sisteminin pH 7.4 ortaminda Higuchi modeli ila¢ salim profilleri
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Birinci Derece modeli-MFA-pH 7.4
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Sekil 3.26.MFA/5-FU sisteminin pH 7.4 ortaminda Birinci derece modeli ila¢ salim profilleri

Sifirinci derece modeli-MFA-pH 7.4
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Sekil 3.27. MFA/5-FU sisteminin pH 7.4 ortaminda Sifirinc1 derece modeli ila¢ sahim profilleri

MFA-5FU ilag¢ salim sisteminin pH 6.8 ortaminda Korsmeyer-Peppas, Higuchi,
birinci derece ve sifirinct derece modelleri esas alinarak cizilen grafikleri ve
regresyon degerleri (R?) degerleri, Sekil 3.28, 3.29, 3.30 ve 3.31°de verildi. MFA-
SFU ila¢ salim sisteminin pH 6.8’de tiim ilag oranlar1 i¢in degerlendirildiginde,

salimin Korsmeyer-Peppas ve birinci derece modellerine uygun ilerledigi goriildii.
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Buna gore, pH 7.4’de oldugu gibi, MFA-5FU ila¢ salim sistemi i¢in pH 6.8
degerinde, gozeneklerin CFA-5FU sistemine gore kiigiildiigii, polimerik yapinin

korundugu ve ani salimin olmadigi sonucu ¢ikarilabilir.

Korsmeyer-Peppas modeli-MFA-pH 6.8
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Sekil 3.28. MFA/5-FU sisteminin pH 6.8 ortaminda Korsmeyer-Peppas modeli ila¢ sahm
profilleri

Higuchi modeli-MFA-pH 6.8
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Sekil 3.29. MFA/5-FU sisteminin pH 6.8 ortaminda Higuchi modeli ila¢ salim profilleri
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Birinci derece modeli-MFA-pH 6.8
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Sekil 3.30. MFA/5-FU sisteminin pH 6.8 ortaminda Birinci derece modeli ila¢ salim profilleri

Sifirinci derece modeli-MFA-pH 6.8
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Zaman (dakika)

Sekil 3.31. MFA/5-FU sisteminin pH 6.8 ortaminda Sifirinci derece modeli ila¢ salim profilleri

MFA-5FU ilag¢ salim sisteminin pH 1.2 ortaminda Korsmeyer-Peppas, Higuchi,
birinci derece ve sifirinct derece modelleri esas alinarak cizilen grafikleri ve

regresyon degerleri (R?) degerleri, Sekil 3.32, 3.33, 3.34 ve 3.35°de verildi. MFA-
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SFU ilag salim sisteminin pH 1.2°de tiim ilag oranlari i¢in degerlendirildiginde,
salimin Korsmeyer-Peppas ve birinci derece modellerine uygun ilerledigi goriildii.
Buna gore, pH 7.4 ve pH 6.8’de oldugu gibi, MFA-5FU ilag salim sistemi i¢in pH
1.2 degerinde, gozeneklerin kii¢lildiigii, polimerik yapiin korundugu ve salimin

gecikmedigi sonucu ¢ikarilabilir.

Korsmeyer-Peppas modeli-MFA-pH 1.2
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Sekil 3.32. MFA/5-FU sisteminin pH 1.2 ortaminda Korsmeyer-Peppas, Higuchi, Birinci derece
ve Sifirmci derece modellerine uygun ila¢ salim profilleri
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Higuchi modeli-MFA-pH 1.2
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Sekil 3.33. MFA/5-FU sisteminin pH 1.2 ortaminda Higuchi modeli ila¢ salim profilleri

Birinci derece modeli-MFA-pH 1.2
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Sekil 3.34. MFA/5-FU sisteminin pH 1.2 ortaminda Birinci derece modeli ila¢ salim profilleri
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Sifirinci derece modeli-MFA-pH 1.2
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Sekil 3.35. MFA/5-FU sisteminin pH 1.2 ortaminda Sifirinci derece modeli ila¢ salim profilleri
3.3.4. CFC/5-FU ilag¢ salim kinetiklerinin belirlenmesi

CFC-5FU ilag salim sisteminin pH 7.4 ortaminda Korsmeyer-Peppas, Higuchi,
birinci derece ve sifirinct derece modelleri esas alinarak cizilen grafikleri ve
regresyon degerleri (Rz) degerleri, Sekil 3.36, 3.37, 3.38 ve 3.39’da verildi. CFC-
SFU ilag salim sisteminin pH 7.4’de tiim ilag oranlar1 i¢in degerlendirildiginde,
salimin Korsmeyer-Peppas, Higuchi ve birinci derece modellerine uygun ilerledigi
goriildii. Buna gore, CFC-5FU ila¢ salim sisteminde, gozenekli polimerik yapinin

korundugu, salimin yavas ve gecikmesiz gerceklestigi ¢ikarilabilir.
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Korsmeyer-Peppas modeli-CFC-pH 7.4
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Sekil 3.36. CFC/5-FU sisteminin pH 7.4 ortaminda Korsmeyer-Peppas modeli ila¢c salim
profilleri

Higuchi modeli-CFC-pH 7.4
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Sekil 3.37. CFC/5-FU sisteminin pH 7.4 ortaminda Higuchi modeli ila¢ salim profilleri
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Birinci derece modeli-CFC-pH 7.4
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Sekil 3.38. CFC/5-FU sisteminin pH 7.4 ortaminda Birinci derece modeli ila¢ salim profilleri

Sifirinci derece modeli-CFC-pH 7.4
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Sekil 3. 39. CFC/5-FU sisteminin pH 7.4 ortaminda Sifirinci derece modeli ilag salim profilleri

CFC-5FU ilag salim sisteminin pH 6.8 ortaminda Korsmeyer-Peppas, Higuchi,

birinci derece ve sifirinct derece modelleri esas alinarak ¢izilen grafikleri ve
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regresyon degerleri (R?) degerleri, Sekil 3.40, 3.41, 3.42 ve 3.43’de verildi. CFC-
SFU ila¢ salim sisteminin pH 7.4’de oldugu gibi pH 6.8’de de tiim ilag oranlari i¢in
degerlendirildiginde, salimin Korsmeyer-Peppas, Higuchi ve birinci derece
modellerine uygun ilerledigi goriildi. Buna gore, CFC-5FU ila¢ salim sisteminde,

gbzenekli polimerik yapmin korundugu, salimin yavas ve gecikmesiz gerceklestigi

¢ikarilabilir.
Korsmeyer-Peppas modeli-CFC-pH 6.8
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log zaman (dakika)

Sekil 3.40. CFC/5-FU sisteminin pH 6.8 ortaminda Korsmeyer-Peppas modeli ila¢ salim
profilleri
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Higuchi modeli-CFC-pH 6.8
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Sekil 3.41. CFC/5-FU sisteminin pH 6.8 ortaminda Higuchi modeli ila¢ salim profilleri

Birinci derece modeli-CFC- pH 6.8
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Sekil 3.42. CFC/5-FU sisteminin pH 6.8 ortaminda Birinci derece modeli ila¢ salim profilleri
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Sifirinci derece modeli-CFC-pH 6.8
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Sekil 3.43. CFC/5-FU sisteminin pH 6.8 ortaminda Sifirinci derece modeli ila¢ salim profilleri

CFC-5FU ilag salim sisteminin pH 1.2 ortaminda Korsmeyer-Peppas, Higuchi,
birinci derece ve sifirinct derece modelleri esas alinarak cizilen grafikleri ve
regresyon degerleri (Rz) degerleri, Sekil 3.44, 3.45, 3.46 ve 3.47°de verildi. CFC-
SFU ilag salim sisteminin pH 1.2°de tiim ilag oranlar1 i¢in degerlendirildiginde,
salimin Korsmeyer-Peppas, Higuchi ve birinci derece modellerine uygun ilerledigi
goriildii. Buna gore, CFC-5FU ila¢ salim sisteminde, gozenekli polimerik yapinin

korundugu, salimin yavag ve gecikmesiz gerceklestigi ¢ikarilabilir.
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Korsmeyer-Peppas mpdeli-CFC-pH 1.2
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Sekil 3.44. CFC/5-FU sisteminin pH 1.2 ortaminda Korsmeyer-Peppas modeli ila¢ salim
profilleri

Higuchi modeli-CFC-pH 1.2
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Sekil 3.45. CFC/5-FU sisteminin pH 1.2 ortaminda Higuchi modeli ila¢ salim profilleri
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Birinci derece modeli-CFC-pH 1.2
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Sekil 3.46. CFC/5-FU sisteminin pH 1.2 ortaminda Birinci derece modeli ila¢ salim profilleri

Sifirinci derece modeli-CFC-pH 1.2
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Sekil 3.47. CFC/5-FU sisteminin pH 1.2 ortaminda Sifirinc1 derece modeli ilag salim profilleri
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3.3.5. MFC/5-FU ila¢ salim kinetiklerinin belirlenmesi

MFC-5FU ilag salim sisteminin pH 7.4 ortaminda Korsmeyer-Peppas, Higuchi,
birinci derece ve sifirinci derece modelleri esas alinarak c¢izilen grafikleri ve
regresyon degerleri (R%) degerleri, Sekil 3.48, 3.49, 3.50 ve 3.51°de verildi. MFC-
SFU ilag salim sisteminin pH 7.4’de tiim ilag oranlari i¢in degerlendirildiginde,
salimin Korsmeyer-Peppas, Higuchi ve birinci derece modellerine uygun ilerledigi
gorildii. Buna gore, pH 7.4 degerinde, MFC-5FU ilag salim sisteminde, yiiksek
gbzenekli polimerik yapiin korundugu, salimin gecikmesiz ve yavas gerceklestigi

sonucu ¢ikarilabilir.

Korsmeyer-Peppas modeli-MFC-pH 7.4
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Sekil 3.48. MFC/5-FU sisteminin pH 7.4 ortaminda Korsmeyer-Peppas modeli ila¢ sahm
profilleri
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Higuchi modeli- MFC-pH 7.4
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Sekil 3.49. MFC/5-FU sisteminin pH 7.4 ortaminda Higuchi modeli ila¢ salim profilleri

Birinci derece modeli-MFC-pH 7.4
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Sekil 3.50. MFC/5-FU sisteminin pH 7.4 ortaminda Birinci derece modeli ila¢c salim profilleri
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Sifirinci derece modeli-MFC-pH 7.4
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Sekil 3.51. MFC/5-FU sisteminin pH 7.4 ortaminda Sifirinci derece modeli ila¢ salim profilleri

MFC-5FU ilag salim sisteminin pH 6.8 ortaminda Korsmeyer-Peppas, Higuchi,
birinci derece ve sifirinct derece modelleri esas alinarak cizilen grafikleri ve
regresyon degerleri (RZ) degerleri, Sekil 3.52, 3.53, 3.54 ve 3.55’de verildi. MFC-
5FU ilag¢ salim sisteminin pH 6.8’de tiim ila¢ oranlar i¢in degerlendirildiginde, pH
7.4’de oldugu gibi salimin Korsmeyer-Peppas, Higuchi ve birinci derece modellerine
uygun ilerledigi goriildii. Buna gore, pH 6.8 degerinde, MFC-5FU ila¢ salim
sisteminde, yliksek gozenekli polimerik yapinin korundugu, salimin gecikmesiz ve

yavas ger¢eklestigi sonucu ¢ikarilabilir.
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Korsmeyer-Peppas modeli-MFC-pH 6.8
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Sekil 3.52. MFC/5-FU sisteminin pH 6.8 ortaminda Korsmeyer-Peppas modeli ila¢ salim
profilleri

Higuchi modeli-MFC- pH 6.8
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Sekil 3.53. MFC/5-FU sisteminin pH 6.8 ortaminda Higuchi modeli ila¢ salim profilleri

90



Birinci derece modeli- MFC-pH 6.8
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Sekil 3.54. MFC/5-FU sisteminin pH 6.8 ortaminda Birinci derece modeli ila¢ salim profilleri

Sifirinci derece modeli-MFC-pH 6.8
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Sekil 3.55. MFC/5-FU sisteminin pH 6.8 ortaminda Sifirinci derece modeli ila¢ salim profilleri

MFC-5FU ilag salim sisteminin pH 1.2 ortaminda Korsmeyer-Peppas, Higuchi,

birinci derece ve sifirinct derece modelleri esas alinarak cizilen grafikleri ve
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regresyon degerleri (R?) degerleri, Sekil 3.56, 3.57, 3.58 ve 3.59°da verildi. MFC-
SFU ilag salim sisteminin pH 1.2°de tiim ilag oranlar1 i¢in degerlendirildiginde, pH
7.4 ve pH 6.8’de oldugu gibi salimin Korsmeyer-Peppas, Higuchi ve birinci derece
modellerine uygun ilerledigi goriildii. Buna gore, pH 1.2°de yiiksek asidik ortama
ragmen, MFC-5FU ila¢ salim sisteminde, yiiksek gozenekli polimerik yapinin

korundugu, salimin gecikmesiz ve yavas ger¢eklestigi sonucu ¢ikarilabilir.

Korsmeyer-Peppas modeli-MFC-pH 1.2

2,1
@
x
IS
© 1,9
'c
©
c
©
(%]
< 17
o B —e—1/20ran R?=0,9222
..:‘:'..'-' ..... —@— 1/4 oran R2 = 0,8985
1,5 1/6 oran R2=0,9734
s —e—1/8oran R2=0,9362
1,3
1,4 1,6 1,8 2 2,2 2,4 2,6 2,8

log zaman (dakika)

Sekil 3.56. MFC/5-FU sisteminin pH 1.2 ortaminda Korsmeyer-Peppas modeli ila¢ salim
profilleri
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Higuchi modeli-MFC-pH 1.2
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Sekil 3.57. MFC/5-FU sisteminin pH 1.2 ortaminda Higuchi modeli ila¢ salim profilleri

Birinci derece modeli-MFC-pH 1.2

2,4
T
£
S
= 16 :
=
8
g
c 12 i
5 —8—1/20ran R?-0,9559 i e
@ T
E 03 —8—1/40ran R?=0,9702
kS —e—1/60ran R*=09417 =
S
@ 04 —8—1/80ran R?=0,958
0
0 100 200 300 400 500 600

Zaman (dakika)

Sekil 3. 58. MFC/5-FU sisteminin pH 1.2 ortaminda Birinci derece modeli ila¢ salim profilleri

93



Sifirinci derece modeli-MFC-pH 1.2
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Sekil 3.59. MFC/5-FU sisteminin pH 1.2 ortaminda Sifirinci derce modeli ila¢ salim profilleri
3.3.6. flac salim Kinetiklerinin degerlendirilmesi ve tartisma

Hazirlanan salim sistemlerinin sayisinin fazla olmast nedeniyle sonuclarin
degerlendirilmesi ve tartisilmasi toplu olarak yapildi. Tim ilag sistemlerinin tiim

modellere gore elde edilen R? degerleri toplu olarak Cizelge 3.4°de verildi.

Oncelikle burada kullanilan ilag salim modellerinin ne anlama geldiginin agiklanmasi
yerinde olacaktir. Korsmeyer-Peppas modeli, 6zellikle tabaka, silindir, kiire ve disk
gibi farkli geometrik sekillerde olusturulan kontrollii ila¢ sistemlerinin uyum
gosterdigi bir modeldir. Sistemde salimin gecikmedigini ve ani salimin olmadigini
gosterir (Korsmeyer ve Peppas, 1983). Higuchi modeli, gozenekliligi yiliksek kati
veya yari kati tastyicilar i¢cinde rastgele dagilan etken madde molekiillerinin salimini
aciklayan ve yavas salim gercgeklestirilen sistemlere uygun bir modeldir. Bu modelde
salim hizi, tastyicinin ylizey alanina yani gozenekliligine baglidir (Higuchi, 1963).
Birinci derece modeli, zaman bagl olarak, salinmayan etkin madde miktarinin
logaritmik olarak azaldigini gosteren, klasik ilag dozlarimin ve siirekli salim yapan
sistemlerin gogunun uydugu bir modeldir. Sifirinct derece modeli ise, her bir zaman

araliginda, salinan etken madde miktarinin sabit oldugunu gosteren bir modeldir ve
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Ozellikle kontrollii veya uzatilmis salim sistemlerinin bu modele uymasi

hedeflenmektedir.

Hazirlanan salim sistemleri degerlendirilirken, tiim modellerdeki R? degerleri dikkate
alind1 ve 0.9 ve tizerindeki degerlerin matematiksel modele uydugu kabul edildi. Bu
baglamda hazirlanan tiim core-shell tagiyicili salim sistemlerinin, ¢alisilan tim pH
degerlerinde (kuvvetli asidik ortam olan pH 1.2’de dahi), Korsmeyer-Peppas modeli
ve birinci derece modele uydugu yani polimerik yapilardan olusan tasiyicilarin salimi
geciktirmedigi, ani salima neden olmadigi, salinmayan etken madde miktarinin
zamanla logaritmik olarak azaldigi ve kontrollii bir ila¢ sistemi oldugu goriildii.
Bunun yaninda CFA-5FU, CFC-5FU ve MFC-5FU sistemlerinin Higuchi modeline
de uymasi nedeniyle, goézenekliliginin yani yiizey alanlarinin yiiksek oldugu
sonucuna ulasildi. Ayrica, hazirlanan dort farkh tastyici tipinden (CFA, MFA, CFC
ve MFC), CFA’nin ¢alismalarda kullanilan ila¢ miktarlarinin hepsinde, kontrollii ilag
sistemlerinin uymasi gereken hedef modele yani sifirincit derece modeline uyarak
salmman etken madde miktarin1 zaman baglh olarak sabit tutmay1 basardigi goriildii.
MFA, CFC ve MFC tasiyicilarinda ise ilag miktariin uygun oranda segilerek,
sifirinct derece modeline uydugu sonucuna ulasildi. Goriildigi gibi, dort farkl tip
tastyiciyla hazirlanan ilag sistemlerinin hepsi, model olarak secilen 5-FU ig¢in,

kontrollii ila¢ salimina uygundur.
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Cizelge 3. 4. Tiim salim sistemleri i¢in kinetik modellerin regresyon degerleri

Kinetik ila¢ R’ DEGERLERI

modeller orani CFA MEA CFC MEC
pH7.4 | pH68 | pH12 | pH74 | pH6.8 | pH12 | pH74 | pH68 | pH12 | pH74 | pH6.8 | pH1.2
Korsmeyer - 1/2 0.9692 0.9275 0.9053 0.9862 0.9654 | 0.9381 0.9075 0.9179 0.9109 0.9623 0.9258 0.9222
Peppas 1/4 0.9275 0.9368 0.9086 0.9430 0.9947 0.9922 0.9760 0.9937 0.9914 0.9062 0.9258 0.9085
modeli 1/6 0.9218 | 0.9389 | 0.9061 | 0.9283 | 0.9496 | 0.9456 | 0.9354 | 0.9440 | 0.9354 | 0.9592 | 0.9633 | 0.9734
1/8 0.9743 | 0.9788 | 0.9788 | 0.9251 | 0.9069 | 0.9099 | 0.9775 | 0.9704 | 0.9109 | 0.9805 | 0.9745 | 0.9362
Higuchi 1/2 0.9641 | 0.9326 | 0.9079 | 0.9742 | 0.9438 | 0.9015 | 0.9053 | 0.9082 | 0.9086 | 0.9801 | 0.9548 | 0.9433
modeli 1/4 0.9450 | 0.9589 | 0.9334 | 0.9382 | 0.9916 | 0.9850 | 0.9592 | 0.9888 | 0.9764 | 0.9223 | 0.9787 | 0.9044

1/6 0.9323 | 0.9619 | 0.9035 0.8915 0.9426 | 0.9316 | 0.9028 | 0.9082 | 0.9028 | 0.9411 0.9461 | 0.9540

1/8 0.9797 | 0.9655 | 0.9655 0.8837 0.8634 | 0.7912 0.9744 | 0.9605 | 0.9744 | 0.9745 0.9685 | 0.9525

Birinci 1/2 0.9751 | 0.9401 | 0.9238 | 0.9453 | 0.9949 | 0.9678 | 0.9046 | 0.9321 | 0.9076 | 0.9812 | 0.9773 | 0.9559
derece 1/4 0.9587 | 0.9460 | 0.9361 | 0.9565 | 0.9916 | 0.9965 | 0.9844 | 0.9941 | 0.9803 | 0.9263 | 0.9800 | 0.9702
modeli 1/6 0.9186 | 0.9665 | 0.9027 | 0.9570 | 0.9846 | 0.9811 | 0.9247 | 0.9091 | 0.9220 | 0.9651 | 0.9687 | 0.9417

1/8 0.9837 | 0.9079 | 0.9464 | 0.9340 | 0.9160 | 0.9079 | 0.9723 | 0.9565 | 0.9693 | 0.9744 | 0.9651 | 0.9580
Sifirinel 1/2 0.9237 | 0.9887 | 0.9016 | 0.9302 0.8572 | 0.7905 | 0.6837 | 0.8300 | 0.7469 | 0.9385 | 0.9237 | 0.9009
derece 1/4 0.9154 | 0.9813 | 0.9822 | 0.8529 | 0.9520 | 0.9300 | 0.8618 | 0.9260 | 0.8883 | 0.8796 | 0.9534 | 0.8057
modeli 1/6 0.9849 | 0.9857 | 0.9198 | 0.7767 0.8632 | 0.8395 | 0.7561 | 0.7865 | 0.7561 | 0.8260 | 0.8357 | 0.8874

1/8 0.9247 | 0.9652 | 0.9652 | 0.7690 | 0.7441 | 0.6549 | 0.9236 | 0.9104 | 0.9236 | 0.8991 | 0.9351 | 0.9162
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pH 7.4, pH 6.8 ve pH 1.2°de deneyler degerlendirildiginde, aljinat iceren 6rnekler olan CFA
ve MFA’da pH 1.2’de salim hizinda az da olsa goreceli bir diisme goriildii. Bu durum,
aljinatta var olan agikta kalan karboksilik asit gruplariin asidik ortamda yani pH 1.2°de
protonlanmasi iligkilendirilebilir. Yapinin protonlanmasi, ilacin diflizyonunda azalmaya
neden olmus olabilir. Bu sonug, sisme deneylerinde elde edilen sisme oranlarindaki diistisle
de paralel goriinmektedir. pH 7.4 ve 6.8’de elde edilen yiiksek sisme oranlar1, bu pH’lardaki

salim hizinin da yiiksek olmasini desteklemektedir.

Tez calismasi sirasinda sentezlenen dort farkl tip ilag tasiyicisindan MFA ve CFC ile ilgili
literatiirde, ne malzeme karakterizasyonu ne de ilag salimiyla ilgili bir caligmaya
rastlanmamistir. Bu anlamda, bu malzemelerin ilk 6rneklerinin hem karakterize edilmesi hem
de ila¢ saliminda kullanilmasi agisindan, bu calismanin ilk kayit oldugunu diisiinmekteyiz. Bu
tastyicilarin disinda diger iki tasiyici ile ilgili asagida siralanan birkag ¢alisma olsa da sunulan

tez calismasinda oldugu gibi kapsamli bir ilag salim kinetigi ¢calismasina rastlanmamustir.

Sunulan tez ¢alismasinda da kullanilan tasiyicilardan biri olan CFA’nin farkl: bir ilagla iki
ayr1 salim ¢alismasi mevcuttur. Bu tasiyici, 2017 yilinda chlorpheniramine maleate salimi i¢in
calistilmis ve pH 7.4°de pH 1.2 ‘ye kiyasla salim diflizyonunun daha hizli oldugu rapor
edilmis fakat R degerleri verilmemistir (Amiri vd., 2017). Bu anlamda bu tez ¢alismasinda
bulunan pH sonuglariyla uyumlu bulundugu halde, makalede R? degerleri verilmedigi i¢in bu
yonde bir kiyaslama yapilamadi. Bu ¢alismanin devamu niteliginde olan 2018 yilinda yapilan
diger bir ¢alismada (chlorpheniramine maleate yiiklenmis CoFe,Og/aljinat boncuk),
Korsmeyer-Peppas salim modeline gore salim kinetikleri belirlenmis ve bu model uygun

oldugu rapor edilmistir (Amiri vd., 2018).

Yine bu sunulan tez calismasinda da kullanilan tastyicilardan biri olan MFC’nin farkli bir
ilagla bir salim ¢alismas1 mevcuttur. Bu ¢alismada Theophylline bir model olarak se¢ilmis ve
kitosan kapli MnFe,O4 partikiillerine adsorbe edilmis ve salim kinetikleri calisilmamuis,
sadece yapmin yiikleme kapasitesi rapor edilmistir (Kim vd., 2010). Bunun disinda, 2018
yilinda bir baska ¢alismada, MnFe,O,’{in manyetik merkez olarak kullanilip, iizerini katman
katman aljinat ve kitosanla kaplayarak MNP sistemi (MnFe,O/aljinat/kitosan) olusturulmus
ve curcumin yiiklenerek sadece yapinin yiikleme kapasitesi rapor edilmis, salim kinetikleri

calisiimamigtir (Jardim vd., 2018).
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Literatiirde, kontrollii ilag¢ sistemlerinde, bu tez ¢alismasinda kullanilmayan farkli manyetik
kompozitlerin tasiyic1 olarak kullanildigir ve farkli ilacglarin yiiklendigi ornekler de daha
onceki c¢alismalarda rapor edilmistir. Bu c¢alismalar Cizelge 3.5’de verildi. Calismalar
incelendiginde, manyetik merkez olarak genellikle Fe3O4’ilin tercih edildigi goriilmistiir. Bu
anlamda, tez ¢alismasinda kullanilan CoFe,04 ve MnFe;O, manyetik partikiillerin literatiire
katkida bulundugu diisiiniilmektedir. Yine ¢izelgede verilen literatiirdeki c¢alismalar
incelendiginde agirlikli olarak kanser ilaglarinin (Doxorubicin) kullanilmasi bir tesadiif
degildir. Ozellikle kanser terapi i¢in manyetik malzemelerin yarattigi hedefleme ve
hipertermiden faydalanmaya yonelik bir¢ok g¢alisma vardir. Hipertermi, manyetik olarak
istenen timor hiicresine hedeflenen manyetik nanopargaciklarin, 1s1 araci olarak segici olarak
uygulanmasini ve ardindan bu timoriin, harici bir alternatif manyetik alana (AMF) maruz
birakilmasini igerir. Sonug olarak, tiimoriin i¢indeki sicaklik, yiiksek frekansli AMF altinda
dahili manyetik nanoparcaciklardan 1s1 olusumu nedeniyle artar. Artan sicaklik ve 1s1 soku,
proteinleri denatiirasyona neden olurken, ayrica bagisiklik sisteminin aktivasyonuna da
aracilik ettigi dolayli yanit ile kanser hiicrelerini 6ldiiriir. Ayrica manyetik sivi hipertermi
temelli kanser tedavileri 6zellikle kemoterapi ile kombinasyon halinde sinerjistik etkileri
nedeniyle kanser tedavisinde daha etkilidir (Ito vd., 2003, Prasad vd., 2007, Laurent vd.,
2011, Kumar vd., 2011).

Bu nedenle bu tez ¢alismasinda manyetik kompozitler ile kolon, rektum, meme, mide,
pankreas, mesane, serviks, bas-boyun, karaciger, over, prostat ve cilt kanserlerinde kanser
kemoterapisinde kullanilan 6nemli bir ilag olan 5-Fluorourasil (5-FU) secilerek bu sinerjik
etkinin yaratilabilecegi dort farkli sistem tasarlanmistir. Bu sistemlerin kanser hiicre
hatlarinda basar1 saglayip saglamayacagi ise, grubumuzun ileriki ¢aligmalarinin ana hedefini

olusturmaktadir.
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Cizelge 3.5. Manyetik kompozit malzemelerle yapilan ila¢ salim 6rnekleri(2010-2020)

Tastyici ilac Kompozit ilag yiikleme Icerigi Kaynak
formu metodu
Fe30,/ Polivinil alkol ~ Doxorubicin Partikiil Adsorpsiyon  Kiimiilatif salim Kayal ve
caligmasi Ramanujan,
2010
Fe;O4/silika Doxorubicin Partikiil Adsorpsiyon  Salim modeli yok Chen vd.,
2010
Fes;O4/silika Aspirin Kiire Adsorpsiyon  Kiimiilatif salim Huang vd.,
caligsmasi 2012
Fe;O4/x-Carrageenan/  Riboflavin Boncuk Tutuklama Peppas modeli Mahdavinia
aljinat kinetik, sisme vd., 2014
deneyleri
Fe;O,/x-Carrageenan/  Diclofenac Boncuk Tutuklama ikinci derece Mahdavinia
chitosan sodium modeli, sisme vd., 2015
deneyleri
Fe;04/ Poly(3- Pyrene Kiire Tutuklama Salim modeli yok Oka vd.,
hydroxybutyric 2015
acid)/poly(3-
hydroxyvaleric acid)
copolymer
Fe;0,/ seliiloz/aljinat ~ Ibuprofen Hidrojel Enkapsiilasyo ~ Korsmeyer-Peppas  Supramaniam
n modeli, sisme vd., 2018
deneyleri
Fe;O4/ poly (e- Doxorubicin Kiire Tutuklama Kiimiilatif salim Wang vd.,
caprolactone) galismasi 2018
Fe30,/ Jelatin Methylene blue  Hidrojel Kovalent 0°, 1°, Korsmeyer-  Siangsanoh
baglanma Peppas ve Higuchi  vd., 2018
modelleri galisilmig
Salecan-g- Doxorubicin Hidrojel Adsorpsiyon  Kimiilatif salim Hu vd., 2018
PCH/Fe30,4/SiO, galismasi
Fe;O4/ karboksimetil  Dexamethasone Boncuk Tutuklama Kiimulatif salim Jeddi ve
seliiloz /aljinat/kitosan calismasi, sisme Mahkam,
deneyleri 2019
Fe;0,/ Poly(D, L- curcumin Kiire Tutuklama Kiimiilatif salim Ayyanaar
lactide-co-glycolic calismasi vd., 2019
acid)
Fe;04/ Karboksimetil — Ibuprofen Partikiil Adsorpsiyon  0° 1°, Korsmeyer- Pooresmaeil
seliiloz Peppas ve Higuchi  vd., 2020
modelleri ¢aligilmig
Fe;0,-alginate Amoxicillin Hidrojel Adsorpsiyon  0° 1°, Korsmeyer- Soumia vd.,
Peppas ve Higuchi 2020

modelleri ¢aligilmig
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4. SONUCLAR VE DEGERLENDIRME

Manyetik hipertermi tedavisinin giderek daha fazla kanser tedavisinde Onemli bir rol
oynayacagi tahmin edilmektedir. Hipertermi tedavisinin kemoterapi ile kombine kullanimin
sinerjik etkileri, tek basina hipertermi tedavisi veya tek basina kemoterapiye gore daha
etkilidir. Ayrica, kontrast maddesi olarak kullanilabilen manyetik malzemelerin tiimdriin
manyetik rezonans goriintiilemesini miimkiin kildig1 i¢in tedavinin ilerlemesini izlemek igin
de yararlidir. Bu nedenle, bu calisma kapsaminda kobalt ferrit/aljinat (CFA), mangan
ferrit/aljinat (MFA), kobalt ferrit/kitosan (CFC) ve mangan ferrit/kitosan (MFC) olmak {iizere
dort farkli tip manyetik core-shell malzeme basariyla hazirlandi, optimize ve karakterize
edildi.

Calisma kapsaminda manyetik hipertermi-kanser ilact sinerjik etkisini yaratmak i¢in bu dort
farkli manyetik malzeme ilag tasiyici olarak kullanildi. Calismada model kanser ilaci olarak,
kolon, rektum, meme, mide, pankreas, mesane, serviks, bas-boyun, karaciger, over, prostat ve
cilt kanserlerinde kanser kemoterapisinde kullanilan 6nemli bir ilag olan 5-Fluorourasil (5-
FU) secildi. Calisma, aslinda bu sistemlerin kanser hiicre hatlarinda basarisinin arastirilacagi
ana hedefimiz olan ileriki ¢aligmalarimiz i¢in, sistemleri olusturan kompozit malzemelerin
karakterizasyonunun, sistemlerin sisme karakterinin ve ilag salim kinetiklerinin ortaya

kondugu onciil bir ¢alismadir.
Bu 6nciil calismada elde edilen 6nemli sonuglar asagida siralanmastir:

. Oncelikle CoFe,O, ve MnFe,0O, manyetik nanopartikiilleri ayr1 ayr1 sentezlendi.
Sentez i¢in bazik ortamda, birlikte ¢oktiirme yontemi kullanildi.

. CFA ve MFA boncuklar elde etmek igin, aljinat/manyetik partikiil karigimi CaCl,
cozeltisine damla damla enjekte edildi ve Ca*? capraz baglama reaksiyonu gergeklestirildi.

o CFC ve MFC boncuklar1 elde etmek icin, kitosan/manyetik partikiil karisimi NaOH
cozeltisine damla damla enjekte edildi ve ¢apraz baglama reaksiyonu gergeklestirildi.

o Manyetik core-shell boncuklarin termogravimetrik analizlerde, polimer kisim belirli
sicakliklarda tamamen yanmaya ugrarken, yapisal 6zellikleri nedeniyle manyetik partikiillerde

onemli derecede yanma gerceklesmedi.
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o SEM analizleri ile manyetik kompozit yapilarin kiiresel oluslari, es boyutluluklari
yiizeyinin morfolojik piriizliligi (yiiksek ylizey alani) gosterildi. Ayrica, 5-FU
enkapsiilasyonundan sonra 5-FU molekiilleri kompozit yiizeyleri iizerinde gozlendi. EDS
spektrumlari ile kompozitleri olusturan atom igerikleri dogrulandi.

. Sentezlenen manyetik boncuklarin sisme oranlari, ilag salim deneylerinde kullanilan
pH 7.4, pH 6.8 ve pH 1.2 ortamlar i¢in ayr1 ayr1 arastirildi. pH 7.4 ve pH 6.8’de yani notral
pH yakinlarinda, CFA ve MFA’nin yaklasik %80 oraninda, CFC ve MFC’nin ise yaklasik %
75 oraninda sistigi ve dort manyetik boncuk tipinde bu iki pH’da benzer davraniglar
sergiledikleri ve olduk¢a iyi sisme davranigi gosterdikleri goriildii. pH 1.2°de yani asidik
ortamda ise, dort boncuk tipinde de sisme oranlarinda yaklasik olarak % 15 diisme gdzlense
de yapilarin pH kararliklarini korumaya devam ettigi goriildii.

° Ilag salim deneylerinde, 5-FU nun boncuklardaki hacimsel oran1 1/2, 1/4, 1/6 ve 1/8
olarak degistirildi. Tiim 6rneklerdeki salim deneyleri kan, kalin bagirsak-rektum ve mide pH’1
g6z Oniinde bulundurularak pH 7.4, pH 6.8 ve pH 1.2’de in vitro olarak ger¢eklestirildi.
Sonuglar, polimerik tastyicilarla hazirlanan ilag salim sistemlerinde goriilen Korsmeyer-
Peppas, Higuchi, birinci derece ve sifirmnci derece modelleri esas alinarak grafige gegirildi.
Hazirlanan tiim core-shell tasiyicili salim sistemlerinin, g¢alisilan tim pH degerlerinde
(kuvvetli asidik ortam olan pH 1.2°de dahi), Korsmeyer-Peppas modeli ve birinci derece
modele uydugu yani polimerik yapilardan olusan tasiyicilarin salimi geciktirmedigi, ani
salima neden olmadigi, salinmayan etken madde miktarinin zamanla logaritmik olarak
azaldig1 ve kontrollii bir ilag sistemi oldugu goriildii. Bunun yaninda CFA-5FU, CFC-5FU ve
MFC-5FU sistemlerinin Higuchi modeline de uymasi nedeniyle, gozenekliliginin yani yiizey
alanlarinin yiiksek oldugu sonucuna ulasildi. Ayrica, hazirlanan dort farkli tasiyict tipinden
(CFA, MFA, CFC ve MFC), CFA’nin ¢alismalarda kullanilan ila¢ miktarlarinin hepsinde,
kontrollii ilag sistemlerinin uymasi1 gereken hedef modele yani sifirinct derece modeline
uyarak salinan etken madde miktarin1 zaman bagl olarak sabit tutmay1 basardig goriildii.
MFA, CFC ve MFC tasiyicilarinda ise ila¢ miktarinin uygun oranda segilerek, sifirinci derece
modeline uydugu sonucuna ulasildi. Dort farkli tip tasiyiciyla hazirlanan ilag sistemlerinin

hepsi, model olarak segilen 5-FU ig¢in kontrollii ilag salimina uygun bulundu.
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Bu calismada bulunan 6nemli ve basarili bulgular 1s18inda, ¢alisma bu dort farkli manyetik
kontrollii ila¢ sisteminin manyetik hipertermi ve kanser hiicre hatlarindaki etkisinin

arastirilmasiyla devam edecektir.
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